SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRIPRAVKU

INVEGA 3 mg tablety s prodlouzenym uvoliovanim
INVEGA 6 mg tablety s prodlouzenym uvoliovanim
INVEGA 9 mg tablety s prodlouzenym uvoliovanim
INVEGA 12 mg tablety s prodlouzenym uvoliiovanim

2. KVALITATIVNIi A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna tableta s prodlouzenym uvolniovanim obsahuje paliperidonum 3 mg.
Jedna tableta s prodlouzenym uvoliiovanim obsahuje paliperidonum 6 mg.
Jedna tableta s prodlouzenym uvoliovdnim obsahuje paliperidonum 9 mg.
Jedna tableta s prodlouzenym uvolnovanim obsahuje paliperidonum 12 mg.

Pomocna latka se znamym uéinkem
Jedna 3mg tableta obsahuje 13,2 mg laktozy.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Tableta s prodlouzenym uvoliovanim.

Trivrstevné bilé tablety ve tvaru tobolky o délce 11 mm a s primérem 5 mm s potiskem ,,PAL 3.
Trivrstevné bézové tablety ve tvaru tobolky o délce 11 mm a s primérem 5 mm s potiskem ,,PAL 6.
Ttivrstevné rizové tablety ve tvaru tobolky o délce 11 mm a s primérem 5 mm s potiskem ,,PAL 9%
Ttivrstevné zluté tablety ve tvaru tobolky o délce 11 mm a s primérem 5 mm s potiskem ,,PAL 12

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Ptripravek INVEGA je ur€en k 1é¢bé schizofrenie u dospélych a dospivajicich ve v€ku 15 let a starSich.
Ptripravek INVEGA je ur€en k 1é¢bé schizoafektivni poruchy u dospélych.

4.2 Davkovani a zptusob podani

Davkovani

Schizofrenie (dospéli)

Doporucena davka piipravku INVEGA pro 1é¢bu schizofrenie u dospélych je 6 mg jednou denné,
podavana rano.

Uvodni titrace davky neni vyZzadovana. U nékterych pacientii se mohou osvédgit nizsi nebo vyssi davky
v doporu¢eném rozmezi od 3 mg do 12 mg jednou denné. Uprava davky, pokud je indikovéna, by méla
byt provedena pouze po klinickém prehodnoceni. Je-li indikovano zvySovani davek, doporucuje se
zvySovani o 3 mg/den vétSinou v intervalech delSich nez 5 dnd.



Schizoafektivni porucha (dospéli)

Doporucena davka piipravku INVEGA pro 1é¢bu schizoafektivni poruchy u dospélych je 6 mg jednou
denng, podavana rano. Uvodni titrace davky neni vyzadovana. U nékterych pacienttl se mohou osvédéit
vy$si davky v doporugeném rozmezi od 6 mg do 12 mg jednou denné. Uprava davky, pokud je
indikovana, by méla byt provedena pouze po klinickém ptehodnoceni. Je-li indikovano zvyS$ovani davek,
doporucuje se zvySovani o 3 mg/den vétSinou v intervalech delsich nez 4 dny.

Prevedeni na jiné antipsychotické lécivé pripravky

Udaje se specifickym zaméfenim na prevedeni pacienti z ptipravku INVEGA na jiné antipsychotické
1é¢ivé pripravky nebyly systematicky shromazd’ovany. Z dtivodu rozdilnych farmakodynamickych a
farmakokinetickych profilti antipsychotickych 1é¢ivych ptipravkil je pfi pfevedeni na jiny antipsychoticky
ptipravek, povazovany za 1écebné vhodnéjsi, nutny klinicky dohled.

Starsi pacienti

U star$ich pacientii s normalni funkci ledvin (> 80 ml/min) je doporu¢ené davkovani stejné jako

u dospélych s normalni funkci ledvin. Vzhledem k tomu, Ze u starSich pacientl miize byt funkce ledvin
snizena, muze byt nezbytna uprava davkovani podle stavu funkce ledvin (viz Pacienti se zhorSenou funkci
ledvin). Pfipravek INVEGA by mél byt uzivan opatrné u starSich pacientti s demenci a rizikovymi faktory
cévni mozkové piihody (viz bod 4.4). Bezpecnost a ucinnost pouZiti ptipravku INVEGA u pacientii
starSich nez 65 let se schizoafektivni poruchou nebyla studovana.

Porucha funkce jater

P1i lehké nebo stredné t€zké poruse funkce jater neni nutnd Giprava davkovani. Vzhledem k tomu, ze
pripravek INVEGA nebyl studovan u pacientt s tézkou poruchou funkce jater, doporucuje se u téchto
pacientll zvy$ena opatrnost.

Porucha funkce ledvin

U pacientt s lehkou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu > 50 az < 80 ml/min) se doporucuje
uvodni davka 3 mg jednou denné. Davka miize byt zvySena na 6 mg jednou dennné na zakladé¢ klinické
odpovédi a snasenlivosti.

U pacientt se stiedé t€zkou az tézkou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu > 10 az < 50 ml/min)
se doporucuje uvodni davka ptipravku INVEGA 3 mg kazdy druhy den, ddvka mtze byt po klinickém
prehodnoceni zvySena na 3 mg jednou denné. Vzhledem k tomu, ze ptipravek INVEGA nebyl studovan
u pacientt s clearance kreatininu niz§i nez 10 ml/min, uzivani ptipravku se u téchto pacientti
nedoporucuje.

Pediatricka populace
Schizofrenie: Doporucend tivodni davka piipravku INVEGA k 1é¢bée schizofrenie u dospivajicich ve véku
15 let a starSich je 3 mg jednou denné, poddvana rano.

Dospivajici s télesnou hmotnosti < 51 kg: maximalni doporucena denni davka ptipravku INVEGA je
6 mg.

Dospivajici s télesnou hmotnosti > 51 kg: maximalni doporucena denni davka ptipravku INVEGA je
12 mg.

Uprava davky, pokud je indikovana, by mé&la byt provedena pouze po klinickém pfehodnoceni zalozeném
na individualni potfeb¢ pacienta. Je-li indikovano zvySovani davky, doporucuje se zvySovani o 3 mg/den
obvykle v intervalech 5 dni a delSich. Bezpecnost a ¢innost ptipravku INVEGA k 1é¢bé schizofrenie u
dospivajicich ve veéku od 12 do 14 let nebyla dosud stanovena. V soucasnosti dosupné udaje jsou popsany



v bodech 4.8 a 5.1, ale na jejich zakladé nelze uéinit Zadna doporuceni ohledné davkovani. Neexistuje
zadné relevantni pouziti ptipravku INVEGA u déti ve veku do 12 let.

Schizoafektivni porucha: Bezpecnost a i¢innost pripravku INVEGA k 1é¢bé schizoafektivni poruchy u
déti ve véku od 12 do 17 let nebyla dosud sledovana nebo stanovena. Neexistuje Zadné relevantni pouziti
ptipravku INVEGA u déti ve veéku do 12 let.

Jiné zvlastni populace
Uprava davky piipravku INVEGA na zaklad¢€ pohlavi, rasy nebo kouteni neni doporucena.

Zpusob podéni
INVEGA je urCena k peroralnimu podani. Je nutno ji zapijet tekutinou, nesmi se kousat, délit nebo drtit.

Léciva latka se nachazi uvnitt neabsorbovatelného pouzdra upraveného tak, aby uvolnovani 1écivé latky
bylo provadéno fizenym zpusobem. Pouzdro tablety je spolecné s nerozpustnymi slozkami vylu¢ovano

z organismu; pacienti by neméli byt znepokojeni, jestlize ptilezitostné zpozoruji ve stolici utvar podobny
tableté.

Uzivani ptipravku INVEGA by mélo byt standardizovano s ohledem na jidelni rezim (viz bod 5.2).
Pacient by mél byt poucen, Ze ptipravek INVEGA musi uzivat vzdy bud’ nala¢no nebo vzdy se snidani a
nesmi tyto zplsoby zaménovat, jednou nalacno a podruhé s jidlem.

4.3 Kontraindikace
Hypersenzitivita na lé¢ivou latku, risperidon nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Pacienti se schizoafektivni poruchou 1é¢eni paliperidonem by méli byt pe¢livé monitorovani z divodu
mozné zmény symptomil z manickych na depresivni.

QT interval

Pokud je pripravek INVEGA piredepisovan pacientim se znamym kardiovaskularnim onemocnénim nebo
s rodinnou anamnézou prodlouzeni QT intervalu a soucasné s jinymi 1é¢ivymi piipravky, o kterych je
znamo, ze prodluzuji QT interval, je nezbytna zvySena opatrnost.

Neurolepticky maligni syndrom

Neurolepticky maligni syndrom (NMS), charakterizovany hypertermii, svalovou ztuhlosti, autonomni
nestabilitou, zménou védomi a zvySenim sérové hladiny kreatinfosfokinazy, byl hlasen v souvislosti

s paliperidonem. Dalsi klinické ptiznaky mohou zahrnovat myoglobinurii (thabdomyolyzu) a akutni
ledvinové selhani. Jestlize se u pacienta objevi ptiznaky nebo projevy NMS, méla by byt 1écba vSemi
antipsychotiky, v¢etné piipravku INVEGA, ukoncena.

Tardivni dyskineze/extrapyramidové symptomy

Lécivé ptipravky s vlastnostmi antagonistti dopaminovych receptord souvisi s indukci tardivni dyskineze,
charakterizované rytmickymi, mimovolnimi pohyby, pfedevsim jazyka a/nebo obliceje.

JestliZe se objevi priznaky nebo projevy tardivni dyskineze, mélo by byt posouzeno vysazeni vSech
antipsychotik, véetné pripravku INVEGA.

U pacientu [é¢enych soucasné jak psychostimulancii (napf. methylfenidatem), tak paliperidonem se
doporucuje opatrnost, protoze pii Gpravé davky jednoho nebo obou I1é¢iv by se mohly objevit



extrapyramidové pifiznaky. Pti ukonceni 1é¢by stimulancii se doporucuje postupné snizeni davky (viz bod
4.5).

Leukopenie, neutropenie a agranulocyt6za

U antipsychotik, véetné piipravku INVEGA, byly hlaseny ptipady leukopenie, neutropenie a
agranulocyt6zy. Agranulocytdza byla béhem post-marketingového sledovani hlaSena velmi vzacné

(< 1/10 000 pacienttr). Pacienty s anamnézou klinicky vyznamného poklesu poctu bilych krvinek nebo
leukopenie/neutropenie vyvolané 1é¢ivymi piipravky je nutno béhem pocate¢nich mésict 1écby
monitorovat a zvazit ukonceni 1écby pfipravkem INVEGA pfi prvnich znamkach klinicky vyznamného
poklesu poctu bilych krvinek pfi nepfitomnosti jinych moznych pti¢innych faktorti. U pacientt s klinicky
vyznamnou neutropenii je nutno dikladné monitorovat horec¢ku nebo jiné ptiznaky infekce a pokud se
takové pfiznaky objevi, okamzit€ je 1é€it. U pacientli se zdvaznou neutropenii (absolutni pocet neutrofilti
< 1 x 10%/1) je nutno 1é¢bu pripravkem INVEGA ukondit a sledovat pocet bilych krvinek do navratu

k normalu.

Hyperglykemie a diabetes mellitus

Béhem lécby paliperidonem byly hlaseny hyperglykemie, diabetes mellitus a zhorSent jiz existujiciho
diabetu. V nékterych ptipadech byl hlasen piedchozi vzestup télesné hmotnosti, coz mize byt
predisponujici faktor. Vyskyt spolu s ketoacidézou byl hlasen velmi vzacné a s diabetickym komatem
vzacné€. Doporucuje se klinické monitorovani podle uzivanych pokynt pro 1écbu antipsychotiky.

U pacientt [é¢enych atypickymi antipsychotiky, véetné ptipravku INVEGA, je nutno monitorovat
priznaky hyperglykemie (jako je polydipsie, polyurie, polyfagie a slabost) a u pacientil s diabetes mellitus
je nutno pravidelné monitorovat zhorSeni gluk6zové kontroly.

ZvySovani télesné hmotnosti
Pii uzivani ptipravku INVEGA bylo hlaSeno vyznamné zvySovani télesné homotnosti. T¢lesnou hmotnost
je nutno pravideln¢ kontrolovat.

Hyperprolaktinemie

Studie tkanovych kultur naznacuji, Ze prolaktin mtize stimulovat bunécny rist nadoru prsu u ¢loveka.
Ackoliv pii klinickych a epidemiologickych hodnocenich nebyla dosud prokazana zadna jasna spojitost
s podavanim antipsychotik, doporucuje se u pacienti s pfisluSnou anamnézou opatrnost. Paliperidon se
musi podavat opatrné€ pacientim s moznym prolaktin-dependentnim nadorovym onemocnénim.

Ortostaticka hypotenze

U nékterych pacientti mize paliperidon vyvolat ortostatickou hypotenzi spocivajici ve schopnosti
blokovat alfa receptory. Na zakladé souhrnnych udaji ze tfi placebem kontrolovanych 6tydennich studii

s fixni davkou ptipravku INVEGA (3, 6, 9, a 12 mg) byla ortostaticka hypotenze hlasena u 2,5 % pacientd
lécenych INVEGA, ve srovnani s 0,8 % pacientil s placebem. U pacientl se zndmym kardiovaskularnim
onemocnénim (napf. srdecnim selhanim, infarktem myokardu nebo ischemickou chorobou, poruchami
pienosu), cerebrovaskularnim onemocnénim nebo pii podminkach, které pacienty predisponuji

k hypotenzi (napt. pii dehydrataci nebo hypovolémii), by mél byt ptipravek INVEGA uzivan s opatrnosti.

Kiece
Pripravek INVEGA byl mél byt uzivan opatrné u pacientii s kire¢emi v anamnéze nebo pfi jinych stavech,
kdy je snizen kiecovy prah.

Moznost gastrointestinalni obstrukce

Vzhledem k tomu, Ze se tablety pfipravku INVEGA nedeformuji ani vyrazn€ neméni svij tvar

v zazivacim traktu, nemél by byt ptipravek INVEGA bézné podéavan pacientim s jiz existujicim
zavaznym zlzenim zazivaciho traktu (patologickym nebo iatrogennim) nebo pacientiim s dysfagii nebo




vyraznymi obtizemi pii polykani tablet. U pacientli se znamym zGzenim byly hlaSeny vzacné ptipady
projevi obstrukce spojené s polykanim 1ékti s prodlouzenym uvolnovanim, u kterych nedochazi ke zmeéné
tvaru. Vzhledem k 1ékové forme ptipravku INVEGA, tablet s prodlouzenym uvoliovanim, by mél byt
pripravek INVEGA podavan pouze pacientim, ktefi jsou schopni polykat celé tablety.

Stavy se zkracenim doby prichodu zazivacim traktem
Stavy vedouci ke zkraceni doby pruchodu zazivacim traktem, napft. pii onemocnéni spojeném se
zavaznym chronickym prijmem, mohou mit za nasledek snizeni absorpce paliperidonu.

ZhorSena funkce ledvin

U pacientt se zhorSenou funkci ledvin jsou zvySeny plazmatické koncentrace paliperidonu, a proto je

u n&kterych pacientli nutna Giprava davkovani (viz body 4.2 a 5.2). Udaje u pacientt s clearance kreatininu
niz8i nez 10 ml/min nejsou k dispozici. Paliperidon by neméli uzivat pacienti s clearance kreatininu nizsi
nez 10 ml/min.

Zhorsena funkce jater
U pacientt se zavaznym zhorSenim funkci jater (Child-Pugh tridy C) nejsou udaje k dispozici. Pti
podavani paliperidonu t€émto pacientiim se doporucuje zvySena opatrnost.

Starsi pacienti s demenci
U star$ich pacientii s demenci nebyl pfipravek INVEGA studovan. ZkuSenosti s risperidonem jsou
povazovany za platné i pro paliperidon.

Celkovad mortalita

Pfi meta-analyze 17 kontrolovanych klinickych studii u star$ich pacientd s demenci, ktefi byli 1é¢eni
jinymi atypickymi antipsychotiky vcetné risperidonu, aripiprazolu, olanzapinu a kvetiapinu, bylo ve
srovnani s placebem zvyseno riziko mortality. U pacientti 1éCenych risperidonem byla mortalita 4 % ve
srovnani s 3,1 % u pacientq, kteti uzivali placebo.

Cerebrovaskularni nezadouci ucinky

V randomizovanych placebem kontrolovanych klinickych studiich u populace s demenci bylo pozorovano
po nékterych atypickych antipsychoticich, zahrnujicich risperidon, aripiprazol a olanzapin, pfiblizné
3nasobné zvySeni rizika cerebrovaskularnich nezadoucich u€inkll. Mechanismus zvySeni tohoto rizika
neni znam. Pacientim s demenci s rizikovymi faktory mozkové ptihody by mél byt pfipravek INVEGA
podavan s opatrnosti.

Parkinsonova choroba a demence s Lewyho télisky

Pti predepisovani piipravku INVEGA pacientiim s Parkinsonovou chorobou nebo demenci s Lewyho
télisky (DLB) by méli 1ékafti posoudit riziko proti pfinosu, protoze u obou skupin mize byt zvyseno riziko
neuroleptického maligniho syndromu a zvySena citlivost k antipsychotikiim. Takto zvySena citlivost se
muze aditivné k extrapyramidovym projevim manifestovat zmatenosti, otup€losti, posturalni nestabilitou
s Castymi pady.

Priapismus

U antipsychotickych 1é¢ivych ptipravki (v¢etné risperidonu) s a-adrenergnimi blokujicimi uc¢inky byla
hlasena indukce priapismu. Béhem postmarketingového sledovani byl priapismus hlasen také

u paliperidonu, ktery je aktivnim metabolitem risperidonu. Pacienty je nutno informovat, aby v ptipad¢
priapismu, ktery nevymizel béhem 3 — 4 hodin, vyhledali okamzité 1ékafskou pomoc.



Regulace télesné teploty

Antipsychotickym lé¢ivym ptipravkiim je prisuzovana porucha schopnosti organismu snizit zakladni
télesnou teplotu. Pii predepisovani ptipravku INVEGA musi byt vénovana odpovidajici pozornost
pacienttim, ktefi budou vystaveni podminkam, které mohou pfispivat ke zvyseni zakladni télesné teploty,
napi. namahavému cviceni, vystaveni vlivu extrémni teploty, sou¢asnému uzivani lé¢ivych pfipravki

s anticholinergnim u¢inkem, nebo dehydratovanym pacientim.

Zilni trombembolie

U antipsychotickych 1é¢ivych ptipravka byly hlaSeny piipady Zilni trombembolie (VTE). Vzhledem

k tomu, Ze u pacientil 1é¢enych antipsychotiky se casto objevuji rizikové faktory pro VTE, je nutno pred
zahajenim 1é¢by piipravkem INVEGA a béhem 1é¢by timto pfipravkem identifikovat vSechny mozné
rizikové faktory VTE a podniknout pfislusna preventivni opatteni.

Antiemeticky uc¢inek

V preklinickych studiich s paliperidonem byl pozorovan antiemeticky t¢inek. Pokud se tento ucinek
vyskytne u lidi, mtize maskovat piiznaky a projevy predavkovani nékterymi lécivymi piipravky nebo
stavy jako je stfevni nepriichodnost, Reyetiv syndrom a mozkovy nador.

Pediatricka populace
Sedativni ucinek piipravku INVEGA by mél byt u této populace peclive sledovan. Zména doby uzivani
pripravku INVEGA miiZe zmirnit dopad sedativniho G¢inku na pacienta.

Z dtuvodu potencidlniho t€¢inku protrahované hyperprolaktinémie na rtst a pohlavni zralost u
dospivajicich by mély byt zvazeny pravidelné klinické endokrinologické kontroly, véetné méfeni télesné
vysky, t€lesné hmotnosti, pohlavni zralosti, sledovani menstrua¢ni funkce a dalsi potencialni G¢inky
souvisejici s prolaktinem.

Béhem 1é¢by piipravkem INVEGA by mélo byt provadéno pravidelné monitorovani extrapyramidovych
symptomu a dalSich pohybovych poruch.

Zvlastni doporucéeni ohledné davkovani u pediatrické populace viz bod 4.2.

Peroperacni syndrom plovouci duhovky

U pacientt 1éCenych piipravky s alfa 1a-adrenergnimi antagonistickym t¢inkem, jako je napt. INVEGA
(viz bod 4.8), byl pozorovan béhem operaci katarakty peropera¢ni syndrom plovouci duhovky
(Intaroperative floppy iris syndrome = IFIS).

IFIS muze zvysit riziko o¢nich komplikaci v prib&hu a po operaci. Pfed operaci by mél byt o¢ni chirurg
informovéan o uzivani ptipravku s alfa la-adrenergnim antagonistickym t¢inkem v soucasnosti anebo

v minulosti. Potencialni pfinos ukonceni 1écby alfal- blokatorem pted operaci katarakty nebyl stanoven a
musi byt porovnan s rizikem ukonceni 1é¢by antipsychotiky.

Pomocné latky

Obsah laktozy (#vka se pouze 3mg tablet)

Pacienti se vzacnymi dédi¢nymi problémy s intoleranci galaktdzy, vrozenym nedostatkem laktazy nebo
malabsorpci glukézy a galaktozy by tento 1écivy piipravek neméli uzivat.

Obsah sodiku
Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné davce, to znamena, ze je
v podstaté¢ ,,bez sodiku®.



4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce

Opatrnost se doporucuje pii predepisovani piipravku INVEGA soucasné s I€ky, o kterych je znamo, Ze
prodluzuji QT interval, napf. antiarytmika tfidy IA (napf. chinidin, disopyramid) a antiarytmika tfidy III
(napt. amiodaron, sotalol), néktera antihistaminika, n¢ktera jina antipsychotika a néktera antimalarika
(napt. meflochin).

Moznost pripravku INVEGA ovliviiovat jiné 1éky

Neptedpoklada se, ze by paliperidon vyvolaval klinicky dulezité farmakokinetické interakce s 1é¢ivymi
pripravky, které jsou metabolizovany izoenzymy cytochromu P-450. Studie in vitro prokazuji, ze
paliperidon neptisobi jako induktor aktivity CYP1A2.

Vzhledem k primarnim G¢inktim paliperidonu na CNS (viz bod 4.8) by mél byt piipravek INVEGA
uzivan s opatrnosti v kombinaci s jinymi centraln¢ pisobicimi 1éky, napt. anxiolytiky, vétSinou
antipsychotik, hypnotiky, opioidy atd., nebo alkoholem.

Paliperidon mtlize antagonizovat G¢inky levodopy a jinych dopaminovych agonistl. Jestlize je tato
kombinace povazovana za nezbytnou, pfedev§im v pozdnim stadiu Parkinsonovy choroby, m¢ly by byt
predepisovany nejnizsi u¢inné davky u kazdé jednotlivé 1écby.

Vzhledem k mozZnosti indukce ortostatické hypotenze (viz bod 4.4) mtiZze byt pti podavani ptipravku
INVEGA spolu s 1écivymi latkami, které maji tento potencial, napt. jinymi antipsychotiky, tricyklickymi
antidepresivy, pozorovan aditivni ucinek.

Opatrnost se doporucuje pii podavani paliperidonu v kombinaci s jinymi ptipravky, o kterych je znamo,
ze snizuji keCovy prah (napft. fenothiaziny nebo butyrophenony, klozapin, tricyklicka antidepresiva nebo
SSRI, tramadol, meflochin atd.).

Studie interakci mezi ptipravkem INVEGA a lithiem nebyly provedeny, farmakokineticka interakce je
vSak nepravdépodobna.

Podavani ptipravku INVEGA v mnozstvi 12 mg jednou denné spolu s tabletami heminatrium-valproatu
s prodlouzenym uvolnovanim (500 mg az 2 000 mg jednou denn€) nemelo vliv na farmakokinetiku
valproatu v rovnovazném stavu. Podavani ptipravku INVEGA spolu s tabletami heminatrium-valproatu
s prodlouzenym uvolhovanim zvySovalo expozici k paliperidonu (viz nize).

Moznost jinych 1é¢ivych piipravki ovliviiovat ptipravek INVEGA

Studie in vitro prokazaly, ze CYP2D6 a CYP3A4 zasahuji minimaln¢ do metabolismu paliperidonu,

a in vitro ani in vivo nejsou naznaky vyznamné tlohy téchto izoenzymu v metabolismu paliperidonu.
Soucasné podavani pripravku INVEGA s paroxetinem, silnym inhibitorem CYP2D6, nevykazalo klinicky
vyznamny u¢inek na farmakokinetiku paliperidonu. /n vitro studie ukazaly, Ze paliperidon je substratem
P-glykoproteinu (P-gp).

Spolec¢né podavani ptipravku INVEGA jednou denné s karbamazepinem 200 mg dvakrat denné zptisobilo
pokles stfedni Ciax V rovnovazném stavu a AUC paliperidonu o piiblizn€ o 37 %. Tento pokles je
prevazné zptisoben 35% vzestupem renalni clearance paliperidonu, pravdépodobné jako vysledek indukce
renalniho P-gp karbamazepinem. Nizky pokles mnozstvi nezménéné 1é¢ivé latky vyloucené moci
naznacuje, ze béhem spole¢ného podavani s karbamazepinem doslo pouze k malému ovlivnéni
metabolismu prostifednictvim CYP a biologické dostupnosti paliperidonu. Vyssi pokles koncentraci
paliperidonu v plazmé by se mohl objevit s vy$§imi davkami karbamazepinu. Pti zahajeni 1écby
karbamazepinem je nutno piechodnotit davkovani piipravku INVEGA a je-li to nutné, zvysit davku.



Naopak pii ukonceni podavani karbamazepinu je nutno prehodnotit davkovani pfipravku INVEGA a
davku ptipadné snizit. K dosazeni plné indukce dochézi za 2 — 3 tydny a po vysazeni induktoru dochazi
k odeznéni jeho ucinku béhem podobného ¢asového useku. Jiné 1é¢ivé piipravky a rostlinné latky, které
jsou induktory, napt. rifampicin a tiezalka teckovana (Hypericum perforatum), mohou mit na paliperidon
podobny vliv.

Lécivé pripravky, které ovliviuji ¢as prichodu zazivacim traktem, napt. metoklopramid, mohou mit vliv
na absorpci paliperidonu.

Podani jednorazové davky 12 mg ptipravku INVEGA spolu s tabletami heminatrium-valproatu

s prodlouzenym uvolfiovanim (dv¢ tablety 500 mg jednou denng) zvysilo Cmax @ AUC paliperidonu
priblizné o 50 %. Pokud se ptipravek INVEGA podava spolu s valporatem, mélo by se dle klinického
posouzeni zvazit snizeni davky piipravku INVEGA.

Soucasné podavani piipravku INVEGA s risperidonem

Soucasné podavani pripravku INVEGA s peroralné podavanym risperidonem se nedoporucuje, protoze
paliperidon je G¢innym metabolitem risperidonu a jejich kombinace mtize vést ke zvysené expozici
paliperidonu.

Soucasné podavani pripravku IVEGA s psychostimulancii
Kombinované uzivani psychostimulancii (napt. methylfenidatu) s paliperidonem muze pfi tpraveé davky
jednoho nebo obou 1é¢iv vést k extrapyramidovym ptiznakiim (viz bod 4.4).

Pediatricka populace
Studie interakci byly provedeny pouze u dospélych.

4.6  Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi
Pro pouziti paliperidonu béhem téhotenstvi nejsou dostupné odpovidajici udaje.

Ve studiich na zvifatech nebyl paliperidon teratogenni, ale byly pozorovany jiné typy reproduk¢ni toxicity
(viz bod 5.3). U novorozencu, ktefi byli vystaveni antipsychotikiim (véetné paliperidonu) béhem tietiho
trimestru t€hotenstvi, existuje riziko vyskytu nezadoucich ucinkii zahrnujicich extrapyramidové a/nebo
abstinenc¢ni ptiznaky, které se mohou po porodu lisit v zavaznosti a délce trvani. Byly hlaseny ptipady
agitace, hypertonie, hypotonie, tremoru, somnolence, dechové tisné nebo potizi pti kojeni. Novorozenci
proto museji byt pecliveé sledovani. Pripravek INVEGA by nemél byt podavan béhem téhotenstvi, pokud
to neni zcela nezbytné. Pokud je béhem téhotenstvi nutné vysazeni ptipravku, nemélo by byt nahlé.

Kojeni

Paliperidon je vylucovan do mateiského mléka v takové mite, Ze pii podavani terapeurickych davek
kojicim matkam je u¢inek na kojence pravépodobny. Piipravek INVEGA by proto nemél byt podavan
kojicim matkam.

Fertilita
V neklinickych studiich nebyly pozorovany zadné relevantni G¢inky.

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Paliperidon miiZze mit mirny az stfedné zavazny vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje vzhledem
k moznému vlivu na nervovy systém a zrak (viz bod 4.8). Z tohoto divodu je nutné pacientim doporucit,



aby nefidili ani neobsluhovali stroje, dokud nebude znama jejich individualni citlivost k pfipravku
INVEGA.

4.8 Nezadouci u¢inky

Dospéli

Souhrn profilu bezpecnosti

Nejcastéji hlaSenymi neZadoucimi ucinky v klinickych studiich u dospélych byly bolest hlavy, nespavost,
sedace/somnolence, parkinsonismus, akatizie, tachykardie, tfes, dystonie, infekce hornich cest dychacich,
uzkost, zavrat¢, zvySeni télesné hmotnosti, nauzea, agitovanost, zacpa, zvraceni, inava, deprese,
dyspepsie, prijem, sucho v ustech, bolest zubti, muskuloskeletalni bolest, hypertenze, astenie, bolest zad a
prodlouzeni QT na EKG a kasel.

Nezadouci ucinky, které se jevily zavislé na davce, zahrnovaly bolest hlavy, sedaci/somnolenci,
parkinsonismus, akatizii, tachykardii, dystonii, zavratg, tes, infekci hornich cest dychacich, dyspepsii a
muskuloskeletalni bolest.

Ve studiich u schizoafektivni poruchy se vyskytlo vice nezadoucich G¢inkt ve skupiné s celkovou davkou
ptipravku INVEGA, ktera dostavala souc¢asnou 1écbu antidepresivy nebo stabilizatory nalady, ve srovnani
se skupinou, ktera byla lécena ptipravkem INVEGA v monoterapii.

Souhrn nezadoucich u€inkt v tabulce

Dale jsou uvedeny vSechny nezadouci u¢inky paliperidonu, které byly hlaseny v prabéhu klinickych
studii a po uvedeni ptipravku na trh podle frekvence stanovené z klinickych studii s pfipravkem INVEGA
u dospélych. K jejich popisu jsou pouzity nasledujici nazvy a Cetnosti: velmi casté (> 1/10), casté

(= 1/100 az < 1/10), ménée casté (= 1/1 000 az < 1/100), vzdacné (= 1/10 000 az < 1/1 000), velmi vzacné (<
1/10 000) a neni znamo (z dostupnych udaji nelze urcit). V kazdé skupiné Cetnosti jsou nezadouci ucinky
sefazeny podle klesajici zavaznosti.

Tridy Nezadouci ucinek
orgé'noyjfch Frekvence
systemu Velmi ¢asté Casté Méné Casté Vzicné Neni znamo
Infekce a bronchitida, pneumonie, infekce | infekce oka,
infestace infekce dychacich cest, onychomykéza,
hornich cest cystitida, infekce celulitida,
dychacich, ucha, tonsilitida akarodermatitida
sinusitida,
infekce
mocovych
cest, chiipka
Poruchy krve snizeni poctu bilych | agranulocyt6za®,
a krvinek, neutropenie,
lymfatického trombocytopenie, zvyseni poctu
systému anemie, snizeni eosinofili
hematokritu
Poruchy anafylakticka
imunitniho reakce,
systému hypersenzitivita
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Endokrinni hyperprolaktinemie* | nepatii¢na sekrece
poruchy antidiuretického
hormonu®,
pritomnost
glukézy v moci
Poruchy zvyseni diabetes mellitus¢, otrava vodou, hyperinsuli-
metabolismu a télesné hyperglykémie, diabeticka nemie
VyZivy hmotnosti, zveétsni obvodu pasu, | ketoaciddza®,
zvySeni chuti | anorexie, zvySeni hypoglykemie,
k jidlu, triglycerida v krvi polydipsie,
sniZeni zvySeni
télesné cholesterolu
hmotnosti, v krvi
snizeni chuti
k jidlu
Psychiatrické | insomnie® manie, poruchy spanku, katatonie,
poruchy agitovanost, stav zmatenosti, somnambulismus,
deprese, snizeni libida, otup€lost®
uzkost anorgasmie,
nervozita, no¢ni
mury
Poruchy parkinsonismus®, dystonie®, tardivni dyskineze, neurolepticky
nervového akatizie®, zavrate, konvulze®, synkopa, | maligni syndrom,
systému sedace/somno- dyskineze®, psychomotoricka cerebralni
lence, bolest hlavy | tfes® hyperaktivita, ischemie,
posturalni zavratg, neodpovidani na
porucha pozornosti, | podnéty®, ztrata
dysartrie, dysgeuzie, | védomi, snizena
hypestezie, uroven védomi®,
parestezie diabetické koma®,
porucha
rovnovahy,
abnormalni
koordinace,
titubace hlavy®
Poruchy oka rozmazané fotofobie, zanét glaukom, porucha
vidéni spojivek, suché oko | hybnosti oka®,
protaceni ocic,
zvysena tvorba
slz, prekrveni oka
Poruchy ucha vertigo, tinitus,
a labyrintu bolest ucha
Srdeéni atrioventrikul | sinusova arytmie, fibrilace sini,
poruchy arni blokada, | abnormalni EKG, syndrom
porucha palpitace posturalni
vedeni ortostatické
vzruchu, tachykardie®
prodlouzeni
QT na EKG,
bradykardie,
tachykardie
Cévni ortostaticka hypotenze plicni embolie,
poruchy hypotenze, zilni tromboza,

hypertenze

ischemie, navaly

1"




Respiracni, faryngolaryn- | dyspnoe, chrapot, syndrom plicni
hrudni a gealni bolest, | epistaxe spankové apnoe, kongesce
mediastinalni kasel, hyperventilace,
poruchy kongesce aspiracni
nosni sliznice pneumonie,
kongesce sliznice
dychacich cest,
dysfonie
Gastrointesti- bolest bficha, | otok jazyka, pankreatitida®,
nalni poruchy biisni gastroenteritida, obstrukce tenkého
diskomfort, dysfagie, flatulence | stfeva, ileus,
zvraceni, inkontinence
nauzea, zacpa, stolice, fekaloma®,
prijem, cheilitida
dyspepsie,
sucho
v ustech,
bolest zubt
Poruchy jater zvyseni zvyseni Zloutenka
a Zlu¢ovych transamindz gamaglutamyltrans-
cest ferazy, zvyseni
hodnot jaternich
enzymi
Poruchy ktze pruritus, koptivka, alopecie, angioedém,
a podkozni vyrazka ekzém, akné polékova erupce®,
tkané hyperkeratoza,
sucha kuze,
erytém, zména
zbarveni kuze,
seboreicka
dermatitida, lupy
Poruchy muskuloske- zvyseni rhabdomyolyza®,
svalové a letalni bolest, | kreatinfosfokinazy abnormalni drzeni
kosterni bolest zad, v krvi, svalové téla®
soustavy a bolest kloubti | spasmy, ztuhlost
pojivové kloubt, otok kloubu,
tkang svalova slabost,
bolest kréni patete
Poruchy inkontinence moc¢i,
ledvin a polakisurie, retence
mocovych moci, dysurie
cest
Stavy spojené syndrom
s téhotenstvim z vysazeni 1éku u
, Sestinedélim novorozenct (viz
a perinatalnim bod 4.6)
obdobim
Poruchy amenorea erektilni dysfunkce, | priapismus®,
reprodukéniho porucha ejakulace, opozdéna
systému a menstruaéni obtize®, | menstruace®,
prsu galaktorea, sexualni | gynekomastie,

dysfunkce, bolest
prsi, nepiijemny
pocit v prsou

pocit plnosti prsu,
zvétseni prsuc,
vytok z prsi,
vytok z pochvy
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Celkové pyrexie, otok obliceje, otok®, | hypotermie®,

poruchy a astenie, nava | zimnice, zvyseni snizeni télesné

reakce v misté télesné teploty, teploty®,

aplikace abnormalni chiize, abstinen¢ni
zizen, bolest na ptiznaky®,
hrudi, nepfijemny indurace®
pocit na hrudi,
malatnost

Poranéni, pad

otravy a

proceduralni

komplikace

2 Viz ,,Hyperprolaktinemie* nize.

b Viz , Extrapyramidové piiznaky* niZe.

¢ Nebylo pozorovano v klinickych studiich s piipravkem INVEGA, ale pozorovano po uvedeni paliperidonu na
trh.

4V placebem kontrolovanych pivotnich studiich byl diabetes mellitus hlagen u 0,05 % pacientil ve skuping
s ptipravkem INVEGA ve srovnani s 0 % ve skupiné s placebem. Celkovy vyskyt ze vSech klinickych studii byl
u vSech pacientil 1é¢enych ptipravkem INVEGA 0,14 %.

¢ Insomnie zahrnuje: problémy s usindnim, stfedni insomnii; Konvulze zahrnuji: konvulze typu grand mal;
Otok zahrnuje: generalizovany otok, periferni otok, hydrostaticky intersticialni edém; Menstruaéni obtiZe
zahrnuji: nepravidelnou menstruaci, oligomenoreu.

Nezadouci ucinky pozorované u 1ékovych forem s risperidonem

Paliperidon je aktivnim metabolitem risperidonu, proto se profily nezadoucich G¢inkti obou sloucenin
(v€etné perordlnich a injekEnich 1ékovych forem) prolinaji. Navic k vySe uvedenym nezadoucim u€inkim
byly pfi uzivani ptipravku s risperidonem pozorovany nasledujici nezadouci ti€inky, které I1ze ocekavat
také u pripravku INVEGA.

Psychiatrické poruchy: porucha piijmu potravy spojena se spankem (SRED)

Poruchy nervového systému: cerebrovaskularni poruchy

Poruchy oka: syndrom plovouci duhovky (peropera¢ni)

Respirac¢ni hrudni a mediastinalni poruchy: Selesty

Poruchy kiiZe a podkoZni tkané: Stevensiv-Johnsontiv syndrom / toxicka epidermalni nekrolyza

Popis vybranych nezadoucich ucinkt

Extrapyramidové priznaky (EPS)

V klinickych studiich zaméfenych na schizofrenii nebyl pozorovan rozdil mezi placebem a davkami 3 a
6 mg ptipravku INVEGA. V zavislosti na davce byly pozorovany EPS u obou vyssSich davek (9 a 12 mg)
pripravku INVEGA. V klinickych studiich zamétenych na schizoafektivni poruchu byly pozorovany EPS
u v8ech skupin davkovani ve vétsi mife nez u placeba, a to bez ptimého vztahu k davkovani.

Ze souhrmné analyzy EPS vyplynuly tyto projevy: parkinsonismus (zahrnuje hypersekreci slin,
muskuloskeletalni ztuhlost, parkinsonismus, slinéni, fenomén ,,0zubeného kola®, bradykinezi, hypokinezi,
ztuhlost obli¢ejovych svall, svalové napéti, akinezi, ztuhlost §ije, svalovou ztuhlost, parkinsonskou chiizi,
abnormalni glabelarni reflex a parkinsonsky tres), akatizie (zahrnuje akatizii, neklid, hyperkinezi a
syndrom neklidnych nohou), dyskineze (dyskineze, svalové zaskuby, choreoatetoza, atet6za

a myoklonus), dystonie (zahrnuje dystonii, hypertonii, tortikolis, mimovolni svalové kontrakce, svalové
kontraktury, blefarospasmus, okulogyraci, paralyzu jazyka, facialni spasmus, laryngospasmus, myotonii,
opistotonus, orofaryngealni spasmus, pleurototonus, spasmus jazyka a trismus) a tremor. Je nutno
poznamenat, ze je zahrnuto $ir$i spektrum piiznakt, které nemuseji byt nutné extrapyramidového ptivodu.
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ZvySeni telesne hmotnosti

V klinickych studiich zamétenych na schizofrenii prokazalo porovnani skupin pacienti, kteti dosahli
kriteria pro zvySeni télesné hmotnosti > 7 % télesné hmotnosti, Ze incidence pfirdstku télesné hmotnosti
pro skupinu INVEGA 3 mg a 6 mg byla shodna s placebem, zatimco u pfipravku INVEGA 9 mg a 12 mg
byla incidence zvySeni télesné hmotnosti ve srovnani s placebem vyssi.

V klinickych studiich zamétenych na schizoafektivni poruchy zaznamenalo nartst t€lesné hmotnosti

0 > 7 % vyssi procento pacientti (5 %) lécenych ptipravkem INVEGA v porovndni s pacienty uzivajicimi
placebo (1 %). Ve studii, ktera sledovala dvé davkové skupiny (viz bod 5.1), byl narist t€lesné hmotnosti
0>7 % u 3 % pacientd ze skupiny s niz§i davkou (3 - 6 mg), u 7 % pacientl ze skupiny s vyssi davkou
(9 - 12 mg) au 1 % ve skupin€ uzivajici placebo.

Hyperprolaktinemie

V klinickych studiich zamétenych na schizofrenii bylo pozorovano zvyseni sérového prolaktinu u 67 %
pacientl uzivajicich ptipravek INVEGA. Nezadouci uc¢inky, které mohou naznacovat zvySeni hladin
prolaktinu (napf. amenorea, galaktorea, poruchy menstruace, gynekomastie) byly hlaseny celkem u 2 %
pacientii. Maximum zvyseni stfednich hodnot koncentrace sérového prolaktinu bylo zpravidla
pozorovano 15. den 1éCby, ale pti ukonceni studie setrvavala koncentrace nad vychozimi hodnotami.

Skupinové ucinky

Béhem [é¢by antipsychotiky se mohou vyskytnout prodlouzeni QT intervalu, komorové arytmie (fibrilace
komor, ventrikularni tachykardie), nahlé, neobjasnéné umrti, srde¢ni zastava a Torsade de pointes.

U antipsychotik byly hlaseny pfipady zilni trombembolie, véetné plicni embolie a pfipadt hluboké Zilni
trombozy. Frekvence neni znama.

Paliperidon je aktivni metabolit risperidonu. MiiZe se jej proto tykat i bezpe¢nostni profil risperidonu.

Starsi pacienti
Ve studii provedené u starSich pacientt se schizofrenii byl bezpe¢nostni profil podobny jako u mladsich

pacientt. Pripravek INVEGA nebyl studovan u starSich pacient s demenci. V klinickych studiich
s jinymi atypickymi antipsychotiky bylo hlaseno zvysené riziko mortality a cévnich mozkovych piihod
(viz bod 4.4).

Pediatricka populace

Souhrn profilu bezpecnosti

V jedné kratkodobé studii a ve dvou dlouhodobych studiich provedenych s tabletami paliperidonu

s prodlouzenym uvolfiovanim u dospivajicich se schizofrenii ve vé€ku 12 let a starSich byl celkovy
bezpec¢nostni profil podobny bezpecnostnimu profilu pozorovanému u dospélych. V souhrnné populaci
dospivajicich se schizofrenii (ve véku 12 let a star§ich, N = 545) vystavené pripravku INVEGA, byly
Cetnost a typ nezadoucich u¢inkd podobné jako u dospélych, kromé nasledujicich nezadoucich Géinkd,
které byly hlaSeny Casteji u dospivajicich uzivajicich ptipravek INVEGA, nez u dospélych uzivajicich
ptipravek INVEGA (a mnohem castéji nez u placeba): sedace/somnolence, parkinsonismus, zvySeni
télesné hmotnosti, infekce hornich cest dychacich, akatizie a tremor byly hlaseny u dospivajicich velmi
Casto (> 1/10); bolest biicha, galaktorea, gynekomastie, akné¢, dysartrie, gastroenteritida, krvaceni z nosu,
usni infekce, zvySeni hladiny triglyceridt v krvi a zavrat’ byly hlaSeny u dospivajicich ¢asto (= 1/100,
< 1/10).

Extrapyramidové priznaky (EPS)
V kratkodobé, placebem kontrolované klinické studii s fixni davkou u dospivajicich byl vyskyt EPS vyssi
u v8ech davek pripravku INVEGA nez pti uzivani placeba, s vyssi frekvenci EPS pii vyssSich davkach. Ve
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ptipravku INVEGA.

ZvySeni telesne hmotnosti

V kratkodobé, placebem kontrolované klinické studii s fixni davkou u dospivajicich, doslo u vyssiho
procenta pacientil 1é¢enych ptipravkem INVEGA (6 — 19 % v zavislosti na davce) ke zvyseni télesné
hmotnosti 0 > 7 % v porovnani s pacienty léCenymi placebem (2 %). Nebyla prokazana zadna
jednoznacna spojitost s davkou. V dlouhodobé 2leté klinické studii hlasili pacienti, ktefi byli vystaveni
priravku INVEGA béhem dvojit€ zaslepené a oteviené studie mirné zvyseni télesné hmotnosti (4,9 kg).

U dospivajicich by zvyseni té¢lesné hmotnosti mélo byt posuzovano podle o¢ekavaného normalniho
prirtstku.

Prolaktin

V az 2leté, oteviené klinické studii s pripravkem INVEGA u dospivajicich se schizofrenii byla incidence
zvySené hladiny sérového prolaktinu u 48 % Zen a 60 % muzi. Nezadouci uc€inky, které¢ mohou
naznacovat zvyseni hladiny prolaktinu (napf. amenorea, galaktorea, menstruacni poruchy, gynekomastie)
byly hlaseny celkem u 9,3 % pacientu.

HlaSeni podezieni na nezddouci G¢inky

Hlaseni podezieni na nezaddouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dilezité. Umoziuje to
pokradovat ve sledovani poméru piinost a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezddouci G¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu Ié¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

Vseobecn¢ jsou ocekavané priznaky a projevy disledkem vystupiiovani znamych farmakologickych
ucinku paliperidonu, tj. ospalost a atlum, tachykardie a hypotenze, prodlouzeni QT intervalu a
extrapyramidové piiznaky. V souvislosti s pfedavkovanim byly hlaSeny Torsade de pointes a
ventrikuldrni fibrilace. V pfipad¢ akutniho pfedavkovani je nutné vzit v avahu moznost vlivu vice
1é¢ivych piipravkd.

Pii stanovovani potieb 1écby a uzdraveni je zapotiebi ptihlizet k 1ékové formé prodlouzeného uvoliiovani.
Specifické antidotum paliperidonu neni k dispozici. Méla by byt provadéna celkova podplrna opatieni:
zajisténi a udrzovani pruchodnosti dychacich cest a zajisténi odpovidajici oxygenace a ventilace.
Okamzité¢ by mélo byt zahdjeno monitorovani srde¢nich funkci, v€etné kontinualniho sledovani
elektrokardiogramu z dvodu moznych arytmii. Hypotenze a cirkula¢ni kolaps by mély byt léceny
odpovidajicim zplisobem, jako je intraven6zni piisun tekutin a/nebo sympatomimetik. Méla by byt
zvazena aplikace zivociSného uhli spolu s laxativy. V pfipadé zavaznych extrapyramidovych piiznaki by
mély byt podany anticholinergni ptipravky. Peclivé sledovani a monitorovani by mélo pokracovat az do
pacientova uzdraveni.
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5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: psycholeptika, jina antipsychotika ATC kod: NOSAX13
INVEGA obsahuje racemickou smés (+)- a (-)-paliperidonu.

Mechanismus tc¢inku

Paliperidon je selektivni blokator monoaminovych ucinkd, jejichz farmakologické vlastnosti jsou odlisné
od tradi¢nich neuroleptik. Paliperidon se silné vaze na serotoninergni 5-HT, receptory a dopaminergni

D, receptory. Paliperidon také blokuje alfal-adrenergni receptory a v mensim rozsahu H;-histaminergni a
alfa2-adrenergni receptory. Farmakologicka u¢innost (+)- a (-)-enanciomérii paliperidonu je kvalitativné
1 kvantitativné podobna.

Paliperidon se nevaZze na cholinergni receptory. Pfestoze je paliperidon silnym D,-antagonistou, o kterych
se predpoklada, Ze zmiriiuji pozitivni projevy schizofrenie, ptisobi méné katalepticky a snizuje motorické
funkce v mensim rozsahu nez tradi¢ni neuroleptika. Dominujici centralni serotoninovy antagonismus
muze snizit tendenci paliperidonu vyvolat exprapyramidové nezadouci ucinky.

Klinické t€innost

Schizofrenie

Ucinnost ptipravku INVEGA pii 16¢bé schizofrenie byla stanovena ve tfech multicentrickych placebem
kontrolovanych dvojité zaslepenych 6 tydennich studiich u pacientt, ktefi splnili DSM-IV kriteria pro
schizofrenii. Davky pripravku INVEGA byly rtizné ve tiech studiich a pohybovaly se v rozmezich od 3
do 15 mg jednou denné. Primarni cilova u¢innost byla definovana jako sniZeni celkového skore stupnice
Pozitivnich a Negativnich Syndromi (PANSS), jak je prezentovano v nasledujici tabulce. Stupnice
PANSS je schvaleny vicepolozkovy soupis vychazejici z péti faktorti na hodnoceni pozitivnich
symptomtl, negativnich symptomu, neusporadanych myslenek, nekontrolovaného nepratelstvi/rozruseni a
uzkosti/deprese. VSechny testované davky pripravku INVEGA jsou oddéleny od placeba v den 4

(p <0,05). Preddefinované sekundarni cilové hodnoty zahrnovaly stupnici Osobni a socialni dovednosti
(Personal and Social Performance = PSP) a stupnici Clinical Global Impression — Severity (CGI-S). Ve
vSech tfech studiich byl ptipravek INVEGA lepsi nez placebo v PSP a CGI-S. Jako sekundérni vystup
byla hodnocena tG¢innost také vypoctem odezvy na 1é¢bu (definované jako snizeni celkového skore
PANSS o0 > 30 %).
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Studie zaméfené na schizofrenii: Celkové skore stupnice pro pozitivni a negativni syndromy schizofrenie
(PANSS) - zmény od vychozich hodnot ke kone¢né hodnoté — LOCF ve studiich R076477-SCH-303,
IRO76477-SCH-304, a R076477-SCH-305: Intent-to-Treat Analysis Set

Placebo INVEGA INVEGA INVEGA INVEGA
3mg 6 mg 9 mg 12 mg
R076477-SCH-303 (N=126) (N=123) (N=122) (N=129)
Sttedni vychozi hodnota |94,1 (10,74) 94,3 (10,48) 93,2 (11,90) (94,6 (10,98)
(SD)
Stfedni hodnota zmény -4,1 (23,16) -17,9 (22,23) |-17,2 (20,23) |-23,3 (20,12)
(SD)
P-hodnota (vs. placebo) <0,001 <0,001 <0,001
Rozdil stfednich hodnot -13,7(2,63) |-13,5(2,63) |[-18,9(2,60)
LS (SE)
R076477-SCH-304 (N=105) (N=111) (N=111)
Stfedni vychozi hodnota (93,6 (11,71) 92,3 (11,96) 94,1 (11,42)
(SD)
Stfedni hodnota zmény -8,0 (21,48) -15,7 (18,89) -17,5(19,83)
(SD)
P-hodnota (vs. placebo) 0,006 <0,001
Rozdil stfednich hodnot -7,0 (2,36) -8,5 (2,35)
LS (SE)
R076477-SCH-305 (N=120) (N=123) (N=123)
Stfedni vychozi hodnota (93,9 (12,66) |91,6 (12,19) 93,9 (13,20)
(SD)
Stfedni hodnota zmény -2,8(20,89) |-15,0(19,61) -16,3 (21,81)
(SD)
P-hodnota (vs. placebo) <0,001 <0,001
Rozdil stfednich hodnot -11,6 (2,35) -12,9 (2,34)
LS (SE)

Poznamka: Negativni zména skore indikuje zlepSeni. Ve vsech 3 studiich byla zafazena aktivni kontrola (olanzapin
v davce 10 mg). LOCF = posledni provedené sledovani. Byla pouzita verze 1-7 PANSS. Davka 15 mg byla také
zahrnuta do studie Study R076477-SCH-305, ale vysledky nejsou prezentovany, protoze davka pfevysuje nejvyssi
doporuc¢enou denni davku 12 mg.

Studie zaméfené na schizofrenii: Podil pacientil se stavem odezvy na kone¢nou hodnotu LOCF
Studie R076477-SCH-303, R076477-SCH-304 a R076477-SCH-305: Intent-to-Treat Analysis Set

Placebo INVEGA INVEGA INVEGA INVEGA

3mg 6 mg 9mg 12 mg

R076477-SCH-303
N 126 123 122 129
S odezvou, n (%) 38 (30,2) 69 (56,1) 62 (50,8) 79 (61,2)
Bez odezvy, n (%) 88 (69,8) 54 (43.9) 60 (49,2) 50 (38,8)
P-hodnota (vs. placebo) -- <0,001 0,001 <0,001
R076477-SCH-304
N 105 110 111
S odezvou, n (%) 36 (34,3) 55 (50,0) 57 (51,4)
Bez odezvy, n (%) 69 (65,7) 55 (50,0) 54 (48,6)
P-hodnota (vs. placebo) -- 0,025 0,012
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R076477-SCH-305

N 120 123 123

S odezvou, n (%) 22 (18,3) 49 (39,8) 56 (45,5)
Bez odezvy, n (%) 98 (81,7) 74 (60,2) 67 (54,5)
P-hodnota (vs. placebo) -- 0,001 <0,001

V dlouhodobych studiich koncipovanych za G¢elem zhodnoceni trvani ti¢inku byl pripravek INVEGA
vyznamn¢ uc¢inngjsi nez placebo pii udrzovaci 16¢bé projevu a oddaleni relapsu schizofrenie. Po 6tydenni
1é6¢bé akutni epizody a po stabilizaci po dalSich 8 tydnt ptipravkem INVEGA (davkové rozpéti od 3 do
15 mg jednou denné) byli pacienti randomizovani ve dvojité zaslepeném uspotadani, bud’ do skupiny
pokracujici v 16¢bé ptipravkem INVEGA nebo do skupiny s placebem, a to az do doby, nez se u nich
objevily ptiznaky relapsu schizofrenie. Studie byla ¢asn¢€ ukoncena z divodu G¢innosti, kdy byla
prokézana vyznamné delsi doba do relapsu u pacientl lécenych piipravkem INVEGA ve srovnani

s placebem (p = 0,0053).

Schizoafektivni porucha

Utinnost ptipravku INVEGA pii akutni 16¢bé psychotickych a manickych symptomil u schizoafektivni
poruchy byla stanovena ve dvou placebem kontrolovanych 6tydennich studiich u dospélych pacientl bez
zaClenéni starSich pacientll. Zafazené subjekty 1) spliiovaly kritéria DSM-IV pro schizoafektivni poruchu
ovétena pii fizeném klinickém rozhovoru pro poruchy DSM-1V, 2) mély celkové skore podle Stupnice
pozitivnich a negativnich syndromti (PANSS) nejméné 60 a 3) vykazovaly vyznané naladové symptomy,
coz potvrdilo minimalni skore 16 dle skaly Young Mania Rating Scale (YMRS) a/nebo Hamiltonovy
stupnice 21 pro posuzovani deprese (HAM-D 21). Populace zahrnovala pacienty se schizoafektivni
poruchou bipolarniho i depresivniho typu. V jedné z téchto studii byla stanovena tc¢innost u 211 pacientd,
kteti dostavali proménlivé davky ptipravku INVEGA (3 — 12 mg jednou denné). Ve druhé studii byla
stanovena uc¢innost u 203 pacientt, ktefi uzivali jednu ze dvou hladin davek ptipravku INVEGA: 6 mg

s moznosti sniZzeni na 3 mg (n = 105) nebo 12 mg s moznosti snizeni na 9 mg (n = 98) jednou denné. Obe
studie zahrnovaly pacienty, ktefi dostavali ptipravek INVEGA bud’ jako monoterapii nebo v kombinaci se
stabilizatory nalady a/nebo antidepresivy. Davka se podavala rano bez ohledu na jidlo. Ué¢innost byla
hodnocena pomoci stupnice PANSS.

Skupina uzivajici ptipravek INVEGA ve studii s proménlivou davkou (davkovani mezi 3 az 12 mg/den,
sttedni modalni davka 8,6 mg/den) a skupina s vy$si davkou pripravku INVEGA ve studii sledujici dveé
hladiny davky (12 mg/den s moznosti snizeni na 9 mg/den) vykazovaly za 6 tydnii na stupnici PANSS
lepsi vysledky v porovnani s placebem. Ve skupinég s niz$i davkou ve studii sledujici dvé hladiny davky
(6 mg/den s moznosti snizeni na 3 mg/den), nevykazoval piipravek INVEGA v porovnani s placebem
vyrazné rozdily. Pouze nékolik subjekt dostavalo davku 3 mg v obou studiich a G¢innost této davky
nebylo mozné stanovit. Statisticky vyznamné zlepseni manickych symptomt métenych dle YMRS
(sekundarni skala pro hodnoceni Gi¢innosti) bylo pozorovano u pacientl ze skupiny s proménlivou davkou
a ve druhé studii u pacientt ze skupiny s vyss§i davkou ptipravku INVEGA.

Po slouceni vysledktl z obou studii lze tici, Ze piipravek INVEGA zlepsil ve srovnani s placebem
psychotické a manické symptomy schizoafektivni poruchy na vystupu pii podavani bud’ jako monoterapie
nebo v kombinaci se stabilizatory nalady a/nebo antidepresivy. Nicméné¢, celkovy rozsah ucinku, co se
tyc¢e PANSS a YMRS, pozorovaného u monoterapie byl vyssi nez v piipad€ ucinku pozorovaného

u soucasn¢ podavanych antidepresiv a/nebo stabilizatorii. Ve slou¢ené populaci navic nebyl piipravek
INVEGA t¢inny z hlediska psychotickych symptomu u pacienti, ktefi soucasné uzivali stabilizatory
nalady a antidepresiva, tato populace vSak byla mala (30 pacientt ve skupiné s paliperidonem a

20 pacientl ve skupin€ s placebem). Dale, ve studii SCA-3001 v ITT (Intent to Treat) populaci byl ucinek
na psychotické ptiznaky méteny pomoci PANSS zieteln¢ nizsi a u pacientdi uzivajicich zaroven
stabilizatory nalady a/nebo antidepresiva nedosahl statistické prokazatelnosti. Uginek piipravku INVEGA
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na depresivni symptomy nebyl v téchto studiich prokazan, ale byl prokazan v dlouhodobé studii
s injek¢én¢ podavanym paliperidonem s dlouhodobym ucinkem (viz nize v tomto bod¢).

Sledovani podskupin populace neprokazalo rozdily v odezvé z hlediska pohlavi, véku nebo zem&pisné
oblasti. Nebyl dostatek tidaji k vyzkumu rozdild na zaklad¢ rasové prislusnosti. Jako sekundarni vystup
byla hodnocena ucinnost také vypoctem odezvy na lécbu (definované jako snizeni celkového skore

PANSS o > 30 % a skore CGI-C < 2).

Studie zaméfené na schizoafektivni poruchu: Primarni parametr u¢innosti, zména celkového skore
PANSS z vychozi hodnoty ve studiich R076477-SCA-3001 a R076477-SCA-3002: Intent-to-Treat
Analysis Set
Placebo INVEGA INVEGA INVEGA proménliva
niz$i davka vyssi davka davka
(3-6mg) (9 - 12 mg) (3-12mg)
R076477-SCA-3001 (N=107) (N =105) (N=98)
Stfedni vychozi hodnota (SD) 91,6 (12,5) 95,9 (13,0) 92,7 (12,6)
Stfedni hodnota zmény (SD) -21,7(21,4) | -27,4(22,1) | -30,6 (19,1)
P-hodnota (vs. placebo) 0,187 0,003
Rozdil stiednich hodnot LS -3,6 2,7) -8,3 (2,9)
(SE)
R076477-SCA-3002 (N=93) (N=211)
Stfedni vychozi hodnota (SD) 91,7 (12,1) 92,3 (13,5)
Stfedni hodnota zmény (SD) -10,8 (18,7) -20,0 (20,23)
P-hodnota (vs. placebo) < 0,001
Rozdil stiednich hodnot LS -13,5(2,63)
(SE)

Poznamka: Negativni zména skore indikuje zlepSeni. LOCF = posledni provedené sledovani.

Studie zamétené na schizoafektivni poruchu: Sekundarni parametr u€innosti, podil pacientl se stavem
odezvy na konecnou hodnotu LOCF: Studie R076477-SCA-3001 a R076477-SCA-3002: Intent-to-
Treat Analysis Set
Placebo INVEGA INVEGA INVEGA
nizsi davka vyssi davka proménliva davka
(3-6mg) (9-12mg) (3-12mg)
R076477-SCA-3001
N 107 104 98
S odezvou, n (%) 43 (40,2) 59 (56,7) 61 (62,2)
Bez odezvy, n (%) 64 (59,8) 45 (43,3) 37 (37,8)
P-hodnota (vs. placebo) -- 0,008 0,001
R076477-SCA-3002
N 93 210
S odezvou, n (%) 26 (28,0) 85 (40,5)
Bez odezvy, n (%) 67 (72,0) 125 (59,5)
P-hodnota (vs. placebo) -- 0,046

Odezva definovana jako snizeni z vychozi hodnoty 0 > 30 % v celkovém skore PANSS a <2 skére CGI-C

V dlouhodobé studii koncipované za i€elem zhodnoceni trvani u€inku byl injekéné podavany paliperidon
s dlouhodobym t¢inkem vyznamné u¢inng&jsi nez placebo v udrzeni symptomatické kontroly i v oddaleni
psychotickych, manickych relapsti a depresivnich symptoma schizoafektivni poruchy. Po 13tydenni
uspeésné 1&cbe akutni psychotické nebo afektivni epizody byli pacienti stabilizovani po dalsich 12 tydni
injekéné podavanym paliperidonem s dlouhodobym t¢inkem (davkami v rozmezi od 50 do 150 mg). Poté
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byli pacienti randomizovani do 15mé&si¢ni dvojité zaslepené faze prevence relapsu, a to bud’ do skupiny
pokracujici v 1€cb¢ injekéné podavanym paliperidonem s dlouhodobym ucinkem, nebo do skupiny

s placebem, a to az do doby, nez se u nich objevily ptfiznaky relapsu schizoafektivnich symptomu. Studie
ukazala vyznamné del$i dobu do relapsu u pacientti 1é¢enych injekéné podavanym paliperidonem

s dlouhodobym t¢inkem ve srovnani s placebem (p<0,001).

Pediatricka populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé pripravky rozhodla o zprosténi povinnosti predlozit vysledky studii
s ptipravkem INVEGA u vSech podskupin pediatrické populace ve schvélené indikaci 1écba
schizoafektivni poruchy (informace o pouZiti u déti viz bod 4.2).

Utinnost p¥ipravku INVEGA pii 16¢bé schizofrenie u dospivajicich ve véku od 12 do 14 let nebyla
dosud stanovena.

Uginnost piipravku INVEGA u dospivajicich pacientt se schizofrenii INVEGA N = 149, placebo

N =51) byla sledovéna v randomizované, dvojit¢ zaslepené, placebem kontrolované, 6tydenni studii

s pouzitim fixni davky vychazejici z t€lesné hmotnosti 1é¢enych subjektti ve skupiné, jimz byla podavana
davka v rozmezi od 1,5 mg/den do 12 mg/den. Pacienti byli ve véku od 12 do 17 let a spliiovali DSM-IV
kritéria pro schizofrenii. Uginnost byla hodnocena pomoci stupnice PANSS. Tato studie prokazala
ucinnost piipravku INVEGA u dospivajicich pacientl se schizofrenii 1écenych stiedni davkou.
Sekundarni analyza davek prokazala u¢innost 3mg, 6mg a 12mg davek podavanych jednou denné.

Studie zamétena na schizofrenii u dospivajicich: R076477-PSZ-3001: 6tydenni, s fixni davkou, placebem
kontrolovana Intent-to-Treat Analysis Set. LOCF zmény cilového parametru od vychozich hodnot
Placebo INVEGA INVEGA INVEGA
nizka davka stfedni davka vysoka davka
1,5 mg 3 nebo 6 mg* | 6 nebo 12 mg**
N=51 N=54 N=48 N=47
Zména v PANSS skore
Stfedni vychozi hodnota (SD) 90,6 (12,13) 91,6 (12,54) 90,6 (14,01) 91,5 (13,86)
Stfedni hodnota zmény (SD) -7,9 (20,15) -9,8 (16,31) -17,3 (14,33) -13,8 (15,74)
P-hodnota (vs placebo) 0,508 0,006 0,086
Rozdil stiednich hodnot LS (SE) -2,1 3,17) -10,1 (3,27) -6,6 (3,29)
Analyza odezvy
S odezvou, n (%) 17 (33,3) 21 (38,9) 31 (64,6) 24 (51,1)
Bez odezvy, n (%) 34 (66,7) 33 (61,1) 17 (35,4) 23 (48,9)
P-hodnota (vs placebo) 0,479 0,001 0,043

Odezva definovana jako snizeni z vychozi hodnoty 0 >20 % v celkovém skore PANSS
Poznamka: Negativni zména skore indikuje zlepSeni. LOCF = posledni provedené sledovani.

* Skupina se stiedni davkou: 3 mg pro subjekty < 51 kg, 6 mg pro subjekty > 51 kg
** Skupina s vysokou davkou: 6 mg pro subjekty <51 kg, 12 mg pro subjekty > 51 kg

Utinnost piipravku INVEGA u dospivajicich pacientii (ve véku 12 let a starsich) se schizofrenii
(INVEGA N = 112, aripiprazole N = 114), jimz byly podavany proménlivé davky v rozmezi od 3 mg/den
do 9 mg/den, byla rovnéZ hodnocena v randomizované, dvojité zaslepené, aktivné kontrolované klinické
studii s 8tydenni, dvojité zaslepenou akutni fazi a 18tydenni, dvojité zaslepenou udrzovaci fazi. Zmény

v celkovém skore PANSS oproti vychozimu stavu do 8. a 26. tydne byly mezi skupinami 1é¢enymi
pripavkem INVEGA a aripiprazolem numericky podobné. Navic byl rozdil v procentu pacientti
prokazujicich > 20% zlepSeni celkového skore PANSS ve 26. tydnu mezi dvéma 1é¢ebnymi skupinami
numericky podobny.
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Studie zaméfena na schizofrenii u dospivajicich: R076477-PSZ-3003: 26tydenni, s pruznou davkou, aktivné

kontrolovana Intent-to-Treat Analysis Set. LOCF zmény cilového parametru od vychozich hodnot
INVEGA Aripiprazole

3-9mg 5-15mg
N=112 N=114

Zména v PANSS skore

8 tydni, akutni cilovy

parametr

Stfedni vychozi hodnota (SD) 89,6 (12,22) 92,0 (12,09)

Stfedni hodnota zmény (SD) -19,3 (13,80) -19,8 (14,56)

P-hodnota (vs aripiprazole) 0,935

Rozdil stiednich hodnot LS (SE) 0,1 (1,83)

Cilovy parametr zména v

PANSS skore ve 26. tydnu

Stfedni vychozi hodnota (SD) 89,6 (12,22) 92,0 (12,09)

Stfedni hodnota zmény (SD) -25,6 (16,88) -26,8 (18,82)

P-hodnota (vs aripiprazole) 0,877

Rozdil stiednich hodnot LS (SE) -0,3 (2,20)

Cilovy parametr analyza

odezvy ve 26. tydnu

S odezvou, n (%) 86 (76,8) 93 (81,6)

Bez odezvy, n (%) 26 (23,2) 21 (18,4)

P-hodnota (vs aripiprazole) 0,444

Odezva definovana jako snizeni z vychozi hodnoty 0 >20 % v celkovém skore PANSS
Poznamka: Negativni zména skore indikuje zlepSeni. LOCF = posledni provedené sledovani.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetika paliperidonu po aplikaci pfipravku INVEGA je v doporuc¢eném rozmezi klinickych
davek pfimo umérna déavce.

Absorpce

Po podani jednorazové davky vykazuje ptipravek INVEGA postupné vzrustajici rychlost uvoliiovani
umoziujici ustalené zvySovani plazmatickych koncentraci paliperidonu a dosazeni vrcholovych
plazmatickych koncentraci (Cmax) pfiblizné€ za 24 hodin po podani. Po podavani piipravku INVEGA
jednou denné bylo dosazeno koncentraci v rovnovazném stavu u vétSiny pacientti béhem 4 - 5 dnd.

Paliperidon je uc¢inny metabolit risperidonu. Zptisob uvoliiovani 1é¢ivé latky z pripravku INVEGA vede
ve srovnani s risperidonem s okamzitym uvolfiovanim k minimalnimu kolisani mezi vrcholovou a
minimalni koncentraci (fluktuacni index pro ptipravek INVEGA 38 % proti 125 % pro risperidon).

Absolutni biologicka dostupnost po peroralnim podani piipravku INVEGA je 28 % [90% CI (interval
spolehlivosti): 23 % - 33 %].

Podani paliperidonu ve formé tablet s prodlouzenym uvoliiovanim spolu se standardizovanym velmi
tu¢nym/vysoce kalorickym jidlem zvysuje Cmaxa AUC paliperidonu az o 50 — 60 % ve srovnani
s podanim nala¢no.

Distribuce

Paliperidon je rychle distribuovan. Zdanlivy distribu¢ni objem je 487 1. Vazba paliperidonu na
plazmatické bilkoviny ¢ini 74 %. Paliperidon se primarné vaze na a;-kysely glykoprotein a albumin.
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Biotransformace a eliminace

Tyden po podani jedné peroralni davky 1 mg “C-paliperidonu s okamzitym uvolfiovanim bylo vylougeno
59 % podané davky v nezménéné formeé do moce, coz prokazuje, Ze paliperidon neni vyrazné
metabolizovan jatry. Ptiblizné 80 % z podané radioaktivity bylo nalezeno v moci a 11 % ve stolici. In
vivo byly identifikovany ¢étyfi zplisoby metabolizace, ale Zadny neznamenal vice nez 6,5 % z podané
davky: dealkylace, hydroxylace, dehydrogenace a Stépeni benzisoxazolu. I kdyz studie in vitro
naznacovaly tlohu CYP2D6 a CYP3A4 v metabolismu paliperidonu, nebyly ziskany Zadné dikazy in
vivo, ze se tyto izoenzymy vyznamné podileji na metabolismu paliperidonu. Po podani piipravku
INVEGA neprokézaly populacni farmakokinetické analyzy rozdily v clearance mezi rychlymi a
pomalymi metabolizatory substrati CYP2D6. Ve studiich in vitro s lidskymi jaternimi mikrozomy bylo
prokazano, zZe paliperidon neinhibuje vyznamnym zptisobem metabolismus 1é¢iv, ktera jsou
metabolizovana izoenzymy cytochromu P450, zahrnujici CYP1A2, CYP2A6, CYP2C8/9/10, CYP2D6,
CYP2E1, CYP3A4, a CYP3AS. Terminalni eliminac¢ni polocas paliperidonu ¢ini pfiblizné 23 hodin.

Studie in vitro prokazaly, Ze paliperidon je substratem P-glykoproteinu a ve vysokych koncentracich je
jeho slabym inhibitorem. Udaje in vivo nejsou k dispozici a klinicky vyznam neni znam.

Porucha funkce jater

Paliperidon neni vyznamné metabolizovan v jatrech. Ve studii u pacientt se stredné tézkou poruchou
funkce jater (Child-Pugh hodnotici skaly B) byly plazmatické koncentrace volného paliperidonu podobné
jako u zdravych jedincu. Pro pacienty s tézkou poruchou funkce jater (Child-Pugh hodnotici skaly C)
nejsou k dispozici zadné tdaje.

Porucha funkce ledvin

Vylucovani paliperidonu klesa se snizujici se funkci ledvin. Celkova clearance paliperidonu byla snizena
0 32 % u pacientt s lehkou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu [CrCl] = 50 az < 80 ml/min),

0 64 % u stfedn¢ tézké poruchy funkce ledvin (CrCl = 30 az < 50 ml/min) a o 71 % u té¢zké poruchy
funkce ledvin (CrCl = < 30 ml/min). Stfedni hodnota terminalniho elimina¢niho polocasu u pacientt

s lehkou poruchou byla 24 hodin, se sttedné t¢zkou poruchou 40 hodin a s tézkou poruchou 51 hodin ve
srovnani se 23 hodinami u jedinct s norméalni ledvinovou funkci (CrCl > 80 ml/min).

Starsi pacienti
Udaje ze studie farmakokinetiky u starsSich jedincti (> 65 let véku, n = 26) prokazuji, Ze clearance

paliperidonu v ustaleném stavu byla po podani ptipravku INVEGA o 20 % nizsi nez u dospélych jedinct
(18 - 45 let, n = 28). Ve farmakokinetické populacni analyze, ktera zahrnovala pacienty se schizofrenii,
vSak nebyl pozorovan vyrazny vliv véku, po korekci na vékem vyvolané snizeni CrCl.

Dospivajici

Systémova expozice paliperidonu u dospivajicich jedinci (ve véku 15 let a starSich) byla srovnatelna se
systémovou expozici u dospélych. U dospivajicich s té€lesnou hmotnosti < 51 kg byla pozorovana o 23 %
vys§i expozice nez u dospivajicich s télesnou hmotnosti > 51 kg. Samotny veék nemél na expozici
paliperidonu vliv.

Rasové rozdily
Popula¢ni farmakokineticka analyza neprokazala rasové zavislé rozdily ve farmakokinetice paliperidonu

po podani ptipravku INVEGA.

Pohlavi

Clearance paliperidonu je po podani piipravku INVEGA u Zen pfiblizné€ o 19 % niz$i nez u muzi. Tento
rozdil je do zna¢né miry vysvétlitelny rozdily v aktivni télesné hmoté a rozdilné clearance kreatininu

u muzi a Zen.
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Vliv koufeni

Na zéklad¢ studii in vitro s lidskymi jaternimi enzymy nebyl paliperidon substratem pro CYP1A2;
koufeni by proto nemélo mit vliv na farmakokinetiku paliperidonu. Popula¢ni farmakokineticka analyza
prokazala mirné snizeni expozice paliperidonu u kuiakli v porovnani s nekuraky. Tento rozdil se vSak
nejevi jako klinicky vyznamny.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Studie toxicity po opakovaném podani paliperidonu laboratornim potkantim a psim prokazaly hlavni
farmakologické ucinky jako je celkovy utlum a ucinky zprostfedkované prolaktinem na mlécnou zlazu
a genitalie. Paliperidon nebyl u laboratornich potkant a kralikii teratogenni. Ve studiich reprodukéni
toxicity pouzivajicich risperidon u laboratornich potkant, ktery je u potkant a lidi extenzivné
metabolizovan na paliperidon, bylo pozorovano snizeni porodni hmotnosti a pieziti mlad’at. Ostatni
antagonisté dopaminu, pokud jsou podavany bfezim zvifatim, mély negativni u¢inky na uceni a
motoricky vyvoj mladd’at. Paliperidon nebyl v souboru test genotoxicky. Ve studiich karcinogenity po
peroralnim podani risperidonu laboratornim potkaniim a myS$im bylo pozorovéno zvySeni adenomut
hypotyzy (mysi), endokrinnich adenomt pankreatu (laboratorni potkani) a adenomti mlécné zlazy (oba
zviteci druhy). Tyto nddory mohou souviset s prodlouzenym dopaminovym D, antagonismem a
hyperprolaktinemii. Vyznam nalezii t€chto nadorti u hlodavci neni z hlediska rizika pro ¢lovéka znam.

V 7tydenni studii toxicity u juvenilnich potkand, jimz byl peroralné podavan paliperidon v davkach az do
2,5 mg/kg/den, coz odpovida expozici priblizné srovnatelné klinické expozici na zékladé AUC, nebylo
pozorovano zadné ovlivnéni jejich ristu, sexualniho dospivani a reprodukcnich schopnosti. Paliperidon
nenarusoval neurobehavioralni rozvoj u samct pii davkach az do 2,5 mg/kg/den. Pii davkach

2,5 mg/kg/den u samic byl pozorovan vliv na u¢eni a pamét. Tento G€inek nebyl pozorovan po preruseni
1écby. Ve 40tydenni studii toxicity juvenilnich pst, jimz byl peroralné podavan risperidon (ktery je do
zna¢né miry pfeménén na paliperidon) v davkach az do 5 mg/kg/den, byly pozorovany vice nez 3krat
intenzivnéj$i U€inky na sexualni zrani, rtst dlouhych kosti a mineralni hustotu stehenni kosti oproti
klinické expozici na zaklad¢ AUC.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

3 mg

Jadro

Polyethylenoxid 200K
Chlorid sodny

Povidon 40

Kyselina stearova
Butylhydroxytoluen (E321)
Zluty oxid Zelezity (E172)
Polyethylenoxid 7000K
Cerveny oxid Zelezity (E172)
Hyeteloza

Makrogol 3350

Acetat celulozy
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Potahova vrstva
Hypromelo6za

Oxid titani¢ity (E171)
Monohydrat laktozy
Triacetin

Karnaubsky vosk

gv'ern)ﬁ inkoust
Cerny oxid zelezity (E172)
Propylenglykol

Hypromelo6za

6 mg

Jadro

Polyethylenoxid 200K
Chlorid sodny

Povidon 40

Kyselina stearova
Butylhydroxytoluen (E321)
Polyethylenoxid 7000K
Cerveny oxid Zelezity (E172)
Hyetel6za

Makrogol 3350

Acetat celulozy

Potahova vrstva
Hypromelo6za

Oxid titani¢ity (E171)
Makrogol 400

Zluty oxid Zelezity (E172)
Cerveny oxid Zelezity (E172)
Karnaubsky vosk

Cerny inkoust

Cerny oxid zelezity (E172)
Propylenglykol
Hypromelo6za

9 mg

Jadro

Polyethylenoxid 200K
Chlorid sodny

Povidon 40

Kyselina stearova
Butylhydroxytoluen (E321)
Polyethylenoxid 7000K
Cerveny oxid zelezity (E172)
Cerny oxid Zelezity (E172)
Hyeteloza

Makrogol 3350

Acetat celulozy
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Potahova vrstva
Hypromelo6za

Oxid titani¢ity (E171)
Makrogol 400

Cerveny oxid Zelezity (E172)
Karnaubsky vosk

Cerny inkoust

Cerny oxid zelezity (E172)
Propylenglykol
Hypromelo6za

12 mg

Jadro

Polyethylenoxid 200K
Chlorid sodny

Povidon 40

Kyselina stearova
Butylhydroxytoluen (E321)
Polyethylenoxid 7000K
Cerveny oxid Zelezity (E172)
Zluty oxid Zelezity (E172)
Hyetel6za

Makrogol 3350

Acetat celulozy

Potahova vrstva
Hypromelo6za

Oxid titanicity (E171)
Makrogol 400

Zluty oxid zelezity (E172)
Karnaubsky vosk

gv'ern)} inkoust

Cerny oxid Zelezity (E172)
Propylenglykol
Hypromelo6za

6.2 Inkompatibility
Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti
2 roky

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Lahvicky: Uchovavejte pti teploté do 30 °C. Uchovavejte v dobfe uzaviené lahvicce, aby byl pfipravek
chranén pied vlhkosti.
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Blistry: Uchovavejte pii teploté do 30 °C. Uchovavejte v plivodnim obalu, aby byl ptipravek chranén pred
vlhkosti.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Lahvicky:

Lahvicka z bilého polyethylenu s vysokou hustotou (HDPE) s peceticim uzavérem a polypropylenovym
bezpecnostnim détskym uzaveérem. Kazda lahvicka obsahuje 2 sacky s 1 g silikagelu (srazeného oxidu
kfemicitého) na vysouseni (sacek je z polyethylenu schvaleného pro pouziti v potravinafstvi).

Velikost baleni: 30 a 350 tablet s prodlouzenym uvoliiovanim.

Blistry:

Orientovany polyamid (OPA)-aluminium-polyvinylchlorid (PVC)/aluminiovy détsky bezpecnostni
protlacovaci blistr.

Velikost baleni: 14, 28, 49, 56 a 98 tablet s prodlouzenym uvoliovanim.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku

Zadné zvla§tni pozadavky pro likvidaci.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgie

8. REGISTRACNI CISLO(A)

3 mg
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

9 mg
EU/1/07/395/049 - 052
EU/1/07/395/061 - 062
EU/1/07/395/073
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12 mg

EU/1/07/395/053 - 056

EU/1/07/395/063 - 064

EU/1/07/395/076

9.  DATUM PRVNIi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 25. ¢ervna 2007

Datum posledniho prodlouZeni registrace: 14. kvétna 2012

10. DATUM, REVIZE TEXTU

07/2024

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé piipravky https:/www.ema.europa.eu.
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