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BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

INVEGA® 3 mg Retardtabletten
INVEGA® 6 mg Retardtabletten
INVEGA® 9 mg Retardtabletten
INVEGA® 12 mg Retardtabletten

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Jede Retardtablette enthalt 3 mg Paliperi-
don.
Jede Retardtablette enthélt 6 mg Paliperi-
don.
Jede Retardtablette enthalt 9 mg Paliperi-
don.
Jede Retardtablette enthalt 12 mg Paliperi-
don.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-

kung
Jede 3-mg-Tablette enthédlt 13,2 mg Lac-
tose.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Retardtablette

WeiBe, kapselférmige Dreischicht-Tabletten
von 11 mm L&nge und 5 mm Durchmesser
mit Aufdruck ,PAL 3“

Beige, kapselférmige Dreischicht-Tabletten
von 11 mm La&nge und 5 mm Durchmesser
mit Aufdruck ,PAL 6“

Rosafarbene, kapselférmige Dreischicht-Ta-
bletten von 11 mm Lange und 5 mm Durch-
messer mit Aufdruck ,PAL 9*

Dunkelgelbe, kapselférmige Dreischicht-Ta-
bletten von 11 mm Lange und 5 mm Durch-
messer mit Aufdruck ,PAL 12¢

KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

INVEGA ist indiziert zur Behandlung der
Schizophrenie bei Erwachsenen und bei
Jugendlichen ab 15 Jahre.

INVEGA st indiziert zur Behandlung von
schizoaffektiven Stérungen bei Erwachse-
nen.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Schizophrenie (Erwachsene)

Die empfohlene Dosis von INVEGA zur Be-
handlung von Schizophrenie bei Erwachse-
nen betragt einmal téglich 6 mg, jeweils
morgens einzunehmen. Eine anfangliche Do-
sistitration ist nicht erforderlich. Manche Pa-
tienten kdnnen von niedrigeren oder héheren
Dosierungen innerhalb des empfohlenen Be-
reichs von 3 mg bis 12 mg einmal taglich
profitieren. Eine Dosisanpassung soll, wenn
indiziert, nur nach einer klinischen Neube-
urteilung erfolgen. Wenn eine Dosiserhdhung
angezeigt ist, werden Steigerungen von
3 mg/Tag empfohlen, die im Allgemeinen in
Intervallen von mehr als 5 Tagen erfolgen
sollten.

Schizoaffektive Stérung (Erwachsene)

Die empfohlene Dosis von INVEGA zur Be-
handlung von schizoaffektiven Stérungen
bei Erwachsenen betragt einmal taglich
6 mg, jeweils morgens einzunehmen. Eine
anféngliche Dosistitration ist nicht erforder-
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lich. Manche Patienten kénnen von héheren
Dosierungen innerhalb des empfohlenen
Bereichs von 6 mg bis 12 mg einmal taglich
profitieren. Eine Dosisanpassung soll, wenn
indiziert, nur nach einer klinischen Neube-
urteilung erfolgen. Wenn eine Dosiserhdhung
angezeigt ist, werden Steigerungen von
3 mg/Tag empfohlen, die im Allgemeinen in
Intervallen von mehr als 4 Tagen erfolgen
sollten.

Umstellung auf andere Antipsychotika
Es liegen keine systematisch erhobenen
Daten speziell zur Umstellung von Patienten
von INVEGA auf andere Antipsychotika vor.
Aufgrund unterschiedlicher pharmakodyna-
mischer und pharmakokinetischer Profile
innerhalb der Gruppe der Antipsychotika
ist eine klinische Uberwachung erforderlich,
wenn eine Umstellung auf ein anderes Anti-
psychotikum als medizinisch angemessen
erachtet wird.

Altere Patienten

Fir altere Patienten mit normaler Nieren-
funktion (= 80 ml/min) gelten dieselben Do-
sierungsempfehlungen wie flr Erwachsene
mit normaler Nierenfunktion. Jedoch kon-
nen, da é&ltere Patienten eine verringerte
Nierenfunktion aufweisen kdnnen, Dosisan-
passungen entsprechend dem jeweiligen
Funktionsstatus der Niere erforderlich sein
(siehe unten: Einschrankung der Nieren-
funktion). INVEGA soll bei dlteren Patienten
mit Demenz mit Risikofaktoren flr einen
Schlaganfall mit Vorsicht angewendet wer-
den (siehe Abschnitt 4.4). Die Unbedenklich-
keit und Wirksamkeit von INVEGA bei Pa-
tienten > 65 Jahren mit schizoaffektiven Sto-
rungen wurde nicht untersucht.

Einschrédnkung der Leberfunktion

Bei Patienten mit leichter oder maBiger Ein-
schrankung der Leberfunktion ist keine Do-
sisanpassung erforderlich. Da INVEGA bei
Patienten mit schwerer Einschrankung der
Leberfunktion nicht untersucht worden ist, ist
bei solchen Patienten Vorsicht geboten.

Einschréankung der Nierenfunktion

Die empfohlene Initialdosis fur Patienten mit
leichter Einschrénkung der Nierenfunktion
(Kreatinin-Clearance = 50 bis < 80 ml/min)
betragt 3 mg einmal taglich. Die Dosis kann
in Abhangigkeit von klinischem Ansprechen
und Vertraglichkeit auf 6 mg einmal taglich
erhéht werden.

Bei Patienten mit maBiger bis schwerer Ein-
schrankung der Nierenfunktion (Kreatinin-
Clearance = 10 bis < 50 ml/min), betragt
die empfohlene Initialdosis von INVEGA
3 mg alle zwei Tage; nach einer klinischen
Neubeurteilung kann diese auf einmal tag-
lich 3 mg erhoht werden. Da INVEGA bei
Patienten mit einer Kreatinin-Clearance von
weniger als 10 ml/min nicht untersucht
wurde, wird die Anwendung bei solchen
Patienten nicht empfohlen.

Kinder und Jugendliche
Schizophrenie: Die empfohlene Anfangs-
dosis von INVEGA zur Behandlung von
Schizophrenie bei Jugendlichen ab 15 Jahre
betréagt 3 mg einmal taglich, jeweils morgens
einzunehmen.

Jugendliche mit < 51 kg Korpergewicht:
die empfohlene maximale Tagesdosis von
INVEGA betragt 6 mg.

Jugendliche mit =51 kg Kdrpergewicht:
die empfohlene maximale Tagesdosis von
INVEGA betragt 12 mg.

Eine Dosisanpassung soll, wenn indiziert, nur
nach einer klinischen Neubeurteilung auf
Grundlage des individuellen Patientenbe-
darfs erfolgen. Wenn eine Dosiserhthung
angezeigt ist, werden Steigerungen von
3 mg/Tag empfohlen, die im Allgemeinen in
Intervallen von 5 Tagen oder mehr erfolgen
sollten. Die Sicherheit und Wirksamkeit von
INVEGA zur Behandlung der Schizophrenie
bei Jugendlichen zwischen 12 und 14 Jahren
ist nicht erwiesen. Die zurzeit vorhandenen
Daten werden in Abschnitt 4.8 und 5.1 be-
schrieben, es konnen aber keine Dosie-
rungsempfehlungen gegeben werden. Es
gibt keine entsprechende Anwendung bei
Kindern im Alter von unter 12 Jahren.

Schizoaffektive Stérung: Die Sicherheit
und Wirksamkeit von INVEGA zur Behand-
lung von schizoaffektiven Stérungen bei Pa-
tienten im Alter zwischen 12 und 17 Jahren
wurde nicht untersucht und ist nicht erwie-
sen. Es gibt keine entsprechende Anwendung
bei Kindern im Alter von unter 12 Jahren.

Sonstige besondere Populationen

Eine Dosisanpassung von INVEGA auf
Grund des Geschlechts, der Ethnie oder der
Rauchgewohnheiten wird nicht empfohlen.

Art der Anwendung

INVEGA ist zum Einnehmen bestimmt.
INVEGA muss als Ganzes mit FlUssigkeit
geschluckt werden und darf nicht zerkaut,
geteilt oder zerkleinert werden. Der Wirkstoff
befindet sich in einer nicht resorbierbaren
Hulle, die derart gestaltet ist, dass der Wirk-
stoff kontrolliert freigesetzt wird. Die Tablet-
tenhllle wird zusammen mit nicht I6slichen
Bestandteilen des Tablettenkerns aus dem
Kdrper ausgeschieden; Patienten sollten
daher nicht beunruhigt sein, wenn sie gele-
gentlich etwas in ihrem Stuhl bemerken, das
wie eine Tablette aussieht.

Die Einnahme von INVEGA soll in Bezug auf
die Nahrungsaufnahme einheitlich gestaltet
werden (siehe Abschnitt 5.2). Der Patient soll
angehalten werden, INVEGA entweder im-
mer auf nichternen Magen oder immer mit
dem Frihstlck einzunehmen und nicht zwi-
schen einer Einnahme im ntchternen oder
im nicht-ntchternen Zustand zu wechseln.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff,
gegen Risperidon oder gegen einen der
in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Be-
standteile.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Patienten mit schizoaffektiver Stérung, die
Paliperidon einnehmen, mussen aufgrund
eines moglichen Wechsels von manischen
zu depressiven Symptomen sorgféltig Uber-
wacht werden.

QT-Intervall

Vorsicht ist geboten, wenn INVEGA Patien-
ten mit bekannten kardiovaskularen Erkran-
kungen oder mit QT-Verlangerungen in der
Familienanamnese verordnet wird sowie
auch bei der gleichzeitigen Anwendung mit
anderen Arzneimitteln, von denen angenom-
men wird, dass sie das QT-Intervall verlan-
gern.
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Malignes neuroleptisches Syndrom

In Verbindung mit Paliperidon wurde Uber
ein  malignes neuroleptisches Syndrom
(MNS) berichtet, das durch Hyperthermie,
Muskelsteifigkeit, autonome Instabilitat, Be-
wusstseinsstorungen und erhdhte Serum-
Kreatinphosphokinase-Werte gekennzeich-
net ist. Zusatzliche klinische Anzeichen kon-
nen Myoglobinurie (Rhabdomyolyse) und
akutes Nierenversagen einschlieBen. Wenn
ein Patient Anzeichen oder Symptome ent-
wickelt, die auf ein MNS hindeuten, sollen
alle Antipsychotika, einschlieBlich INVEGA,
abgesetzt werden.

Tardive Dyskinesie/Extrapyramidale Symp-
tome

Arzneimittel mit Dopaminrezeptor-antago-
nistischen Eigenschaften wurden mit der
Induktion einer tardiven Dyskinesie in Ver-
bindung gebracht, die durch unwillkirliche
rhythmische Bewegungen, vor allem der
Zunge und/oder des Gesichtes, charakteri-
siert ist. Wenn Anzeichen oder Symptome
einer tardiven Dyskinesie auftreten, soll ein
Absetzen samtlicher Antipsychotika, ein-
schlieBlich INVEGA, in Betracht gezogen
werden.

Vorsicht ist geboten, wenn Patienten so-
wohl Psychostimulanzien (z. B. Methylphe-
nidat) als auch Paliperidon gleichzeitig er-
halten, da extrapyramidale Symptome auf-
treten kénnen, wenn die Behandlung mit
einem oder beiden Arzneimitteln angepasst
wird. Es wird ein schrittweises Absetzen
der Stimulanzienbehandlung empfohlen
(siehe Abschnitt 4.5).

Leukopenie, Neutropenie und Agranulozyto-
se

Falle von Leukopenie, Neutropenie und
Agranulozytose wurden unter Behandlung
mit Antipsychotika, einschlieBlich INVEGA,
berichtet. Eine Agranulozytose wurde nach
Markteinfiihrung sehr selten (< 1/10 000 Pa-
tienten) berichtet. Patienten mit einer klinisch
signifikant niedrigen Leukozytenzahl (WBC)
in der Vorgeschichte oder einer Arzneimit-
tel-induzierten Leukopenie/Neutropenie soll-
ten wahrend der ersten Monate der Thera-
pie Uberwacht werden, und ein Absetzen
von INVEGA sollte bei den ersten Anzeichen
eines Klinisch signifikanten Abfalls des WBC
in Betracht gezogen werden, wenn andere
Ursachen ausgeschlossen sind. Patienten
mit klinisch signifikanter Neutropenie sollten
sorgfaltig auf Fieber oder andere Symptome
hin oder auf Anzeichen einer Infektion hin
Uberwacht werden. Eine sofortige Behand-
lung sollte erfolgen, wenn solche Symptome
oder Anzeichen auftreten. Bei Patienten mit
einer schweren Neutropenie (absolute Neu-
trophilenzahl < 1 x 10%I) soll INVEGA abge-
setzt und der WBC bis zur Erholung des
Blutbildes beobachtet werden.

Hyperglyk&mie und Diabetes mellitus

Wahrend der Behandlung mit Paliperidon
wurde Uber Hyperglykédmie, Diabetes melli-
tus und Exazerbation eines vorbestehen-
den Diabetes mellitus berichtet. In einigen
Fallen wurde Uber eine vorausgehende Zu-
nahme des Korpergewichts berichtet, was
ein pradisponierender Faktor sein kann.
Damit einhergehend wurde sehr selten Uber
eine Ketoazidose und selten Uber ein dia-
betisches Koma berichtet. Eine entspre-

chende klinische Uberwachung in Uberein-
stimmung mit den gultigen Richtlinien zur
antipsychotischen Behandlung wird emp-
fohlen. Patienten, die mit atypischen Anti-
psychotika, einschlieBlich INVEGA, behan-
delt werden, sollten auf Symptome von
Hyperglykamie (wie Polydipsie, Polyurie, Po-
lyphagie und Schwéche) hin Uberwacht wer-
den und Patienten mit Diabetes mellitus
sollten regelméaBig auf eine Verschlechte-
rung der Glucosekontrolle hin beobachtet
werden.

Gewichtszunahme

Bei der Anwendung von INVEGA wurde
Uber eine signifikante Gewichtszunahme be-
richtet. Das Gewicht sollte regelméaBig Uber-
pruft werden.

Hyperprolaktindmie

Studien an Gewebekulturen deuten darauf
hin, dass ein Zellwachstum bei humanen
Tumoren der Brust durch Prolaktin stimuliert
werden kann. Obwohl bislang in klinischen
und epidemiologischen Studien kein ein-
deutiger Zusammenhang mit der Anwen-
dung von Antipsychotika gezeigt werden
konnte, ist bei Patienten mit entsprechender
medizinischer Vorgeschichte Vorsicht gebo-
ten. Paliperidon soll bei Patienten mit mag-
licherweise prolaktinabhdngigen Tumoren
mit Vorsicht angewendet werden.

Orthostatische Hypotonie

Paliperidon kann bei einigen Patienten auf
Grund seiner alpha-blockierenden Wirkung
zu einer orthostatischen Hypotonie fuhren.
Nach den zusammengefassten Daten aus
drei jeweils 6-wdchigen, placebokontrollier-
ten Studien mit fixer Dosierung von INVEGA
(3, 6, 9 und 12 mg) wurde eine orthostatische
Hypotonie bei 2,5 % der mit INVEGA behan-
delten Studienteilnehmer berichtet, im Ver-
gleich zu 0,8 % der mit Placebo behandelten
Studienteilnehmer. INVEGA soll bei Patien-
ten mit bekannten kardiovaskularen Erkran-
kungen (z. B. Herzinsuffizienz, Myokardinfarkt
oder Ischamie, Erregungsleitungsstorun-
gen), zerebrovaskularen Erkrankungen oder
bei Bedingungen, die flr eine Hypotonie
pradisponieren (z. B. Dehydrierung und Hy-
povoléamie), mit Vorsicht angewendet wer-
den.

Krampfanfélle

Bei Patienten mit Krampfanfallen oder sons-
tigen Erkrankungen in der Anamnese, die
moglicherweise die Anfallsschwelle herab-
setzen koénnen, soll INVEGA mit Vorsicht
angewendet werden.

Potential fir gastrointestinale Obstruktion

Da die INVEGA-Tablette nicht verformbar ist
und auch im Gastrointestinaltrakt ihnre Form
nicht merklich verandert, soll INVEGA nor-
malerweise nicht Patienten mit vorbestehen-
der schwerer Stenose im Bereich des Gas-
trointestinaltrakts (pathologisch oder iatro-
gen) oder Patienten mit Dysphagie oder
solchen mit groBen Schwierigkeiten, Tablet-
ten zu schlucken, verabreicht werden. Es
gab selten Berichte Uber obstruktive Symp-
tome bei Patienten mit bekannten Strikturen
im Zusammenhang mit der Einnahme von
Arzneimitteln, die eine nicht verformbare
Darreichungsform mit kontrollierter Wirk-
stofffreisetzung aufwiesen. Auf Grund der
freisetzungsverzdégernden  Darreichungs-
form soll INVEGA nur bei Patienten ange-

wendet werden, die in der Lage sind, die
Tablette als Ganzes zu schlucken.

Erkrankungen mit verkirzter gastrointesti-
naler Passagezeit

Erkrankungen, die zu einer verkUlrzten gas-
trointestinalen Passagezeit fuhren, z.B. Er-
krankungen, die mit schweren chronischen
Durchféllen verbunden sind, kénnen zu einer
verminderten Resorption von Paliperidon
flhren.

Einschrankung der Nierenfunktion

Die Plasmakonzentrationen von Paliperidon
sind bei Patienten mit einer Einschrankung
der Nierenfunktion erhéht und daher kann
bei manchen Patienten eine Dosisanpas-
sung erforderlich sein (siehe Abschnitt 4.2
und 5.2). Zu Patienten mit einer Kreatinin-
Clearance von weniger als 10 ml/min liegen
keine Daten vor. Paliperidon soll nicht bei
Patienten mit einer Kreatinin-Clearance von
weniger als 10 ml/min angewendet werden.

Einschrankung der Leberfunktion
Es liegen keine Daten zu Patienten mit
schwerer Einschrankung der Leberfunktion
(Child-Pugh-Klasse C) vor. Wenn Paliperi-
don in dieser Patientengruppe eingesetzt
werden soll, ist Vorsicht geboten.

Altere Patienten mit Demenz

INVEGA wurde bei &lteren Patienten mit
Demenz nicht untersucht. Die Erfahrungen
mit Risperidon werden flr Paliperidon als
ebenfalls gultig erachtet.

Gesamtmortalitat

In einer Meta-Analyse von 17 kontrollier-
ten klinischen Studien wiesen altere Pa-
tienten mit Demenz, die mit anderen
atypischen Antipsychotika, einschlieBlich
Risperidon, Aripiprazol, Olanzapin und
Quetiapin, behandelt wurden, ein héhe-
res Mortalitatsrisiko im Vergleich zur Pla-
cebogruppe auf. Bei den mit Risperidon
Behandelten betrug die Mortalitat 4 %,
verglichen mit 3,1 % unter Placebo.

Zerebrovaskuldre Nebenwirkungen

Ein ca. 3-fach erhdhtes Risiko zerebro-
vaskularer Nebenwirkungen wurde in
randomisierten placebokontrollierten Kli-
nischen Studien bei der Demenz-Popu-
lation mit einigen atypischen Antipsycho-
tika, einschlieBlich Risperidon, Aripiprazol
und Olanzapin beobachtet. Der diesem
erhdhten Risiko zugrunde liegende Me-
chanismus ist nicht bekannt. INVEGA soll
bei alteren Patienten mit Demenz, die
Risikofaktoren fir einen Schlaganfall ha-
ben, mit Vorsicht angewendet werden.

Parkinson-Krankheit und Demenz mit Lewy-
Koérperchen
Bei der Verschreibung von INVEGA an
Patienten mit Parkinson-Krankheit oder De-
menz mit Lewy-Korperchen (DLK) sollen
Arzte jeweils die Risiken gegeniiber dem
Nutzen abwagen, da beide Gruppen sowohl
ein erhdhtes Risiko flr ein malignes neuro-
leptisches Syndrom als auch eine erhdhte
Empfindlichkeit gegenuber Antipsychotika
aufweisen kdnnen. Manifestationen dieser
erhdhten Empfindlichkeit kénnen Verwirrt-
heit, Abgestumpftheit, Gleichgewichtssto-
rungen mit haufigen Stlrzen zusatzlich zu
extrapyramidalen Symptomen sein.
010330-111769
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Priapismus

Es wurde berichtet, dass antipsychotische
Arzneimittel (einschlieBlich Risperidon) mit
a-adrenerg blockierender Wirkung Priapis-
mus verursachen. Wahrend der Beobach-
tung nach MarkteinfUhrung wurde Priapis-
mus auch mit Paliperidon, dem aktiven Me-
taboliten von Risperidon, berichtet. Patienten
sollen darUber informiert werden, dringend
arztlichen Rat einzuholen, wenn sich der
Priapismus nicht innerhalb von 3-4 Stun-
den zurlickgebildet hat.

Regulierung der Kérpertemperatur
Stérungen der Fahigkeit des Korpers, seine
Kerntemperatur zu senken, wurden mit anti-
psychotischen Arzneimitteln in Verbindung
gebracht. Eine entsprechende Sorgfalt emp-
fiehlt sich daher bei der Verschreibung von
INVEGA an Patienten, bei denen es um-
st&ndehalber zu einem Anstieg der Korper-
temperatur kommen kann, z.B. durch inten-
sive korperliche Betatigung, extreme Hitze-
einwirkung, gleichzeitige Anwendung von
Arzneimitteln mit anticholinerger Wirkung
oder durch Dehydrierung.

Vendse Thromboembolie

Es wurden Félle von vendser Thromboem-
bolie (VTE) unter der Behandlung mit anti-
psychotischen Arzneimitteln berichtet. Da
Patienten, die mit Antipsychotika behandelt
werden, oft erworbene Risikofaktoren fur
VTE aufweisen, sollen alle moglichen Risi-
kofaktoren fur VTE vor und wahrend der
Behandlung mit INVEGA identifiziert und
praventive MaBnahmen ergriffen werden.

Antiemetische Wirkung

In préklinischen Studien mit Paliperidon
wurde eine antiemetische Wirkung beob-
achtet. Diese Wirkung kann, falls sie beim
Menschen auftritt, die Anzeichen und Symp-
tome einer Uberdosierung bestimmter Arz-
neimittel oder bestimmter Erkrankungen wie
gastrointestinale Obstruktion, Reye-Syn-
drom und eines Hirntumors verschleiern.

Kinder und Jugendliche

In dieser Population sollte der sedierende
Effekt von INVEGA engmaschig berwacht
werden. Eine Anderung des Einnahmezeit-
punktes von INVEGA kann die Auswirkungen
einer Sedierung auf den Patienten positiv
beeinflussen.

Wegen mdglicher Auswirkungen einer
anhaltenden Hyperprolaktindmie auf das
Wachstum und die sexuelle Reifung von
Jugendlichen, sollte eine regelmaBige klini-
sche Erhebung des endokrinologischen Sta-
tus erwogen werden, einschlieBlich einer
Messung von KorpergréBe, Gewicht, Reife-
grad, Uberwachung des Menstruations-
zyklus und anderer potentieller prolaktin-
abhangiger Effekte.

Wahrend der Behandlung mit INVEGA sollte
ebenfalls eine regelmaBige Untersuchung
auf extrapyramidale Symptome und andere
Bewegungsstérungen durchgefihrt wer-
den.

Flr spezielle Dosierungsempfehlungen in
der péadiatrischen Population siehe Ab-
schnitt 4.2.

Intraoperatives Floppy Iris Syndrom
Bei Patienten, die mit Arzneimitteln mit al-
phaia-adrenerg antagonistischer Wirkung,
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wie INVEGA, behandelt wurden, wurde wah-
rend Kataraktoperationen ein intraoperatives
Floppy Iris Syndrom (IFIS) beobachtet (siehe
Abschnitt 4.8).

Ein IFIS kann das Risiko von Komplikationen
am Auge wahrend und nach der Operation
erhohen. Die derzeitige oder frihere Anwen-
dung von Arzneimitteln mit alphala-adren-
erg antagonistischer Wirkung sollte dem
Ophthalmologen vor dem Eingriff mitgeteilt
werden. Der potentielle Nutzen des Abset-
zens einer alphai-blockierenden Therapie
vor einer Kataraktoperation ist nicht erwiesen
und muss gegen das Risiko des Absetzens
der antipsychotischen Therapie abgewogen
werden.

Sonstige Bestandteile

Lactose-Gehalt (betrifft nur die 3-mg-Ta-
bletten)

Patienten mit der seltenen hereditaren
Galactose-Intoleranz, volligem Lactase-
Mangel oder Glucose-Galactose-Malab-
sorption sollten dieses Arzneimittel nicht
einnehmen.

Natrium-Gehalt

Dieses Arzneimittel enthélt weniger als
1 mmol Natrium (23 mg) pro Tablette, d.h.
es ist nahezu ,natriumfrei”.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Vorsicht ist geboten, wenn INVEGA zusam-
men mit Arzneimitteln verordnet wird, die
bekanntermaBen das QT-Intervall verlan-
gern, wie z. B. Antiarrhythmika der Klassen
IA (z.B. Chinidin, Disopyramid) und Ill (z.B.
Amiodaron, Sotalol), einige Antihistaminika,
einige andere Antipsychotika und einige
Antimalaria-Wirkstoffe (z. B. Mefloquin).

Potentielle Beeinflussung anderer Arzneimit-
tel durch INVEGA

Bei Paliperidon sind keine klinisch bedeut-
samen pharmakokinetischen Wechselwir-
kungen mit Arzneimitteln zu erwarten, die
durch Cytochrom-P-450-Isoenzyme meta-
bolisiert werden. In-vitro-Studien zeigen,
dass Paliperidon keine CYP1A2-Aktivitat in-
duziert.

Auf Grund der primaren ZNS-Effekte
von Paliperidon (siehe Abschnitt 4.8) soll
INVEGA mit Vorsicht zusammen mit ande-
ren zentralwirksamen Arzneimitteln, wie z.B.
Anxiolytika, den meisten Antipsychotika,
Hypnotika, Opioiden usw. oder Alkohol an-
gewendet werden.

Paliperidon kann die Wirkung von Levodopa
und anderen Dopamin-Agonisten antagoni-
sieren. Wird eine solche Kombination als
notwendig erachtet, insbesondere im End-
stadium der Parkinson-Krankheit, so ist die
niedrigste wirksame Dosierung der jeweili-
gen Therapie zu verordnen.

Aufgrund seines Potenzials, eine orthostati-
sche Hypotonie auszuldsen (siehe Ab-
schnitt 4.4), kann es zu einem additiven Effekt
kommen, wenn INVEGA mit anderen Thera-
peutika kombiniert wird, die dieses Potenzial
besitzen, wie z.B. andere Antipsychotika,
Trizyklika.

Vorsicht ist angeraten, wenn Paliperidon
mit anderen Arzneimitteln kombiniert wird,

von denen bekannt ist, dass sie die An-
fallsschwelle herabsetzen (d.h. Phenothiazi-
ne oder Butyrophenone, Clozapin, Trizyklika
oder SSRiIs, Tramadol, Mefloquin, usw.).

Es wurde keine Studie zur Erfassung
von Wechselwirkungen zu INVEGA und Li-
thium durchgefihrt. Allerdings ist es unwahr-
scheinlich, dass eine pharmakokinetische
Wechselwirkung auftritt.

Die gleichzeitige Gabe von INVEGA 12 mg
einmal téglich und Natriumvalproat/Val-
proinsdure Retardtabletten (500 mg bis
2 000 mg einmal taglich) hatte keinerlei Aus-
wirkungen auf die Steady-state-Pharmako-
kinetik von Valproat. Die gleichzeitige Gabe
von INVEGA und Natriumvalproat/Valproin-
saure Retardtabletten erhdhte die Exposition
gegenUber Paliperidon (siehe unten).

Potentielle Beeinflussung von INVEGA durch
andere Arzneimittel

In-vitro-Studien deuten darauf hin, dass
CYP2D6 und CYP3A4 minimal an der Meta-
bolisierung von Paliperidon beteiligt sein
kénnen, jedoch gibt es weder in vitro noch
in vivo Hinweise darauf, dass diese Isoen-
zyme bei der Metabolisierung von Paliperi-
don eine signifikante Rolle spielen. Bei
gleichzeitiger Anwendung von INVEGA
und Paroxetin, einem potenten CYP2D6-
Inhibitor, zeigten sich keine Klinisch signifi-
kanten Auswirkungen auf die Pharmakoki-
netik von Paliperidon. In-vitro-Studien ha-
ben gezeigt, dass Paliperidon ein Substrat
des P-Glykoprotein (P-gp) ist.

Die gleichzeitige Verabreichung von
INVEGA einmal taglich mit 200 mg Carbam-
azepin zweimal taglich verursachte eine Re-
duzierung der mittleren Steady-state Cpax
und AUC von Paliperidon um etwa 37 %.
Diese Reduzierung wird zu einem wesent-
lichen Grad durch eine 35%ige Steigerung
der renalen Clearance von Paliperidon aus-
geldst, wahrscheinlich als Folge der Induk-
tion des renalen P-gp durch Carbamazepin.
Eine geringe Abnahme in der Menge des
Wirkstoffes, die unverandert mit dem Urin
ausgeschieden wird, weist darauf hin, dass
es einen geringen Effekt auf den CYP-Meta-
bolismus oder die Bioverfugbarkeit von Pa-
liperidon wahrend der gleichzeitigen Verab-
reichung von Carbamazepin gibt. GroBere
Abnahmen der Paliperidon-Plasmakonzen-
tration kdnnten bei hdéheren Dosen von
Carbamazepin auftreten. Bei Einsatz von
Carbamazepin sollte die Dosis von INVEGA
neu beurteilt und, falls erforderlich, erhdht
werden. Im umgekehrten Fall sollte beim
Absetzen von Carbamazepin die Dosis von
INVEGA neu beurteilt und, falls erforderlich,
reduziert werden. Es dauert 2 bis 3 Wo-
chen, bis eine vollstandige Induktion erreicht
ist, und beim Absetzen des Induktors klingt
der Effekt Uber einen &hnlichen Zeitraum
hinweg ab.

Andere Arzneimittel oder Phytopharmaka,
die als Induktoren fungieren, wie zum Bei-
spiel Rifampicin und Johanniskraut (Hyperi-
cum perforatum) kénnten ahnliche Effekte
auf Paliperidon haben.

Arzneimittel, die sich auf die gastrointestinale
Passagezeit auswirken, wie z. B. Metoclopra-
mid, kénnen die Resorption von Paliperidon
beeinflussen.
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Die gleichzeitige Gabe einer Einzeldosis
INVEGA 12 mg und Natriumvalproat/Val-
proinsaure Retardtabletten (zwei 500 mg-Ta-
bletten einmal taglich) fihrte zu einer Er-
héhung um etwa 50 % der Cp, und AUC
von Paliperidon. Nach klinischer Beurteilung
ist eine Dosisreduzierung von INVEGA zu
erwagen, wenn INVEGA zusammen mit Val-
proat verabreicht wird.

Gleichzeitige Anwendung von INVEGA mit
Risperidon

Die gleichzeitige Anwendung von INVEGA
mit oralem Risperidon wird nicht empfohlen,
da es sich bei Paliperidon um den aktiven
Metaboliten von Risperidon handelt und die
Kombination der beiden zu einer additiven
Exposition mit Paliperidon fuhren kann.

Gleichzeitige Anwendung von INVEGA mit
Psychostimulanzien

Die gleichzeitige Anwendung von Psycho-
stimulanzien (z.B. Methylphenidat) mit
Paliperidon kann bei einer Veréanderung
einer oder beider Behandlungen zu extra-
pyramidalen Symptomen flihren (sieche Ab-
schnitt 4.4).

Kinder und Jugendliche

Studien zur Erfassung von Wechselwirkun-
gen wurden nur bei Erwachsenen durchge-
fahrt.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft

Es liegen keine hinreichenden Daten fur die
Verwendung von Paliperidon wahrend der
Schwangerschaft vor. Paliperidon erwies
sich im Tierversuch als nicht teratogen; es
wurden jedoch andere Arten einer Repro-
duktionstoxizitdt beobachtet (sieche Ab-
schnitt 5.3). Neugeborene, die wahrend des
dritten Trimenons der Schwangerschaft ge-
genlber Antipsychotika (einschlieBlich Pali-
peridon) exponiert sind, sind durch Neben-
wirkungen einschlieBlich extrapyramidaler
Symptome und/oder Entzugserscheinun-
gen gefahrdet, deren Schwere und Dauer
nach der Entbindung variieren kénnen. Es
gab Berichte Uber Agitiertheit, erhdhten oder
erniedrigten Muskeltonus, Tremor, Somno-
lenz, Atemnot oder Stérungen bei der Nah-
rungsaufnahme. Dementsprechend sollten
Neugeborene sorgféltig Uberwacht werden.
INVEGA soll nicht wahrend der Schwanger-
schaft angewendet werden, es sei denn,
dies ist eindeutig erforderlich. Ist wahrend
der Schwangerschaft ein Absetzen der Be-
handlung erforderlich, so soll dies nicht
abrupt geschehen.

Stillzeit

Paliperidon wird in einem solchen AusmaR
in die Muttermilch ausgeschieden, dass im
Falle einer Anwendung therapeutischer Do-
sen bei stillenden Mittern mit Auswirkungen
auf den gestillten Saugling zu rechnen ist.
INVEGA soll wahrend der Stillzeit nicht an-
gewendet werden.

Fertilitat
In den nicht-klinischen Studien wurden kei-
ne relevanten Effekte beobachtet.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Paliperidon kann aufgrund seiner potenziel-
len Einflisse auf das Nervensystem und
visueller Effekte (siehe Abschnitt 4.8) gerin-
gen oder méBigen Einfluss auf die Verkehrs-
tlchtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen
von Maschinen haben. Den Patienten ist
deshalb anzuraten, kein Fahrzeug zu len-
ken und keine Maschinen zu bedienen, bis
ihre individuelle Empfindlichkeit gegentber
INVEGA bekannt ist.

4.8 Nebenwirkungen

Erwachsene

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils
Die im Rahmen Klinischer Studien an Er-
wachsenen am haufigsten berichteten Ne-
benwirkungen  waren  Kopfschmerzen,
Schlaflosigkeit, Sedierung/Somnolenz, Par-
kinsonismus, Akathisie, Tachykardie, Tremor,
Dystonie, Infektion der oberen Atemwege,
Angst, Schwindel, Gewichtszunahme, Ubel-
keit, Agitiertheit, Obstipation, Erbrechen,
Fatigue, Depression, Dyspepsie, Diarrho,
Mundtrockenheit, Zahnschmerzen, mus-
kuloskelettale Schmerzen, Hypertonie, As-
thenie, Rlckenschmerzen, QT-Verlangerung
im EKG und Husten.

Zu den dem Anschein nach dosisab-
héngigen Nebenwirkungen zahlten Kopf-
schmerzen, Sedierung/Somnolenz, Parkin-
sonismus, Akathisie, Tachykardie, Dystonie,
Schwindel, Tremor, Infektion der oberen
Atemwege, Dyspepsie und muskuloskelet-
tale Schmerzen.

In Studien zu schizoaffektiven Stérungen
hatte, im Vergleich zu den Studienteilneh-
mern, die INVEGA als Monotherapie erhiel-
ten, ein groéBerer Anteil der Studienteilneh-
mer der gesamten INVEGA-Dosisgruppe,
die eine Begleittherapie mit einem Antide-
pressivum oder Stimmungsstabilisierer er-
hielten, unerwlnschte Arzneimittelwirkun-
gen.

Tabellarische Zusammenfassung der Ne-
benwirkungen

Nachstehend aufgefihrt ist eine vollstandi-
ge Auflistung der im Rahmen klinischer
Studien und nach Markteinfihrung gemel-
deten Nebenwirkungen mit Paliperidon, wo-
bei die Haufigkeitskategorie nach klinischen
Studien an Erwachsenen mit INVEGA be-
rechnet wurde. Hierbei werden die nachfol-
genden Begriffe und Haufigkeiten verwendet:
sehr hdufig (= 1/10), hdufig (= 1/100 bis
< 1/10), gelegentlich (= 1/1 000 bis < 1/100),
selten (= 1/10 000 bis < 1/1 000), sehr selten
(< 1/10 000) und nicht bekannt (Haufigkeit
auf Grundlage der verflgbaren Daten nicht
abschétzbar). Innerhalb jeder Haufigkeits-
gruppe werden die Nebenwirkungen nach
abnehmendem Schweregrad angegeben.

Siehe Tabelle auf Seite 5

Unerwinschte Arzneimittelwirkungen, die
mit Risperidon-Formulierungen beobachtet
wurden

Paliperidon ist der aktive Metabolit von Ris-
peridon, daher sind die Nebenwirkungspro-
file dieser Substanzen (einschlieBlich der
oralen und injizierbaren Formulierungen) re-
levant fUreinander. Zusétzlich zu den oben

aufgefihrten Nebenwirkungen wurden die
folgenden Nebenwirkungen bei der Anwen-
dung von Risperidon-Formulierungen beob-
achtet, wobei diese auch unter INVEGA
auftreten kdnnten.

Psychiatrische Erkrankungen: schlafoe-
zogene Essstoérung

Erkrankungen des Nervensystems: ze-
rebrovaskulare Stérung
Augenerkrankungen: Floppy Iris Syndrom
(intraoperativ)

Erkrankungen der Atemwege, des Brust-
raums und Mediastinums: Rasselgerau-
sche der Lunge

Erkrankungen der Haut und des Unter-
hautzellgewebes: Stevens-Johnson-Syn-
drom/toxisch epidermale Nekrolyse

Nebenwirkungen von besonderem Interes-
se fur die Wirkstoffklasse

Extrapyramidale Symptome (EPS)

In klinischen Schizophrenie-Studien zeigte
sich kein Unterschied zwischen Placebo und
den 3mg bzw. 6 mg Dosierungen von
INVEGA. Eine Dosisabhangigkeit der EPS
war bei den beiden héheren Dosierungen
von INVEGA (9 und 12 mg) zu beobachten.
In den Studien zu schizoaffektiven Stérun-
gen wurde eine EPS-Inzidenz beobachtet,
die ohne einen eindeutigen Zusammenhang
mit der Dosis Uber der des Placebos in allen
Dosisgruppen lag.

EPS schlossen folgende Begriffe in einer
zusammenfassenden Auswertung ein: Par-
kinsonismus (einschlieBlich verstérkte Spei-
chelsekretion, muskuloskelettale Steifheit,
Parkinsonismus, vermehrter Speichelfluss,
Zahnradphanomen, Bradykinesie, Hypoki-
nesie, Maskengesicht, Muskelanspannung,
Akinesie, Steifheit der Nackenmuskulatur,
Muskelsteifheit, parkinsonadhnlicher Gang,
abnormer Glabellareflex und parkinsonahn-
licher Ruhetremor), Akathisie (einschlieBlich
Akathisie, innere Unruhe, Hyperkinesie und
Restless-Legs-Syndrom), Dyskinesie (Dys-
kinesie, Muskelzuckungen, Choreoathetose,
Athetose und Myoklonie), Dystonie (ein-
schlieBlich Dystonie, Hypertonie, Torticollis,
unwillkirliche Muskelkontraktionen, Muskel-
kontraktur, Blepharospasmus, Okulogyra-
tion, Zungenparalyse, Gesichtsspasmus, La-
ryngospasmus, Myotonie, Opisthotonus,
oropharyngealer Spasmus, Pleurothotonus,
Zungenspasmus und Trismus) und Tremor.
Es ist anzumerken, dass ein breiteres Spek-
trum an Symptomen aufgefuhrt ist, welches
nicht notwendigerweise extrapyramidalen
Ursprungs ist.

Gewichtszunahme

In klinischen Schizophrenie-Studien wurden
jeweils die Anteile der Studienteilnehmer
verglichen, die in Bezug auf die Gewichts-
zunahme ein Kriterium von = 7 % des Kor-
pergewichts erflilliten, wobei sich, jeweils
verglichen mit Placebo, fir INVEGA 3 mg
und 6 mg eine ahnliche Haufigkeit einer
Gewichtszunahme und jeweils verglichen
mit Placebo fur INVEGA 9 mg und 12 mg
eine hohere Haufigkeit einer Gewichtszu-
nahme ergab.

In klinischen Studien zu schizoaffektiven
Stérungen wies im Vergleich zu den mit
Placebo behandelten Studienteilnehmern
(1%) ein hoherer Prozentsatz der mit
INVEGA behandelten Studienteilnehmer

010330-111769
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Systemorganklasse

Nebenwirkungen

Haufigkeit
Sehr haufig Haufig Gelegentlich Selten Nicht bekannt
Infektionen und parasitére Bronchitis, Infektion der | Pneumonie, Augeninfektion, Onycho-
Erkrankungen oberen Atemwege, Si- | Atemwegsinfektion, mykose, Cellulitis, Aca-
nusitis, Harnwegsinfek- | Zystitis, Ohrinfektion, rodermatitis
tion, Influenza Tonsillitis
Erkrankungen des Blutes Leukozytenzahl ernied- | Agranulozytose®, Neu-
und des Lymphsystems rigt, Thrombozytopenie, |tropenie, Eosinophilen-
Anamie, Hamatokrit zahl erhoht
reduziert
Erkrankungen des Immun- anaphylaktische Reakti-
systems on, Uberempfindlichkeit
Endokrine Erkrankungen Hyperprolaktindmie? inadaquate Sekretion
des antidiuretischen
Hormons®, Glucose
im Urin
Stoffwechsel- und Gewichtszunahme, Diabetes mellitus?, Hy- | Wasser-Intoxikation, dia- | Hyperinsulin-
Erndhrungsstérungen gesteigerter Appetit, perglykdmie, Zunahme | betische Ketoazidose®, |amie
Gewichtsabnahme, des Taillenumfangs, Hypoglykamie, Poly-
verminderter Appetit Anorexie, Triglyzeride dipsie, Cholesterin
erhoht erhoht
Psychiatrische Schlaflosigkeit® | Manie, Agitiertheit, Schlafstérungen, Katatonie, Schlafwan-
Erkrankungen Depression, Angst Verwirrtheit, verminderte | deln, Abstumpfung®
Libido, Anorgasmie,
Nervositat, Albtraume
Erkrankungen des Nerven- | Parkinsonis- Dystonie®, Schwindel, | tardive Dyskinesie, malignes neurolepti-
systems musP, Akathi- Dyskinesie®, Tremor® Konvulsione, Synkope, |sches Syndrom, zere-
sieb, Sedierung/ psychomotorische Hy- | brale Ischamie, fehlende
Somnolenz, peraktivitat, posturaler | Reaktion auf Stimulic,
Kopfschmerz Schwindel, Aufmerksam- | Bewusstlosigkeit, ver-
keitsstorung, Dysarthrie, | minderter Bewusst-
Dysgeusie, Hypésthesie, | seinsgrad®, diabetisches
Parasthesie Komac, Gleichgewichts-
stérung, anomale Koor-
dination, Titubation des
Kopfes®
Augenerkrankungen verschwommenes Photophobie, Konjunk- | Glaukom, Stérung der
Sehen tivitis, trockenes Auge | Augenbewegung®,
Augenrollenc, erhdhter
Trénenfluss, okulare
Hyperamie
Erkrankungen des Ohrs Vertigo, Tinnitus, Ohren-
schmerzen
Herzerkrankungen AV-Block, Erregungs- Sinusarrhythmie Vorhofflimmern, postu-
leitungsstérungen, EKG-Veranderungen, rales orthostatisches
QT-Verlangerung im Palpitationen Tachykardiesyndrom¢
EKG, Bradykardie,
Tachykardie
GefaBerkrankungen orthostatische Hypo- Hypotonie Lungenembolie,
tonie, Hypertonie Venenthrombose,
Ischamie, Errdten
Erkrankungen der Atem- pharyngo-laryngealer Dyspnoe, Keuchen, Schlaf-Apnoe-Syndrom, | Lungenstauung

wege, des Brustraums
und Mediastinums

Schmerz, Husten,
verstopfte Nase

Epistaxis

Hyperventilation,
Aspirationspneumonie,
Kongestion der Atem-
wege, Dysphonie

Erkrankungen des Gastro-
intestinaltrakts

Bauchschmerzen, ab-
dominale Beschwerden,
Erbrechen, Ubelkeit, Ob-
stipation, Diarrh®, Dys-
pepsie, Mundtrocken-
heit, Zahnschmerzen

geschwollene Zunge,
Gastroenteritis, Dys-
phagie, Flatulenz

Pankreatitis®, mechani-

scher lleus, paralytischer
lleus, Stuhlinkontinenz,

Koprostase®, Cheilitis

Leber- und Gallen- Transaminasen erhoht | Gamma-Glutamyl- Ikterus
erkrankungen transferase erhoht,

Leberenzyme erhoht
Erkrankungen der Haut und Pruritus, Hautausschlag | Urtikaria, Alopezie, Angioddem,

des Unterhautzellgewebes

Ekzem, Akne

Arzneimittelexanthem¢,

Hyperkeratose, trockene
Haut, Erythem, Hautver-
farbung, seborrhoisches
Ekzem, Schuppen

010330-111769
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Fortsetzung Tabelle

Systemorganklasse

Nebenwirkungen

Geschlechtsorgane
und der Brustdriise

Haufigkeit
Sehr haufig Haufig Gelegentlich Selten Nicht bekannt
Skelettmuskulatur-, Binde- muskuloskelettale Kreatinphosphokinase | Rhabdomyolyse®,
gewebs- und Knochen- Schmerzen, erhoht, Muskelspasmen, | anomale Korperhaltung®
erkrankungen Ruckenschmerzen, Gelenksteifigkeit,
Arthralgie Gelenkschwellung,
Muskelschwaéche,
Nackenschmerzen
Erkrankungen der Nieren Harninkontinenz,
und Harnwege Pollakisurie, Harn-
retention, Dysurie
Schwangerschaft, Wochen- Arzneimittelent-
bett und perinatale zugssyndrom des
Erkrankungen Neugeborenen (siehe
Abschnitt 4.6)°
Erkrankungen der Amenorrh® erektile Dysfunktion, Priapismuse®, verspatete

Ejakulationsstorungen,
Menstruationsstérungene,
Galaktorrhd, sexuelle
Dysfunktion, Brust-
schmerzen, Brust-
beschwerden

Menstruation®, Gynéko-
mastie, Stauungser-
scheinungen der Brust,
BrustvergroBerunge,
Sekretion aus der Brust-
drUse, vaginaler Ausfluss

Allgemeine Erkrankungen
und Beschwerden am
Verabreichungsort

Pyrexie, Asthenie,
Fatigue

Gesichtsddem, Odeme,
Schttelfrost, Korper-
temperatur erhdht, ano-
maler Gang, Durst, Tho-
raxschmerzen, Thorax-
beschwerden, Unwohl-

sein

Hypothermiee¢,
Kdrpertemperatur
erniedrigt®, Arznei-
mittelentzugssyndrom¢,
Induration®

Verletzung, Vergiftung und
durch Eingriffe bedingte
Komplikationen

Sturz

Siehe ,Hyperprolaktindmie” unten.
Siehe ,Extrapyramidale Stérungen® unten.

a o o ®

behandelten Studienteilnehmern.

e Schlaflosigkeit" schlieBt ein: Einschlafstorung, Durchschlafstérung; Konvulsion schlieBt ein: Grand-Mal-Anfall; Odem schlieBt ein:
generalisiertes Odem, peripheres Odem, eindrlickbares Odem. Menstruationsstorungen schlieBt ein: unregelméBige Menstruation,

Oligomenorrhd

(5%) eine Gewichtszunahme von =7 %
auf. In der Studie, in der zwei Dosisgrup-
pen untersucht wurden (siehe Abschnitt 5.1),
trat die Gewichtszunahme von > 7 % in der
Gruppe mit der niedrigeren Dosis (3—6 mg)
bei 3%, in der Gruppe mit der héheren
Dosis (9—12 mg) bei 7 % und in der Place-
bo-Gruppe bei 1% der Studienteilnehmer
auf.

Hyperprolaktindmie

In klinischen Schizophrenie-Studien war ein
Anstieg der Serum-Prolaktinwerte unter
INVEGA bei 67 % der Studienteilnehmer
zu beobachten. Nebenwirkungen, die auf
einen Anstieg des Prolaktinspiegels hinwei-
sen kdnnen (z.B. Amenorrhd, Galaktorrhd,
Menstruationsstérungen, Gynakomastie),
wurden bei insgesamt 2 % der Studienteil-
nehmer berichtet. Die héchsten mittleren
Anstiege der Serum-Prolaktinkonzentration
zeigten sich allgemein am 15. Behandlungs-
tag; sie lagen jedoch beim Endpunkt der
Studie noch immer Uber den Ausgangswer-
ten.

Klasseneffekte
QT-Verlangerungen, ventrikulare Arrhyth-
mien (ventrikulédres Flimmern, ventrikulare

Tachykardien), plétzliche und unerwartete

Nicht beobachtet in klinischen Studien mit INVEGA, aber nach der Markteinfiihrung von Paliperidon
In placebokontrollierten Zulassungsstudien wurde Diabetes mellitus bei 0,05 % der mit INVEGA behandelten Studienteilnehmern berichtet im
Vergleich zu einer Rate von 0% in der Placebogruppe. Die Gesamtinzidenz aus allen klinischen Studien betrug 0,14 % bei allen mit INVEGA

Todesfalle, Herzstillstand und Torsade de
pointes kénnen unter der Behandlung mit
Antipsychotika auftreten. Es wurden Falle
von venoser Thromboembolie, einschlieB-
lich Falle von Lungenembolie und Félle von
tiefer Beinvenenthrombose unter der Be-
handlung mit Antipsychotika berichtet —
Haufigkeit unbekannt.

Paliperidon ist der aktive Metabolit von Ris-
peridon. Das Sicherheitsprofil von Risperi-
don kann relevant sein.

Altere Patienten

In einer mit alteren Studienteilnehmern mit
Schizophrenie durchgefiihrten Studie zeigte
sich ein ahnliches Sicherheitsprofil wie bei
anderen Altersgruppen. INVEGA wurde bei
alteren Patienten mit Demenz nicht unter-
sucht. In klinischen Studien mit einigen
anderen atypischen Antipsychotika wurden
ein erhéhtes Risiko fur Todesfalle und zere-
brovaskulére Ereignisse berichtet (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Kinder und Jugendliche
Zusammenfassung des Sicherheits-
profils

In einer Kurzzeitstudie und zwei Langzeit-
studien mit Paliperidon-Retardtabletten, die
bei Jugendlichen ab 12 Jahre mit Schizo-

phrenie durchgefthrt wurden, war das all-
gemeine Sicherheitsprofil mit dem von Er-
wachsenen vergleichbar. Die Haufigkeit und
Art der Nebenwirkungen war in der gepool-
ten Schizophrenie-Population bei Jugend-
lichen (ab 12 Jahre, n = 545), die INVEGA
erhielten, mit dem von Erwachsenen ver-
gleichbar; ausgenommen waren folgende
Nebenwirkungen, die haufiger bei Jugend-
lichen, die INVEGA erhielten, als bei Erwach-
senen, die INVEGA erhielten, berichtet wur-
den (und héaufiger als unter Placebo): Se-
dierung/Somnolenz, Parkinsonismus, Ge-
wichtszunahme, Infektion der oberen Atem-
wege, Akathisie und Tremor wurden bei
Jugendlichen sehr hdufig berichtet (= 1/10);
abdominale Schmerzen, Galaktorrho, Gy-
nakomastie, Akne, Dysarthrie, Gastroente-
ritis, Epistaxis, Ohrinfektion, erhéhte Trigly-
zeride im Blut und Vertigo wurden bei
Jugendlichen haufig berichtet (= 1/100,
< 1/10).

Extrapyramidale Symptome (EPS)

In einer placebokontrollierten Kurzzeitstudie
mit fixer Dosierung bei Jugendlichen war
die Inzidenz von EPS fir alle Dosierungen
von INVEGA im Vergleich zu Placebo hoéher
mit einer zunehmenden Haufigkeit von EPS
bei héheren Dosierungen. Uber alle Studien
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FACHINFORMATION

INVEGA® Retardtabletten

—
janssen )'

Juli 2024

bei Jugendlichen hinweg traten EPS in jeder
INVEGA-Dosierung héaufiger bei Jugend-
lichen als bei Erwachsenen auf.

Gewichtszunahme

In einer placebokontrollierten Kurzzeitstudie
mit fixer Dosierung bei Jugendlichen trat bei
einem hoheren Anteil der mit INVEGA be-
handelten Studienteilnehmer (6—19 %, ab-
hangig von der Dosis) eine Zunahme des
Koérpergewichts von = 7 % im Vergleich zu
mit Placebo behandelten Studienteilinehmern
(2 %) auf. Es gab keine klare Dosisabhangig-
keit. In der Langzeitstudie Uber 2 Jahre be-
richteten die Studienteilnehmer, die INVEGA
sowohl in der doppelblinden als auch in der
offenen Studie erhielten, von einer maBigen
Gewichtszunahme (4,9 kg).

Bei Jugendlichen sollte die Gewichtszu-
nahme gegendber der mit dem normalen
Wachstum erwarteten beurteilt werden.

Prolaktin

In der offenen, bis zu 2-jghrigen Langzeit-
studie mit INVEGA bei Jugendlichen mit
Schizophrenie war die Inzidenz eines er-
héhten  Prolaktinspiegels bei  Madchen
48 % und bei Jungen 60 %. Nebenwirkun-
gen, die auf einen erhdhten Prolaktinspiegel
hindeuten (z.B. Amenorrhd, Galaktorrho,
Menstruationsstérungen, Gynakomastie),
wurden bei insgesamt 9,3 % der Studien-
teilnehmer berichtet.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehorige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, je-
den Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medi-
zinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-
Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn,
Website: http://www.bfarm.de, anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Im Allgemeinen sind Anzeichen und Symp-
tome zu erwarten, die sich aus einer Uber-
steigerung der bekannten pharmakologi-
schen Wirkungen von Paliperidon ergeben,
d.h. Benommenheit und Sedierung, Tachy-
kardie und Hypotonie, QT-Verlangerung und
extrapyramidale Symptome. Torsade de
Pointes und Kammerfimmern wurden im
Zusammenhang mit einer Uberdosierung
berichtet. Im Falle einer akuten Uberdosie-
rung sollte die Moglichkeit in Betracht ge-
zogen werden, dass noch andere Arznei-
mittel beteiligt waren.

Bei der Bewertung der Therapieerfordernis-
se sowie der Wiederherstellung ist die Re-
tard-Formulierung des Praparats zu bertick-
sichtigen. Es gibt kein spezifisches Antidot
fur Paliperidon. Es sind allgemeine unter-
stltzende MaBnahmen zu ergreifen. Die
Atemwege sind freizumachen und offenzu-
halten und eine angemessene Sauerstoff-
versorgung und Beatmung ist sicherzustel-
len. Es ist sofort mit einer Uberwachung der
Herz-Kreislauf-Funktion zu beginnen, und
diese soll auch eine kontinuierliche Ablei-
tung des EKGs im Hinblick auf mdgliche
Arrhythmien umfassen. Hypotonie und

010330-111769

Kreislaufkollaps sind mit entsprechenden
geeigneten MaBnahmen zu behandeln, wie
intravendse Flussigkeitszufuhr und/oder Ga-
be von Sympathomimetika. Die Gabe von
Aktivkohle in Kombination mit einem Laxans
ist ebenfalls in Betracht zu ziehen. Im Falle
von schweren extrapyramidalen Sympto-
men sollen Anticholinergika verabreicht wer-
den. Eine engmaschige Uberwachung und
Kontrolle soll bis zur Wiederherstellung des
Patienten fortgesetzt werden.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Psy-
choleptika, andere Antipsychotika

ATC-Code: NO5AX13

INVEGA enthalt ein Racemat aus (+) und (=)
Paliperidon.

Wirkmechanismus

Paliperidon ist ein selektiver Inhibitor mono-
aminerger Effekte, dessen pharmakologi-
sche Eigenschaften sich von denen klassi-
scher Neuroleptika unterscheiden. Paliperi-
don bindet stark an serotonerge 5-HT,- und
dopaminerge D,-Rezeptoren. Paliperidon
blockiert dartber hinaus auch alpha 1-
adrenerge Rezeptoren und blockiert, in ge-
ringerem AusmaB, H;-histaminerge sowie
alpha 2-adrenerge Rezeptoren. Die phar-
makologische Wirkung der (+) und (-) Pali-
peridon-Enantiomere ist qualitativ und
quantitativ ahnlich.

Paliperidon bindet nicht an cholinerge Re-
zeptoren. Obwohl Paliperidon ein starker
Do-Antagonist ist, von dem angenommen
wird, dass er die positiven Symptome der
Schizophrenie mildert, fihrt es in geringerem
MaBe zu einer Katalepsie und Verminderung
der motorischen Funktionen als klassische
Neuroleptika. Der dominierende zentrale
Serotonin-Antagonismus kénnte die Ten-
denz von Paliperidon zur Auslésung extra-
pyramidaler Nebenwirkungen vermindern.

Klinische Wirksamkeit

Schizophrenie

Die Wirksamkeit von INVEGA in der Be-
handlung von Schizophrenie wurde in
drei multizentrischen, placebokontrollierten,
doppelblinden, 6-wdchigen Studien an Stu-
dienteilnehmern, welche die DSM-IV-Krite-
rien fUr Schizophrenie erflllten, nachgewie-
sen. Die Dosierungen von INVEGA, die Uber
die drei Studien hinweg variierten, reichten
von 3 bis 15 mg einmal taglich. Der priméare
Endpunkt in Bezug auf die Wirksamkeit war
definiert als die Abnahme der Positive and
Negative Syndrome Scale (PANSS-Skala)-
Werte, wie die Tabelle auf Seite 8 zeigt.
PANSS ist eine validierte, mehrere Punkte
umfassende Skala bestehend aus fUnf Sub-
skalen zur Beurteilung positiver Symptome,
negativer Symptome, Denkstérungen, un-
kontrollierter Feindseligkeit/Erregung und
Angst/Depression. Am Tag 4 war bei allen
untersuchten Dosierungen von INVEGA ein
Unterschied zu Placebo erkennbar (p < 0,05).
Als sekundére Endpunkte waren die Perso-
nal and Social Performance (PSP)-Skala
sowie die Clinical Global Impression Seve-
rity (CGI-S)-Skala vorgegeben. In allen drei
Studien war INVEGA in Bezug auf PSP und

CGI-S dem Placebo Uberlegen. Die Wirk-
samkeit wurde zudem als sekundérer End-
punkt durch die Berechnung der Ansprech-
rate (definiert als Rlckgang des PANSS-
Gesamt-Scores > 30 %) beurteilt.

In einer Langzeitstudie zur Bewertung der
Nachhaltigkeit der Wirkung war INVEGA
im Vergleich zu Placebo signifikant besser
wirksam in Bezug auf die Symptomkontrolle
und die Verzégerung von Schizophrenie-
Rezidiven. Nach 6-wochiger Behandlung
einer akuten Episode und weiteren 8 Wo-
chen der Stabilisierung mit INVEGA (Dosie-
rung zwischen 3 und 15 mg einmal téglich)
wurden die Patienten im Doppelblindverfah-
ren randomisiert, um entweder weiterhin mit
INVEGA oder mit Placebo behandelt zu
werden, bis ein Rezidiv der Schizophrenie-
Symptome bei ihnen auftrat. Die Studie
wurde vorzeitig beendet, da in Bezug auf
die Wirksamkeit bei den mit INVEGA behan-
delten Patienten eine signifikant l&ngere Zeit-
dauer bis zum Rezidiv erkennbar war als bei
Placebo (p = 0,0053).

Schizoaffektive Stérungen

Die Wirksamkeit von INVEGA bei der aku-
ten Behandlung psychotischer oder mani-
scher Symptome bei schizoaffektiven Sto-
rungen wurde in zwei placebokontrollierten,
6-wdchigen Studien an Erwachsenen (Altere
ausgenommen) untersucht. Die aufgenom-
menen Studienteilnehmer 1) erflllten die
DSM-IV-Kriterien fUr schizoaffektive Storun-
gen gemaB Bestatigung durch das Struktu-
rierte Klinische Interview fur DSM-IV-Stérun-
gen, 2) wiesen eine Gesamtpunktzahl auf
der Positive and Negative Syndrome Scale
(PANSS) von mindestens 60 auf und 3) zeig-
ten ausgepragte Stimmungssymptome an-
hand von mindestens 16 Punkten auf der
Young Mania Rating Scale (YMRS) und/
oder auf der Hamilton-Skala-21 flr Depres-
sion (HAM-D 21). Zur Studienpopulation ge-
horten Studienteilnehmer mit schizoaffekti-
ven Stdrungen des bipolaren und depressi-
ven Typs. In einer dieser Studien wurde die
Wirksamkeit an 211 Studienteilnehmern be-
urteilt, die flexible Dosen INVEGA (3—12 mg
einmal téglich) erhielten. In der anderen
Studie wurde die Wirksamkeit an 203 Stu-
dienteilnehmern beurteilt, die einer der zwei
INVEGA-Dosisstufen zugewiesen wurden:
6 mg mit der Moglichkeit zur Reduzierung
auf 3mg (n=105) oder 12 mg mit der
Mdglichkeit zur Reduzierung auf 9 mg
(n = 98) einmal taglich. Beiden Studien ge-
horten Studienteilinehmer an, die INVEGA
entweder als Monotherapie oder in Kombi-
nation mit Stimmungsstabilisierern und/oder
Antidepressiva erhielten. Die Dosisgabe er-
folgte jeweils morgens ohne Bertcksichti-
gung der Mahlzeiten. Die Wirksamkeit wurde
unter Anwendung der PANSS beurteilt.

Die INVEGA-Gruppe in der Studie mit der
flexiblen Dosierung (Dosis zwischen 3 und
12 mg/taglich, mittlere  Modaldosis von
8,6 mg/téglich) und die héhere INVEGA-Do-
sisgruppe (12 mg/téglich mit der Mdglichkeit
zur Reduzierung auf 9 mg/taglich) in der
Studie mit zwei Dosisstufen war Placebo in
Bezug auf PANSS in Woche 6 jeweils Uber-
legen. In der Gruppe mit der niedrigeren
Dosis (6 mg/taglich mit der Moglichkeit zur
Reduzierung auf 3 mg/taglich) in der Studie
mit zwei Dosisstufen unterschied sich
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Schizophrenie-Studien: PANSS-Gesamt-Score (Positive and Negative Syndrome Scale for Schizophrenia) — Veranderung vom Ausgangswert bis
zum Endpunkt LOCF (,last observation carried forward®) fir die Studien R076477-SCH-303, R076477-SCH-304 und R076477-SCH-305:

Daten der ,Intent-to-Treat" Analyse

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

R076477-SCH-303 (N =126) (N=123) (N=122) (N =129)
Mittlerer Baseline-Wert (SD) 94,1 (10,74) 94,3 (10,48) 93,2 (11,90) 94,6 (10,98)
Mittlere Veranderung (SD) -4,1(23,16) -17,9(22,23) -17,2(20,23) -23,3(20,12)
P-Wert (vs. Placebo) < 0,001 < 0,001 < 0,001
Diff. der Mittelwerte der -13,7 (2,63) -13,5(2,63) -18,9 (2,60)
Kleinste-Quadrate-Schatzung (SE)
R076477-SCH-304 (N=105) (N=111) (N=111)
Mittlerer Baseline-Wert (SD) 93,6 (11,71) 92,3 (11,96) 94,1 (11,42)
Mittlere Veranderung (SD) -8,0(21,48) -15,7(18,89) -17,5(19,83)
P-Wert (vs. Placebo) 0,006 < 0,001
Diff. der Mittelwerte der -7,0(2,36) -8,5(2,35)
Kleinste-Quadrate-Schatzung (SE)
R076477-SCH-305 (N =120) (N=123) (N=123)
Mittlerer Baseline-Wert (SD) 93,9 (12,66) 91,6 (12,19) 93,9 (13,20)
Mittlere Veranderung (SD) -2,8(20,89) -15,0(19,61) -16,3 (21,81)
P-Wert (vs. Placebo) <0,001 < 0,001
Diff. der Mittelwerte der -11,6 (2,39) -12,9(2,34)
Kleinste-Quadrate-Schatzung (SE)

Anmerkung: Eine negative Veréanderung der Score-Werte bedeutet eine Besserung. In allen 3 Studien wurde eine aktive Kontrolle (Olanzapin in
einer Dosierung von 10 mg) eingesetzt. LOCF = last observation carried forward. Die 1-7 Version des PANSS wurde verwendet. In der Studie
R076477-SCH-305 wurde auch eine Dosierung von 15 mg eingesetzt, jedoch werden die Ergebnisse flr diese Dosierung hier nicht dargestellt, da
diese Uber der empfohlenen Tageshdchstdosis von 12 mg liegt.

Schizophrenie-Studien: Anteil der Studienteilnehmer mit Responder-Status zum Endpunkt LOCF (,last observation carried forward®)
Studien RO76477-SCH-303, R076477-SCH-304 und R076477-SCH-305, ,Intent-to-Treat“-Daten

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

R076477-SCH-303
N 126 123 122 129
Responder, n (%) 38 (30,2) 69 (56,1) 62 (50,8) 79 (61,2)
Non-Responder, n (%) 88 (69,8) 54 (43,9) 60 (49,2) 50 (38,8)
P-Wert (vs. Placebo) - < 0,001 0,001 < 0,001
R076477-SCH-304
N 105 110 111
Responder, n (%) 36 (34,3) 55 (50,0) 57 (51,4)
Non-Responder, n (%) 69 (65,7) 55 (50,0) 54 (48,6)
P-Wert (vs. Placebo) - 0,025 0,012
R076477-SCH-305
N 120 123 123
Responder, n (%) 22 (18,3) 49 (39,8) 56 (45,5)
Non-Responder, n (%) 98 (81,7) 74 (60,2) 67 (54,5)
P-Wert (vs. Placebo) - 0,001 < 0,001

INVEGA in Bezug auf PANSS nicht signifi-
kant von Placebo. Nur wenige Teilnehmer
erhielten in beiden Studien eine Dosis von
3 mg. Eine Wirksamkeit dieser Dosis konnte
nicht nachgewiesen werden. Statistisch
Uberlegene Verbesserungen von mani-
schen Symptomen anhand YMRS (sekun-
dére Wirksamkeitsskala) konnten bei Patien-
ten in der Studie mit der flexiblen Dosis und
bei Patienten mit der héheren INVEGA-Do-
sis in der zweiten Studie beobachtet werden.

Fasst man die Ergebnisse beider Studien
zusammen (gepoolte Studiendaten), hat
INVEGA die psychotischen und manischen
Symptome der schizoaffektiven Stérungen
am Endpunkt im Vergleich zu Placebo ver-
bessert, wenn es entweder als Monothe-
rapie oder in Kombination mit Stimmungs-
stabilisierern und/oder Antidepressiva ver-
abreicht wurde. Dennoch war insgesamt

gesehen in Bezug auf PANSS und YMRS
die Wirkung einer Monotherapie gréBer als
diese einer Therapie in Kombination mit
Antidepressiva und/oder Stimmungsstabili-
sierern. AuBerdem war INVEGA in der ge-
poolten Population im Hinblick auf die psy-
chotischen Symptome nicht wirksam bei
Patienten, die gleichzeitig Stimmungsstabi-
lisierer und/oder Antidepressiva erhielten,
aber diese Population war klein (30 Patien-
ten in der Paliperidon-Gruppe und 20 Pa-
tienten in der Placebogruppe). Zusatzlich
war in der ITT-Population von Studie SCA-
3001 die Wirkung auf psychotische Symp-
tome von Patienten, die gleichzeitig Stim-
mungsstabilisierer und/oder Antidepressiva
erhielten, in Bezug auf PANSS, deutlich
weniger ausgepragt und statistisch nicht-
signifikant. Eine Wirkung von INVEGA auf
depressive  Symptome konnte in diesen

Studien nicht gezeigt werden, wurde aber
in einer Langzeitstudie mit der langwirksa-
men injizierbaren Paliperidon-Formulierung
(Paliperidonpalmitat) nachgewiesen (weiter
unten in diesem Abschnitt beschrieben).

Eine Subgruppen-Analyse zeigte keinen
Wirksamkeitsunterschied in Abhangigkeit
von Geschlecht, Alter oder geographischer
Region. Die Daten reichten nicht aus, um
ethnische  Wirksamkeitsunterschiede zu
untersuchen. Die Wirksamkeit wurde zu-
dem als sekundarer Endpunkt durch Be-
rechnung der Response-Rate (definiert als
Ruckgang des PANSS-Gesamt-Scores
> 30 % und des CGI-C Score < 2) beurteilt.

Siehe Tabellen auf Seite 9

In einer Langzeitstudie zur Beurteilung der
Aufrechterhaltung der Wirkung war die lang-
wirksame injizierbare Paliperidon-Formulie-

010330111769
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Studien zu schizoaffektiven Stérungen: Primarer Wirksamkeitsparameter, Veranderung des
PANSS-Gesamt-Scores im Vergleich zum Ausgangswert in den Studien R076477-SCA-3001
und RO76477-SCA-3002: ,Intent-to-Treat“-Daten

Placebo Niedrigere Hohere Flexible
INVEGA-Dosis | INVEGA-Dosis | INVEGA-Dosis
(8—6 mg) (9-12 mg) (8=12 mg)

R076477-SCA-3001 (N=107) (N =105) (N =098)
Mittlerer Baseline-Wert (SD) 91,6 (12,5) 95,9 (13,0) 92,7 (12,6)
Mittlere Veranderung (SD) -21,7(21,4) | -27,4(22,1) | -30,6 (19,1)
P-Wert (vs. Placebo) 0,187 0,003
Diff. der Mittelwerte der -3,6 (2,7) -8,3(2,8)
Kleinste-Quadrate-Schatzung
(SE)
R076477-SCA-3002 (N =93) (N=211)
Mittlerer Baseline-Wert (SD) 91,7 (12,1) 92,3 (13,5)
Mittlere Veréanderung (SD) -10,8 (18,7) —-20,0 (20,23)
P-Wert (vs. Placebo) < 0,001
Diff. der Mittelwerte der -13,5 (2,63)
Kleinste-Quadrate-Schatzung
(SE)

Anmerkung: Eine negative Verdnderung der Score-Werte deutet auf eine Verbesserung hin.
Fortflihrung der letzten Beobachtungs-(Werte) nach der Methode LOCF (,last observation car-

ried forward").

Studien zu schizoaffektiven Stérungen: Sekundarer Wirksamkeitsparameter, Anteil der Studien-
teiinehmer mit Responder-Status zum Endpunkt LOFC: Studien R076477-SCA-3001 und

R0O76477-SCA-3002: ,Intent-to-Treat“-Daten

Placebo Niedrigere Hohere Flexible
INVEGA-Dosis | INVEGA-Dosis | INVEGA-Dosis
(8-6 mg) (9-12 mg) (8-12 mg)

R076477-SCA-3001
N 107 104 98
Responder, n (%) 43 (40,2) 59 (56,7) 61 (62,2)
Non-Responder, n (%) 64 (59,8) 45 (43,3) 37 (37,8)
P-Wert (vs. Placebo) - 0,008 0,001
R076477-SCA-3002
N 93 210
Responder, n (%) 26 (28,0) 85 (40,5)
Non-Responder, n (%) 67 (72,0 125 (59,5)
P-Wert (vs. Placebo) - 0,046

> 30 % und CGI-C Score < 2

Response ist definiert als Rickgang des PANSS-Gesamt-Scores im Vergleich zu Baseline

rung (Paliperidonpalmitat) gegenltber Pla-
cebo signifikant wirksamer bei der Symp-
tomkontrolle und der Verzdgerung von Re-
zidiven der psychotischen, manischen und
depressiven Symptome der schizoaffekti-
ven Stoérung. Die Patienten wurden nach
einer 13-wochigen erfolgreichen Behand-
lung einer akuten psychotischen oder af-
fektiven Episode und zusatzlicher 12-wo-
chiger Stabilisierung mit der langwirksamen
injizierbaren Paliperidon-Formulierung (Pali-
peridonpalmitat, Dosen von 50 bis 150 mg)
fUr eine 15-monatige doppelblinde Phase
der Studie zur Rezidivpravention randomi-
siert. Sie erhielten entweder weiterhin die
langwirksame injizierbare Paliperidon-For-
mulierung (Paliperidonpalmitat) oder Place-
bo bis sie ein Rezidiv der schizoaffektiven
Symptome erlitten. Die Studie zeigte bei
Patienten, die mit der langwirksamen inji-
zierbaren Paliperidon-Formulierung (Pali-
peridonpalmitat) behandelt wurden, eine
signifikant verlangerte Zeit bis zum Auf-
treten eines Rezidivs gegenlber Placebo
(p < 0,001).
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Kinder und Jugendliche

Die Européische Arzneimittel-Agentur hat fur
INVEGA eine Freistellung von der Verpflich-
tung zur Vorlage von Ergebnissen zu Stu-
dien in allen padiatrischen Altersklassen in
der Behandlung von schizoaffektiven Sto-
rungen gewahrt (siehe Abschnitt 4.2 bzgl.
Informationen zur Anwendung bei Kindern
und Jugendlichen).

Die Wirksamkeit von INVEGA zur Be-
handlung der Schizophrenie bei Ju-
gendlichen zwischen 12 und 14 Jahren
ist nicht erwiesen.

Die Wirksamkeit von INVEGA bei jugend-
lichen Studienteilnehmern mit Schizophre-
nie (INVEGA N =149, Placebo N =51)
wurde in einer randomisierten, doppelblin-
den, placebokontrollierten, 6-wdchigen Stu-
die untersucht, die eine gewichtsbasierte
fixe Dosierung tber einen Dosisbereich von
1,5 mg/Tag bis 12 mg/Tag als Gruppende-
sign nutzte. Die Studienteilnehmer waren
12-17 Jahre alt und erflllten die DSM-IV-
Kriterien flr Schizophrenie. Die Wirksamkeit
wurde durch die Anwendung von PANSS

ermittelt. Diese Studie zeigte die Wirksam-
keit der mittleren Dosisgruppe von INVEGA
bei jugendlichen Studienteiinehmern mit
Schizophrenie. Zusétzlich wurde durch Do-
sierungsanalyse die Wirksamkeit der 3 mg,
6 mg und 12 mg Dosis einmal taglich ge-
zeigt.

Siehe Tabelle oben auf Seite 10

Die Wirksamkeit von INVEGA Uber einen fle-
xiblen Dosisbereich von 3 mg/Tag bis 9 mg/
Tag bei jugendlichen Studienteilnehmern
(ab 12 Jahre) mit Schizophrenie (INVEGA
N =112, Aripiprazol N = 114) wurde auch
in einer randomisierten, doppelblinden, aktiv-
kontrollierten Studie, die eine 8-wdchige,
doppelblinde Akutphase und eine 18-wo-
chige, doppelblinde Erhaltungsphase ein-
schloss, untersucht. Die Anderungen im
PANSS-Gesamt-Score im Vergleich zu Ba-
seline von Woche 8 und Woche 26 waren
zwischen den INVEGA- und Aripiprazol-
gruppen zahlenmaBig gleich. AuBerdem war
der Unterschied des Patientenanteils der in
Woche 26 = 20 % Verbesserung im PANSS-
Gesamt-Score zeigte zwischen den beiden
Behandlungsgruppen zahlenméBig gleich.

Siehe Tabelle unten auf Seite 10

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Die Pharmakokinetik von Paliperidon nach
Anwendung von INVEGA ist innerhalb des
empfohlenen  klinischen  Dosierungsbe-
reichs dosisproportional.

Resorption

Nach Anwendung einer Einzeldosis zeigt
INVEGA eine allmahlich ansteigende Frei-
setzungsrate, die ein stetiges Anwachsen
der Plasmakonzentration erméglicht, bis ca.
24 Stunden nach der Anwendung die Plas-
maspitzenkonzentration (C,,.,) erreicht wird.
Bei einmal taglicher Dosierung von INVEGA
werden bei der Mehrzahl der Studienteil-
nehmer Steady-state-Konzentrationen inner-
halb von 4-5 Tagen nach der Anwendung
erreicht.

Paliperidon ist der aktive Metabolit von Ris-
peridon. Die Freisetzungscharakteristika von
INVEGA resultieren in minimalen Schwan-
kungsbreiten zwischen den Spitzen- und
Talkonzentrationen im Vergleich zu jenen,
die bei Risperidon-Praparaten mit sofortiger
Freisetzung beobachtet wurden (Fluktua-
tionsindex: 38 % gegenulber 125 %).

Die absolute orale Bioverfugbarkeit von Pa-
liperidon nach Anwendung von INVEGA
betragt 28 % (90 % Kl bei 23 % —33 %).

Bei Einnahme von Paliperidon-Retardtablet-
ten mit einer standardisierten Mahlzeit mit
hohem Fett- und Kaloriengehalt liegen die
Crax- und AUGC-Werte flr Paliperidon im
Vergleich zur Einnahme auf nlichternen Ma-
gen um bis zu 50-60 % hoher.

Verteilung
Paliperidon wird rasch verteilt. Das schein-

bare Verteilungsvolumen betragt 487 I. Die
Plasmaproteinbindung von Paliperidon be-
tragt 74 %. Es bindet primar an o4-saures
Glykoprotein und Albumin.

Biotransformation und Elimination
Eine Woche nach oraler Anwendung einer
Einzeldosis von 1 mg '4C-Paliperidon mit

9



FACHINFORMATION

INVEGA® Retardtabletten

—
janssen )'

10

Schizophrenie-Studie bei Jugendlichen: RO76477-PSZ-3001: 6-wdchig, fixe Dosierung, place-
bokontrolliert ,Intent-to-Treat“-Analyse. Verdnderung zum Zeitpunkt des LOCF-Endpunktes im

Vergleich zum Ausgangswert

Placebo INVEGA INVEGA INVEGA
Niedrige Dosis | Mittlere Dosis | Hohe Dosis
1,5 mg 3 oder 6 mg* |6 oder 12 mg**
N =51 N =54 N =48 N =47
Anderung im PANSS-Score
Mittlerer Baseline-Wert (SD) | 90,6 (12,13) | 91,6 (12,54) | 90,6 (14,01) | 91,5 (13,86)
Mittlere Veranderung (SD) -7,9(20,15) | -9,8(16,31) | -17,3(14,33) | -13,8 (15,74)
P-Wert (vs. Placebo) 0,508 0,006 0,086
Diff. der Mittelwerte der -2,1(3,17) | -10,1(3,27) | -6,6 (3,29)
Kleinste-Quadrate-Schéatzung
(SE)
Responder-Analyse
Responder, n (%) 17 (33,3) 21(38,9) 31 (64,6) 24 (51,1)
Non-Responder, n (%) 34 (66,7) 33 (61,1) 17 (35,4) 23 (48,9)
P-Wert (vs. Placebo) 0,479 0,001 0,043

carried forward").

Response ist definiert als Riickgang des PANSS-Gesamt-Scores im Vergleich zu Baseline = 20 %
Anmerkung: Eine negative Veranderung der Score-Werte deutet auf eine Verbesserung hin.
Fortfihrung der letzten Beobachtungs-(Werte) nach der Methode LOCF (,last observation

* Mittlere Dosisgruppe: 3 mg flr Studienteiinehmer < 51 kg, 6 mg fur Studienteilnehmer = 51 kg
** Hohe Dosisgruppe: 6 mg fur Studienteilnehmer < 51 kg, 12 mg flr Studienteilnehmer > 51 kg

Schizophrenie-Studie bei Jugendlichen: R076477-PSZ-3003: 26-wdchig, flexible Dosierung,
aktiv-kontrolliert ,Intent-to-Treat“-Analyse. Veranderung zum Zeitpunkt des LOCF-Endpunktes

im Vergleich zum Ausgangswert

INVEGA Aripiprazol
3-9mg 5-15mg
N=112 N=114
Anderung im PANSS-Score
8. Woche, akuter Endpunkt
Mittlerer Baseline-Wert (SD) 89,6 (12,22) | 92,0 (12,09)
Mittlere Veranderung (SD) -19,3 (13,80) | —-19,8 (14,56)
P-Wert (vs. Aripiprazol) 0,935
Diff. der Mittelwerte der Kleinste-Quadrate-Schétzung (SE) 0,1 (1,83)
Anderung im PANSS-Score
Endpunkt nach 26 Wochen
Mittlerer Baseline-Wert (SD) 89,6 (12,22) | 92,0 (12,09)
Mittlere Veranderung (SD) -25,6 (16,88) | -26,8 (18,82)
P-Wert (vs. Aripiprazol) 0,877
Diff. der Mittelwerte der Kleinste-Quadrate-Schatzung (SE) -0,3 (2,20)
Responder-Analyse
Endpunkt nach 26 Wochen
Responder, n (%) 86 (76,8) 93 (81,6)
Non-Responder, n (%) 26 (23,2) 21 (18,4)
P-Wert (vs. Aripiprazol) 0,444

carried forward").

Response ist definiert als Riickgang des PANSS-Gesamt-Scores im Vergleich zu Baseline = 20 %
Anmerkung: Eine negative Veranderung der Score-Werte deutet auf eine Verbesserung hin.
Fortfihrung der letzten Beobachtungs-(Werte) nach der Methode LOCF (,last observation

sofortiger Freisetzung wurden 59 % der Ge-
samtdosis unverandert im Urin ausgeschie-
den, was darauf hindeutet, dass Paliperi-
don in der Leber nicht extensiv metaboli-
siert wird. Ungefahr 80 % der verabreichten
Radioaktivitat wurden im Urin und 11 % in
den Faeces wiedergefunden. In vivo wurden
insgesamt 4 Stoffwechselwege identifiziert,
wobei auf keinen mehr als 6,5 % der Dosis
entfallen: Dealkylierung, Hydroxylierung, De-
hydrogenierung und Benzisoxazol-Abspal-
tung. Obwohl In-vitro-Studien auf eine mdg-
liche Beteiligung von CYP2D6 und CYP3A4
an der Metabolisierung von Paliperidon hin-
deuten, gab es in vivo keine Hinweise auf

eine signifikante Rolle dieser Isoenzyme bei
der Metabolisierung von Paliperidon. Popu-
lationspharmakokinetische Analysen erga-
ben keinen erkennbaren Unterschied zwi-
schen extensiven Metabolisierern und lang-
samen Metabolisierern von CYP2D6-Sub-
straten in Bezug auf die scheinbare Clear-
ance von Paliperidon nach Anwendung von
INVEGA. In-vitro-Studien an humanen Le-
bermikrosomen zeigten keine wesentliche
Hemmwirkung von Paliperidon auf die Me-
tabolisierung von Arzneimitteln, die durch
Cytochrom-P450-Isoenzyme wie CYP1A2,
CYP2AB, CYP2C8/9/10, CYP2D6, CYP2ET,
CYP3A4 und CYP3A5 metabolisiert wer-

den. Die terminale Eliminationshalbwertzeit
von Paliperidon betragt etwa 23 Stunden.

In-vitro-Studien haben gezeigt, dass Pali-
peridon ein Substrat des P-gp und ein
schwacher Inhibitor des P-gp bei hohen
Konzentrationen ist. In-vivo-Daten liegen
nicht vor, und die klinische Relevanz ist
unbekannt.

Einschrankung der Leberfunktion
Paliperidon wird nicht extensiv in der Leber
metabolisiert. In einer Studie an Studien-
teilnehmern mit mittelschwerer Einschran-
kung der Leberfunktion (Child-Pugh-Klas-
se B) waren die Plasmakonzentrationen
von freiem Paliperidon &hnlich denen ge-
sunder Studienteilnehmer. Zu Patienten mit
schwerer Einschrankung der Leberfunktion
(Child-Pugh-Klasse C) liegen keine Erkennt-
nisse vor.

Einschrankung der Nierenfunktion

Die Elimination von Paliperidon nahm mit
abnehmender Nierenfunktion ab. Die Ge-
samt-Clearance von Paliperidon war bei
Studienteilnehmern  mit  eingeschrankter
Nierenfunktion um 32 % bei leichter Ein-
schrankung der Nierenfunktion (Kreatinin-
Clearance [CrCl] = 50 bis < 80 ml/min),
um 64% bei méaBiger (CrCl = 30 bis
<50 ml/min) und um 71% bei schwerer
Einschrankung der Nierenfunktion (CrCl =
< 30 ml/min) verringert. Die mittlere termi-
nale Eliminationshalbwertzeit von Paliperi-
don betrug bei Studienteilnehmern mit
leichter, maBiger und schwerer Einschran-
kung der Nierenfunktion jeweils 24, 40 bzw.
51 Stunden, im Vergleich zu 23 Stunden
bei  Studienteiinehmern mit  normaler
Nierenfunktion (CrCl = 80 ml/min).

Altere Patienten

Daten einer Pharmakokinetik-Studie mit al-
teren Studienteilnehmern (Alter > 65 Jahre,
N = 26) wiesen darauf hin, dass die schein-
bare Steady-state-Clearance von Paliperi-
don nach Anwendung von INVEGA um
20 % niedriger, verglichen mit der erwachse-
ner Studienteiinehmer (Alter 18-45 Jahre,
N = 28), war. Allerdings ergab die popula-
tionspharmakokinetische Analyse bei schi-
zophrenen Studienteiinehmern keine er-
kennbaren Alterseffekte nach entsprechen-
der Korrektur fUr eine altersbedingte Abnah-
me der CrCl.

Jugendliche

Die systemische Exposition von Paliperidon
bei jugendlichen Studienteiinehmern (ab
15 Jahre) war mit der bei Erwachsenen ver-
gleichbar. Bei Jugendlichen mit einem Kor-
pergewicht < 51 kg wurde eine 23 % hdhe-
re Exposition beobachtet als bei Jugend-
lichen mit einem Koérpergewicht = 51 kg.
Das Alter allein hatte keinen Einfluss auf die
Exposition.

Ethnische Zugehdrigkeit

In der populationspharmakokinetischen Ana-
lyse ergaben sich keine Anzeichen flr eth-
nische Unterschiede in der Pharmakokine-
tik von Paliperidon nach Anwendung von
INVEGA.

Geschlecht
Die scheinbare Clearance von Paliperidon
nach Anwendung von INVEGA liegt bei
Frauen um ca. 19 % niedriger als bei Man-
nern. Diese Differenz I&sst sich Uberwiegend
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durch Unterschiede in der fettfreien Korper-
masse und bei der Kreatinin-Clearance zwi-
schen Méannern und Frauen erklaren.

Rauchen

Aus In-vitro-Studien mit Enzymen der
menschlichen Leber geht hervor, dass
Paliperidon kein Substrat von CYP1A2 ist;
Rauchen sollte daher keinen Einfluss auf
die Pharmakokinetik von Paliperidon haben.
Eine populationspharmakokinetische Aus-
wertung zeigte eine leicht niedrigere Expo-
sition mit Paliperidon bei Rauchern im Ver-
gleich zu Nichtrauchern. Der Unterschied ist
jedoch vermutlich nicht von klinischer Re-
levanz.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Studien zur Toxizitat bei wiederholter Gabe
von Paliperidon an Ratten und Hunden
zeigten haupts&chlich pharmakologische Ef-
fekte, wie Sedierung und Prolaktin-vermittel-
te Wirkungen auf die Brustdrisen und Ge-
nitalien. Bei Ratten und Kaninchen zeigte
Paliperidon keine teratogenen Wirkungen.
In Reproduktionsstudien an Ratten unter
Verwendung von Risperidon, welches bei
der Ratte und beim Menschen extensiv in
Paliperidon umgewandelt wird, wurden eine
Reduktion des Geburtsgewichts und im
Uberleben der Nachkommen beobachtet.
Andere Dopamin-Antagonisten wirkten sich
negativ auf das Lernvermdgen und die mo-
torische Entwicklung der Nachkommen aus,
wenn sie bei trachtigen Tieren angewendet
wurden. In einer Reihe von Tests zeigte
Paliperidon keine Genotoxizitat. In Studien
an Ratten und Mausen zur Kanzerogenitat
von Risperidon bei oraler Anwendung wur-
de eine erhdhte Haufigkeit von Hypophy-
senadenomen (Maus), endokrinen Pan-
kreasadenomen (Ratte) und Brustdrisen-
adenomen (beide Spezies) beobachtet.
Bei diesen Tumoren besteht ein moglicher
Zusammenhang mit einem langerfristigen
Dopamin-D,-Antagonismus sowie mit einer
Hyperprolaktindmie. Die Relevanz dieser Er-
kenntnisse zu Tumoren bei Nagern in Bezug
auf ein Risiko fUr den Menschen ist nicht
bekannt.

In einer 7-wodchigen Toxizitatsstudie an ju-
venilen Ratten, die orale Dosen bis zu
2,56 mg/kg/Tag Paliperidon erhielten, was
einer Exposition von ungefahr der klinischen
Exposition basierend auf der AUC entspricht,
wurden keine Effekte auf Wachstum, se-
xuelle Reifung und Reproduktionsverhalten
beobachtet. Paliperidon in Dosen bis zu
2,5 mg/kg/Tag hat die neurobehaviorale Ent-
wicklung der Mannchen nicht beeintrach-
tigt. Bei Weibchen wurde bei 2,5 mg/kg/
Tag ein Effekt auf Lernen und Gedéachtnis
beobachtet. Dieser Effekt wurde nach Be-
handlungsende nicht beobachtet. In einer
40-wbchigen Toxizitatsstudie an juvenilen
Hunden, die orale Dosen bis zu 5 mg/kg/
Tag Risperidon (das weitgehend zu Palipe-
ridon umgewandelt wird) erhielten, wurden
ab einer 3 mal hdheren Klinischen Exposition
basierend auf der AUC, Effekte auf die se-
xuelle Reifung, das Wachstum der Rohren-
knochen und die Mineraldichte des Femur
beobachtet.
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6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

3mg

Tablettenkern:

Macrogol 200 000

Natriumchlorid

Povidon (K29-32)

Stearinséure (Ph. Eur.)
Butylhydroxytoluol (Ph. Eur.) (E321)
Eisen(lll)-hydroxid-oxid x H,O (E172)
Macrogol 7 000 000

Eisen(lll)-oxid (E172)

Hyetellose

Macrogol 3350

Celluloseacetat

Uberzug:
Hypromellose
Titandioxid (E171)
Lactose-Monohydrat
Triacetin
Carnaubawachs

Drucktinte:
Eisen(ll,lll)-oxid (E172)
Propylenglycol
Hypromellose

6mg

Tablettenkern:
Macrogol 200 000
Natriumchlorid
Povidon (K29-32)
Stearinséure (Ph. Eur.)
Butylhydroxytoluol (Ph. Eur.) (E321)
Macrogol 7 000 000
Eisen(lll)-oxid (E172)
Hyetellose

Macrogol 3350
Celluloseacetat

Uberzug:

Hypromellose

Titandioxid (E171)

Macrogol 400
Eisen(lll)-hydroxid-oxid x H,O (E172)
Eisen(lll)-oxid (E172)
Carnaubawachs

Drucktinte:
Eisen(ll,ll)-oxid (E172)
Propylenglycol
Hypromellose

9mg

Tablettenkern:
Macrogol 200 000
Natriumchlorid
Povidon (K29-32)
Stearinsaure (Ph. Eur.)
Butylhydroxytoluol (Ph. Eur.) (E321)
Macrogol 7 000 000
Eisen(lll)-oxid (E172)
Eisen(ll,ll)-oxid (E172)
Hyetellose

Macrogol 3350
Celluloseacetat

Uberzug:
Hypromellose
Titandioxid (E171)
Macrogol 400
Eisen(lll)-oxid (E172)
Carnaubawachs

Drucktinte:
Eisen(ll,ll)-oxid (E172)
Propylenglycol
Hypromellose

12 mg
Tablettenkern:

Macrogol 200 000

Natriumchlorid

Povidon (K29-32)

Stearinséure (Ph. Eur.)
Butylhydroxytoluol (Ph. Eur.) (E321)
Macrogol 7 000 000

Eisen(lll)-oxid (E172)
Eisen(lll)-hydroxid-oxid x H,O (E172)
Hyetellose

Macrogol 3350

Celluloseacetat

Uberzug:

Hypromellose

Titandioxid (E171)

Macrogol 400
Eisen(lll)-hydroxid-oxid x H,O (E172)
Carnaubawachs

Drucktinte:
Eisen(ll,lll)-oxid (E172)
Propylenglycol
Hypromellose

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

2 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fir die Aufbewahrung

Flaschen: Nicht tGber 30°C lagern. Flasche
fest verschlossen halten, um den Inhalt vor
Feuchtigkeit zu schutzen.
Blisterpackungen: Nicht tber 30°C lagern.
In der Originalverpackung aufoewahren, um
den Inhalt vor Feuchtigkeit zu schitzen.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Flaschen:

WeiBe Flasche aus High-Density-Polyethy-
len (HDPE), induktionsversiegelt, mit kinder-
gesichertem Verschluss aus Polypropylen.
Jede Flasche enthélt 2 Beutel (Beutel be-
stehen aus nahrungsmittelsicherem Poly-
ethylen) mit je 1 g Silicagel (Siliciumdioxid).

Packungen zu je 30 oder 350 Retardtablet-
ten.

Blisterpackungen:

Kindergesicherter Durchdrickblister aus
orientierter Polyamid (OPA)-Aluminium-
Polyvinylchlorid (PVC)/Aluminium-Folie.
Packungen zu je 14, 28, 49, 56 oder 98 Re-
tardtabletten.

Es werden moglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgroéBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen fur die
Beseitigung.

. INHABER DER ZULASSUNG

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30
B-2340 Beerse
Belgien
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8.

10.

ZULASSUNGSNUMMER(N)

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

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

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

. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
25. Juni 2007

Datum der letzten Verldngerung der Zulas-
sung: 14. Mai 2012

STAND DER INFORMATION

Juli 2024

Ausfuhrliche Informationen zu diesem
Arzneimittel sind auf den Internetseiten

der Europdischen Arzneimittel-Agentur
https://www.ema.europa.eu/ verfigbar.

11.

VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

Rote Liste Service GmbH

www.fachinfo.de

Mainzer LandstraBBe 55
60329 Frankfurt

010330-111769
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