KISA URUN BILGISI

1.  BESERI TIBBi URUNUN ADI
INVEGA 9 mg uzatilmig saliml tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BiLESIM
Etkin madde:

Paliperidon 9 mg

Yardimer maddeler:

Sodyum kloriir 30mg

Yardimci maddeler i¢in 6.1’e bakiniz.

3.  FARMASOTIK FORMU
Uzatilmig salimli tablet.

“PAL 9” basili pembe tablet.

4.  KLINiK OZELLIKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar
INVEGA, sizofreni tedavisinde endikedir.

4.2.  Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji:

Yetiskinlerde

INVEGA’nmn tavsiye edilen dozu giinde bir kez, sabahlari 6 mg’dir. Baslangicta doz
titrasyonuna gerek yoktur. Bazi hastalar giinde 12 mg’a kadar olan yiiksek dozlardan ya da
giinde 3 mg gibi diisikk dozlardan da yarar gorebilir. Gerektigi durumlarda doz ayarlamasi,
sadece klinik olarak yeniden degerlendirildikten sonra yapilmalidir.

Baska Antipsikotik Ajanlara Gegig

Hastalarin INVEGA’dan baska antipsikotik ajanlara gegisi ile ilgili sistematik olarak toplanan
ozel veriler yoktur. Antipsikotik ajanlarin farkli farmakodinamik ve farmakokinetik

profillerinden dolay:, bagka bir antipsikotik iriine gegerken tibbi olarak bir hekimin

damigmanhigina ihtiyag vardir.




Uygulama sikhig ve siiresi:
INVEGA igin tavsiye edilen doz, sabahlar1 giinde bir kez 6 mg’dir. Gerektigi durumlarda doz

ayarlamasi yapilabilir.

Uygulama sekli:
INVEGA oral yolla kullanim igindir. INVEGA biitiin olarak herhangi bir sivi yardimiyla

yutulmali, ¢ignenmemeli, bélinmemeli ve ezilmemelidir.

INVEGA uygulamasi, besin alimma goére standardize edilmelidir (bkz. Bolim 5.2
Farmakokinetik ozellikler). Hastalar INVEGA’y1 her zaman aglik kosullarinda ya da her
zaman kahvalt: ile birlikte almalar ve aglik veya tokluk kosullarinda uygulama degisikligi

yapmamalar1 konusunda bilgilendirilmelidir.

Ilag, emilmeyen bir kabuk igerisinde, etkin maddeyi kontrollii bir hizda salacak sekilde
tasarlanmigtir. Tabletin kabugu, ¢bziinmeyen g¢ekirdek komponentleriyle birlikte viicuttan

atilir; hastalar diskilarinda tablete benzeyen bir gseyler gordiiklerinde endiselenmemelidirler.
Ozel popiilasyonlara iligkin ek bilgiler

Bobrek/Karaciger yetmezligi:

e Hafif bobrek yetmezligi olan hastalarda (kreatinin klerensi =50 ile <80 ml/dak aras1)
tavsiye edilen baslangi¢ dozu giinde bir kez 3 mg’dir. Doz klinik yamt ve tolere
edilebilirlige bagh olarak artinlabilir.

o Orta derecede bobrek yetmezligi olan hastalarda (kreatinin klerensi =30 ile <50
ml/dak aras1) INVEGA ’nin tavsiye edilen dozu giinde bir kez 3 mg’dur.

e Agir bobrek yetmezligi olan hastalarda (kreatinin klerensi =10 ile <30 ml/dak arasi)
INVEGA igin tavsiye edilen baslangig dozu iki giinde bir 3 mg’dir. Bu doz yeniden
klinik degerlendirme yapildiktan sonra giinde bir kez 3 mg’a yiikseltilebilir. INVEGA,
kreatinin klerensi 10 ml/dakika’min altindaki hastalarda ¢alisiimadigindan, bu

hastalarda kullanilmasi 6nerilmemektedir.




e Hafif ve orta derecede karaciger yetmezlidi olan hastalarda doz ayarlamasi
gerekmemektedir. INVEGA  agw  karaciger yetmezligi olan hastalarda

calisilmadigindan bu hastalarda kullanilirken dikkatli olunmasi1 dnerilmektedir.

Pediyatrik popiilasyon:
INVEGA’'mn 18 yasin altindaki hastalarda giivenlilik ve etkinligi incelenmemistir.

Cocuklarda deneyim yoktur.

Geriyatrik popiilasyon:

Normal boébrek fonksiyonlu (=80 ml/dak) yasgh hastalarda, normal bdbrek fonksiyonlu
yetigkinlere Onerilen dozun aynisi 6nerilmektedir. Fakat yagh hastalarda bobrek fonksiyonlari
azalabileceginden, bobrek fonksiyon durumuna gére doz ayarlamas: gerekebilir (bkz., Boliim
4.2 Pozoloji ve uygulama Sekli, Bobrek/Karaciger yetmezligi). INVEGA, inme ig¢in risk
faktorleri olan demansli yash hastalarda kullamlirken dikkatli olunmahdir (b4z., Béoliim 4.4

Ozel kullamim uyarilari ve énlemleri).

Diger
INVEGA ig¢in cinsiyet, irk veya sigara kullanimina baglh olarak doz ayarlamas:1 yapilmasi

gerekmemektedir.

43. Kontrendikasyonlar
INVEGA paliperidon, risperidon veya ilacin igerdigi yardimci maddelerden herhangi birine
kars1 agirt duyarlilii oldugu bilinen hastalarda kontrendikedir. (bkz. B6liim 6.1)

4.4. Ozel kullanim uyarilar: ve onlemleri

OT aralig
Diger antipsikotiklerle oldugu gibi, bilinen kardiyovaskiiler hastalig1 olan veya ailesinde QT

uzamas: olan hastalarda ve QT arahifimi uzattign disiinilen diger ilaglar ile birlikte

kullamlacag: durumlarda, INVEGA regetelenirken dikkatli olunmalidir.

Noroleptik Malign Sendrom
Hipertermi kaslarda sertlik, otonomik instabilite, bilinc; degisikligi ve serum kreatinin




belirtiler arasinda miyoglobiiliniiri (rabdomiyolizis) ve akut bobrek bozuklugu da bulunabilir.

Eger bir hastada NMS’yi isaret eden bulgu ve belirtiler olusursa INVEGA da dahil olmak

lizere tiim antipsikotik ilaglar kesilmelidir.

Tardif diskinezi
Dopamin reseptdr antagonisti 6zelligine sahip ilaglar, 6zellikle dil ve ylizde, ritmik, istem dis1
hareketlerle karakterize olan tardif diskinezinin indilklenmesi ile iliskilendirilmislerdir. Eger

tardif diskinezinin bulgu ve belirtileri olusursa, INVEGA da dahil olmak iizere tim

antipsikotik ilaglarin kesilmesi diisiiniilmelidir.

Hiperglisemi
INVEGA ile yapilan klinik ¢aligmalarda seyrek olarak glukoza bagl advers olaylar (6rn; kan
glukoz seviyesinde yiikselme) bildirilmistir. Diger antipsikotikler ile oldugu gibi, diyabeti

olan veya diabetes mellitus gelismesi igin risk faktdrii tastyan hastalarin klinik olarak

izlenmesi Onerilmektedir.

Ortostatik hipotansiyon

INVEGA, alfa-blokor aktivitesinden dolay: ortostatik hipotansiyon gelismesine sebep olabilir.
INVEGA (3, 6, 9 ve 12 mg) ile yapilan iig, plasebo kontrollii, 6 hafta siireli, sabit dozlu
calismalarn birlestirilmis verilerine gore, ortostatik hipotansiyon, plasebo kullananlarin %
0,8’inde, INVEGA kullananlarin ise % 2,5’unda gorilmiigtir. INVEGA, bilinen
kardiyovaskiiler hastalif1 olan hastalarda (6rn; kalp yetmezligi, miyokardiyal enfarktiis veya
iskemi, ileti anormallikleri), serebrovaskiiler hastaligi olan hastalarda veya hipotansiyona

neden olabilecek durumlarda (6mn; dehidratasyon ve hipovolemi) dikkatli kullanilmalidir.

Nébetler
INVEGA, nobet esigini potansiyel olarak diigiiren durumlarda veya ndbet hikayesi olan

hastalarda dikkatli kullamlmalidir.

Gastrointestinal obstriiksiyon potansiyeli

INVEGA, deforme olmadifn ve gastrointestinal kanalda seklini degistirmediginden dolayn,




obstriiktif semptomlarla ilgili seyrek bildirimler vardir. Dozaj formunun kontrollii salim

tasarimi nedeniyle INVEGA, sadece ilaci biitiin olarak yutabilecek hastalarda kullamlmalidir.

Gastrointestinal gecis zamanmnin azalmasina bagh durumlar
Kronik siddetli diyare ile ilgili hastaliklar gibi gastrointestinal ge¢is zamaninin kisalmasina

neden olan durumlar, paliperidon absorbsiyonunun azalmasi ile sonuglanabilir.

Bibrek yetmezligi

Bobrek yetmezligi olan hastalarda paliperidonun plazma konsantrasyonlan yiikselmistir. Bu
nedenle bazi hastalarda doz ayarlamasi gerekli olabilir (bkz., Boliim 4.2 Pozoloji ve Uygulama
Sekli ve 5.2 Farmakokinetik Ozellikler). Kreatinin klerensi 10 ml/dakika’min altinda olan
hastalar ile ilgili veri yoktur. Paliperidon kreatinin klerensi 10 ml/dakika’nin altinda olan

hastalarda kullanilmamalidir.

Karaciger yetmezligi
Siddetli karaciger yetmezligi olan hastalarda (Child-Pugh Simf C) veri yoktur. Bu hastalarda

paliperidon kullamlirken dikkatli olunmasi 6nerilmektedir.

Demansli yash hastalar
INVEGA, demansh yasli hastalarda ¢aligilmamistir. Bu nedenle, veriler aksini gosterene

kadar, risperidon ile elde edilen deneyim paliperidon igin de gegerli kabul edilir.

Genel Mortalite

17 kontrollii klinik arastirmanin meta analizinde, risperidon, aripiprazol, olanzapin ve

ketiyapin dahil olmak {izere atipik antipsikotik ilag¢ kullanan demansl1 yash hastalarda

mortalite riski plaseboya kiyasla artmgtir. Risperidon ile tedavi gorenlerde, plasebo

i¢in % 3,1 olan moralite oran1 % 4 olmustur.

Serebrovaskiiler Advers Olaylar

Plasebo kontrollii, randomize klinik ¢aligmalarda, risperidon, aripiprazol ve olanzapin

gibi baz1 atipik antipsikotik ilaglar ile tedavi edilen demansh hastalarda,
serebrovaskiiler advers olaylarin gelisme riskinde yaklagik 3 kat artis gOriilmiistiir.
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Riskteki bu artisin mekanizmasi bilinmemektedir. INVEGA inme igin rjskes
olan demansh yagl: hastalarda dikkatli kullanilmahdar. ( % >




Parkinson Hastaligt ve Lewy Cisimcikli Demans

Parkinson Hastalipi veya Lewy Cisimcikli Demansi olan hastalarda Néroleptik Malign
Sendrom gelisme riski ve antispikotik ilaglara kars1 duyarhilikta artig olmaktadir. Bu nedenle
her iki gruba INVEGA da dahil olmak tizere antipsikotik ilaglar recetelendirilirken yarar risk
degerlendirmesi yapilmas: gerekmektedir. Bu artmis duyarlihfin belirtisi ekstrapramidal
semptomlara ek olarak konfiizyon, obtundasyon, sik diismeler ile seyreden postural

instabilitedir.

Priapizm

Alfa-adrenerjik blokor aktivitesi olan ilaglarn priapizme sebep olabildigi bildirilmistir.
INVEGA ile yapilan klinik ¢aligmalarda higbir priapizm olgusu bildirilmemesine ragmen,
paliperidon bu farmakolojik aktiviteyi paylagmaktadir ve bundan dolay1 bu risk ile
iligkilendirilebilir.

Viicut isisinin diizenlenmesi

Viicudun i¢ viicut 1s1sin1 azaltma yeteneginin bozulmas, antipsikotik ilaglara baglanmstir.
INVEGA’y1 regetelendirirken, i¢ viicut 1sisimn artmasina neden olabilecek, asir1 egzersiz
yapmak, olagandisi 1siya maruz kalmak, antikolinerjik etkisi olan ilaglann birlikte

kullanilmas1 veya bireyin dehidrate olmasi gibi durumlara maruz kalabilecek hastalarda

dikkatli olunmasi dnerilmektedir.

Antiemetik etki
Klinik &ncesi calismalarda paliperidon ile antiemetik etki goriilmistir. Bu etki, eger

insanlarda olusursa, baz: ilaglann agir dozunun belirtilerini veya barsak obstriiksiyonu, Reye

sendromu ve beyin tiimérii gibi durumlan maskeleyebilir.

INVEGA sodyum igerir. Bu durum, kontrollii sodyum diyetinde olan hastalar i¢in gbz Oniinde

bulundurulmalidir.




4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
INVEGA’y1 QT araligim uzatan ilaglar ile birlikte regetelerken dikkatli olunmalidir; 6rnegin
smif IA antiaritmikler (6rn; kinidin, disopiramid) ve sif III antiaritmikler (6rn; amiodaron,

sotalol), baz: antihistaminikler ve diger antipsikotikler ve baz1 antimalaryaller (6rn; meflokin).

INVEGA 'run diger ilaclar: etkileme potansiyeli

Paliperidonun, sitokrom P-450 izoenzimleri ile metabolize olan ilaglar ile klinik agidan

onemli farmakokinetik etkilesmelere neden olmasi beklenmemektedir.

Paliperidonun santral sinir sistemi tizerindeki primer etkilerinden dolay1 (bkz., Béliim 4.8
Istenmeyen etkiler), INVEGA diger santral etkili ilaglar ile birlikte (6rn; anksiyolitikler,
hipnotikler, opiatlar veya alkol gibi) dikkatli kullanilmalidir.

Paliperidon, levodopa ve diger dopamin agonistlerinin etkilerini antagonize edebilir. Eger bu
ilaglarin birlikte kullamminin, 6zellikle end-stage Parkinson hastaliginda gerekli olduguna

karar verilirse, her iki tedavinin en diisiik etkin dozlan segilmelidir.

Ortostatik hipotansiyonu (bkz., Boliim 4.4 Ozel kullamm uyarilar: ve onlemleri, Ortostatik
hipotansiyon) indiikleme potansiyelinden dolayl, INVEGA bu potansiyele sahip bagka
terapotik ajanlar (6rn; diger antipsikotikler, trisiklikler) ile birlikte uygulandiginda ilave

etkiler gozlenebilir.

Paliperidon nébet esigini diigiirdiigii bilinen diger ilaglar (6rn; fenotiyazinler veya
butirofenonlar, trisiklikler veya SSRI’lar, tramadol, meflokin gibi) ile birlikte kullanilacaksa

dikkatli olunmast Onerilmektedir.

Diger ilaclarin INVEGA 'vi etkileme potansiyelleri
In vitro ¢alismalar, paliperidonun metabolizmasinda CYP2D6 ve CYP3A4’{in minimal olarak

gorev aldigin1 gosterse de, bu enzimlerin paliperidonun metabolizmasinda anlamli bir rol
oynadigina iligkin in vitro ve in vivo kamitlar yoktur. INVEGA’nin, giiglii bir CYP2D6

inhibitorii olan paroksetin ile birlikte uygulanmasi ile paliperidonun farmakokinetigi iizerinde

klinik olarak belirgin bir etki gbzlenmemistir.




Gastrointestinal gegis zamanini etkileyen ilaglar (6rn; metoklopramid) paliperidonun

absorpsiyonunu etkileyebilir.

INVEGA 'mun Risperidon ile birlikte kullanimi

Paliperidon, risperidonun aktif metaboliti oldugundan ve birlikte kullanimlan ilave

paliperidon maruziyetine neden olacagindan, INVEGA ile birlikte oral risperidon kullanilmas:

Onerilmemektedir.
4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadmlar/Dogum kontrolii

(Kontrasepsiyon)Paliperidonun gebe kadinlarda kullanimina iligkin yeterli veri mevcut

degildir.

Paliperidon hayvan ¢aligmalarinda teratojenik degildir ancak diger tiplerde iireme toksisitesi
gozlenmistir (bkz., Béliim 5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri). Antipsikotiklerin, gebeligin
son trimestrinde kullanimi, yenidogamin ekstrapiramidal yapisinda uzun siireli ancak geri

déniislii nérolojik rahatsizliklar ile sonuglanmigtir. Gerekli olmadik¢a kullamlmamahidir.

Gebelik donemi
INVEGA kesin gereklilik olmadik¢a gebelik doneminde kullamlmamahdir. Eger gebelik

sirasinda tedavinin kesilmesi gerekirse bu aniden yapilmamalhdir.

Laktasyon donemi
Paliperidon, emziren annelere terapotik dozlarda uygulandiginda, muhtemelen yenidoganlar

iizerinde etkili olacak miktarda anne siitii ile atilmaktadir (siite gegmektedir). INVEGA

emzirme doneminde kullanilmamalidir.




Ureme Yetenegi / Fertilite
Her ne kadar paliperidon tedavisi, prolaktin- ve santral sinir sistemi- aracili etkiler ile

sonuglansa da erkek ve disi sicanlarin fertilitesi etkilenmemistir. Maternal olarak toksik bir

dozda, disi siganlarin canl embriyo sayisinda ¢ok az bir diisiis gOstermistir.

4.7.  Arac¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler
Potansiyel sinir sistemi ve gdrsel etkileri nedeniyle paliperidonun ara¢ ve makine kullanim
tizerinde hafif veya orta derecede etkileri olabilir (bkz., Bilim 4.8 Istenmeyen etkiler). Bu

ylizden hastalar, INVEGA’ya kars1 bireysel duyarhliklan anlagilincaya kadar, ara¢ ve makine

kullanmamalan konusunda uyanlmalidirlar.

4.8. istenmeyen etkiler
Klinik ¢aligmalarda en siklikla bildirilen advers ilag reaksiyonlar: bas agrisi, tasikardi, akatizi,

sinlis tasikardisi, ekstrapramidal bozukluk, sersemlik, bas donmesi, sedasyon, tremor,

hipertoni, distoni, ortostatik hipotansiyon ve agiz kurulugudur.

Dozla iliskili gériinen advers ilag reaksiyonlan kilo alma, bag agnis1, agin tikriik salgisi,

kusma, diskinezi, akatizi, distoni, ekstrapramidal bozukluk, hipertoni ve parkinsonizmdir.

Asagidakiler, INVEGA ile yapilan klinik calismalarda bildirilen tiim advers ilag
reaksiyonlandir. $u terimler ve siklik dereceleri kullamlmigtir:

Cok yaygm (2/10); yaygin (/100 ila <1/10); yaygmn olmayan (21/1000 ila <1/100);
seyrek (21/10.000 ila <1/1000); ¢ok seyrek (<1/10.000).

Bagisiklik sistemi hastahklar

Yaygin olmayan:
Anafilaktik reaksiyon

Metabolizma ve beslenme hastahiklan
Yaygin olmayan:
Istah artist




Psikiyatrik hastaliklar
Yaygin olmayan:
Kabus

Sinir sistemi hastahklari

Cok yaygin:

Bas agnisi

Yaygin:

Akatizi, bas donmesi, distoni, ekstrapramidal bozukluklar, hipertoni, parkinsonizm, sedasyon,
uyku hali, tremor

Yaygin olmayan:

Postural bag dénmesi, diskinezi, grand mal konviilsiyon,, senkop

Go6z hastaliklar
Yaygin olmayan:

Oktilogirasyon

Kardiyak hastaliklar

Yaygin:
Siniis tagikardisi, tagikardi, birinci derece atriyoventrikiiler blok, demet dal blogu, bradikardi

Yaygmn olmayan:

Palpitasyon, siniis aritmisi

Vaskiiler hastaliklar
Yaygin:

Ortostatik hipotansiyon
Yaygm olmayan:

Hipotansiyon, iskemi
Gastrointestinal hastahklar
Yaygin:

Ust abdominal agr, agiz kurulugu, tiikriik hipersekresyonu, kusma

Kas-iskelet bozukluklari, bag dokusu ve kemik hastaliklari




Yaygm olmayan:

Kas rijiditesi

Bobrek ve idrar hastalhiklan

Yaygin olmayan:

Amenore, meme akintisi, erektil disfonksiyon, galaktore, jinekomasti, diizensiz menstruasyon

Genel bozukluklar
Yaygin:

Asteni, asinn yorgunluk
Yaygin olmayan:
Odem

Aragtirmalar sonucunda kilo artigi yaygin; normal olmayan elektrokardiyogram yaygin

olmayan siklik derecesinde goriilmektedir.

Bu sinifa 6zeii olayiar

Ekstrapramidal semptomlar (EPS)

Klinik ¢aligmalarda, plasebo ile INVEGA’mn 3 ve 6 mg’lik dozlar arasinda bir fark
gozlenmemistir. Dozla ilgili ekstrapramidal semptomlar INVEGA’nin iki yiiksek dozunda (9
ve 12 mg) goriilmiistiir. EPS, agagidaki terimlerin toplu bir analizini icermektedir: diskinezi,

distoni, hiperkinezi, Parkinsonizm ve tremor.

Kilo alimi
Viicut agirthgimn %7’si ve daha fazla kilo alma kriterini karsilayan bireylerin oraninin

kargilastinldigi klinik denemeler, plasebo ile karsilagtinildiginda, INVEGA 3 mg ve 6 mg i¢in
kilo aliminda benzer bir insidans ve INVEGA 9 mg ve 12 mg i¢in ise kilo aliminda daha

yiiksek bir insidans oldugunu ortaya koymustur.

Laboratuar Testleri
Serum Prolaktin. Klinik ¢ahiymalarda INVEGA ile hastalarin % 67’sinde serum prolaktin

seviyelerinde ortalama artlslar gozlenmlstlr Ancak prolaktlne bagh advers olayla.r (6rn;
)







