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Invega® (Paliperidon)
— neu zugelassene Indikation —

Indikation

Invega® ist jetzt auch zugelassen zur Behandlung psychotischer oder manischer Symptome bei
schizoaffektiven Stérungen. Eine Wirkung auf depressive Symptome konnte nicht gezeigt werden.

Bewertung

Paliperidon war Placebo in der Akutbehandlung schizoaffektiver Storungen (SAD) in
der fiir die Schizophrenie empfohlenen Dosierung von 6 mg/d nicht iiberlegen. Nur in
Dosierung von 9-12 mg/d wies es bessere Wirksamkeit auf psychotische und
manische Symptome auf. Wirkung auf depressive Symptome zeigte es nicht. Daten in
der Erhaltungstherapie und Daten, die nachweisen, dass es der Standardbehandlung
mit anderen Antipsychotika (AP; z.B. Risperidon) oder der Kombination aus
Antidepressiva und Stimmungsstabilisierern liberlegen ist, fehlen. Paliperidon ist
zwar das erste AP, fiir welches die Zulassung speziell fiir die SAD erteilt wurde,
jedoch sind bereits eine Reihe anderer AP fiir die Behandlung aller Syndrome
zugelassen, die das Ziel einer Behandlung der SAD sind.

Pharmakologie und klinische Studien

Paliperidon ist der hauptsachliche aktive Metabolit von Risperidon. Paliperidon ist ein
selektiver Inhibitor und bindet stark an serotonerge 5-HT,- und dopaminerge D,-Rezeptoren. Es
blockiert dariiber hinaus alphas-adrenerge, H4-histaminerge und alphaz-adrenerge Rezeptoren.

Die Indikationserweiterung basiert auf 2 doppelblinden RCT. Paliperidon extended release (ER) wurde
Uber 6 Wochen mit Placebo verglichen. Patienten (18-65 Jahre), die eine schizoaffektive Stérung mit
akuter psychotischer Exazerbation (PANSS'-Gesamtscore = 60 und 2 4 fiir mind. 2 ltems) sowie ma-
nische (Score =16 auf YMRS?) und/oder depressive Symptome (Score =16 auf HAM-D 21%) auf-
wiesen, wurden eingeschlossen. Ausgeschlossen wurden u. a. Patienten die anamnestisch nicht auf AP
angesprochen hatten®. Patienten wurden hinsichtlich der Einnahme von Antidepressiva (AD) und/oder
Stimmungsstabilisierem (MS) stratifiziert; dass dies auch fiir Benzodiazepine und AP gilt, geht aus den
Unterlagen nicht hervor. Primérer Endpunkt war die Veranderung im PANSS-, sekundéare Endpunkte u. a.
Veranderungen im HAM-D 21- und YMRS-Score, gegenutiber Baseline nach 6 Wochen.

In Studie SCA-3001 erhielten Patienten (ITT>-Population) Paliperidon ER 9-12 mg/d (n = 98), 3-6 mg/d
(n = 105) oder Placebo (n = 107). Die Abbruchrate lag bei 32,9 %*. Uber 70 % der Patienten nahmen
wahrend der Studie mind. ein weiteres psychotropes Arzneimittel ein, darunter haufig Benzodiazepine
und auch AP. Nur unter héherer Dosierung (HD) war Paliperidon ER einem Placebo in der Reduktion
der PANSS-Scores Uberlegen (Placebo —21,7; Paliperidon HD —30,6; p = 0,003), nicht unter niedriger Do-
sierung (Paliperidon LD —27,4; p = 0,187) und auch nicht bei denjenigen Patienten, die bereits AD und/
oder MS einnahmen. Nur unter Paliperdon HD kam es gegeniiber Placebo zur signifikanten Reduktion
des YMRS-Scores (Placebo —11,5 vs. Paliperidon LD —14,3, p = 0,066; vs. HD —19,4, p < 0,001).

In Studie SCA-3002 erhielten Patienten (ITT°-Population) eine flexible Dosis (3—12 mg/d; Median ca.
8 mg/d) Paliperidon ER (n=211) oder Placebo (n=93). Die Abbruchrate lag unter Placebo bei
45,3 %, unter Paliperidon bei 38 %. Uber 90 % der Patienten nahmen zusatzlich mind. ein weiteres
psychotropes Arzneimittel ein. Paliperidon ER war Placebo in der Reduktion des PANSS- (-20,0 vs.
-10,8; p <0,001) und YMRS-Scores (—10,6 vs. —5,7; p = 0,001) Uberlegen.

Auf Initiative des CHMP® wurden Analysen gepoolter Daten beider Studien durchgefiihrt. Fiir Patienten
die AD + MS einnahmen, konnte kein signifikanter Unterschied zwischen Paliperidon und Placebo
hinsichtlich des primaren Endpunkts gezeigt werden.

Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen

Sehr haufig (= 1/10): Kopfschmerz. Haufig (= 1/100, < 1/10): Infektion oberer Luftwege, Naso-
pharyngitis, Gewichtszunahme, Dysarthrie, extrapyramidale Stérungen, Schwindel, Somnolenz, Ver-
schwommensehen, (Sinus)tachykardie, orthostatische Hypotonie, Husten, verstopfte Nase, abdo-
minale Beschwerden, Mundtrockenheit, Obstipation, Arthralgie, Riicken-, Gliederschmerz, Asthenie.
Gelegentlich (= 1/1000, < 1/100): Harnwegsinfektion, Rhinitis, Hyperglykdmie, Appetitminderung,
Albtraume, Schlafstérungen, Synkope, Schenkelblock, AV-Block Grad |, Bradykardie, Palpitationen,
Sinusarrhythmie, Hautausschlag, Pruritus, Myalgie, Harnretention, erektile Dysfunktion, Galaktorrho,
Amenorrhd, periphere Odeme. Selten (=1/10.000, < 1/1000): anaphylaktische Reaktion,
Uberempfindlichkeit, Hyperprolaktindmie, TIA, (Grand-Mal)-Krampfanfall, tardive Dyskinesie, QT-
Verlangerung, Dinndarmverschluss, Angioédem, Harninkontinenz, Gynakomastie, Menstruations-
stérungen, Brustschmerzen, retrograde Ejakulation. Haufigkeit nicht bekannt: Schlaganfall,
malignes neuroleptisches Syndrom, Aspirationspneumonie, geschwollene Zunge, Priapismus.

"Positive and Negative S;/mptoms of Schizophrenia Scale; 2Young Mania Rating Scale; *Hamilton Rating Scale for Depression;
“‘Quelle: clinicaltrials.gov; “Intention-to-treat; Committee for Medicinal Products for Human Use der European Medicines Agency
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Interaktionen, Kontraindikationen, Warnhinweise

Interaktionen: Bei gleichzeitiger Verabreichung von Carbamazepin oder anderen
Induktoren (z. B. Johanniskraut) kann es zur Abnahme der Paliperidon-Plasmakonzentration
kommen. Daher sollte die Paliperidondosis neu beurteilt und ggf. erhéht werden. Die zeit-
gleiche Einnahme von Valproat filhrte zur Erhéhung des Plasmaspiegels von Paliperidon,
eine klinische Beurteilung und ggf. Dosisreduktion von Paliperidon sollte erfolgen.
Kontraindikationen: Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff, Risperidon oder einen der
sonstigen Bestandteile.

Warnhinweise: Invega® sollte abgesetzt oder nicht verabreicht werden bei:

e Anzeichen fur die Entwicklung eines Malignen Neuroleptischen Syndroms

e Anzeichen einer tardiven Dyskinesie

e schwerer Stenose des Gastrointestinaltrakts oder Dysphagie.

Vorsicht bei gleichzeitiger Einnahme von Arzneimitteln, die QT-Intervall verlangern, die eine
orthostatische Hypotonie auslésen oder die die Anfallsschwelle herabsetzen kénnten.

Anwendung bei besonderen Patientengruppen

Invega® (Paliperidon)

. Bei Patienten > 65 Jahre mit schizoaffektiver Stérung nicht
Altere Patienten untersucht. Anwendung mit Vorsicht bei alteren Patienten mit
Demenz und Risikofaktoren fir Schlaganfall.

Kinder und Jugendliche | Nicht untersucht.

Leichte Einschrankung (Kreatinin-Clearance = 50 bis
< 80 ml/min): Initialdosis von 3 mg/d wird empfohlen.
Patienten mit
eingeschrankter
Nierenfunktion

MaRige bis schwere Einschrankung (Kreatinin-Clearance = 10
bis < 50 ml/min): Initialdosis von 1,5 mg/d wird empfohlen.

Kreatinin-Clearance < 10 mg/ml: Nicht untersucht; soll nicht
angewendet werden.

Leichte oder mafig eingeschrankte Leberfunktion: keine

Patienten mit Dosisanpassung erforderlich.

eingeschrankter )

Leberfunktion Schwere Einschrankung: Nicht untersucht, daher ist Vorsicht
geboten.

Soll nicht wahrend der Schwangerschaft angewendet werden;

Anwendung bei es sei denn, dies ist eindeutig erforderlich. Es liegen keine

Schwangeren hinreichenden Daten vor.
Anwendung bei Soll nicht wahrend Stillzeit angewendet werden. Es ist mit
Stillenden Auswirkungen auf den gestillten Saugling zu rechnen.

Dosierung und Kosten

Invega® (Paliperidon)

Darreichungsform Dosis pro Tag1 Kosten fiir 6 Wochen [€]2

Retardtabletten 6-12 mg3 254,97 — 509,94

Stand Lauertaxe: 01.07.2011

1Dosierung gemal Fachinformation; 2Kostenberechnung anhand des kostenglinstigsten Praparates
einschlieBlich Import; %esetzliche Pflichtrabatte der Apotheken und pharmazeutischen Unternehmen
wurden bericksichtigt; “empfohlene Dosis 6 mg; manche Patienten kdnnen von einer héheren Dosis im
empfohlenen Bereich von 6 mg/d bis 12 mg/d profitieren.

Weitere Informationen (u. a. zu unerwiinschten Arzneimittelwirkungen, Risiken) in der Fachinformation.

Aktuelle Informationen Gber neu zugelassene Arzneimittel in der Europdischen Union; erstellt auf der
Basis des Europiischen Offentlichen Beurteilungsberichts (EPAR) Invega® vom 27.05.2011.
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http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/human/medicines/000746/human_med_000848.jsp&murl=menus/medicines/medicines.jsp&mid=WC0b01ac058001d124
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/human/medicines/000746/human_med_000848.jsp&murl=menus/medicines/medicines.jsp&mid=WC0b01ac058001d124

