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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

INVEGA, 3 mg, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu
INVEGA, 6 mg, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu
INVEGA, 9 mg, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu
INVEGA, 12 mg, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka o przedtuzonym uwalnianiu zawiera 3 mg paliperydonu
Kazda tabletka o przedluzonym uwalnianiu zawiera 6 mg paliperydonu
Kazda tabletka o przedluzonym uwalnianiu zawiera 9 mg paliperydonu
Kazda tabletka o przedluzonym uwalnianiu zawiera 12 mg paliperydonu

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: Kazda tabletka 3 mg zawiera 13,2 mg laktozy.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka o przedtuzonym uwalnianiu.

Trojwarstwowe podluzne biale tabletki w ksztalcie kapsultki o dlugosci 11 mm i §rednicy 5 mm z
napisem ,,PAL 3”.

Trojwarstwowe podluzne bezowe tabletki w ksztalcie kapsutki o dtugosci 11 mm i §rednicy 5 mm z
napisem ,,PAL 6”.

Trojwarstwowe podtuzne rozowe tabletki w ksztatcie kapsutki o dlugoséci 11 mm i $rednicy 5 mm z
napisem ,,PAL 9”.

Trojwarstwowe podluzne zolte tabletki w ksztalcie kapsultki o dlugosci 11 mm i §rednicy 5 mm z
napisem ,,PAL 12”.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt INVEGA wskazany jest w leczeniu schizofrenii u 0sob dorostych i mtodziezy w wieku od
15 lat.
Produkt INVEGA wskazany jest w leczeniu zaburzen schizoafektywnych u 0s6b dorostych.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Dawkowanie

Schizofrenia (dorosli)

Zalecana dawka produktu INVEGA w leczeniu schizofrenii u dorostych wynosi 6 mg raz na dobe,
podawana rano. Nie jest wymagane stopniowe zwickszanie dawki na poczatku leczenia. U niektérych
pacjentow korzystne moze by¢ zastosowanie leku w dawkach mniejszych lub wickszych, w zakresie
zalecanych dawek wynoszacych od 3 mg do 12 mg raz na dobe. Jesli jest wskazane dostosowanie
dawki, nalezy to zrobi¢ jedynie po ponownej ocenie stanu klinicznego pacjenta. Gdy wskazane jest
zwiekszenie dawki, zaleca si¢ zwigkszac ja o 3 mg/dobe, w odstepach czasowych dtuzszych niz 5 dni.

Zaburzenia schizoafektywne (dorosli)

Zalecana dawka produktu INVEGA w leczeniu zaburzen schizoafektywnych u dorostych wynosi 6 mg
raz na dobe, podawana rano. Nie jest wymagane stopniowe zwigkszanie dawki na poczatku leczenia.
U niektorych pacjentéw korzystne moze by¢ zastosowanie leku w dawkach wigkszych, w zakresie
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zalecanych dawek wynoszacych od 6 mg do 12 mg raz na dobg. Jesli jest wskazane dostosowanie
dawki, nalezy to zrobi¢ jedynie po ponownej ocenie stanu klinicznego pacjenta. Gdy wskazane jest
zwigkszenie dawki, zaleca sie¢ zwickszac jg 0 3 mg/dobe, w odstepach czasowych dtuzszych niz 4 dni.

Przestawianie na inne leki przeciwpsychotyczne

Brak zbieranych systematycznie danych dotyczacych przestawiania pacjentow z leczenia produktem
INVEGA na inne leki przeciwpsychotyczne. Podczas przestawiania pacjenta na inny lek
przeciwpsychotyczny ze wzgledow medycznie uzasadnionych konieczny jest nadzor lekarza z powodu
roéznych profili farmakodynamicznych i farmakokinetycznych lekéw przeciwpsychotycznych.

Pacjenci w podesztym wieku

Dla pacjentow w podesztym wieku z prawidlowg czynnoscig nerek (=80 ml/min.) zalecane dawki sa
takie same, jak dla pacjentow dorostych z prawidlowa czynnoscia nerek. U pacjentéw w podesztym
wieku czynno$¢ nerek moze by¢ jednak ostabiona, totez moze si¢ okaza¢ konieczne dostosowanie
dawki leku w zaleznosci od wydolnosci nerek (patrz ponizej - ,,Pacjenci z zaburzeniami czynnosci
nerek™). Produkt INVEGA powinien by¢ stosowany ostroznie u pacjentow w podesztym wieku z
otepieniem i czynnikami ryzyka udaru (patrz punkt 4.4). Nie badano bezpieczenstwa ani skutecznosci
produktu INVEGA u pacjentow w wieku >65 lat z zaburzeniami schizoafektywnymi.

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Nie jest wymagane dostosowywanie dawki u pacjentow z tagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami
czynnos$ci watroby. Poniewaz produkt INVEGA nie byt badany u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami
czynnosci watroby, zalecana jest ostroznos$¢ u tych pacjentow.

Zaburzenia czynnosci nerek

Dla pacjentoéw z tagodnymi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny >50 do <80 ml/min.)
zalecana dawka poczatkowa wynosi 3 mg raz na dobg. Dawka moze by¢ zwigkszona do 6 mg raz na
dobe w oparciu o odpowiedz kliniczng i tolerancje.

Dla pacjentdéw z zaburzeniami czynnos$ci nerek o nasileniu umiarkowanym do cig¢zkiego (klirens
kreatyniny >10 do <50 ml/min.) zalecana poczatkowa dawka produktu INVEGA wynosi 3 mg co
drugi dzien, ktora moze by¢ zwigkszona do 3 mg raz na dobe¢ po ponownej ocenie stanu klinicznego
pacjenta. Poniewaz produkt INVEGA nie byt badany u pacjentéw z klirensem kreatyniny ponizej
10 ml/min, nie jest zalecane stosowanie produktu u tych pacjentow.

Dzieci i mlodziez
Schizofrenia: Zalecana dawka poczatkowa produktu INVEGA w leczeniu schizofrenii u mtodziezy
w wieku co najmniej 15 lat wynosi 3 mg raz na dobg, podawana rano.

Mtodziez o masie ciata < 51 kg: maksymalna zalecana dawka dobowa produktu INVEGA wynosi
6 mg.

Mtodziez o masie ciata > 51 kg: maksymalna zalecana dawka dobowa produktu INVEGA wynosi
12 mg.

Jesli jest wskazane dostosowanie dawki, nalezy to zrobi¢ jedynie po ponownej ocenie stanu
klinicznego pacjenta. Gdy wskazane jest zwickszenie dawki, zaleca si¢ zwigkszac ja o 3 mg/dobe,
zwykle w odstgpach czasowych dtuzszych niz 5 dni. Nie ustalono bezpieczenstwa ani skutecznosci
produktu INVEGA u mtodziezy w wieku od 12 do 14 lat. Aktualnie dostgpne dane opisano w
punktach 4.8 i 5.1 lecz nie ustalono zalecen dawkowania. Nie ma wskazan do zastosowania produktu
INVEGA u dzieci w wieku ponizej 12 lat.

Zaburzenia schizoafektywne: Nie badano ani nie ustalono bezpieczenstwa i skutecznosci produktu
INVEGA w leczeniu zaburzen schizoafektywnych u pacjentéw w wieku od 12 do 17 lat. Nie ma
wskazan do zastosowania produktu INVEGA u dzieci w wieku ponizej 12 lat.
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Inne specjalne populacje
Nie zaleca si¢ dostosowywania dawki produktu INVEGA w oparciu o pte¢, ras¢ czy palenie tytoniu.

Sposob podawania

Produkt INVEGA przeznaczony jest do stosowania doustnego.

Produkt INVEGA nalezy potykaé w catosci, popijajac ptynem. Tabletek nie nalezy zué, dzieli¢ ani
kruszy¢. Substancja czynna znajduje si¢ w niewchtanialnej otoczce zaprojektowane;j tak, aby uwalniaé
substancje czynna w kontrolowanym tempie. Otoczka tabletki wraz z nierozpuszczalnymi sktadnikami
rdzenia jest wydalana z organizmu. Pacjenci nie powinni niepokoi¢ sie, jesli czasami zauwaza w kale
co$, co wygladem przypomina tabletke.

Podawanie produktu INVEGA nalezy ustali¢ w odniesieniu do przyjmowania pokarméw (patrz punkt
5.2). Pacjent powinien zosta¢ pouczony, aby zawsze przyjmowa¢ produkt INVEGA na czczo albo
zawsze przyjmowac go razem ze $niadaniem. Nie zmienia¢ sposobu przyjmowania na czczo na
przyjmowanie razem z positkiem.

4.3  Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynna, rysperydon lub na ktérgkolwiek substancj¢ pomocnicza
wymieniong w punkcie 6.1.

4.4  Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania

Pacjentdéw z zaburzeniami schizoafektywnymi leczonych paliperydonem nalezy poddawac $cistej
obserwacji pod katem ewentualnej zmiany objawow z maniakalnych na depresyjne.

Odstep QT

Nalezy zachowac¢ ostroznos$¢, gdy produkt INVEGA jest przepisywany pacjentom z rozpoznang
choroba uktadu sercowo-naczyniowego albo wydtuzeniem odstepu QT w wywiadzie rodzinnym oraz
podczas jednoczesnego stosowania innych lekow wydtuzajacych odstep QT.

Ztosliwy zespot neuroleptyczny

W zwiazku ze stosowaniem paliperydonu zglaszano wystepowanie zto§liwego zespotu
neuroleptycznego (Neuroleptic Malignant Syndrome, NMS) charakteryzujacego sie hipertermia,
sztywnos$cig migsni, niestabilno$cia uktadu autonomicznego, zmianami stanu s$wiadomosci i
zwigkszeniem aktywnosci fosfokinazy kreatynowej w surowicy. Dodatkowe objawy kliniczne moga
obejmowac: mioglobinurie (rabdomioliza) i ostre zaburzenia czynnosci nerek. W razie wystgpienia u
pacjenta objawow przedmiotowych lub podmiotowych wskazujacych na NMS nalezy odstawic¢
wszystkie leki przeciwpsychotyczne, w tym produkt INVEGA.

Dyskinezy poézne/objawy pozapiramidowe

Stosowanie lekéw o wlasciwosciach antagonisty receptora dopaminy wigzato si¢ z rozwojem dyskinez
p6znych, cechujacych sie¢ wystgpowaniem rytmicznych ruchdw mimowolnych, gléwnie jezyka i (lub)
mig$ni twarzy. Jesli pojawig si¢ objawy przedmiotowe i podmiotowe dyskinez pdznych, nalezy
rozwazy¢ odstawienie wszystkich lekow przeciwpsychotycznych, w tym produktu INVEGA.

Nalezy zachowac ostrozno$¢ u pacjentow otrzymujacych jednoczesnie leki psychostymulujace (np.
metylofenidat) i paliperydon, gdyz moga wystapi¢ objawy pozapiramidowe podczas dostosowywania
dawki jednego lub obu lekow. Zaleca si¢ stopniowe wycofywanie terapii stymulantem (patrz punkt
4.5).

Leukopenia, neutropenia i agranulocytoza

Podczas stosowania lekow przeciwpsychotycznych w tym produktu leczniczego INVEGA
stwierdzano wystgpienie leukopenii, neutropenii i agranulocytozy. Agranulocytoze po wprowadzeniu
produktu do obrotu zglaszano bardzo rzadko (<1/10 000 pacjentéw). Pacjentdéw z istotng klinicznie
leukopenig lub polekowa leukopenia/neutropenia w wywiadzie nalezy obserwowac przez pierwszych
kilka miesigcy terapii. Nalezy rozwazy¢ odstawienie produktu leczniczego INVEGA przy pierwszym
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objawie znaczacego klinicznie zmniejszenia liczby leukocytow, wobec braku innych czynnikow
przyczynowych. Pacjentow z istotng klinicznie neutropenig nalezy uwaznie obserwowac, Czy nie
wystepuje u nich goraczka lub inne objawy przedmiotowe lub podmiotowe infekcji oraz podjac
natychmiastowe leczenie w razie wystgpienia takich objawdw. U pacjentéw z cigzka neutropenig
(bezwzgledna liczba neutrofilow <1 x 10%/1) nalezy przerwaé stosowanie produktu leczniczego
INVEGA i bada¢ liczbe leukocytow do momentu powrotu wyniku do normy.

Hiperglikemia i cukrzyca

Podczas leczenia paliperydonem stwierdzano wystapienie hiperglikemii, cukrzycy i zaostrzenia
przebiegu wczesniej wystepujacej cukrzycy. W niektdrych przypadkach zgtaszano weze$niej
zwigkszenie masy ciata, co moze by¢ czynnikiem predysponujacym. Zwiazek z kwasica ketonowg byt
zglaszany bardzo rzadko, a ze $pigczka cukrzycowa rzadko. Zaleca si¢ prowadzenie odpowiednie;j
obserwacji klinicznej zgodnie z wytycznymi terapii przeciwpsychotycznej. Pacjentow leczonych
jakimkolwiek atypowym lekiem przeciwpsychotycznym, w tym produktem leczniczym INVEGA,
nalezy obserwowac pod katem wystepowania objawow hiperglikemii (takich jak: polidypsja, poliuria,
nadmierne taknienie i ostabienie), a pacjentow z cukrzyca nalezy regularnie badaé, czy nie pogarsza
si¢ u nich kontrola glikemii.

Zwigkszenie masy ciata
Podczas stosowania produktu INVEGA zglaszano znaczne zwigkszenie masy ciata. Nalezy regularnie
kontrolowaé¢ mase¢ ciata.

Hiperprolaktynemia

Badania hodowli tkankowych wskazuja, ze prolaktyna moze stymulowaé wzrost komorek
nowotworowych w guzach piersi u ludzi. Chociaz nie stwierdzono do tej pory w badaniach
Klinicznych ani epidemiologicznych wyraznego zwiazku z podawanymi lekami
przeciwpsychotycznymi, nalezy zachowac ostrozno$¢ u pacjentow z wywiadem w tym kierunku.
Paliperydon nalezy stosowa¢ z ostroznos$cia u pacjentow ze stwierdzonymi wezesniej guzami
prolaktynozaleznymi.

Niedocisnienie ortostatyczne

Ze wzgledu na dziatanie blokujgce receptory alfa-adrenergiczne paliperydon moze wywolywaé

u niektorych pacjentdw niedocis$nienie ortostatyczne. Na podstawie zebranych danych pochodzacych
z trzech trwajacych po 6 tygodni badan z grupa kontrolng placebo, przeprowadzonych z uzyciem
produktu INVEGA w ustalonej dawce (3 mg, 6 mg, 9 mg i 12 mg) stwierdzono, ze niedocis$nienie
ortostatyczne wystepowato u 2,5% pacjentow leczonych produktem INVEGA w pordéwnaniu z 0,8%
pacjentéw otrzymujacych placebo. Nalezy zachowac ostroznos$¢ podczas stosowania produktu
INVEGA u pacjentéw z rozpoznang chorobg uktadu sercowo-naczyniowego (np.: niewydolnos¢ serca,
zawal lub niedokrwienie mi¢$nia sercowego, zaburzenia przewodzenia), z choroba naczyn
moézgowych lub zaburzeniami predysponujacymi do wystapienia niedocisnienia (np.: odwodnienie

i hipowolemia).

Drgawki
Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ podczas stosowania produktu INVEGA u pacjentdéw z drgawkami

w wywiadzie lub z innymi stanami, ktoére mogg obnizaé prog drgawkowy.

Mozliwo$¢ rozwoju niedroznosci przewodu pokarmowego

Ze wzgledu na to, ze tabletki INVEGA nie odksztalcajg si¢ i nie zmieniajg w przewodzie
pokarmowym swojego ksztattu w sposob znaczacy, zwykle nie nalezy podawac¢ produktu INVEGA
pacjentom z istniejacym uprzednio znacznym zwezeniem przewodu pokarmowego (patologicznym
lub jatrogennym) ani pacjentom z dysfagia, czy majacym istotne trudnosci z poltykaniem tabletek.
Istnieja rzadkie doniesienia o objawach niedrozno$ci zwigzanych z przyjmowaniem lekow w postaci
niezmieniajacych ksztattu produktow o kontrolowanym uwalnianiu u pacjentéw ze stwierdzonym
zwezeniem w obrebie przewodu pokarmowego. Ze wzgledu na to, ze INVEGA jest produktem o
kontrolowanym uwalnianiu, lek mozna stosowa¢ jedynie u pacjentow, ktorzy sa w stanie potknaé
tabletke w catosci.
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Stany skroconego czasu pasazu zotadkowo-jelitowego
Stany prowadzace do skrocenia czasu pasazu zotagdkowo-jelitowego, np.: choroby zwigzane
z przewlekla ciezka biegunkg, moga skutkowa¢ zmniejszonym wchtanianiem paliperydonu.

Zaburzenia czynnosci nerek

Stezenia paliperydonu w osoczu sg zwigkszone u pacjentéw z zaburzeniami czynnoSci nerek i dlatego
moze by¢ konieczne dostosowanie dawki u niektérych pacjentéw (patrz punkty 4.2 1 5.2).

Brak danych dotyczacych pacjentéw z klirensem kreatyniny ponizej 10 ml/min. Nie nalezy stosowac
paliperydonu u pacjentoéw z klirensem kreatyniny ponizej 10 ml/min.

Zaburzenia czynnosci watroby

Brak danych dotyczacych pacjentdow z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby (klasa C wg
klasyfikacji Child-Pugh). Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢, gdy paliperydon jest stosowany u tych
pacjentow.

Pacjenci w podesztym wieku z otepieniem
Nie badano stosowania produktu INVEGA u pacjentéw w podesztym wieku z otgpieniem.
Przyjmuje si¢ doswiadczenia dotyczace rysperydonu jako wiazace rowniez dla paliperydonu.

Umieralnosc¢ ogolna

W metaanalizie 17 badan klinicznych z grupa kontrolng stwierdzono zwigkszone ryzyko zgonu
pacjentow w podesztym wieku z otgpieniem leczonych innymi atypowymi lekami
przeciwpsychotycznymi, w tym rysperydonem, arypiprazolem, olanzaping i kwetiaping w poréwnaniu
do placebo. U pacjentéw leczonych rysperydonem umieralno$¢ wyniosta 4% w poréownaniu do 3,1%
dla placebo.

Reakcje niepozgdane dotyczqce naczyn mozgowych

W randomizowanych badaniach klinicznych z grupg kontrolng placebo przeprowadzonych

W populacji pacjentow z otgpieniem, leczonych innymi atypowymi lekami przeciwpsychotycznymi,
W tym rysperydonem, arypiprazolem i olanzaping, obserwowano okoto 3-krotnie wigksze ryzyko
wystapienia niepozadanych reakcji dotyczacych naczyn mozgowych. Mechanizm tego zwigkszonego
ryzyka nie jest znany. Produkt INVEGA powinien by¢ stosowany ostroznie u pacjentow w podesztym
wieku z otgpieniem, z czynnikami ryzyka udaru.

Choroba Parkinsona i otepienie z obecnoscig ciat Lewy’ego

Zalecajac stosowanie produktu INVEGA pacjentom z choroba Parkinsona lub otepieniem z
obecnoscig cial Lewy’ego (Dementia with Lewy Bodies, DLB), lekarze powinni rozwazy¢ ryzyko i
korzysci ze wzgledu na mozliwe zwigkszone ryzyko ztosliwego zespolu neuroleptycznego i mozliwa
zwigkszong wrazliwo$¢ na leki przeciwpsychotyczne w obu tych grupach pacjentow.

Objawy zwigkszonej wrazliwos$ci na leki przeciwpsychotyczne moga obejmowacé: splatanie,
zaburzenie $wiadomosci, niestabilno$¢ postawy z czestymi upadkami, ktore towarzysza objawom
pozapiramidowym.

Priapizm

Donoszono o przypadkach priapizmu wywotanych przez przeciwpsychotyczne produkty lecznicze
(do ktorych nalezy rysperydon) stosowane tacznie z lekami o dziataniu blokujacym receptory alfa-
adrenergiczne. Podczas obserwacji po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu odnotowano
réwniez przypadki priapizmu wywotane przez paliperydon, bedacy aktywnym metabolitem
rysperydonu. Nalezy poinformowac pacjentow, aby natychmiast zgtosili si¢ do lekarza, jesli objawy
priapizmu nie ustapig w ciggu 3-4 godzin.

Regulacja temperatury ciata

Przeciwpsychotycznym produktom leczniczym przypisywano wlasciwos¢ zaktocania zdolnosci
organizmu do obnizania podstawowej temperatury ciala. Zaleca si¢ zachowanie odpowiedniej
ostroznosci w przypadku przepisywania produktu INVEGA pacjentom, u ktorych moga wystapic
warunki sprzyjajace podwyzszeniu podstawowej temperatury ciala, np.: pacjentom podejmujacym
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intensywny wysitek fizyczny, narazonym na dziatanie ekstremalnie wysokich temperatur,
przyjmujacym jednoczesnie leki o dziataniu przeciwcholinergicznym lub odwodnionym.

Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa

Podczas stosowania przeciwpsychotycznych produktow leczniczych zglaszano przypadki zylne;j
choroby zakrzepowo-zatorowej (VTE). U pacjentéw przyjmujgcych leki przeciwpsychotyczne czesto
wystepujg nabyte czynniki ryzyka zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej, dlatego przed i w trakcie
stosowania produktu INVEGA nalezy wykry¢ wszystkie mozliwe czynniki ryzyka tej choroby oraz
podja¢ srodki zapobiegawcze.

Dziatanie przeciwwymiotne

W badaniach przedklinicznych z uzyciem paliperydonu obserwowano dziatanie przeciwwymiotne.
W przypadku stosowania leku u ludzi dziatanie to moze maskowac objawy przedmiotowe

i podmiotowe przedawkowania niektorych lekow lub stany, takie jak niedrozno$¢ jelit, zespot Reye’a
I nowotwor moézgu.

Dzieci i miodziez
Nalezy obserwowac¢ dziatanie sedatywne produktu INVEGA w tej populacji. Zmiana pory
przyjmowania produktu INVEGA moze zmniejszy¢é wplyw sedatywny na pacjenta.

Z powodu mozliwego wptywu dtuzej trwajacej hiperprolaktynemii na rozwdj i dojrzewanie ptciowe u
mlodziezy, nalezy rozwazy¢ regularng oceng kliniczng stanu endokrynologicznego, w tym pomiary
wzrostu, masy ciata, dojrzewania ptciowego, miesigczkowania i innych mozliwych dziatan zaleznych
od prolaktyny.

Podczas leczenia produktem INVEGA nalezy rowniez prowadzi¢ regularne badania objawow
pozapiramidowych i innych zaburzen ruchu.

Szczegolne zalecenia dawkowania u dzieci i mtodziezy patrz punkt 4.2.

Srédoperacyiny zespot wiotkiej teczowki

U pacjentéw przyjmujacych leki o dziataniu antagonistycznym na receptory alfa la-adrenergiczne,
takie jak INVEGA, stwierdzano podczas operacji usuniecia zaémy srodoperacyjny zespot wiotkiej
teczowki (ang. Intraoperative floppy iris syndrome, IFIS) (patrz punkt 4.8).

Zespot IFIS moze zwickszac ryzyko powiktan ocznych w trakcie i po zabiegu. Przed zabiegiem trzeba
poinformowa¢ wykonujacego go okuliste o aktualnym lub wczesniejszym przyjmowaniu lekéw o
dziataniu antagonistycznym na receptory alfa 1a-adrenergiczne. Nie ustalono mozliwych korzysci z
odstawienia lekow blokujacych receptory alfal przed zabiegiem usunig¢cia za¢my i nalezy to rozwazy¢
wobec ryzyka przerwania leczenia przeciwpsychotycznego.

Substancje pomocnicze

Zawartos¢ laktozy (dotyczy tylko tabletek 3 mg)

Produkt nie powinien by¢ stosowany u pacjentdw z rzadko wystgpujaca dziedziczng nietolerancja
galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zespotem ztego wchianiania glukozy-galaktozy.

Zawarto$¢ sodu
Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) w dawce, to znaczy produkt uznaje si¢
za ,,wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Zalecana jest ostroznos¢ podczas przepisywania produktu INVEGA jednocze$nie z lekami
wydtuzajacymi odstep QT, takimi jak leki przeciwarytmiczne klasy IA (np.: chinidyna, dyzopyramid),
leki przeciwarytmiczne klasy III (np.: amiodaron, sotalol), niektore leki przeciwhistaminowe, niektore
inne leki przeciwpsychotyczne oraz niektore leki przeciw malarii (np.: meflokina).
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Mozliwo$é wptywu produktu INVEGA na inne leki

Nie nalezy si¢ spodziewac, aby paliperydon powodowal znaczace klinicznie interakcje
farmakokinetyczne z lekami metabolizowanymi przez izoenzymy cytochromu P-450. Badania in vitro
wskazujg, ze paliperydon nie indukuje aktywnosci CYP1A2.

Ze wzgledu na zasadniczy wptyw paliperydonu na osrodkowy uktad nerwowy (OUN) (patrz punkt
4.8) nalezy zachowac¢ ostroznos$¢ podczas stosowania produktu INVEGA jednocze$nie z innymi
lekami dziatajacymi osrodkowo np.: anksjolityki, wigkszo$¢ lekow przeciwpsychotycznych, leki
nasenne, opioidy itp. lub z alkoholem.

Paliperydon moze antagonizowac dziatanie lewodopy i innych agonistow dopaminy.
Jesli to skojarzenie uwazane jest za konieczne, szczego6lnie w zaawansowanej fazie choroby
Parkinsona, nalezy zastosowa¢ najmniejsze skuteczne dawki kazdego z lekow.

Z powodu mozliwosci wywotywania niedoci$nienia ortostatycznego (patrz punkt 4.4) mozna
obserwowa¢ wptyw addycyjny podczas jednoczesnego stosowania produktu INVEGA z innymi
produktami leczniczymi majagcymi podobne whasciwo$ci np.: inne leki przeciwpsychotyczne, leki
trojpierscieniowe.

Nalezy zachowac¢ ostroznos¢, gdy paliperydon jest podawany razem z innymi lekami obnizajagcymi
prog drgawkowy (np.: pochodne fenotiazyny lub butyrofenonu, klozapina, trojpierscieniowe leki
przeciwdepresyjne lub selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny, tramadol, meflokina

itp.).

Nie badano interakcji pomi¢dzy produktem INVEGA a litem, jednak interakcja farmakokinetyczna
jest mato prawdopodobna.

Jednoczesne podawanie produktu INVEGA 12 mg raz na dobg z tabletkami o przedtuzonym
uwalnianiu zawierajacymi sol sodowa diwalproinianu (500 mg do 2000 mg raz na dobg¢) nie miato
wptywu na farmakokinetyke walproinianu w stanie stacjonarnym. Jednoczesne podawanie produktu
INVEGA z tabletkami o przedluzonym uwalnianiu zawierajacymi sol sodowa diwalproinianu
zwigkszylo ekspozycje na paliperydon (patrz nizej).

Mozliwo$¢ wplywu innych lekéw na produkt INVEGA

Wyniki badan in vitro wskazujg na to, ze CYP2D6 i CYP3A4 moga w minimalnym stopniu
uczestniczy¢ w metabolizmie paliperydonu, lecz nie stwierdzono ani w warunkach in vitro ani in vivo,
aby te izoenzymy miaty istotne znaczenie w metabolizmie paliperydonu.

Jednoczesne podawanie produktu INVEGA z paroksetyna, silnym inhibitorem CYP2D6, nie wykazato
znaczacego klinicznie wptywu na farmakokinetyke paliperydonu. Badania in vitro wykazaty, ze
paliperydon jest substratem glikoproteiny P (P-gp).

Jednoczesne stosowanie produktu INVEGA raz na dobe z karbamazeping w dawce 200 mg dwa razy
na dobg¢ powodowato zmniejszenie o okoto 37% w stanie stacjonarnym $redniej wartosci Cmax | AUC
paliperydonu. To zmniejszenie jest spowodowane w znacznej mierze zwickszeniem klirensu
nerkowego paliperydonu o 35% jako prawdopodobny efekt indukcji glikoproteiny P przez
karbamazeping w nerkach. Niewielkie zmniejszenie ilosci substancji czynnej wydalanej w postaci
niezmienionej w moczu sugeruje, ze istnieje niewielki wptyw na metabolizm z udziatem cytochromu
czy biodostepnos¢ paliperydonu podczas jednoczesnego stosowania z karbamazeping.

Bardziej znaczace zmniejszenie stezen paliperydonu w osoczu moglyby wystepowac po wigkszych
dawkach karbamazepiny. W momencie rozpoczgcia podawania karbamazepiny nalezy ponownie
oceni¢ dawke produktu INVEGA i w razie potrzeby jg zwiekszy¢. Odwrotnie W momencie
odstawienia karbamazepiny nalezy ponownie oceni¢ dawke produktu INVEGA i w razie potrzeby ja
zmniejszy¢. Od 2 do 3 tygodni zajmuje osiagniecie petnej indukcji i w podobnym okresie od
odstawienia induktora efekt si¢ konczy. Inne produkty lecznicze czy ziola, ktore sg induktorami

np.: ryfampicyna czy dziurawiec zwyczajny (Hypericum perforatum), moga mie¢ podobny wptyw na
paliperydon.
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Produkty lecznicze wplywajace na czas pasazu zotadkowo—jelitowego mogg zaburza¢ wchianianie
paliperydonu np.: metoklopramid.

Jednoczesne podanie jednej dawki produktu INVEGA 12 mg z tabletkami o przedtuzonym uwalnianiu
zawierajacymi sol sodowa diwalproinianu (dwie tabletki 500 mg raz na dobe) spowodowato wzrost
przecietnie o 50% $redniej warto$ci Cmax 1 AUC paliperydonu. Nalezy rozwazy¢ zmniejszenie po
ocenie klinicznej dawki produktu INVEGA, jesli jest on podawany jednocze$nie z walproinianem.

Jednoczesne stosowanie produktu INVEGA z rysperydonem

Jednoczesne stosowanie produktu INVEGA z doustnie podawanym rysperydonem nie jest zalecane,
poniewaz paliperydon jest aktywnym metabolitem rysperydonu i to potaczenie moze prowadzi¢ do
dodatkowej ekspozycji na paliperydon.

Jednoczesne stosowanie produktu INVEGA z lekami psychostymulujacymi

Jednoczesne stosowanie lekow psychostymulujacych (np. metylofenidatu) z paliperydonem moze
prowadzi¢ do wystgpienia objawow pozapiramidowych po zmianie jednego lub obu lekow (patrz
punkt 4.4).

Dzieci i mtodziez
Badania dotyczace interakcji przeprowadzono wytacznie u dorostych.

4.6  Wplyw na plodnosé, ciagze i laktacje

Ciaza
Brak wystarczajacych danych dotyczacych stosowania paliperydonu u kobiet w cigzy.

Badania na zwierzetach nie wykazuja dziatania teratogennego paliperydonu, lecz obserwowano inny
rodzaj toksycznego wptywu na rozrod (patrz punkt 5.3). Noworodki narazone na dziatanie lekow
przeciwpsychotycznych (w tym paliperydonu) w czasie trzeciego trymestru cigzy sa w grupie ryzyka,
w ktorej moga wystapi¢ dziatania niepozadane, w tym zaburzenia pozapiramidowe i (lub) objawy
odstawienia o r6znym nasileniu i czasie trwania po porodzie. Obserwowano pobudzenie, wzmozone
napigcie, obnizone napigcie, drzenie, senno$¢, zespot zaburzen oddechowych lub zaburzenia zwigzane
z karmieniem. W zwiazku z powyzszym noworodki powinny by¢ uwaznie monitorowane.

Produktu INVEGA nie wolno stosowacé w okresie cigzy, jesli nie jest to bezwzglednie konieczne.

Jesli podczas cigzy konieczne jest przerwanie leczenia, nie powinno by¢ dokonane nagle.

Karmienie piersia

Paliperydon przenika do mleka ludzkiego w takiej ilosci, ze prawdopodobny jest jego wplyw na
organizm noworodkow/dzieci karmionych piersia, jesli karmigce kobiety przyjmuja dawki
terapeutyczne. Nie nalezy stosowaé produktu INVEGA w okresie karmienia piersia.

Plodno$é
Nie wykazano wplywu na ptodno$¢ w badaniach nieklinicznych.

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazddow i obslugiwania maszyn

Paliperydon moze mie¢ niewielki lub umiarkowany wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow lub
obstugiwania maszyn z powodu potencjalnego wptywu na uktad nerwowy i wzrok (patrz punkt 4.8).
Dlatego nalezy zaleci¢ pacjentom powstrzymanie si¢ od prowadzenia pojazdow lub obstugiwania
maszyn do czasu poznania ich indywidualnej wrazliwosci na dzialanie produktu INVEGA.

4.8 Dzialania niepozadane

Dorosli

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Do najczgsciej zglaszanych w badaniach klinicznych u dorostych dziatan niepozadanych leku
nalezaly: bol gtowy, bezsennos¢, sedacja/senno$¢, parkinsonizm, akatyzja, tachykardia, drzenie,
dystonia, zakazenie gornych drég oddechowych, Iek, zawroty glowy, zwigkszenie masy ciata,
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nudnosci, pobudzenie, zaparcia, wymioty, zmeczenie, depresja, niestrawnos¢, biegunka, suchosé¢
sluzowki jamy ustnej, bol zebow, bol miesniowo-szkieletowy, nadcisnienie, astenia, bol plecow,
wydhuzenie odstepu QT i kaszel.

Dziatania niepozadane przypuszczalnie zalezne od dawki leku to: bol gtowy, sedacja/sennosc,
parkinsonizm, akatyzja, tachykardia, dystonia, zawroty glowy, drzenie, zakazenie gornych drog
oddechowych, niestrawno$¢ oraz bol migsniowo-szkieletowy.

W badaniach zaburzen schizoafektywnych obserwowano dziatania niepozadane u wigkszego odsetka
pacjentow ze wszystkich grup dawkowania produktu INVEGA otrzymujacych jednoczesnie
antydepresanty lub stabilizatory nastroju niz u pacjentow leczonych wylacznie produktem INVEGA.

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

Ponizej wymienione sg wszystkie dziatania niepozadane obserwowane u dorostych w trakcie badan
klinicznych i po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu z czgstoscia wystepowania ustalona
na podstawie badan klinicznych produktu INVEGA. Czgstos¢ i uporzadkowanie grup uktadowo-
narzgdowych zgodnie z terminologia MedDRA: bardzo czesto (>1/10), czesto (>1/100 do

<1/10), niezbyt czesto (>1/1 000 do <1/100), rzadko (>1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko

(<1/10 000) i nieznana (czestos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych). W
obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystepowania objawy niepozadane sg wymienione
zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Klasyfikacja Dzialanie niepozadane

ukladow Czestosé

| narzadow Bardzo Czesto Niezbyt czesto Rzadko Nieznana

cz¢sto

Zakazenia zapalenie zapalenie phuc, zakazenie oka,

i zarazenia oskrzeli, zakazenie drog grzybica paznokci,

pasozytnicze zakazenie oddechowych, zapalenie tkanki

gornych drog zapalenie tacznej, akaroza
oddechowych, pecherza skorna
zapalenie zatok, | moczowego,

zakazenie drog | zakazenie ucha,

moczowych, zapalenie

grypa migdatkow

Zaburzenia krwi leukopenia, agranulocytoza®,

i ukladu chlonnego trombocytopenia, | neutropenia,
niedokrwisto$é, zwigkszenie liczby
zmniejszenie cozynofilow
wartosci
hematokrytu

Zaburzenia ukladu reakcja

immunologicznego anafilaktyczna,

nadwrazliwo$¢

Zaburzenia hiperprolaktynemi | nieprawidtowe

endokrynologiczne a? wydzielanie

hormonu
antydiuretycznego®,
obecnos¢ glukozy w
moczu

Zaburzenia zwigkszenie cukrzyca, zatrucie wodne, hiperinsulinemia

metabolizmu masy ciala, hiperglikemia, cukrzycowa kwasica

i odzywiania zwigkszenie zwigkszenie ketonowa®,

apetytu, obwodu w talii, hipoglikemia,

zmniejszenie jadtowstret, polidypsja,

masy ciata, zwigkszenie zwigkszenie

zmniejszenie stezenia stezenia

apetytu trojglicerydéw we | cholesterolu we
krwi Krwi

10




EMA/H/C/746/1A/073 z dnia 09.07.2024

bradykardia,
tachykardia

Zaburzenia bezsenno$¢® | mania, zaburzenia snu, katatonia,
psychiczne pobudzenie, stan splatania, somnambulizm,
depresja, lgk zmniejszone przytepiony afekt®
libido,
anorgazmia,
nerwowosc,
koszmary senne
Zaburzenia ukladu | parkinsonizm | dystonia®, dyskineza pozna, | ztosliwy zespot
nerwowego b akatyzja®, | zawroty glowy, | napady neuroleptyczny,
sedacja/senn | dyskineza®, drgawkowe®, niedokrwienie
0$¢, bol drzenie® omdlenie, mozgu, brak reakcji
glowy nadpobudliwos¢ na bodzce ¢, utrata
psychomotoryczn | $wiadomosci,
a, zawroty glowy | zmniejszony poziom
zalezne od swiadomosci®,
postawy ciata, $piaczka
zaburzenia cukrzycowa®,
koncentracji, zaburzenia
dyzartria, roéwnowagi,
zaburzenia smaku, | nieprawidtowa
niedoczulica, koordynacja,
parestezje kiwanie glowg®
Zaburzenia oka niewyrazne Swiattowstret, jaskra, zaburzenia
widzenie zapalenie ruchu gatek
spojowek, suche ocznych®, rotacyjne
oko ruchy gatek
ocznych®,
zwigkszone
Izawienie,
przekrwienie oczu
Zaburzenia ucha i zawroty glowy,
blednika szum w uszach,
bol ucha
Zaburzenia serca blok niemiarowo$¢ migotanie
przedsionkowo | zatokowa, przedsionkow,
komorowy, nieprawidtowy zespot tachykardii
zaburzenia zapis EKG, ortostatycznej
przewodzenia, kotatanie serca zwigzanej ze zmiang
wydhuzenie pozycji ciata®
odstepu QT w
EKG,

oddechowego,
klatki piersiowej i
Srodpiersia

krtani, kaszel,
przekrwienie
btony §luzowej
nosa

krwawienie z nosa

srodsennego,
hiperwentylacja,
zachtystowe
zapalenie phuc,
przekrwienie drog
oddechowych,
dysfonia

Zaburzenia niedoci$nienie niedocisnienie zatorowosc¢ ptucna,
naczyniowe ortostatyczne, zakrzepica zylna,
nadci$nienie niedokrwienie,
napady
zaczerwienienia
Zaburzenia ukladu bol gardta i dusznos¢, sapanie, | zespot bezdechu zastoj krwi w

ptucach

11
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Zaburzenia bol w jamie obrzek jezyka, zapalenie trzustki®,
zoladka i jelit brzusznej, zapalenie zoladka | niedrozno$¢ jelit,
uczucie i jelit, dysfagia, ileus, nietrzymanie
dyskomfortuw | wzdgcia stolca, kamienie
jamie brzusznej, katowe®, zapalenie
wymioty, warg
nudnosci,
zaparcia,
biegunka,
niestrawnosc,
suchos$¢ w jamie
ustnej, bol zgba
Zaburzenia zwigkszenie zwigkszenie z6ltaczka
watroby i drog aktywnosci aktywnosci
z6kciowych aminotransferaz | gammaglutamylot
ransferazy,
zwigkszenie
aktywnosci
enzymow
watrobowych
Zaburzenia skory swiad, wysypka | pokrzywka, obrzgk naczyniowy,

i tkanki podskornej lysienie, wyprysk, | polekowe wykwity
tradzik skorne®,
hiperkeratoza, sucha
skora, rumien,
odbarwienie skory,
lojotokowe
zapalenie skory,
hupiez
Zaburzenia bol migsniowo- | zwickszone rabdomioliza®,
miesniowo- szkieletowy, bol | stezenie kinazy nieprawidtowa
szkieletowe i tkanki plecow, bol fosfokreatynowej | postawa ciata®
lacznej stawow we krwi, skurcze
miesni,

zesztywnienie
stawow, obrzek
stawow,
ostabienie migsni,
bol szyi

Zaburzenia nerek
i drog moczowych

nietrzymanie
moczu
czgstomocz, zastoj
moczu, dysuria

Ciaza, polog i okres noworodkowy
okoloporodowy zespol odstawienny
(patrz punkt 4.6) ©
Zaburzenia ukladu brak miesigczki | zaburzenia priapizm¢,
rozrodczego i piersi erekeji, opdznione
zaburzenia miesigczkowanie®,
ejakulacji, ginekomastia,
zaburzenia obrzek piersi,
miesigczkowania®, | powickszenie
mlekotok, piersi®, wydzielina z

zaburzenia funkcji
seksualnych, bol
piersi, dyskomfort
piersi

piersi, wydzielina z
pochwy

12
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Zaburzenia ogolne goraczka, obrzek twarzy, hipotermia®,
i stany w miejscu ostabienie obrzek®, dreszcze, | zmniejszenie
podania (astenia), zwigkszenie temperatury ciata®,
zmeczenie temperatury ciata, | zespot odstawienia
nieprawidtowy leku®, stwardnienie®

sposob chodzenia,
pragnienie, bol w
klatce piersiowej,
dyskomfort w

klatce piersiowej,
zke samopoczucie

Urazy, zatrucia upadek
i powiklania po
zabiegach

Patrz ponizej: ,,Hiperprolaktynemia”.

Patrz ponizej: ,,Objawy pozapiramidowe”.

Nie ujawniono w badaniach klinicznych produktu INVEGA, lecz stwierdzano po wprowadzeniu
paliperydonu do obrotu.

W podstawowych badaniach z kontrolg placebo cukrzyce zgtaszano u 0,05% o0s6b leczonych produktem
leczniczym INVEGA w poréwnaniu do 0% w grupie placebo. Catkowita czgsto$¢ wystgpowania cukrzycy

we wszystkich badaniach klinicznych wyniosta 0,14% u wszystkich osob leczonych produktem leczniczym
INVEGA.

Bezsenno$¢ obejmuje: trudnosci z zasypianiem, bezsenno$¢ srodnocna; Napady drgawkowe obejmujag:
uogodlniony napad toniczno-kloniczny; Obrzek obejmuje: obrzgk uogélniony, obrzek obwodowy, obrzek
ciastowaty. Zaburzenia miesiagczkowania obejmujg: nieregularne miesigczkowanie, skape
miesigczkowanie.

Dzialania niepozadane stwierdzone podczas stosowania postaci farmaceutycznych rysperydonu.
Paliperydon jest czynnym metabolitem rysperydonu, dlatego profile dziatan niepozadanych tych
substancji (w tym zaro6wno postaci doustnych, jak i postaci we wstrzyknigciach) odpowiadajg sobie
wzajemnie. Oprocz wyzej wymienionych dziatan niepozadanych, podczas stosowania produktow
rysperydonu stwierdzono nastepujace dziatania, ktore moga wystapi¢ podczas stosowania produktu
INVEGA.

Zaburzenia psychiczne: zaburzenia odzywiania zwigzane ze snem

Zaburzenia ukladu nerwowego: zaburzenia moézgowo-naczyniowe

Zaburzenia oka: zespot wiotkiej teczowki (srodoperacyjny)

Zaburzenia ukladu oddechowego, Klatki piersiowej i Srodpiersia: szmery oddechowe
Zaburzenia skory i tkanki podskornej: Zespot Stevensa-Johnsona/toksyczna nekroliza naskorka

Opis niektoérych dziatan niepozadanych

Objawy pozapiramidowe.

W badaniach klinicznych schizofrenii nie obserwowano réznicy pomigdzy dziataniem placebo a
produktem INVEGA w dawce 3 i 6 mg. W przypadku podawania produktu INVEGA w dwoch
wigkszych dawkach (9 i 12 mg) stwierdzono zalezno$¢ objawdéw pozapiramidowych od dawki.

W badaniach zaburzen schizoafektywnych czesto$¢ objawow pozapiramidowych byta wigksza niz w
przypadku podawania placebo we wszystkich grupach dawek, bez wyraznej korelacji z wielko$cia
dawki.

Objawy pozapiramidowe obejmuja taczng analiz¢ nastepujacych objawow: Parkinsonizm (w tym
zwigkszone wydzielanie $liny, sztywnos$¢ migéni szkieletowych, parkinsonizm, $linienie sie,
sztywno$¢ typu kota zebatego, bradykinezja, hipokinezja, maskowata twarz, napigcie migéni, akinezja,
sztywnos¢ karku, sztywno$¢ migsni, chod parkinsonowski, nieprawidlowy odruch gtadziznowy oraz
drzenie spoczynkowe w parkinsonizmie), akatyzja (w tym akatyzja, niepokoj psychoruchowy,
hiperkinezja, zespot niespokojnych nog), dyskineza (dyskineza, drganie mi¢sni, choreoatetoza, atetoza
i mioklonia), dystonia (w tym dystonia, wzmozone napigcie migsni, krgcz szyi, mimowolne skurcze
migéni, przykurcze miesni, kurcz powiek, rotacja gatek ocznych, porazenie jezyka, skurcz miesni
twarzy, skurcz migéni krtani, miotonia, opistotonus, skurcz czg¢sci ustnej gardta, pleurototonus, skurcz
jezyka i szczekoscisk) oraz drzenie. Nalezy zauwazy¢, ze uwzgledniono szersze spektrum objawow,
ktore niekoniecznie maja pochodzenie pozapiramidowe.
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Zwigkszenie masy ciata.

W badaniach klinicznych schizofrenii porownywano odsetek 0sob spetniajacych kryterium
zwigkszenia masy ciala rzgdu >7% i stwierdzono zblizong cze¢sto$¢ wystepowania zwickszenia masy
ciata w przypadku stosowania produktu INVEGA w dawce 3 mg i 6 mg w poréwnaniu z placebo oraz
zwigkszong czestos¢ wystgpowania zwigkszenia masy ciata w przypadku przyjmowania produktu
INVEGA w dawce 9 mg i 12 mg w poréwnaniu do placebo.

W badaniach klinicznych zaburzen schizoafektywnych zwigkszenie masy ciata o co najmniej 7%
obserwowano u wigkszego odsetka (5%) pacjentéw leczonych produktem INVEGA niz u pacjentow,
ktérym podawano placebo (1%). W badaniach uwzgledniajacych podziat na dwie dawki (patrz punkt
5.1) zwigkszenie masy ciata o co najmniej 7% wystapito u 3% w grupie przyjmujacej nizsza dawke
(3-6 mg), 7% w grupie przyjmujacej wyzsza dawke (9-12 mg) i 1% w grupie przyjmujacej placebo.

Hiperprolaktynemia

W badaniach klinicznych schizofrenii obserwowano zwigkszenie st¢zenia prolaktyny w surowicy u
67% pacjentow otrzymujacych produkt INVEGA. Dziatania niepozadane mogace sugerowac
zwigkszenie poziomdéw prolaktyny (np.: brak miesigczki, mlekotok, zaburzenia miesigczkowania,
ginekomastia) byty zglaszane u 2% pacjentow. Maksymalne wartosci sredniego zwickszenia stezenia
prolaktyny w surowicy na ogo6t obserwowano w 15. dniu leczenia, jednak w punkcie koncowym
badania utrzymywaly si¢ one na poziomie przekraczajacym wartosci poczatkowe.

Efekt klasy terapeutycznej

Podczas stosowania lekow przeciwpsychotycznych moga wystgpic¢: wydtuzenie odstgpu QT,
niemiarowos$ci komorowe (migotanie komor, czestoskurcz komorowy), nagly niewyjasniony zgon,
zatrzymanie akcji serca i torsade de pointes. Podczas stosowania lekéw przeciwpsychotycznych
zglaszano przypadki zylnej choroby zakrzepowo-zatorowe;j facznie z przypadkami zatorowosci
ptucnej i zakrzepicy zyt glebokich — czgstos¢ nieznana.

Paliperydon jest czynnym metabolitem rysperydonu. Profil bezpieczenstwa rysperydonu moze by¢
analogiczny.

Pacjenci w podesztym wieku

W badaniu przeprowadzonym z udzialem pacjentow w podesztym wieku ze schizofrenig profil
bezpieczenstwa leku byt zblizony do profilu obserwowanego u pacjentdw mtodszych.

Nie badano stosowania produktu INVEGA u pacjentow w podesztym wieku z otgpieniem.

W badaniach klinicznych niektorych innych atypowych lekow przeciwpsychotycznych stwierdzono
zwigkszone ryzyko zgonu i incydentoéw naczyniowo-moézgowych (patrz punkt 4.4).

Dzieci i miodziez

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Ogolny profil bezpieczenstwa w jednym krotkoterminowym badaniu i dwoch dtugoterminowych
badaniach paliperydonu w postaci tabletek o przedtuzonym uwalnianiu przeprowadzonych u
mlodziezy w wieku 12 lat i powyzej ze schizofrenig byt podobny do stwierdzanego u dorostych osob.
W zbiorczej populacji mtodziezy ze schizofrenia (w wieku conajmniej 12 lat, N = 545), ktéra
stosowata produkt INVEGA, czestos¢ i rodzaj dziatan niepozadanych byty podobne, jak u dorostych, z
wyjatkiem nastgpujacych dziatan niepozadanych, ktore zgtaszano cz¢$ciej u mlodziezy otrzymujacej
produkt INVEGA niz u dorostych stosujacych ten produkt (i czg¢séciej niz u przyjmujacych placebo):
sedacja/sennos¢, parkinsonizm, zwigkszenie masy ciata, zakazenia gornych drog oddechowych,
akatyzja i drzenie zgtaszane u mtodziezy bardzo czgsto (>1/10); bol brzucha, mlekotok, ginekomastia,
tradzik, dyzartria, zapalenie zotgdka i jelit, krwawienie z nosa, zakazenie ucha, zwigkszenie stgzenia
triglicerydowe i zawroty glowy zgtaszane u mtodziezy czesto (>1/100, <1/10).

Objawy pozapiramidowe (EPS)
W kroétkoterminowym badaniu z kontrolg placebo, ze stata dawka u mtodziezy, czestos¢ EPS byta
wigksza niz u pacjentéw otrzymujacych placebo po wszystkich dawkach produktu INVEGA, ze
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zwigkszajaca si¢ czgstoscig po wigckszych dawkach. We wszystkich badaniach u mtodziezy, objawy
pozapiramidowe byty czestsze dla kazdej dawki produktu INVEGA u mtodziezy niz u dorostych.

Zwigkszenie masy ciala

W krétkoterminowym badaniu z kontrolg placebo, ze stata dawka u mtodziezy, wiekszy odsetek
pacjentow leczonych produktem INVEGA (6-19% w zaleznosci od dawki) miato zwiekszong mase
ciata 0 >7% w poréwnaniu do pacjentow otrzymujgcych placebo (2%). Nie byto wyraznej zaleznosci
od dawki. W dtugoterminowym badaniu trwajacym 2 lata, osoby narazone na produkt INVEGA
zardbwno w fazie podwojnie zaslepionej, jak i otwartej, zgtaszaty umiarkowane zwigkszenie masy ciata
(4,9 ko).

U mtodziezy nalezy ocenia¢ przyrost masy ciata w por6wnaniu z oczekiwanym przyrostem masy ciala
zwigzanym z ro$ni¢ciem.

Prolaktyna

W otwartym badaniu produktu INVEGA u mtodziezy ze schizofrenig trwajacym do 2 lat, czestosé
zwiekszonego stezenia prolaktyny wynosita 48% u kobiet i 60% u mezczyzn. Dziatania niepozadane
wskazujace na zwigkszenie stezenia prolaktyny (np. brak miesigczki, mlekotok, zaburzenia
miesigczki, ginekomastia) zgtaszano u 9,3% osob.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych

Al. Jerozolimskie 181C

PL-02-222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Na ogdét oczekiwane objawy przedmiotowe i podmiotowe przedawkowania sg skutkiem nasilenia
dziatan farmakologicznych paliperydonu, np.: senno$¢ i sedacja, tachykardia i niedocisnienie,
wydtuzenie odstepu QT oraz objawy pozapiramidowe. Po przedawkowaniu zglaszano czgstoskurcz
komorowy torsade de pointes i migotanie komor. W razie ostrego przedawkowania produktu
leczniczego nalezy uwzgledni¢ mozliwos¢ zatrucia wielolekowego.

Oceniajac koniecznos$¢ leczenia i powrotu do zdrowia nalezy uwzgledni¢ fakt, ze produkt ma postac
tabletek o przedluzonym uwalnianiu. Nie istnieje swoista odtrutka na paliperydon. Nalezy zastosowac
ogolne leczenie podtrzymujace. Nalezy udrozni¢ i utrzymac¢ drozno$¢ drog oddechowych oraz
zapewni¢ wlasciwe natlenowanie i wentylacj¢. Nalezy niezwlocznie rozpocza¢ obserwacje uktadu
sercowo-naczyniowego z uwzglednieniem statego monitoringu EKG w celu wykrycia potencjalnych
zaburzen rytmu. Niedoci$nienie i zapa$¢ naczyniowg nalezy leczy¢ odpowiednimi srodkami, takimi
jak podanie dozylnie ptynow i (lub) lekow o dziataniu sympatykomimetycznym. Nalezy rozwazy¢
podanie wegla aktywnego oraz srodkow przeczyszczajacych. Jesli wystapia ciezkie objawy
pozapiramidowe, nalezy poda¢ leki przeciwcholinergiczne. Nalezy utrzymywacé $cisty nadzor i
obserwacje, az do czasu powrotu pacjenta do zdrowia.
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5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

51 Wlasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: psycholeptyki, inne leki przeciwpsychotyczne, kod ATC: NO5AX13
INVEGA zawiera mieszaning racemiczng (+)- i (-)-paliperydonu.

Mechanizm dziatania

Paliperydon jest selektywnym czynnikiem blokujacym dziatanie monoamin, ktérego wtasciwos$ci
farmakologiczne r6znig si¢ od wlasciwosci tradycyjnych neuroleptykéw. Paliperydon wigze si¢ silnie
z receptorami serotoninergicznymi 5-HT2 oraz dopaminergicznymi D2. Paliperydon blokuje réwniez
receptory adrenergiczne alfal oraz w mniejszym stopniu receptory histaminowe H1 i receptory
adrenergiczne alfa2. Aktywnos¢ farmakologiczna enancjomeroéw (+)- i (-)- paliperydonu jest zblizona
pod wzgledem jakosciowym i ilo§ciowym.

Paliperydon nie aczy si¢ z receptorami cholinergicznymi. Pomimo ze paliperydon jest silnym
antagonistg receptora D2, co, jak si¢ uwaza, tagodzi objawy pozytywne schizofrenii, to stabiej
wywotuje katalepsje 1 ostabia funkcje motoryczne w mniejszym stopniu niz tradycyjne neuroleptyki.
Dominujacy o$rodkowy antagonizm serotoninowy moze zmniejszaé¢ sktonnos¢ paliperydonu do
wywotywania objawdw pozapiramidowych.

Skutecznos¢ kliniczna

Schizofrenia

Skutecznos¢ dziatania produktu INVEGA w leczeniu schizofrenii okre§lono w trzech
wieloosrodkowych, trwajacych 6 tygodni badaniach z grupa kontrolng przyjmujaca placebo,
przeprowadzonych metoda podwdjnie §lepej proby, z udzialem osob spetniajacych kryteria DSM-1V
dla schizofrenii. Rozne dawki produktu INVEGA uzyte w trzech badaniach wynosity od 3 mg do

15 mg raz na dobg. Pierwszorzgdowym punktem koncowym byto zmniejszenie catkowitej punktacji
w skali objawow pozytywnych i negatywnych (Positive and Negative Syndrome Scale, PANSS) co
pokazano w ponizszej tabeli. Skala PANSS to zwalidowany wielopozycyijny spis sktadajacy si¢ z
pigciu czynnikdéw do oceny objawéw pozytywnych, negatywnych, dezorganizacji myslenia,
niekontrolowanej wrogosci/podniecenia oraz leku/depresji. Wszystkie badane dawki produktu
INVEGA réznity si¢ od placebo w dniu 4. (p < 0,05). Oceniano takze drugorzgdowe punkty koncowe
obejmujace funkcjonowanie indywidualne i spoteczne (Personal and Social Performance, PSP) oraz
skale ogdlnego wrazenia klinicznego - nasilenia objawow (Clinical Global Impression — Severity,
CGI-S). We wszystkich trzech badaniach produkt INVEGA byt lepszy od placebo w ocenianych
skalach PSP i CGI-S. Skuteczno$¢ oceniono takze przez obliczenie odpowiedzi na leczenie (okreslane;j
jako obnizenie catkowitej punktacji PANSS >30%) jako wtornego drugorzgdowego punktu
koncowego.

Badania schizofrenii: Catkowita punktacja w skali objawow pozytywnych i negatywnych w schizofrenii
(PANSS) — Zmiana od punktu wyjscia do punktu koncowego - LOCF dla badan R076477-SCH-303,
RO76477-SCH-304 i RO76477-SCH-305: zestaw analiz Intent-to-Treat

Placebo INVEGA INVEGA INVEGA INVEGA
3mg 6 mg 9mg 12 mg

R076477-SCH-303 (N=126) (N=123) (N=122) (N=129)
Srednia wyj$ciowa (SD) 94,1 (10,74) 94,3(10,48) | 93,2(11,90) | 94,6 (10,98)
Srednia zmiana (SD) -4,1 (23,16) -17,9 (22,23) | -17,2 (20,23) | -23,3(20,12)
Wartos¢ P (vs Placebo) <0,001 <0,001 <0,001
Roznica $rednich obliczana -13,7 (2,63) -13,5 (2,63) -18,9 (2,60)
metoda najmniejszych
kwadratow
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R076477-SCH-304
Srednia wyj$ciowa (SD)
Srednia zmiana (SD)
Wartos¢ P (vs Placebo)
Roznica $rednich obliczana
metoda najmniejszych
kwadratow

(N=105)
93,6 (11,71)
-8,0 (21,48)

(N=111)
92,3 (11,96)
-15,7 (18,89)

0,006
-7,0 (2,36)

(N=111)
94,1 (11,42)
-17,5 (19,83)

<0,001
-8,5 (2,35)

R076477-SCH-305
Srednia wyj$ciowa (SD)
Srednia zmiana (SD)
Warto$¢ P (vs Placebo)
Réznica érednich obliczana
metodg najmniejszych
kwadratow

(N=120)
93,9 (12,66)
-2,8 (20,89)

(N=123)
91,6 (12,19)
-15,0 (19,61)

<0,001
-11,6 (2,35)

(N=123)
93,9 (13,20)
-16,3 (21,81)
<0,001
-12,9 (2,34)

Uwaga: Ujemna zmiana punktacji oznacza poprawe. Dla wszystkich 3 badan wlaczono aktywna kontrole
(olanzapina w dawce 10 mg). LOCF = last observation carried forward (ekstrapolacja ostatniej obserwacji).
Zastosowano wersje 1-7 skali PANSS. Do badania R076477-SCH-305 wiaczono dawke 15 mg, lecz wyniki nie
sa prezentowane, gdyz dawka ta jest wicksza niz maksymalna zalecana dawka dobowa 12 mg.

Badania schizofrenii: Proporcja pacjentéw ze statusem odpowiedzi na leczenie w punkcie koncowym LOCF

Badania R076477-SCH-303, R076477-SCH-304 i R076477-SCH-305: zestaw analiz Intent-to-Treat
Placebo INVEGA INVEGA INVEGA INVEGA

3mg 6 mg 9mg 12 mg

R076477-SCH-303

N 126 123 122 129

Odpowiedz, n (%) 38(30,2) 69 (56,1) 62 (50,8) 79 (61,2)

Brak odpowiedzi, n (%) 88 (69,8) 54 (43,9) 60 (49,2) 50 (38,8)

Wartos$¢ P (w stos. do -- <0,001 0,001 <0,001

placebo)

R076477-SCH-304

N 105 110 111

Odpowiedz, n (%) 36 (34,3) 55 (50,0) 57 (51,4)

Brak odpowiedzi, n (%) 69 (65,7) 55 (50,0) 54 (48,6)

Warto$¢ P (w stos. do - 0,025 0,012

placebo)

R076477-SCH-305

N 120 123 123

Odpowiedz, n (%) 22 (18,3) 49 (39,8) 56 (45,5)

Brak odpowiedzi, n (%) 98 (81,7) 74 (60,2) 67 (54,5)

Wartos$¢ P (w stos. do - 0,001 <0,001

placebo)

W dhugoterminowym badaniu, ktérego celem byta ocena utrzymywania si¢ rezultatow leczenia,

w przypadku stosowania produktu INVEGA opanowanie objawdw choroby utrzymywato si¢ istotnie
dhuzej, a nawr6t schizofrenii nastgpowat istotnie pdézniej niz w przypadku podawania placebo.
Pacjenci, ktorych stan byt stabilny podczas stosowania produktu INVEGA w dawce ustalonej przez
8 tygodni (wielko$¢ dawek wynosita od 3 do 15 mg raz na dobg) po uprzednim 6-tygodniowym

okresie leczenia ostrego epizodu choroby produktem INVEGA, zostali nastgpnie przydzieleni losowo
metodg podwdjnie $lepa do grupy kontynuujacej leczenie produktem INVEGA Iub grupy
otrzymujacej placebo az do czasu nawrotu objawdw schizofrenii. Badanie przerwano wczes$nie

z powodu stwierdzenia skuteczno$ci przez wykazanie znaczaco dluzszego czasu do chwili wystapienia
nawrotu choroby u pacjentéw leczonych produktem INVEGA w poréwnaniu z placebo (p=0,0053).

Zaburzenia schizoafektywne

Skutecznos¢ kliniczng produktu INVEGA w ostrej fazie leczenia objawow psychotycznych i
maniakalnych w zaburzeniach schizoafektywnych okre§lono w dwoch badaniach trwajacych 6 tygodni
z grupg kontrolng przyjmujacg placebo, bez udziatu oso6b starszych. Osoby biorgce udziat w badaniu
1) spetniaty kryteria DSM-IV zaburzen schizoafektywnych potwierdzone przez strukturalny wywiad
kliniczny pod katem zaburzen DSM-1V; 2) uzyskatly co najmniej 60 punktow w skali objawow
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pozytywnych i negatywnych (Positive and Negative Syndrome Scale, PANSS) oraz 3) wykazywaty
nasilenie objawow psychologicznych potwierdzone uzyskaniem co najmniej 16 punktow w skali
manii Younga (Young Mania Rating Scale - YMRS) i (lub) skali depresji Hamiltona (Hamilton Rating
Scale for Depression - HAM-D 21). Populacja badanych 0s6b obejmowata pacjentow o typach
schizoafektywnych dwubiegunowych i depresyjnych. W jednym z badan skutecznosc¢ kliniczna
okre$lono u 211 osdb, ktorym podawano zmienne dawki produktu INVEGA (3-12 mg raz na dobe).
W drugim badaniu skuteczno$¢ kliniczng okreslono u 203 0s6b przypisanych do jednej z dwdch grup
dawkowania produktu INVEGA: 6 mg z mozliwos$cia redukcji do 3 mg (n = 105) oraz 12 mg z
mozliwoscig redukcji do 9 mg (n = 98) raz na dobg. W obu badaniach wziety udziat osoby, ktorym
podawano produkt INVEGA w monoterapii lub tacznie ze stabilizatorami nastroju i (lub)
antydepresantami. Produkt podawano rano, zarowno przed, jak i po positku. Skutecznos$¢ okreslono
stosujac punktacje PANSS.

Punktacja PANSS dla grupy leczonej produktem INVEGA w badaniach z zastosowaniem zmiennej
dawki (dawki od 3 do 12 mg/dobe, $rednia dawka modalna 8,6 mg/dobg) oraz w grupie otrzymujacej
wyzszg dawke produktu INVEGA w badaniach z zastosowaniem 2 poziomoéw dawki (12 mg/dobe z
mozliwoscia redukceji do 9 mg/dobe) byta po 6 tygodniach wyzsza w poréwnaniu z grupa otrzymujaca
placebo. W grupie otrzymujacej nizszg dawke produktu INVEGA w badaniach z zastosowaniem 2
poziomow dawki (6 mg/dobe z mozliwoscia redukcji do 3 mg/dobe) punktacja PANSS uzyskana dla
produktu INVEGA nie roznita si¢ w istotny sposéb od uzyskanej dla placebo. Dawke 3 mg
otrzymywato zaledwie kilku badanych w obydwu badaniach i nie wykazano skutecznosci tej dawki.
Statystycznie lepsza poprawe w zakresie objawow manii mierzong skala YMRS (drugorzedowa skala
oceny skutecznosci) obserwowano u pacjentdw z grupy otrzymujgcej zmienng dawke produktu oraz u
pacjentow, ktorym podawano wyzszg dawke produktu INVEGA w drugim badaniu.

Podsumowujac wyniki obu badan (zbiorcze dane z badan) nalezy stwierdzi¢, ze produkt INVEGA,
podawany zar6wno w monoterapii, jak i lacznie ze stabilizatorami nastroju i (lub) antydepresantami,
przynidst poprawe dotyczaca objawow psychotycznych i maniakalnych zaburzen schizoafektywnych
w punkcie koncowym w stosunku do placebo. Jednak ogdlnie efekty w odniesieniu do skali PANSS i
YMRS uzyskane w monoterapii przewyzszaty te wystepujace w przypadku jednoczesnego podawania
antydepresantow i (lub) stabilizatoréw nastroju. Ponadto, w zbiorczej populacji produkt INVEGA nie
byt skuteczny w odniesieniu do objawow psychotycznych u pacjentdéw jednoczesnie otrzymujacych
stabilizatory nastroju i antydepresanty, lecz grupa ta byta mato liczebna (30 badanych w grupie
paliperydonu i 20 badanych w grupie placebo). Dodatkowo, w badaniu SCA-3001 w populacji ITT
efekt dziatania na objawy psychotyczne mierzony skala PANSS byl mniej wyrazny i nie osiggnat
znamienno$ci statystycznej u pacjentow jednoczesnie otrzymujacych stabilizatory nastroju i (lub)
antydepresanty. Nie wykazano w tych badaniach wptywu produktu INVEGA na objawy depresyjne,
lecz takie dziatanie paliperydonu wykazano w dtugoterminowym badaniu dla produktu w postaci
dlugodziatajacych wstrzyknie¢ (opisanym nizej w tym punkcie).

Analiza podgrup uczestnikow badan nie wykazata roznic wrazliwosci na produkt w zaleznosci od pfci,
wieku i regionu geograficznego. Ilo§¢ danych byta zbyt mata, aby mozna byto zbadaé réznice w
dzialaniu w zalezno$ci od rasy. Skutecznos$¢ oceniano takze za pomocg obliczenia odpowiedzi na
leczenie (definiowanej jako zmniejszenie punktacji catkowitej PANSS >30% oraz punktacji CGI-C

< 2) jako drugorzedowy punkt konicowy.
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Badania zaburzen schizoafektywnych: Gtowny parametr skutecznosci, catkowita punktacja skali objawow
pozytywnych i negatywnych (PANSS) z badan R076477-SCA-3001 oraz R076477-SCA-3002: zestaw analiz
Intent-to-Treat

Placebo INVEGA INVEGA INVEGA
Nizsza dawka Wyzsza dawka Zmienna dawka
(3-6 mg) (9-12 mg) (3-12 mg)

R076477-SCA-3001 (N=107) (N=105) (N=98)
Srednia wyjéciowa (SD) 91,6 (12,5) 95,9 (13,0) 92,7 (12,6)
Srednia zmiana (SD) -21,7 (21,4) -27,4 (22,1) -30,6 (19,1)
Wartos¢ P (vs placebo) 0,187 0,003
Roznica $rednich obliczana -3,6 (2,7) -8,3(2,8)
metoda najmniejszych
kwadratow (SE)
R076477-SCA-3002 (N=93) (N=211)
Srednia wyj$ciowa (SD) 91,7 (12,1) 92,3 (13,5)
Srednia zmiana (SD) -10,8 (18,7) -20,0 (20,23)
Wartos$¢ P (vs placebo) <0,001
Roznica $rednich obliczana -13,5 (2,63)
metoda najmniejszych
kwadratow (SE)

Uwaga: Ujemna zmiana w punktacji oznacza poprawe. LOCF = last observation carried forward (ekstrapolacja
ostatniej obserwacji).

Badania zaburzen schizoafektywnych: Drugorzgdny parametr skutecznosci, odsetek pacjentow ze statusem
odpowiedzi na leczenie w punkcie koncowym LOCF. Badania R076477-SCA-3001 i R076477-SCA-3002:
zestaw analiz Intent-to-Treat

Placebo INVEGA INVEGA Wyzsza | INVEGA Zmienna
Nizsza dawka dawka dawka (3-12 mg)

(3-6 mg) (9-12 mg)
R076477-SCA-3001
n 107 104 98
Odpowiedz, n (%) 43 (40,2) 59 (56,7) 61 (62,2)
Brak odpowiedzi, n (%) 64 (59,8) 45 (43,3) 37 (37,8)
Wartos$¢ P (w stos. do -- 0,008 0,001
placebo)
R076477-SCA-3002
n 93 210
Odpowiedz, n (%) 26 (28,0) 85 (40,5)
Brak odpowiedzi, n (%) 67 (72,0) 125 (59,5)
Wartos$¢ P (w stos. do - 0,046
placebo)

Odpowiedz na leczenie okre$lona jako zmniejszenie catkowitej punktacji PANSS >30% i punktacji CGI-C <2
w stosunku do wartos$ci poczatkowych

W dhugoterminowym badaniu majacym oceni¢ trwatos¢ dziatania wykazano, ze paliperydon w postaci
dlugodziatajacych wstrzyknig¢ byt znaczaco bardziej skuteczny niz placebo w utrzymaniu kontroli
objawow 1 wydtuzeniu czasu do nawrotu objawdw psychotycznych, maniakalnych i depresyjnych w
zaburzeniach schizoafektywnych. Po skutecznym leczeniu ostrego epizodu psychotycznego lub
zaburzen nastroju przez 13 tygodni i okresie stabilizacji trwajacym kolejne 12 tygodni z
zastosowaniem paliperydonu w postaci dlugodziatajacych wstrzyknie¢ (dawki w zakresie od 50 mg do
150 mg), kontynuowano badanie przez 15 miesiecy w podwojnie $lepej fazie oceniajacej zapobieganie
nawrotom. Pacjentéw przydzielono w niej losowo do grupy kontynuujacej przyjmowanie
paliperydonu w postaci dlugodziatajacych wstrzyknig¢ albo do grupy otrzymujacej placebo do czasu
wystapienia nawrotu objawow schizoafektywnych. W badaniu wykazano znaczaco dtuzszy czas do
nawrotu u pacjentéw leczonych paliperydonem w postaci dtugodziatajacych wstrzyknig¢ w
poréwnaniu z placebo (p<0,01).
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Dzieci i mtodziez

Europejska Agencja Lekéw uchylita obowiazek dotaczania wynikdéw badan produktu leczniczego
INVEGA we wszystkich podgrupach populacji dzieci i mlodziezy w przebiegu leczenia schizofrenii i
zaburzen schizoafektywnych (stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

Nie ustalono skutecznoS$ci produktu INVEGA w leczeniu schizofrenii u mlodziezy w wieku od 12
do 14 lat.

Skutecznos¢ produktu INVEGA u mtodziezy ze schizofrenia (INVEGA N = 149, placebo N = 51)
oceniano w randomizowanym, podwojnie zaslepionym, z kontrolg placebo, 6-tygodniowym badaniu
ze stalg dawka w zalezno$ci od masy ciata w zakresie od 1,5 mg/dobe do 12 mg/dobe. Badane osoby
byly w wieku od 12-17 lat i spetniaty kryteria schizofrenii wg DSM-IV. Skuteczno$¢ oceniano z
zastosowaniem skali PANSS. Badanie to wykazato skuteczno$¢ produktu INVEGA w grupie
mlodziezy ze schizofrenig stosujacej srednig dawke. Wtorna analiza dawki wykazata skutecznosé
dawek 3 mg, 6 mg i 12 mg podawanych raz na dobeg.

Badanie schizofrenii u mtodziezy: RO76477-PSZ-3001: zestaw analiz Intent-to-Treat: 6-tygodni, stata
dawka, kontrola placebo. Punkt koncowy LOCF zmiana z punktu poczgtkowego.
Placebo INVEGA INVEGA INVEGA
mata dawka srednia dawka duza dawka
1,5mg 3 lub 6 mg* 6 lub 12 mg**
N=51 N=54 N=48 N=47
Zmiana punktacji PANSS
Srednia poczatkowa (SD) 90,6 (12,13) 91,6 (12,54) 90,6 (14,01) 91,5 (13,86)
Srednia zmiana (SD) -7,9 (20.15) -9,8 (16,31) -17,3 (14,33) -13,8 (15,74)
Wartos¢ p (vs placebo) 0,508 0,006 0,086
Roznica $rednich obliczana -2,1(3,17) -10,1 (3,27) -6,6 (3,29)
metoda najmniejszych
kwadratéw (SE)
Analiza odpowiedzi na leczenie
Odpowiedz, n (%) 17 (33,3) 21 (38,9) 31 (64,6) 24 (51,1)
Brak odpowiedzi, n (%) 34 (66,7) 33(61,1) 17 (35,4) 23 (48,9)
Warto$¢ p (vs placebo) 0,479 0,001 0,043

Odpowiedz definiowana jako zmniejszenie catkowitej punktacji PANSS w porownaniu do wartosci
poczatkowych 0 >20%
Nota: ujemna zmiana punktacji wskazuje na poprawe. LOCF = ostatnia obserwacja przeniesiona dalej (ang.
last observation carried forward).

*  Grupa $redniej dawki: 3 mg u osob < 51 kg, 6 mg u osoéb > 51 kg

** Grupa duzej dawki: 6 mg u 0s6b < 51 kg, 12 mg u oséb > 51 kg

Skutecznos$¢ produktu INVEGA w zakresie zmiennych dawek od 3 mg/dobg do 9 mg/dobeg u
miodziezy (W wieku 12 lat i starszych) ze schizofrenig (INVEGA N = 112, arypiprazol N = 114)
oceniano takze w randomizowanym, podwojnie zaslepionym badaniu z aktywna kontrola, ktore
obejmowato 8-tygodniowsg, podwojnie zaslepiong ostra faze oraz 18-tygodniowa, podwojnie
zaslepiong faze podtrzymujaca. Zmiany catkowitej punktacji PANSS z wartosci wyjsciowych do
tygodnia 8. i tygodnia 26. byty liczbowo podobne w grupach produktu INVEGA i arypiprazolu.
Ponadto, réznice odsetkéw pacjentdéw wykazujacych > 20% poprawe catkowitej punktacji PANSS w
tygodniu 26. pomigdzy obiema grupami byty liczbowo podobne.
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Badanie schizofrenii u mtodziezy: R076477-PSZ-3003: zestaw analiz Intent-to-Treat, 26-tygodni, zmienna
dawka, aktywna kontrola. Punkt koncowy LOCF zmiana z punktu poczatkowego.
INVEGA Arypiprazol

3-9 mg 5-15mg

N=112 N=114
Zmiana punktacji PANSS
punkt koncowy w fazie ostrej,
w tygodniu 8
Srednia poczatkowa (SD) 89,6 (12,22) 92,0 (12,09)
Srednia zmiana (SD) -19,3 (13,80) -19,8 (14,56)
Warto$¢ p (vs arypiprazol) 0,935
Roznica $rednich obliczana 0,1(1,83)
metodg hajmniejszych
kwadratow (SE)
Zmiana punktacji PANSS
punkt koncowy w tygodniu 26
Srednia poczatkowa (SD) 89,6 (12,22) 92,0 (12,09)
Srednia zmiana (SD) -25,6 (16,88) -26,8 (18,82)
Wartos$¢ p (vs arypiprazol) 0,877
Roznica srednich obliczana -0,3 (2,20)
metoda najmniejszych
kwadratéw (SE)
Analiza odpowiedzi na leczenie
punkt koncowy w tygodniu 26
Odpowiedz, n (%) 86 (76,8) 93 (81,6)
Brak odpowiedzi, n (%) 26 (23,2) 21 (18,4)
Wartos$¢ p (vs arypiprazol) 0,444
Odpowiedz definiowana jako zmniejszenie catkowitej punktacji PANSS w porownaniu do wartosci

poczatkowych 0 >20%
Nota: ujemna zmiana punktacji wskazuje na poprawe. LOCF = ostatnia obserwacja przeniesiona dalej (ang.
last observation carried forward).

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Farmakokinetyka paliperydonu po podaniu produktu INVEGA jest proporcjonalna do dawki
w zakresie zalecanych dawek klinicznych.

Wochtanianie

Po podaniu pojedynczej dawki produkt INVEGA wykazuje stopniowo zwigkszajaca si¢ szybkos¢
uwalniania substancji, co pozwala, aby stgzenia paliperydonu w osoczu zwigkszaty si¢ w sposob
ciggly az do momentu osiagni¢cia wartosci maksymalnej (Cmax) W okresie okoto 24 godzin od podania
leku. W przypadku dawkowania produktu INVEGA raz na dobg st¢zenia w stanie stacjonarnym
paliperydonu uzyskuje si¢ u wickszosci osob w ciagu 4-5 dni.

Paliperydon jest aktywnym metabolitem rysperydonu. Charakterystyka uwalniania substancji

z produktu INVEGA cechuje si¢ minimalnymi fluktuacjami warto$ci najwigkszych i najmniejszych w
poréwnaniu z obserwowanymi po podawaniu rysperydonu w postaci o natychmiastowym uwalnianiu
(wskaznik fluktuacji wynoszacy 38% w poréwnaniu z 125%).

Bezwzgledna biodostgpnos¢ paliperydonu po podaniu doustnym produktu INVEGA wynosi 28%
(90% CI migdzy 23%-33%).

Podawanie paliperydonu w tabletkach o przedtuzonym uwalnianiu ze standardowym
wysokokalorycznym, bogatym w thuszcz positkiem zwieksza wartos¢ Cmax 0raz AUC (pole pod
krzywa) paliperydonu o 50-60% w poréwnaniu do podawania na czczo.

Dystrybucja

Paliperydon ulega szybkiej dystrybucji. Pozorna objgto$¢ dystrybucji leku wynosi 487 1.
Paliperydon wiaze si¢ z biatkami osocza w 74%, gtownie z kwasna glikoproteing oy i albumina.
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Metabolizm i eliminacja

W tydzien po podaniu pojedynczej dawki doustnej 1 mg paliperydonu znakowanego *“C w postaci

0 natychmiastowym uwalnianiu 59% dawki zostato wydalone z moczem w postaci niezmienionej, co
wskazuje na to, ze paliperydon nie jest w znacznym stopniu metabolizowany w watrobie. Okoto 80%
podanej dawki radioaktywnej wykryto w moczu, a 11% w kale. In vivo zidentyfikowano 4 szlaki
metaboliczne, lecz zaden z nich nie odpowiadat za metabolizm wigcej niz 6,5% dawki: dealkilacja,
hydroksylacja, dehydrogenacja i odtgczenie benzizoksazolu. Chociaz wyniki badan in vitro wskazuja
na pewng rolg CYP2D6 i CYP3A4 w procesach metabolicznych paliperydonu, w warunkach in vivo
nie ma dowodow na to, ze izoenzymy te maja istotne znaczenie w metabolizmie leku.

Analizy farmakokinetyki dotyczacej populacji wskazuja na brak dostrzegalnej roznicy klirensu
paliperydonu po podaniu produktu INVEGA migdzy osobami metabolizujgcymi substraty CYP2D6 w
stopniu znacznym i niewielkim. Badania in vitro na ludzkich mikrosomach watrobowych wykazaty, ze
paliperydon nie hamuje w znaczacym stopniu metabolizmu lekow metabolizowanych przez
izoenzymy cytochromu P450, w tym CYP1A2, CYP2A6, CYP2C8/9/10, CYP2D6, CYP2E1,
CYP3A4 i CYP3AS. Okres pottrwania w koncowej fazie eliminacji paliperydonu wynosi okoto

23 godzin.

Badania in vitro wykazaty, ze paliperydon jest substratem P-gp i hamuje w nieznacznym stopniu P-gp
w duzych stezeniach. Brak danych in vivo. Nie jest tez znane znaczenie kliniczne tego faktu.

Zaburzenia czynnosci watroby

Paliperydon nie jest w znacznym stopniu metabolizowany w watrobie. W badaniu przeprowadzonym
Z udziatem 0s6b z umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci watroby (klasa B wg klasyfikacji Child-
Pugh) stezenia paliperydonu w osoczu byly zblizone do stezen leku u 0séb zdrowych.

Nie ma dostepnych danych dotyczacych pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci watroby (klasa
C wyg klasyfikacji Child-Pugh).

Zaburzenia czynnosci nerek

Eliminacja paliperydonu ulegata zmniejszeniu wraz z ostabieniem czynnos$ci nerek. Catkowity klirens
paliperydonu byt zmniejszony u 0séb z zaburzeniem czynnosci nerek o 32% w przypadku tagodnych
zaburzen czynnosci nerek (klirens kreatyniny [CrCl] = 50 do <80 ml/min.), o0 64% w przypadku
umiarkowanych (CrCl = 30 do <50 ml/min.) i 0 71% w przypadku ci¢zkich zaburzen czynnos$ci nerek
(CrCl = < 30 ml/min.). Sredni okres pottrwania w koncowej fazie eliminacji paliperydonu wynosit 24,
40 i 51 godzin — odpowiednio u 0s6b z fagodnymi, umiarkowanymi i cigzkimi zaburzeniami
czynnosci nerek w poréwnaniu z 23 godzinami u os6b z prawidtowg czynnoscig nerek (CrCl

>80 ml/min.).

Pacjenci w podesztym wieku

Dane uzyskane w badaniu farmakokinetyki u pacjentow w podesztym wieku (> 65 lat, n = 26)
wskazujg na to, ze klirens paliperydonu w stanie stacjonarnym po podaniu produktu INVEGA jest
0 20% mniejszy w poréwnaniu z klirensem u pacjentéw dorostych (w wieku 18-45 lat, n = 28).
Jednak nie stwierdzono wyraznego wptywu wieku w analizie farmakokinetyki leku w populacji
obejmujacej osoby chore na schizofreni¢ po wprowadzeniu poprawki dla zaleznego od wieku
zmniejszenia wartosci CrCl.

Mtodziez

Uktadowa ekspozycja na paliperydon u mtodziezy (w wieku co najmniej 15 lat) byta porownywalna
jak u 0sob dorostych. U mlodziezy o masie ciata < 51 kg stwierdzano ekspozycj¢ o 23% wigksza niz u
mlodziezy o masie ciala > 51 kg. Wiek sam w sobie nie wptywat na ekspozycj¢ na paliperydon.

Rasa

Analiza farmakokinetyki w populacji nie ujawnita istnienia jakiejkolwiek zaleznej od rasy réznicy
farmakokinetyki paliperydonu po podaniu produktu INVEGA.
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Pte¢

Pozorny klirens paliperydonu po podaniu produktu INVEGA jest o okoto 19% mniejszy u kobiet niz
u megzezyzn. Fakt ten w duzej mierze mozna wyjasni¢ r6znicg masy miesniowej ciata oraz klirensu
kreatyniny u kobiet i u me¢zczyzn.

Palenie tytoniu
Na podstawie wynikow badan in vitro przeprowadzonych z wykorzystaniem ludzkich enzymow

watrobowych stwierdzono, ze paliperydon nie jest substratem dla CYP1A2; zatem palenie nie
powinno mie¢ wptywu na farmakokinetyke paliperydonu. Analiza farmakokinetyki w populacji
ujawnita nieznacznie mniejszg ekspozycje na paliperydon u 0sob palgcych w poréwnaniu do
niepalgcych. Jednak jest mato prawdopodobne, aby ta r6znica miata znaczenie kliniczne.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Badania toksycznosci wielokrotnych dawek paliperydonu u szczurdéw i psow wykazaty skutki gtownie
farmakologiczne, takie jak sedacja i efekty zwigzane z dziataniem prolaktyny na gruczoly piersiowe

i narzady piciowe. Paliperydon nie byt teratogenny u szczurdéw i krolikow. W badaniach reprodukcji
U szczurdw z zastosowaniem rysperydonu, ktory u szczurdéw i ludzi jest w znacznym stopniu
przeksztatcany do paliperydonu, obserwowano zmniejszenie masy urodzeniowej i przezywalnoS$ci
potomstwa. Podawanie ciezarnym zwierzetom innych lekow z grupy antagonistéw dopaminy,
wywierato niekorzystny wplyw na uczenie si¢ i rozwoj ruchowy u potomstwa. Paliperydon nie byt
genotoksyczny w zestawie testow. W badaniach oceniajgcych karcynogennos$¢ doustnie podanego
rysperydonu u szczur6w i myszy obserwowano zwi¢kszenie czestosci wystepowania gruczolakow
przysadki mézgowej (myszy), hormonalnie czynnych gruczolakéw trzustki (szczury) i gruczolakow
gruczolu piersiowego (oba gatunki). Wystepowanie tych nowotworéw moze by¢ zwigzane

z przedtuzonym dziataniem antagonistycznym wzgledem receptoréw dopaminowych D2

i hiperprolaktynemia. Nie jest znane znaczenie tego dziatania rakotworczego u gryzoni w odniesieniu
do ryzyka u ludzi.

W trwajacym 7 tygodni badaniu toksycznego wplywu u mtodych szczuréw otrzymujacych doustne
dawki paliperydonu do 2,5 mg/kg/dobe, odpowiadajace klinicznym ekspozycjom na podstawie AUC,
nie stwierdzono wptywu na rozwdj, dojrzewanie ptciowe ani zdolno$¢ do rozrodu. Paliperydon nie
wplywat na rozw6j neurobehawioralny u samcéw w dawkach do 2,5 mg/kg/dobg. W dawkach 2,5
mg/kg/dobe u samic obserwowano wplyw na uczenie si¢ i pami¢¢. Nie stwierdzano tego wplywu po
odstawieniu terapii. W trwajagcym 40 tygodni badaniu toksycznego wptywu u mtodych pséw
otrzymujacych doustne dawki rysperydonu (ktory jest intensywnie metabolizowany do paliperydonu)
do 5 mg/kg/dobe, stwierdzano wptyw na dojrzewanie piciowe, wzrost kosci dhugich oraz gestosé
mineralng kosci udowej przy ekspozycjach przekraczajacych 3 razy ekspozycje kliniczng na podstawie
AUC.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Woykaz substancji pomocniczych

3mg

Rdzen tabletki

Polietylenu tlenek 200K
Sodu chlorek

Powidon (K29-32)

Kwas stearynowy
Butylohydroksytoluen (E321)
Zelaza tlenek (z6tty) (E172)
Polietylenu tlenek 7000K
Zelaza tlenek (czerwony) (E172)
Hydroksyetyloceluloza
Glikol polietylenowy 3350
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Celulozy octan

Otoczka

Hypromeloza

Tytanu dwutlenek (E171)
Laktoza jednowodna
Triacetyna

Wosk karnauba

Tusz drukarski

Zelaza tlenek (czarny) (E172)
Glikol propylenowy
Hypromeloza

6mg

Rdzen tabletki

Polietylenu tlenek 200K
Sodu chlorek

Powidon (K29-32)

Kwas stearynowy
Butylohydroksytoluen (E321)
Polietylenu tlenek 7000K
Zelaza tlenek (czerwony) (E172)
Hydroksyetyloceluloza
Glikol polietylenowy 3350
Celulozy octan

Otoczka

Hypromeloza

Tytanu dwutlenek (E171)

Glikol polietylenowy 400
Zelaza tlenek (z6lty) (E172)
Zelaza tlenek (czerwony) (E172)
Wosk karnauba

Tusz drukarski

Zelaza tlenek (czarny) (E172)
Glikol propylenowy
Hypromeloza

9mg

Rdzen tabletki

Polietylenu tlenek 200K
Sodu chlorek

Powidon (K29-32)

Kwas stearynowy
Butylohydroksytoluen (E321)
Polietylenu tlenek 7000K
Zelaza tlenek (czerwony) (E172)
Zelaza tlenek (czarny) (E172)
Hydroksyetyloceluloza
Glikol polietylenowy 3350
Celulozy octan

Otoczka
Hypromeloza
Tytanu dwutlenek (E171)
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Glikol polietylenowy 400
Zelaza tlenek (czerwony) (E172)
Wosk karnauba

Tusz drukarski

Zelaza tlenek (czarny) (E172)
Glikol propylenowy
Hypromeloza

12mg
Rdzen tabletki:

Polietylenu tlenek 200K
Sodu chlorek

Powidon (K29-32)

Kwas stearynowy
Butylohydroksytoluen (E321)
Polietylenu tlenek 7000K
Zelaza tlenek (czerwony) (E172)
Zelaza tlenek (z6lty) (E172)
Hydroksyetyloceluloza
Glikol polietylenowy 3350
Celulozy octan

Otoczka:

Hypromeloza

Tytanu dwutlenek (E171)
Glikol polietylenowy 400
Zelaza tlenek (z6lty) (E172)
Wosk karnauba

Tusz drukarski:

Zelaza tlenek (czarny) (E172)
Glikol propylenowy
Hypromeloza

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 OKkres waznoSci

2 lata.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Butelki: Nie przechowywa¢ w temperaturze powyzej 30°C. Przechowywac¢ butelke szczelnie
zamknigta w celu ochrony przed wilgocia.

Blistry: Nie przechowywa¢ w temperaturze powyzej 30°C. Przechowywa¢ w oryginalnym
opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Butelki:

Biata butelka z polietylenu o wysokiej gestosci (HDPE) zaopatrzona w uszczelke i zamkniecie
z polipropylenu chronigce przed otwarciem butelki przez dzieci. W kazdej butelce znajdujg si¢ dwie

saszetki z polietylenu (dopuszczonego do uzycia ze Srodkami spozywczymi) zawierajace po 1 g
pochtaniajgcego wilgo¢ zelu silikonowego (dwutlenek krzemu).
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Opakowania zawierajace po 30 lub 350 tabletek o przedtuzonym uwalnianiu.

Blistry:

Blister z zabezpieczeniem przed dostepem przez dzieci z poliamidu orientowanego (OPA) pokryty
warstwa z aluminium-chlorku poliwinylu (PVC)/aluminium.

Opakowania zawierajace po 14, 28, 49, 56 lub 98 tabletek o przedtuzonym uwalnianiu.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.
6.6  Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania

Brak specjalnych wymagan dotyczacych usuwania.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

3mg

EU/1/07/395/041 - 044
EU/1/07/395/057 - 058
EU/1/07/395/067

6 mg

EU/1/07/395/045 - 048
EU/1/07/395/059 - 060
EU/1/07/395/070

9mg

EU/1/07/395/049 - 052
EU/1/07/395/061 - 062
EU/1/07/395/ 073

12 mg
EU/1/07/395/053 - 056
EU/1/07/395/063 - 064
EU/1/07/395/076

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 25 czerwca 2007
Data przedtuzenia pozwolenia: 14 maja 2012
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10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

09.07.2024

Szczegbélowa informacja o tym produkcie leczniczym jest dostgpna na stronie internetowej
Europejskiej Agencji Lekdéw https://www.ema.europa.eu.
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