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PINVEGA ® SUSTENNA®

palmitate de palipéridonensuspension injectable a libération prolongée
palipéridone sous forme de palmitate de palipéridone

Présent&nseringues préremplies contenantd0,5ml, 75mg/0,75ml, 100mg/1 ml et
150mg/1,5ml depalipéridone sous forme de palmitate de palipéridone
Antipsychotique

PARTIE | : RENSEIGNEMENTS POUR LE PROFESSIONNEL DE LA SANTE

RENSEIGNEMENTS SOMMA IRES SUR LE PRODUIT

Voie Forme posologique et Ingrédients nonmédicinaux

ddadministration | concentration

Injection Suspension injectable a Acide citriguemonohydraté

intramusculaire libérationprolongéegprésenté | hydrogenophosphate disodiquenhydre,
enseringues préremplies polyéthyleneglyco#00Q polysorbate?0,
contenanb0 mg/0,5ml, sodiumdihydrogénophosphataonohydraté

75mg/0,75ml, 100mg/1ml et | hydroxyde de sodium, eau pquréparations
150mg/1,5ml de palipéridone| injectables

sous forme de palmitate de
palipéridone

INDICATIONS ET UTILI SATION CLINIQUE

INVEGA® SUSTENNA® (palmitate de palipéridone) est indiqué pour le traitement de la
schizophrénieDes essais cliniques contrdlés ont montr@MMEGA® SUSTENNA® améliorait a la
fois les symptémes positifs et négatifs de la schizophrénie.

Gériatrie (> 65ans): )
Voir MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS 1 Encadré Mises en garde et précautions
importantes et Populations particulieres

Pédiatrie (<18ans):
L&nnocuité etdefficacité dINVEGA® SUSTENNA® chez les personnes de moins dexi8 rdont pas
été établies.
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CONTRE-INDICATIONS
INVEGA® SUSTENNA® (palmitate de palipéridonest contreindiqué chez les patients qui

présentent une hypersensibilité a la palipéridone, a la rispériddne,dek ingrédients de la
préparatiorou a fun descomposants du contenant.

MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS

Mises en garde et précautions importantes

Mortalité accrue chez les patients agés atteints de démence

Le risque de décés chez les patients agés atteints de démence et traités par des
antipsychotiques atypiques est plus élevé que chez ceux recevant un placeldanalyse de
treize essais contrélés par placebo portant sur différents antipsychotiques atypiques
(durée modale de 1Gsemaines) chez ce type de patients a révélé un taux de mbitamoyen
1,6fois plus élevéchez les patients traités par le médicament étudié. Bien que les causes
déceés aient été variées, la plupart des déces semblaient étierigine cardiovasculaire

(p. ex. insuffisance cardiaque, mort subite) ou infectieus@(ex. pneumonie) (voir MISES
EN GARDE ET PRECAUTIONS i Populations particuliéres Patients gériatriques atteints
de démence).

Geénéralités

Administration

Il faut faire attention de ne pas injecter INVEBBUSTENNA® (palmitate de palipéridon@gar
mégardedans un vaisseau sanguin.

Allongement de fintervalle QT

La palipéridone provoque un modeste allongemendintedvalle QT corrigé (QTc). On devrait éviter
déutiliser la palipéridone en association avéeutres médicaments qui sont connus pour allonger
IGntervalleQTc, notamment les antiarythmiques de cldds@. ex. quinidine, procainamide) ou de
classdll (p. ex. amiodarone, sotalol), les antipsychotiquegXpchlorpromazine, thioridazinejes
antibiotiques (pex. gatifloxacinemoxifloxacine) ou toute autre classe de médicaments connus pour
allonger GntervalleQTc. La palipéridone devrait aussi étre évitée chez les patients présentant un
syndrome du QT long congénital et chez les patients ayant des antécéaigitenibs cardiques.

Certaines circonstances pourraient accroitre le risque de survenue de torsades de pointes et/ou de mort
subite lors de@®mploi de médicaments qui prolongeimtervalleQTc. Parmi ces circonstances, on

peut citer (1)a bradycardie, (2yhypokalémie ou thypomagnésémie, (Bemploi concomitant

déautres médicaments qui prolongdirttervalleQTc et (4)la présencedn allongement congénital

de lAntervalleQT.

Etude R076477SCH-1009 sur Ballongement de dintervalle QT

Les effets de la palipglone administrée par voie orale stintervalleQT ont été évalués au cours
déune étude multicentrique contrdlée a double insu par témoin actif (dose uniquerdg 460
moxifloxacine) surdintervalle QT chez des adultes atteints de schizophrérde tnouble schizo
affectif. Des évaluations électrocardiographiques en série étaient ppbuwrelfférents jours epour
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plusieurs moments de la journées changements moyens de la correction dérivée par régression
linéaire de dintervalleQT parrapport au départ, par la méthode des moindres carrés, ont été calculés
pour chaque jour et heurédaluation électrocardiographique prévus.

Dans Bétude RO7647-BCH1009 (n= 141), la dose de ®ig de palipéridone a libération immédiate
administrée paraie orale (n= 44) était associée a un changement magyarimalde la correction
dérivée par régression linéaire detervalleQT par rapport au départ, par la méthode des moindres
carrés, de 10,m1s (IC a 90%: 8,24 a 13,62) observé au jour 8 alichre aprés la prisé.e pic
plasmatiquenoyena I&tat dequilibre pour cette dose der®y de palipéridone a libération immédiate
(Cmaxee= 113 ng/ml) était plus du double dékpositionprévueavec la dose maximale recommandée
dANVEGA® SUSTENNA®, soit150mg, administrée dans le muscle deltoidga(& médiane

prévue= 50 ng/ml).

Dans cette méme étude, une dose deg4le palipéridone a libération immédiate administrée par voie
orale (Gnaxee = 35 ng/ml) était associée a un changement mayakximaldela correction dérivée par
régression linéaire démtervalleQT par rapport au départ, par la méthode des moindres carrés, de
9,3ms (IC a90%: 6,56 a 11,98) observé au jdia 1,5heure aprés la prisAucun des sujetsta

connu un changement de phless 60ms ou une correction dérivée par régression linéaire de
lGntervalleQT de plus de 50Ms a quelque moment que ce soit pendant cette égdement, dans
cette étude, une dose de 409 de moxifloxacine (i 58) était associée a un changement moye
maximalde la correction dérivée par régression linéairdideetvalleQT par rapport au départ, par la
méthode des moindres carrés, demdsl(IC a 90% : 3,64 a 8,53) observé au jo®ia 3heures apres la
prise.Le placebo (= 58) était associé a un changement mayeximalde la correction dérivée par
régression linéaire démtervalleQT par rapport adépart évalué selon la méthode des moindres
carres, de 3,fs (IC 4 90%: 1,05 a 5,95) observé au jaua 30minutes apréka prise.

Dans les quatre étudagloses fixesontrolées par placeliodouble insu nées sulNVEGA®
SUSTENNA?, au cours desquelles un total d29B patients ont recu le médicament aetifcun sujet

né connu un changement de la correction démpataégression linéaire déntervalleQT de plus de

60 ms et aucun sujetta présenté une correction dérivée par régression linéaidatéeValleQT de

plus de 500ns a aucun momeribans Etude a long termeau cours de laquelle 849 sujets ont regu
INVEGA® SUSTENNA®, aucunpatientnéa connu un changement de la correction dérivée par
régression linéaire déntervalleQT de plus de 66nhs et un sujet a présenté une correction dérivée par
régression linéaire démtervalleQT de 507ms (correction dBazett{QTcB] : 483ms); la fréquence
cardiaque de ce sujet était debditements par minute.

Utilisation concomitante dINVEGA ©® SUSTENNA® et de palipéridone orale oude rispéridone
Léutilisation concomitante@NVEGA® SUSTENNA® et de palipéridone orale ou de rispéridone orale
ouinjectablenéa pas été étudiéEtant donné que la palipéridonet{@droxy-rispéridone) est le

principal métabolite actif de la rispéridonérhploi concomitant@NVEGA® SUSTENNA® et de
palipéridoneorale ou de rispéridorm&est pas recommangdéarléassociation aveédinou | deaut r e
ces médicaments entrainera une exposédditivea la palipéridone.

Régulation de la température corporelle
Les agents antipsychotiques peuvent perturber la caplgciidrganisme a diminuer la température
centrale du corpdl est recommandé de faire preuve de prudence lasaqurescrit INVEGA

AZLT

SUSTENNA® a des patients exposés & des conditions susceptibles de fadéléseatibn de la
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température centrale, tellgae Bexercice intensef@xposition a des températures extrémement
élevéesl@administration concomitante de médicaments a action anticholinergique ou la
déshydratation.

Carcinogenése et mutagenéese
Pour obtenir les données de recherches menéestahemdl, veuillez consulterMonographie de
produit, PARTIEIl : TOXICOLOGIE .

Cardiovasculaire

Hypotension orthostatique

La palipéridone peut provoquer une hypotension orthostatique et des syncopes chez certains patients
en raison de son activité alpbbbquante. Des syncopes ont été signalées chez moinkdied sujets
(4/1293) traités par INVEGARSUSTENNA® & des doses comprises daistérvalle recommandé,
soit de 25ng a 150mg, dans le cadre des quatre esaaleses fixesontrélés par placetédouble
insu,comparativement a® des sujets (0/510) ayant recu un placé&mmslétude a long terme, la
syncope ne faisait pas partie des événements indésirables signalés auspleatesie
transitiorentretien ni & la phase subséquente a doulle Ersrevanche, la présyncopété signalée
commeéveénement indésirable par un sujell(® [1/849]) a la phaseuvertede transition/entretieat
la syncope a été signalée comme événement indégiablen sujet (4 %) pendant la phase de
prolongationouverte ded@tude.

Dans les quatre étudesiase fixecontrélées par placel#zodouble insplghypotension orthostatigue
été signalée commé/énement indésirable par moins di fles sujets traités par INVEGA
SUSTENNA® (2/1293). De plus, 2 des sujets (29/293) traités par INVEGASUSTENNA® & des
doses comprises daritervalle recommandé, soit de 2f & 150ng, et 2% des sujets ayant recu un
placeba(11/510)répondaient aux critéres préétablis définissdnylotension orthostatiquéapres la
mesure des signes vitaux.

Aucun cas thypotension orthostatique ne figurait au nombre des événements indésirables signalés
dans tude & long term@as plus de % des patients traités par INVEGSUSTENNA® ont

répondu aux criteres préétabléfidissant thypotension orthostatiquéapres la mesure des signes
vitaux (1% [6/849] pendant les phasesvertegde transition/entretien, moins dé&d[1/205] pendant

la phase a double insu e?d[4/388] pendant lphase de prolongation ouverte), comg@ement a

1 % des sujets (2/203) ayant recu un placebo pendant la phase a double insu.

INVEGA® SUSTENNA?® doit &tre utilisé avec prudence chez les patients présentant une maladie
cardiovasculaire connue (@x. insuffisance cardiaque, antécédefsfarctus du myocarde ou de
cardiopathie ischémique, anomalies de la conduction cardiaque), une maladie cérébrovasculaire ou un
état susceptible de les prédisposdghgdotension (pex. déshydratation, hypovolémidl)faut
particulierement veiller a édr une hypotension chez les patients présentant des antécédents
dénsuffisance cérébrovasculaire ou de cardiopathie ischémique et chez les patients prenant des
médicaments hypotenseurs.

Endocrinien/Métabolisme

Hyperglycémie

Une hyperglycémie, dans cenaicas extréme et associééagidocétose, au coma hyperosmolaire ou
au déces, a éteé signalée chez des patients traités par tous les antipsychotiques Bypidaes.

/CurrentControlledLabellingDocuments/FRENCH/invega sustenna/INVS09122011CPMF.NC.pdf Page6 of 52



plupart, ces cas ont été observés lorgadisation clinique aprés la commerciaiion et lors
détudes épidémiologiques plutét que dans le cathesdis cliniquedJneacidocétose diabétique est

survenue chezdgsat i ents trait®s par des antipsychotiqu

connus dobébhyperglyc®mie. Une surveillance cl
traités par des antipsychotiques, conformément aux ldjinestrices duraitement antipsychotiqe
utilise.

Lors des essais cliniqudses cassignalésdtyperglycémie ou de diabéte ont pgu nombreux (8 %)
chez les suijets traités par INVEGSUSTENNA®.

L& valuation du lien entre la priséud antipsychotique atypique et les aradies de la glycémie se
trouve compliquée par la possibilitéud risque sougacent plus élevé de diabéte sucré chez les
patients atteints de schizophrénie et gacidence croissante du diabéte sucré dans la population
générale. Compte tenu de cegdacs de confusion, le lien entre la prigardantipsychotique atypique
et la survenue@vénements indésirables liésdayberglycémie éest pas entierement élucidé.
Toutefois, des études épidémiologiquesdomprenanpas INVEGA” SUSTENNA®) semblent
indiquer un risque accruw@vénements indésirables liéaplparition dune hyperglycémie en cours de
traitement chez les patients prenant un antipsychotique atypitaredonnéqudNVEGA®
SUSTENNA® néétait pas commercialisé au moment de ces étudégnore si ce risque accru est
associé & INVEGR SUSTENNA®. On ne disposedducune estimation précise du risque
dévénements indésirables liesdayperglycémie chez les patients prenant un antipsychotique

atypique.

Il convient de surveiller tous Igmtients recevant des antipsychotiques atypiques pour déceler les

symptémes évocateuréuthe hyperglycémie, notamment la polydipsie, la polyurie, la polyphagie et la

faiblesse. Les patients qui présentent des symptoéngpeatglycémie pendant le traitemeatr un

antipsychotique atypique devraient subir un test de glycémie a jeun. Dans certains cas, la glycémie est

revenue a la normalgeesldnterruption de la prise déntipsychotique atypique. Quelques patients
ont néanmoins dd poursuivre leur traiterantidiabétique malgrédrrét du médicament soupgonné.
Les patients présentant des facteurs de risque de diabete sesr@f@sité, antécedents familiaux de
diabéte) qui commencent a prendre un antipsychotique atypique devraient subir un testrdie gly
jeun au début du traitement et périodiquement pendant le traitement. Il convient de surveiller
réguliéerement les patients qui commencent a prendre un antipsychotique atypique et chez qui un
diagnostic de diabete sucré a éte éetabli, afin de déoeterdétérioration dédquilibre glycémique.

Hyperprolactinémie

Comme on le voit aveddutres antipsychotiques atypiques exercant un effet antagoniste sur les
récepteurs dopaminergiquBsg, la palipéridone entraine une élévation du taux de prolaatine q
persiste en cagadministration prolongéé.a palipéridone produit une élévation de la prolactinémie
similaire acelleobservé avec la rispéridone.

Les expériences réalisées sur culture tissulaire indiquéehgjton un tiers des cancers du seirntson
dépendants de la prolactimevitro, un facteur qui pourrait se révéler important lors@oe €nvisage

de prescrire un de ces agents a une personne chez qui un cancer du sein a été antérieurement depiste.

Bien que certains troubles, tellegaactorrhée taménorrhée, la gynécomastie@npuissance, aient
éte signalés avec la prise de médicaments qui augmentent la prolactinémie, la portée clagque de
taux élevédemeure inconnue chez la plupart des patigéhts. hyperprolactinémie proloég
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a c ¢ o mp aug hy@ogonatli8meeut entrainer une baisse de la densité minérale ossessidhian

chez lehommegyue chez leeemmes Comme on le trouve fréquemment avec les antagonistes des
récepteurs dopaminergiquBg, IGadministration prolongéee rispéridone dans le cadr@tlides de
carcinogeénicité chez le rongeuest traduite par une fréquence plus élevidggperplasie ou de

tumeurs atteignanflypophyse, les glandes mammaires et les cellules endocrines du pancréas (voir
MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS, Carcinogenése et mutagenéseCependant, ni les études
cliniques ni les études épidémiologiques menées a cedonir permis @tablir un lien entre
[Gadministration prolongéedagents appartenant a cette classe pharmacologiqueietdegenése

chez Eétre humain; les données disponibles sont jugées trop limitées pour étre concluantes a ce stade.
Le potentiel carcinogene de la palipéridone, un métabolite actif de la rispéridone, a été évalué a partir
détudes menées sur la rispéridarhez la souris et le rat.

Dans les quatre études controlées par plagetmible insumenées sur INVEGASUSTENNA® &

doses fixe25 mga 150mg), le pourcentage de sujets ayant présenté des événements indésirables
potentiellement liés a la prolactigait similaire dans les groupes ayant recu le placebg € dans

ceux traités par INVEGASUSTENNA® (1 & 2%).

Gastro-intestinal

Effet antiémétique

Un effet antiémétique a été observé au cours des études précliniques menées sur la palipéridone. Chez
[@tre humain, cet effet pourrait masquer les signes et les symptdmes causés par un surdosage de
certains médicaments ou un état pathologique teinguobstruction intestinale, le syndrome de Reye

ou une tumeur cérébrale.

Geénito-urinaire

Priapisme

Des cagle priapisme ont été attribué$a prise demédicaments exercant un effet alghlaquant.De
tels cas ont été signalasec lapalipéridonedans le cadre du programme de pharmacovigil@raie
EFFETS INDESIRABLES, Effets indésirables médicamenteux déteninés apres la

commercialisation.Cet ef f et i nd @edqurazth dbservé dvecledautrest ar de
psychotr@ e s , ne semblait pas °tre fonction de | a dc¢
traitement.

Bien qufaucun cas de priapisméait été signalé dans les études cliniques menées sur INVEGA
SUSTENNA?, des cas de priapisrheo r sutilidagion Heda palipéridone administrée par voie orale
ont été rapportédans le cadre de la pharmacovigilance.

Hématologigue

Leucopénieneut r op®ni e et agranulocytose en tant qub
Lors des études cliniques et(ou) dans le cddrerogrammele pharmacovigilance, des cas de
leucopénie/neutropénassociésians le temps a degents antipsychotiques, y compris la

palipéridoneont été signaléDes cas dergnulocyto® n i e agmrulocgtds ont également été

rapportés

Parmi les facteurs de risque possibletedeopénigneutrogniefigurent une faibléeucocytémie
préexistantet des antécédents ardopéniéneutrognied 6 or i gi ne m®Ea patieatsme nt e u s
ayant déja présenté par le passé une fiebleocytémied 6i mport ance clinique ou
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| eucop®ni e/ neutrop®ni e doéorigine m®di cament eus ¢
au cours des premiers moistdaitement L 6 i n t etraitement patMEGAT SUSTENNA®

doit étre envisagédeslespremierssignesd 6 u n e b daugytémied @i mpor t ance cl i
| 6absence déamsald.r es facteurs

Les @tientsqui présentent uneeutro® n i e dafce chpgued ©i vent faire | 6obj e
surveillance ®troite ° Il a recherche ,etisddivent vr e «
°tre trait®s sans tarder d slal pappar®ddl NEGA t «
SUSTENNA® doit étre interrompuehez les ptientsqui manifestent une neutropénie gréiaix

absolu depolynucléairemeutrophies< 1 x 10/L). De plus, il faueffectuer le suivi de la

|l eucocyt®mi e chez ces p a(vdir ERFETS INDESIRABLES, Effets e ur 1 ¢
indésirables médicamenteux déterminés apres la commercialisation

Hépatique/biliaire/pancréatigue

La palipéridone @st pas métabolisée dans une large mesure au niveau dddfiogeune étude menée
sur la palipéridone administrée panie orale chez des sujets présentant une insuffisance hépatique
modérée (class® de ChildPugh), la concentration plasmatique de palipéridone libre était similaire a
celle observée chez des sujets saEun ajustement posologiquéest requis chez lgmtients
présentant une insuffisance hépatique légere a modéestetd 6 u mseffisance hépatique grave est
inconnu.

Neurologigue
Syndrome malin des neuroleptiques (SMN)

Le syndrome malin des neuroleptiques est un cortege de symptémes potentiéttahqui a été
associé athdministration @antipsychotiques, gompris la palipéridone.

Le SMN se manifeste par une hyperthermie, une rigidité musculaire, une altératétatda¢ntal

(dontdes signes catatoniques) et des sigdestdbilité du syeme nerveux autonome (irrégularité de

la tension artérielle, tachycardie, arythmie cardiaque et diaphorese). Il peut également se traduire par
une élévation du taux de créatine phosphokinase, une myoglobinurie (rhabdomyolyse) et une
insuffisance rénale guié.

En établissant le diagnostic, il est important de reconnaitre les cas ou le tableau clinique comprend a la
fois une maladie grave (pneumonie, infection générale, etc.) et des signes et symptémes
extrapyramidaux non traités ou traités de fapaéquate. Pailleurs, la toxicité anticholinergique

centrale, les coups de chaleur, la fievre médicamenteuse et les maladies primitives du systéme nerveux
central sont des points importants a prendre en considération lors du diagnostic différentiel.

La prise en charge du SMN doit comprendtgléarrét immédiat de la priséahtipsychotiques,

y compris INVEGA® SUSTENNA?, et des autres médicaments non essentiels a un traitement
parallele; 2)dnstauration dun traitement symptomatique intensif et soeveillance médicale étroite;

et 3)le traitement de tout probleme médical grave concomitant pour lequel il existe un traitement
spécifique. Les stratégies de traitement pharmacologique spécifiques du SMN non compliqué ne font
|Gobjet daucun consensus.

Si un patient nécessite un traitement antipsychotique afités gtabli din SMN, le traitement ne

devrait étre réinstauré éapres mare réflexion. Le patient doit ensuite faibjet dune étroite
surveillance, car des cas de récidive du SMN ongigtéalés.
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Dyskinésie tardive (DT)

Il arrive quaun syndrome de dyskinésie tardive, caractérisé par des mouvements dyskinétiques
involontaires et parfois irréversibles, apparaisse chez les patients qui prennent des antipsychotiques.
Méme si la DT semble seanifester surtout chez les patients agés, et plus particulierement chez les
femmes, il est impossible de prédire quels patients sont a risque de DT au nirsintrer le traitement

Il a étéavanceque Bapparition deffets indésirables de type parlangenseraitprédictive dune DT.

Le risque de DT et la probabilité que call@evienne irréversible augmenteraient avec la durée du
traitement et la quantité cumulative totaferdipsychotique administrée au patientsiyedrome peut
néanmoins appated, bien que beaucoup plus rarement, aprés des périodes relativement bréves de
traitement a faible dose. On ignore comment traiter les cas établis dériddrruption du traitement
antipsychotique peut donner lieu a une rémission partielle ou conffatefois, le traitement

antipsychotique luméme peut inhiber les signes et les symptdémes de la DT et ainsi masquer le processus
sousjacent. On ignore les effets dmhibition des symptémes sugvolution a long terme de la DT.

Compte tenu de ces asations, INVEGA SUSTENNA® doit étre prescrit de facon a réduire au

minimum le risque de DT. Comméesst le cas avec les autres antipsychotiques, INVEGA

SUSTENNA?® doit étre réservé aux patients qui semblent en tirer un bienfait substhntakientde
rechercher la dose efficace la plus faible et le traitement le plus bref chez ces patients. La nécessité de
poursuivre le traitement doit étre réévaluée périodiguement.

Si des signes et symptdmes de DT se manifestent pendant le traitement par [NSESPENNA?,
il faut envisager@arrét du traitement. Toutefois, certains patients peuvent nécessiter un traitement par
INVEGA® SUSTENNA® malgré la présence du syndrome.

Effet potentiel sur les fonctions cognitives et motrices

La somnolence, la sédationle$ étourdissements font partie @édfets indésirables signalés chez les
sujets traités par INVEGASUSTENNA® (voir EFFETS INDESIRABLES). Lesantipsychotiques,

y comprisINVEGA® SUSTENNA®, ont la capacitédltérer le jugement, la pensée ou les fonctions
motrices. Il faut conseiller aux patients de ne pas entreprendre certaines activités nécessitant une
grande vigilance, commaédtilisation de machines dangereuses ou la condaite \whicule motorisé
tant quils ne sont pas suffisamment certains quedigeiment par la palipéridonéatcasionne pas cet
effet indésirable chez eux.

Crises convulsives

On sait que les antipsychotiques abaissent le seuil con\Rdsis les quatre étudeslases fixes
contrélées par placeliodouble inspmoins de P46 des sujets (1/293) traités par INVEGA
SUSTENNA® & des doses comprises dafrstérvalle recommandé, soit de &f & 150mg, ont
présentéin événement indésirable convulsibmparativement moins de 26 des sujets (1/510) ayant
recu un placebquiont présent&n événement indésirable convuldétypegrand mal.

Dans Btude & long terme, moins dé&ddes sujets traités par INVEG/ASUSTENNA® (3/849)ont
signalédes événements indésirables sous forme de convulsisnge(g) ou &pilepsie (Isuje)
pendant la phasauvertede transition/entretiedfendant la phase a double insu, moins tedes
sujets (1/205) traités par INVEGASUSTENNA® ont signalédpilepsie au nombre des événements
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indésirables, comparativement &0des sujets (0/203) ayant recu un placé&haun cas &pilepsie
ou de convulsions@ été signalé pendant la phase de prolongation ouverte de cette étude.

Comme avec les autres antipsychotiques, il faut étre prudentdonsadministre INVEGA
SUSTENNA® & des patients présentant des antécédents de convulsidiasivesffections
susceptibles@baisser le seuil convulsif.

Maladie de Parkinson et démence avec corps de Lewy

Les médecins devraient peser les risques et les avantage§i®mgscrivait des antipsychotiques,

y compris INVEGA® SUSTENNA®, aux patients atteints de la maladie de Parkinson ou de la démence
avec corps de Lewy. Ces deux groupes de patients pourraient en effet présenter un risque plus élevé de
syndrome malin des neuroleptiquesplus dune sensibilité accrue aux antipsychotiques. Cette

sensibilité accrue peut se manifester par une confusion mentale, une obnubilation et une instabilité
posturale entrainant des chutes fréquentes, ainsi que par des symptémes extrapyramidaux.

Psychiatrigue

Suicide

Etant donné que le suicide ou la tentative de suicide est un risque inhérent a la psychose, il est
important que le traitement médicamenteux des patients a ri@poesmpagnedne surveillance
étroite et dune prise en charge cliniqgappropriéeCompte tenu; UNVEGA® SUSTENNA® doit

étre administré par un professionnel de la santé ROBOLOGIE ET ADMINISTRATION ), un
suicide par surdosage est peu probable.

Rénal

INVEGA® SUSTENNA® néa pas été étudié de maniére systématique chpatlests atteintsdine
insuffisance rénal®dpres un nombre limit&observations réalisées aupres de sujets attéints d
insuffisance rénale légeére traités par INVEGBUSTENNA® et dfaprésdessimulations
pharmacocinétiques, la dosBNWVEGA® SUSTENM® doit étre réduite chez les patients atteidime
insuffisance rénale l1égéfeoir POSOLOGIE ET ADMINISTRATION ). INVEGA®

SUSTENNA® néest pas recommandé chez les patients attéime ¢hsuffisance rénale modémtegrave.

Le devenirde la palipéridone administrée par voie orale a&ttdiechez des sujets présentant divers
degrés de fonction rénale. Le tawdldnination de la palipéridone a diminué parallélement a la baisse
du taux de clairance de la créatinine. La clairance tdtala palipéridonedsst trouvée réduite chez
les sujets dont la fonction rénale était compromide 32% en présence@ne insuffisance rénale
legere (Clcr= 50 a <80 ml/min), de 64% en présencedne insuffisance rénale modérée (GI80 a
<50ml/min) et de 7P% en présencedne insuffisance rénale grave (Cict0 a <30 ml/min), ce qui
correspond a une augmentation moyennémgobsition (ASGy) par un facteur de 1,5, de 2,6det

4,8, respectivement, comparativement aux sggitss La demivie délimination terminale moyenne
de la palipéridone a été respectivement de 24, 40 biedes en présencéude insuffisance rénale
légére, modérée ou grave, comparativementladeRBes chez les sujets dont la fonction rénale était
normale (Clc > 80 ml/min).
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Populations particulieres

Femmes enceintes

Effets tératogenes

Ldnnocuité du palmitate de palipéridone administré par injection intramusculaire ou de la palipéridone
administrée par voie orale chez la femme enceitgas ététablie.Aucun effet tératogeneim été

observé dans les études menées daemhalUne | ®g re ®I ®vation du t aux
observée chez les animaux de laboratoire ayant recu une forte dose de palipjéglpaeametres

liés a la gestan nbont pas étinfluencéschez des rates ayant recu du palmitate de palipéridone
administré par injection intramusculaitees doses élevées ont eu un effet toxique chez les meres.
Aucun effet délétéreda été observé chez la progéniture a des doseg deois plus élevées que la

dose maximale che#étre humain ou a des dosegsamusculairesix fois plus élevées que la dose
maximale chez@tre humain.

Effets non tératogenes

Les nouveatnés exposés aux antipsychotiques (dont la palipéridoreg)ums du troisieme trimestre

de la grossesse peuvent présenter des symptdomes extrapyramidaux et/ou de sevrage aprées la naissanc
Des cas doébagitation, débhypertonie, dbébhypotoni e,
respiratoir e alanentatoa ont &tésignalésetsez ceésenouleiau Ces complications

®t ai ent d o6 i.Daneaertaind c@s, lesaympt@med se sont résorbés spontanément, alors que
dans doéautr-e®s otes dBu¥veme tr ansfisetont @sessitéuieduni t
hospitalisation prolongée.

INVEGA® SUSTENNA® ne doit &tre utilis@pendant la grossesgae si les bienfaitsscomptés chez la
mérel 6 e mp dairemenstrlesrisquep ot ent i el s. plLoddedf ITNe’E GAt U s
SUSTENNAsurlet r avai |l et | 6accouchement chez | 6°tre

Femmes qui allaitent: La palipéridone a été excrétée dans le lait au caetades sur la palipéridone
menées chezdnimal etlors détudes sur la rispéridone menées cligzd humainll faut conseiller
aux patientes qui prennent INVEGSUSTENNA® de ne pas allaiter.

Pédiatrie (<18ans): Lannocuité etdefficacité INVEGA® SUSTENNA® chez les personnes de
moins de 1&ns ront pas été établies.

Gériatrie (> 65ans): Les étudesliniques sur INVEGA SUSTENNA ne portaient pas sur un

nombre suffisant de sujets agés deaBs et plus pour déterminer si la réponse de ces patients au
traitement differe de celle des sujets plus jeunhe®.e x p ®r i ence <c¢cl i nique signa
cone X t e mis am évadence aucune difféerence en ce qui a trait a la réponse des patients agés et des
patients plus jeunes.

Ce médicament est connu pour étre exaatgrande partie par les reins et la clairance est rathéte

les patients atteintSgheinsuffisance rénale, qui devraient recevoir une dose plus feiblgue la
fonction r®nale des sujets ©g®s peut se trouverlt
fonction de leur évaluation rénale (v&iénal plus haut ePOSOLOGIE ET ADMINISTRATION ).
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Patients gériatriques atteints de démence

Mortalité globale

Dans une métanalyse de 18ssais cliniques contrélés, il a été démontré que les patients agés atteints
de démence traités paiaditres antipsychotiques atypiques étagxposes a un risque de mortalité

plus élevé que ceux recevant un placéRVEGA® SUSTENNA® néest pas indiqué dans le traitement
des patients agés atteints de démence.

Evénements indésirables cérébrovasculaires (EICV) chez les patients &gés aitigintsroe

Dans des essais controlés par placebo menés chez des patients agés atteints de démence traités par
certains antipsychotiques atypiques, dont la rispéridorielahkapine, on a noté une fréquence plus
élevée des EICV (accidents vasculaires cérebed accidents ischémiques transitoireompris le

décés, comparativement au placdb/EGA® SUSTENNA® néest pas indiqué dans le traitement des
patients ageés atteints de démence.

Dysphagie

La dysmotil it @sfgiraionmit ééasseasa la prigeithntipsychotiques.

La pneumonie par aspiration est une cause commune de morbidité et de mortalité chez les patients
atteints de démence de type Alzheimer en phase avancée. INVEGBTENNA® et les autres
antipsychotiques devraient étre utilisés avec prudence chez les patients susceptibles de présenter une
pneumonie par aspiration.

EFFETS INDESIRABLES

Evénementsindésirables du médicament signalés au cours des essais cliniques

Les essaisliniques étant menés dans des conditions trés particulieres, les@eftets!

indésirables observés dans les essais peuvent ne pas refléter les taux observés en pratique et ne
devraient pas étre comparés aux taux observés dans le cadre des essamssglinitgnt sur un

autre médicament.es renseignements sur les effets indésiralii@s ohédicament tiréstelssais
cliniques gaverent utiles pour déterminer les événements indésirables liés aux médicaments et
pour en estimer les taux

Les renseignementsgsentés dans cette section sont extréitselbase de données issuéssais
cliniques menés auprélsd u n de3 817sujets atteints de schizophrénie qui ont recu au moins une
dose dINVEGA® SUSTENNA® (palmitate de palipéridonepmprise dangihtervalle recommandé,
soit de 25mg a 150mg, et aupred 6 u n de 5a@0sugets atteints de schizophrégig ontrecu un
placebo. Parmi les 3 8KTijets traités par INVEGASUSTENNA®, 1293 ont recu INVEGA
SUSTENNA® dans le cadre de quaessaisi dogs fixes cotrolés par placeba double insu (une
étude de neufemaines et troitudes de 18emaines), 849 ont recu INVEGSUSTENNA® dans le
cadre dedessai & long terme (dont 268jets qui ont continué de recevoir INVEGBUSTENNA®
pendant la phaseontrolée par placebo awae insu de cette étude) et 1 G¥& recu INVEG\®
SUSTENNA?® dans le cadre de cirgpsés non contrdlés par placebo (treissas de noninfériorité

avec comparateur actifine étudeuvertedgp har macoci n ®t i agangtermgeturd 6 i nn o c
essai avec permutation dite ddnjection [muscle deltoide ou fessier]). Dadse des études de

13 semaines, la dose initial NVEGA® SUSTENNA® était de 150ng, suivie dune dose de 2%,
100mg ou 150mg administrée toutes lgsiatresemaines.
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Les événements indésirables survenant pendant le traiten@micke lont été obtenus par interrogation
générale et consignés par les investigateurs cliniques en utilisant leur propre terminologie.
Parconséquent, pour obtenir une estimation significative de la proportion de patients ayant présentée
des événements indésirables, @eSnementsent été regroupés en catégories normaliséks la
terminologie MedDRA.

Un lien de causalité avec INVEG/ASUSTENNA® est souvent impossible a étalle maniére fiable
dansdes cas individuel®e plus, puisque les essais cliniques sont menés dans des conditions
largementariables, les tauxé@vénemets indésirables observés dans les essais cliniques portant sur
unmédicament ne peuvepasétre comparés directement a ceux observés dans les essais cliniques
portant sur un autre médicament, et pourraient negbléser lesaux observés dans la pratique

clinique.

La plupart degvénementsdésirableont étédégers ou modéres.

Etudes de courte durée controlées par placebo

Lesévénementsdésirables les plus fréquents (signalés>paPo des patients appartenant@mporte

quel groupgosologique recevaiilVEGA® SUSTENNA® dans le cadre des quatre essaises

fixes contrélés par placebo a double irglau moins deux fois plus fréquents que ceux sous placebo
ontétélessuivanty ®acti ons au site déinjection, ®tourdi
somnolence et akathisie.

Arrét du traitement eraison deévénemestindésirables

Dans les quatre essaisloses fixesontr@és par placebo a double insyQ % des sujets traités par

INVEGA® SUSTENNA® ont cessé le traitement en raisbid ® v ® n iadésirabless

comparativement a 7% des sujets ayant recu un placeba schizophrénie (1,%), les troubles

psychotiques (0,%0), les idées suicidaires (%b) et | 6 a%) orit etétlas pluséqebtgds
événements indésirables menaht & a b authicement dans le groupe INGA® SUSTENNAY.

Sur | densemble du programme doessA3USTENNAani ques
interrompu son traitement en raison déun syndr

Evénememtindésirables souvent observés dans les essais contrélgkpebo a double insu

Le tableaul.1 énumeére ledvénementgdésirables signalés che2 % des patients traités par
INVEGA® SUSTENNA® dans le cadre dejuatreessais @loses fixesontrdlés par placebddouble
insu
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Tableau 1.1Effets indésirabless u r v e n u & % deh sujets afteints de schizophrénie traités par INVEGA
SUSTENNA® et en nombre égal ou supérieur a ceusousplacebo dans le cadre de quatre essais a dc
fixes contrdlés par placebo a double insu

R092670 R092670 R092670 R092670 R092670 R092670 Total
Placebo é3.25mg ég50mg ég100mg éql150/25mg €g150/100mg €g150/150mg Pali
Classe de systéemesrganes (n=510) (n=130) (n=302) (n=312) (n=160) (n=165) (n=163) (n=1232)
Terme préférentiel % % % % % % % %
Pourcentage total des sujets ayant 70 75 68 69 63 60 63 67
présenté un effet indésirable
Infections et infestations
Bronchite 1 2 <1 1 0 1 1 1
Grippe <1 0 0 <1 2 1 0 <1
Nasopharyngite 2 0 2 2 4 2 2 2
Infection des voiesespiratoires 2 2 2 2 1 2 4 2
supérieures
Infection des voies urinaires 1 0 1 <1 1 1 2 1
Troubles du métabolisme et de lautrition
Appétit diminué 1 2 1 1 0 1 1 1
Affections psychiatriques
Agitation 7 10 5 9 8 5 4 6
Anxiété 7 8 5 3 5 6 6 5
Dépression 1 1 2 1 1 0 1 1
Hallucination auditive 1 2 2 1 1 1 1 1
Insomnie 15 15 15 13 12 10 13 13
Cauchemar <1 2 0 0 0 0 0 <1
Idées suicidaires 2 0 1 2 2 2 1 1
Tension 1 2 1 1 0 0 0 1
Affections du systéme nerveux
Akathisie 3 2 2 3 1 5 6 3
Etourdissements 1 6 2 4 1 4 2 3
Dyskinésie 1 1 2 1 0 1 1 1
Trouble extrapyramidal 1 5 2 3 1 0 0 2
Céphalée 12 11 11 15 11 7 6 11
Hypertonie <1 1 2 1 0 0 0 1
Somnolence 3 5 7 4 1 5 5 5
Affections oculaires
Gonflement oculaire 0 2 0 0 0 0 0 <1
Affections cardiaques
Trouble de la conduction 1 0 2 1 0 0 0 1
Bradycardiesinusale 1 0 1 <1 2 0 0 <1
Tachycardie <1 1 0 1 1 1 2 1

Affections vasculaires
Hypertension 1 2 1 1 1 1 0 1

Remarque Les termes préférentiels suivants ont été combinés comme«siitmnolence> comprend §omnolence et «Sédation»; « Réaction asite

doi njr»conpiemdrkDoul eur au p»4Prutitaudittd &ij rejog«Ntoidaurl e  a wtios», ¢Ineluradidh iawnppiret

d6i njr»e«Douleormwited 6 ad mi n», 8R®@aadtiioomn au si»t«E rdadadmeniaut rpavti«Gdnilecheéntzap mviedu dussitei o n

d dpplication», «Ecchymose asited 8 i n j»«Gt°in@n au ni v e au » e¢krythdémetasitedd ®ii m jj»exdExtiavasation au point

doi nj»odtnifdmmmati on aw siitetadidoom|j &g &Naosnsneg aw i nipteecd d dbnn p e gjgetmm>nt d o i
«R®action au »xiGiangemehtunp et e irddli®mjae omeomu s,ikbeulddumjercti owml ab,re au point do
« Douleur au site @ ponction veineuseet «Réaction au sitde ponction veineuse et «Géne abdominaleouleur abdominale hausecomprend

«Géne abdominale, «<G° ne de >ebd«dsuteuwr abdaminale haute

Remarque Les ®v®nements ind®sirables observ®s dans | e cadre des ®tudes ont @
Remarque: Les criteres de référence (inciderxc2 % et> au placebo) sont basés sur des pourcentages arrondis.
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Tableau 1.1Effets indésirables survenus che®2 % des sujets atteints de schizophrénie traités par INVEGA
SUSTENNA® et en nombre égal ou supérieur a ceux sous placebo dans le cadre de quatre essais &

fixes contrdlés par placebo a double insu

R092670 R092670 R092670 R092670 R092670 R092670 Total
Placebo ég25mg ég50mg égq100mg éql150/25mg €q150/100mg ég150/150mg Pali
Classe de systéemesrganes (n=510) (n=130) (n=302) (n=312) (n=160) (n=165) (n=163) (n=1232)
Terme préférentiel % % % % % % % %
Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales
Toux 1 2 3 1 0 1 1 1
Dyspnée 1 2 <1 1 1 0 0 1
Douleur oropharyngée 1 1 2 <1 1 1 0 1
Affections gastrointestinales
Géne abdominale/douleur 2 2 4 4 1 2 4 3
abdominale haute
Constipation 5 3 5 5 2 4 1 4
Diarrhée 2 0 3 2 1 2 2 2
Bouche seche 1 3 1 0 1 1 1 1
Refluxgastrel sophagi el 0 2 <1 <1 0 0 0 <1
Nausées 3 4 4 3 2 2 2 3
Douleur dentaire 1 1 1 3 1 2 3 2
Vomissements 4 5 4 2 3 2 2 3
Affections de la peau et du tissu sousutané
Prurit 1 1 2 1 1 0 1 1
Eruption cutanée 1 2 1 <1 2 1 2 1
Affections musculosquelettiques
et du tissu conjonctif
Douleur dorsale 2 2 1 3 1 1 1 1
Raideur musculosquelettique 1 1 <1 <1 1 1 2 1
Myalgie 1 2 1 <1 1 0 2 1
Douleurd 6 membre 1 0 2 2 2 3 0 2
Troubles généraux et anomalies
ausite doéadministration
Asthénie 0 2 1 <1 0 1 1 1
Fatigue 1 1 2 2 1 2 1 2
Réaction asited 6i nj ect i 2 0 4 6 9 7 10 6
Douleur 1 0 2 1 0 1 1 1
Investigations
Alanine aminotransférase augmen 2 0 2 1 1 1 1 1
Aspartate aminotransférase 1 0 2 0 1 1 2 1
augmentée
Cholestérolémie augmentée <1 2 1 0 0 0 0 <1
Intervalle QT prolongé a 1 1 1 1 2 2 0 1
| 6®l ectrocardio
Lipoprotéines de faible densité <1 2 1 0 0 1 0 <1
augmentées
Poids augmenté 1 4 4 1 1 1 2 2
Lésions,intoxications et complications liées aux procédures
Lacération cutanée <1 2 <1 0 1 0 0 <1
Voir lesremarque®n bas de la premiéere padetableau 1.1
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Effets indésirables signalés moins souvent au cours des essais cliniques

Les événemenisdésirables suivants sont survenus ch@24«des sujets traités par INVEGA

SUSTENNA® dans les quatre essais a doses fixes contrdlés par placebo & double insu mentionnés plus
haut. Lestvénementmdeésirables qui suivent comprennent également ceux 8gjadbute fréquence

chez les sujets atteints de schizophrénie traités par INVEBEISTENNA°dans | e cadre d¢
essais. Tous les événements établis comme événements indésirables pouvant étre liés au médicament
sont inclus. De plus, ont également ét@un tous les événememtgdicalement ou cliniquement

significatifs, particul isaupsescepieur omrésantantine scept i bl
vraisemblanc@harmacologique. Bien que les événements signalés soieahgampendant le
traitement ppINVEGA® SUSTENNA®, i | sas é@énéaedsairgmettribuablesi celuici.

Les événements sont classés par systeme organique et énumeérés par ordre décroissant de fréquence
selon les définitions suivantes

Fréquens 01/100 a <1/10

Peu fréquerst 01/1 000 & <1/100

Rares 01/10 000 & 4/1 000

Tres rare < 1/10 000, y compris les cas isolés.

Affections du systeme immunitaire: peu fréquent hypersensibilité
Affections endocriniennes peu fréquent hyperprolactinémie

Troubles du métabolisme et de lautrition : peu fréquerst: hyperglycémie, hyperinsulinémie,
appétit augmente

Affections psychiatriques: peu fréquent impatiencgpsychomotrice

Affections du systeme nerveuxfréquent tremblementspeu frequers: bradykinésie, convulsions,
étourdissements orthostatiques, bave, dysarthrie, dystonie, Iéthargie, dystonie oromandibulaire,
parkinsonisme, hyperactivité psychomotrice, syncope, dyskinésie tawalige; accident
cérébrovasculairesyndrome malin des neuroleptiques.

Affections oculaires: peu fréquertt: crise oculogyre, visiotrouble rares: anomalie des
mouvements oculaireggvulsion oculaire

Af fections de | 0o peafrdguetvedige du | abyrinthe

Affections cardiaques: peu fréquerst: blocauriculosentriculaire du premier degre, bradycardie,
palpitations, bloc de branche, syndrome de tachycardie en posture orthostatique, tachycardie sinusale

Affections vasculaires. peu fréquent hypotension orthostatique
Aff ections gastreintestinales: peu fréquent hypersécrétion salivaire

Affections de la peau et du tissu sousutané: peu fréquerst: prurit généralisé, urticaireare :
eruptiond 6 o r mégicamenteuse

/CurrentControlledLabellingDocuments/FRENCH/invega sustenna/INVS09122011CPMF.NC.pdf Pagel7of 52



Affections musculosquelettiques et du tissoonjonctif : peu fréquers: raideur articulaire, rigidité
musculaire, spasmes musculaires, tension muscutaiméractions fasciculairegare : rigidité de la
nuque

Affections des organes de reproduction et du seimpeu fréquerts: aménorrhée, dysfotion érectile,
galactorrhée, gynécomastie, trouble menstruel, menstruation retardée, régles irréguliéres, dysfonction
sexuellerare : écoulement mammaire

Investigations: fréquents glycémie augmentée, triglycéridémie augmenige; fréquent
électroardiogramme anormal.

Lors de | 6essai ° long terme, | a nature et | a
ouvertes de cette étude ont géméralement comparables a cetlbservés dans les quatre essais a

doses fixes contrdlés par p&bose trouvanau tableau 1.1. Les événements indésirables signalés

pendant la phasiedoubleinsudel ébude étaient généralement de nature similaire aux événements
observés lors des phasass insu

Evénementindésirablediés a la dose

Déapr s |l es donn®es confondues des adoubdeinsue es s ai
par mi |l es ®v®nements i nd®si20ahel lessujesstraitésparus av e
INVEGA® SUSTENNA® seuled 6 a k a tlds iéaciiors aegt d6i nj ecti on ont pr«
tendancetvidentea ladosed ® pendanc e. L 6 Retgitpegatempentdide & ddse nmai®omi e
incidencen 6 a  pim an niagauw?2 % chez les sujets traités par INVEGBUSTENNA®.

Caractéristigues démographigues

Léexamen des sotgroupes de la population ayant pris part aux essais controlés par [datmidae
insun@ mis en évidence aucune différence au niveaGrdektuitéqui soit basée uniquement sur
IGdge le sexe ou la racd.outefois, les sujets agés dedts ou plus étaiepeunombreux.

Symptdémes extrapyramidaux (SEP)

Les données regroupées des dessaigle 13semaines doses fixezontrolé par placeba double
insuont fourni des renseignements sur les SEP appartsues de traitemenklusieurs méthodes ont
été utilisées pour mesurer les SEP) le score global &échelleSAS SimpsorAngusRating Scale
(variation moyenne par rapport départou score obtenu a la fin ded e)sqgsifait une évaluation
générale dyarkinsonisme, (2) le score glob&Bdaluation clinique adchelleBARS (Barnes
Akathisia Rating Sca)dvariation moyenne par rapport dé@partou score obtenu a la fin d&$sa),
qui évalue dakathisie, (3)@&mploi de médicaments antidim@rgiques pour traiter les SEergents
(4) les scores @dchelleAIMS (Abnormal Involuntary Movement Scp(gariation moyenne par
rapport audépartou scores obtenus a la fin dedsa) (Tableaul.2) et (5)dncidence de cas de SEP
signalés sponteément Tableaul.3).
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Tableaul.2 Symptomes extrapyramidaux apparus en cours de traitement évalués en fonction di
IGncidence aux échelles¥élaluation et dedémploi de médicaments anticholinergiques
Pourcentage de sujets

INVEGA ® SUSTENNA®
Placebo 25mg 50 mg 100mg
Echelle (n=262) (n=130) (n=223) (n = 228)
Parkinsonisme 9 12 10 6
Akathisi€’ 5 5 6 5
Dyskinésié 3 4 6 4
Emploi de médicaments 12 10 12 11

anticholinergiqueb
a: Parkinsonisme pourcentage de sujets ayant un score glolféichelleSAS>0,3au poi nt
(le score globattant défincomme la somme totale des items divisée par le nondibeeng).
b : Akathisie: pourcentage de sujets ayant un score globi#chélleBARSO2au poi nt .d6
¢ : Dyskinésie: pourcentage de sujets ayant un scarg pourl@n des seghremiers items ou un score?
pourau moins deux des sgmemiers items dédchelleAIMSau poi nt .dd®val us
d: Pourcentage de sujets ayastu des médicaments anticholinergiques pour le traitement des SEP

Tableau1.3 Evénements indésirables liés aux symptémes extrapyramidaux apparus en cours d
traitement (termepréférentiels d MedDRA)
Pourcentage ds sujets

INVEGA ® SUSTENNA®
Placebo 25mg 50 mg 100mg
Groupe de SEP (n =262) (n=130) (n=223) (n =228)

Pourcentage dédnsemble des sujets 10 12 11 11
ayant des événements indésirables |

aux SEP

Parkinsonisme 5 6 6 4
Hyperkinésie 2 2 2 4
Tremblements 3 2 2 3
Dyskinésie 1 2 3 1
Dystonie 0 1 1 2

Le groupe parkinsonisme comprertdouble extrapyramidal, hypertonie, raideur musculosquelettique
parkinsonisme, bave, faciigé, tensionmusculaire, hypokinésie.

Le groupe hyperkinésie comprenakathisie syndrome des jambesrsarepos, impatience psychomottri
Le groupe dyskinésie comprendyskinésie, choréathétosegontractions fasciculairemyoclonie,
dyskinésie tardive.

Le groupe dystonie comprendystonie, spasmes musculaires.

Les résultatslatenus a toutes les phased dé e &lsng terme ont été comparablBsns tessaide
neufsemainesdoses fixezontrélé par placeba double insules pourcentages de parkinsonisme et
déakathisie évaluéselonldncidence aux échelleg&laluation onété plus élevés dans le groupe traité
par INVEGA® SUSTENNA® & raison de 10fhg (18% et 11%, respectivement) que dans celui traité
par INVEGA® SUSTENNA® & raison de 5eng (9% et 5%, respectivement) elans celuayant recu

un placebo (P6 et 4%, respetivement).

Dans Bétude de 13emaines avec dose initiale de 1&g, IGncidence des événements indésirables liés

aux symptdmes extrapyramidaux apparus en cours de traitement a été similaire & celle observée dans le
groupe ayant recu un placebo%d, mais gest révelé étre liée a la dose (incidence de 6, 10 e¥%l1

dans les groupes traités par INVEGBUSTENNA® respectivemerd raison de 150/28%g, de

150/100mg etde 150/150mg,). Léhyperkinésie a été la catégori@denements indésirables liés aux
symptémes extrapyramidagxi a été observde plus souvent dans le cadre de cette étetdeca une
fréquence similaire entre le groupe ayant recu un placeb®djde®les groupes traités par
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INVEGA® SUSTENNA® & raisorde 150/100ng (4,8%) et de 150/156ng (5,5%), mais & une

fréquence moindre dans le groupe traité par INVEGNSTENNA® & raison de 150/2%g (1,3%).

Le pourcentage de sujets qui ont di avoir recours a un anticholinergique a été faible et similre dans
groupe ayant recu le placebo et les groupes traités par le palmitate de palipéridone (dgoLl a 13

Tableaul.4 Evénements indésirables liés aux symptdmes extrapyramidaux apparus en cours de tr:
au cours @ine étude de 18emaines avec dose initiale de 18@ (termespréférentiels de

MedDRA)
Pourcentage de sujets
INVEGA ® SUSTENNA®
Placebo 150/25mg*  150/100mg? 150/150mg?
Groupe de SEP (n=164) (n =160) (n =165) (n=163)
Hyperkinésie 4,9 1,3 4.8 55
Parkinsonisme 1,8 3,1 3,0 4,3
Tremblements 2,4 0,6 1,8 1,2
Dyskinésie 0,6 0 1,2 0,8
Dystonie 0,6 19 0 0

Le groupe parkinsonisme comprerdouble extrapyramidal, hypertonie, raideur musculosquelettique,

parkinsonisme, bave, facifigé, tensionmusculaire, hypokinésie.

Le groupe hyperkinésie comprendkathisie, syndrome des jambes sans repos, impapsgckomotrice

Le groupe dyskinésie comprendyskinésie, choréathétosecontractions fasciculairemyoclonie,

dyskinésie tardive.

Le groupe dystonie comprendystonie, spasmes musculaires.

2 Injection initiale de 15@ng dans le muscle deltoide, suivizde dose de 2®g, 100mg ou 150mg
administrée toutes lessémaines par injection dans le deltoiddediessier (voitMonographie de produit,
PARTIE Il : ESSAIS CLINIQUES).

Gain de poids
Dans Betude de 13emaines avde schéma thérapeutigpecommand@ our | di(o-&d.aur at i

injections initiales de 15Mg etde 100mg dans le deltoideles sujets dont le poids a augmenté de
> 7 % par rapport adépartont été plus nombreux dans les groupes traités par INVEGA
SUSTENNA® que dans le groupe ayant recu un placehgroportionde sujets ayant présenté un
gain de po7%amisemésidenca line tndartétreliée a la dose, avec une incidence
de 5% dans le groupe placebo comparativement a une incidence de 6, ®elah3 les groupes
traités par INVEGA SUSTENNA® respectivement & raison de 25, 100 et rh0

Dans legdleuxessais de 18emaines doses fixegontrblés par placet®ddouble insydonnées
regroupées), les pourcentages de sujets ayamnide@u critere de gain7 % du poids corporel ont
été de 6, 9 et 1% dans les groupes traités par INVEGBUSTENNA® respedvementa raison de

25, 50 et 100ng, comparativement a% dans le groupe placebo. Dafsssai deneufsemaines a
doses fixesontrolé par placeba double insu8 et 6% des sujets traités par INVEGA

SUSTENNA® respectivemerd raison de 5@t 100mg, ont répondu & ce critére, comparativement a
4 % des sujets ayant recu le placebo.

Pendant la phasmivertede transition/entretien de 3@ maineslans le cadrde lGessai a long terme,
12 % des sujets traités par INVEG/SUSTENNA® ont répondu & ce critérke gain pondérala

variation moyenne du poids par rapport au début de la phase ouverte a 8t&kig Pans la phase a
double inswedurée variable, ce critére (gain de patdé% entre la phase a double insuespoint

do @luatior) a été atteinpar 6% des sujets traités par INVEGSUSTENNA® (durée médiane de
171jours [fourchette de 1 a 4Qdurs]) comparativement a% des sujets ayant recu le placebo (durée
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médiane de 10@urs [fourchette de 8 a 44durs]); la variation moyenne du poidsrpapport au
début de la phase & double insu a été dekepavec INVEGA SUSTENNA® et de-1,0kg avec le
placebo. Des résultats similaires ont été observés dans la phase de prolongation ouverte de cette étude.

Résultats hématologiques et biologigaesrmaux

Dans les données regroupées des deux essaissdenates doses fixezontrolés par placel®m

double insyles comparaisons entre les group@smhmis en évidence aucune différedcé i mpor t anc
médicaleentre INVEGA® SUSTENNA® et le placebo cant & la proportion de sujets présentant des
changementayant une portéelinique potentielle au niveau des mesures courantes de paradeetres
chi mi e s®r i guwedanalyseli®@ra.cDe méme,ddy avait aucune différence entre
INVEGA® SUSTENNA et le placeb@u niveau dédncidence dabandons en raison de changements
touchantes parametred 6 h ® ma tdaralgsg direne oudechimie sérique, y compris les

variations moyennes par rapport au départ des parameétres suplgoé&niea jeun, insuline,

peptideC, triglycérides, HDL, LDL et cholestérol total. Toutefois, INVEBBUSTENNA® a été
associé a des augmentations du taux de prolactine sériquM(8&6 EN GARDE ET
PRECAUTIONS, Endocrinien/Métabolisme). Lesaugmentations derolactinémieobservées ont été
pour la plupart asymptomatiquespetu souvenaissociées a des événements indésirables
potentiellement liés a la prolactirie@tude de 13emaines avec dose initiale de 18§, Gessaide
neufsemaines doses fixexzontroE par placeba double inset la phase a double insu dedsai a

long termeont donné des résultats comparables a cet égard.

£fvaluation de |l a doul eur et r®actions | ocales
Dans | 6® ude sur 13 semai memandp@voec | éi(a-ah@®maat he
injections initiales de 156g etde100mg dans le deltoidé)idtensitémoyennedela douleur due a

| 6i njtellequesoynal ®e par | es sujets ° | 6ram=dpasde 6 une

douleur & 100nm = douleuinsoutenablelors de la premiére injectipataient respectivement de 22 et

18 dans les groupes INVEGSUSTENNA® et placeboPendanttoutle e st e de | 6 ®t ude,
injections pouvaient étre administrées dans le fessier ou dans le deltoide, les scores moyens de douleur
allaient de 10 A5mm pour les injections dans le fessier et de 15maralpour celles dans le deltoide.

La douleur au s#t deltoidien avait ainsi tendance a étre plus importante, bien que restant habituellement

| ®g r e. Les ®valuations de doul eur par | 6invest
fréquent,un gonflemenest également survenu plussouvent si t e del topudien quoa

Sel on | 6®val uati on adoublgnsuy lss@venmemdnts atgpe deedukelr, ®t ude
déi ndur at i omegodlementt étdga@aumrs o @b penfequenteluex si tes doin
etddi ntensit® g @so®euaddndamedintinuera®g letames,

Evénementindésirables signalés avec la palipéridone administrée par voie orale

Lesévénementmdeésirablesadditionnelgenuméré cikdessous sont ceux signalés avec la padipée
administrée par voie orale

Infections et infestations: rhinite, infectionvirale
Affections du systeme immunitaire: réaction anaphylactique

Affections psychiatriques: agressivitéfroubles du sommeil
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Affections du systeme nerveux rigidité pallidale convulsion grand mal, démarche parkinsonienne,
accident ischémique transitoire

Affections oculaires: 1 il sec

Affections cardiaques: bloc de branche gauche, arythmie sinusale

Affections vasculaires. hypotension, ischémie

Affections respiratoires, thoraciques et médiastinalescongestion nasale, pneumodiedéglutition
Affections gastrointestinales:dy s pepsi e, fl atulence, obstructio
Affections de la peau et du tissu sousutané: éruption papuleuse

Affections musculosquelettiques et du tissu conjonctifarthralgie, douleur musculosquelettique,
cervicalgig doul e ur torucelis, trism@p aul e,

Affections des organes de reproduction et du seirengorgement mammaire, douleur mammaire,
sensibilittmammaire, éjaculation rétrograde

Troubl es g®n®r aux et anomiadémed dema periphériqudéevrd 6 a d mi n |
Lésions, intoxications et complications liées aux procédureshute

Investigations: créatine phosphokinase sanguine augmentée, insulinémie augmentée, pression
art®rielle augment ®e, intervalle QT corrig® pr
| 6®l ectrocardiogramme, onde T i nverau@mente, | 0®l e (

peptide Ginsuline augmenté, poids diminué.

Effets indésirables médicamenteux déterminés apres la commercialisation

Les événements indésirablesuvellementdentifiés comme desffetsindésirablesnédicamenteux
(EIM) lors de la surveillancapres commercialisation de la palipéridone gonimérésu tableau 1.5
et leurs fréquences y sont présentées selon la convention suivante

Trésfréquents 01/10

Fréquens 01/100 &< 1/10

Peu fréquerst O1/1 000 & 1/100

Rares O1/10 000 & 1/1 000

Trés rare < 1/10 000, y compris les cas isolés

Dans le tableau 1.5, I&M sont présentés par catégories de fréquence basées sur des taux de
déclaratiorspontané.
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Tableau 1.5Effetsindésirablesnédicamenteuidentifiés lors de la surveillance pesimmercialisation de la
palipéridone, par catégories de fréquence estimée a partiédarationspontanés

Affections du systéme immunitaire
Rare Angio-T deme

Affections gastrointestinales
Tres rare Langue gonflée

Affections rénales et urinaires
Trés rare Incontinence urinaire
Trés rare Rétention urinaire

Affections gravidiques, puerpérales et périnatales
Trés rares Syndrome de sevrage médicamenteux chez les noumésau

Affections des organes de reproductiomt du sein
Tres rare Priapisme

Lors des études cliniques et(ou) dans le cadre du programme de pharmacovigilance, des cas de
leucopénie/neutropénie associés dans le temps a des agents antipsychotiques, y compris la

pali p®ridone, ont ®t® signal ®<ytoselvetégalenestétdl e gr a
rapportégvoir MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS i Hématologique.

Renseignements suirinocuité signalés au sujet de la rispéridone

La palipéridone est le principal métabolite actif de la rispéridamerofil de libération et les
caractéristiques pharmacocinétiquaYYEGA® SUSTENNA® différent considérablement de ceux des
préparation®rales de rispéridone a libération immédiate et de la rispéridone injectable a longue durée
déaction(voir MODE DAACTION ET PHARMACOLOGIE CLINIQUE ); toutefois, le profil de

liaison aux récepteurs de la palipéridone est tres semblable a celui de la moléculesneére.
renseignements relatifs @inocuité de la rispéridone administrée par voie orgbarinjectiona longue
durée dactionqui ont étdirésdes essais cliniques et de la pharmacovigilehgai pourraient &tendre

a INVEGA® SUSTENNA® se trouvent dans les renseignements thérapeutiques de la rispéridone.

INTERACTIONS MEDICAM ENTEUSES

Interactions médicamentmédicament

La prudence esecommandée lorsquéoh prescrit INVEGA SUSTENNA® (palmitate de
palipéridoneavec des médicaments connus pour entrainer un allongeméntetgdlleQT.

Etant donné que le palmitate de palipéridone est hydrolysé en palipéridond Qi DACTION
ET PHARMACOLOGIE CLINIQUE ), les résultats des études menées sur la palipéridone par voie
orale devraient étre pris en compte lors@gdluation du risquefhteractionsentre médicamest

Effets potentiels @NVEGA® SUSTENNA® sur diautres médicaments

La palipéridone ne devrait pas entrainéntractions pharmacocinétiques cliniquement significatives
avec les medicaments métabolisés par les isoenzymes du cytochromBé¥&0desn vitro

réalisées sur des microsomes hépatiques humains ont démortaéagligéridone @nhibait pas
sensiblemenies médicaments métabolisés par les isoenzymes du cytocRABienotamment les
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isoenzymes CYP1A2, CYP2A6, CYP2C8/9/10, CYP2D6, CYP2E1, CYP3A4 et CYP3A5.
Parconséquent, la palipéridone ne devrait pas inhéeldirance des médicaments qui empruntent ces
voies métaboliquesadne maniéere cliniquement significatiea palipéridone ne devrait pas non plus
présenter des propriété8riuction enzymatique.

Une analyse pharmacocinétiggepopulationréaliséea partir dune étude sur la palipéridonealea
libération prolongée dans le buddaluer énfluence dun modelede phénotype CYP2D6 sur
IGexposition a révélé @gaucun ajustement de la dose de palipéridd@@tait nécessaire.

A des concentrations élevéds palipéridone est un faible inhibiteur de la glycoprot&iri&gp).
Aucune donné@ vivonéest disponible et on ne connait pas la portée clinique en ce qui a trait au
transport des autres médicaments médié par la glycopr&éine

Compte tenu des &ffs primaires de la palipéridone sur le SNC (ERFETS INDESIRABLES), on
doit faire preuve de prudence lorsom utilise INVEGA® SUSTENNA® en association avedalitres
médicaments qui agissent sur le SNC et afscdol. |l se peut que la palipéridoeerce un effet
antagoniste sufdction de la Iévodopa etalitres agonistes de la dopamine.

Compte tenu du risqueitypotension orthostatique (vaMISES EN GARDE ET PRECAUTIONS,
Cardiovasculaire), il se peut géun effet additif soit observé lors diadministration diINVEGA®
SUSTENNA® avec dautres agents thérapeutiques qui présentent ce risque.

Effets potentiels éhutres médicaments sur INVEGSUSTENNA®
La palipéridone @est pas un substrat du CYP1A2, du CYP2A6, du CYP2C9, du CYP2C19 ou du
CYP3A5.Son interaction avec les inhibiteurs ou les inducteurs de ces isoenzymes est donc peu probable.

Bien que les études vitro indiquent que le CYP2D6 et le CYP3A4 pourraient jouer un réle minime
dans le métabolisme de la palipéridone, aucune danmnieo ouin vivo ne donne a penser que ces
isoenzymes jouent un rdle important dans son métabolismeM@IXE DAACTION ET
PHARMACOLOGIE CLINIQUE, Pharmacocinétique ).

Dans une étude évaluant les interactions chez des sujetasaip®els déa palipéridoneralea

libération prolongée a été administrée une fois par jour en concomitance avec de la paroxétine, un
puissant inhibiteur du CYP2D6, aucun efiletpertinence cliniqueda été observeé sur la
pharmaocinétique de la palipéridone.

Carbamazépine et aas inducteurs enzymatiques puissants du CYRP3A4

La coadministration de palipéridoraalea libération prolongée une fois par j@awec200mgde
carbamazépine dedais par jour a entrainé une diminutiogedviron 37% de la Gax et de BASC
moyennes € la palipéridone a#tat déquilibre.Comme on le voit souvent avec les inducteurs
enzymatiques du CYP3A4, la carbamazépine est également un inducteur de la glycoprotéine P (P
Bien que des étudés vitro aient montré que la palipéridone est a la fois un substrat de la
glycoprotéineP et du CYP3Adles effets relatifs de la-fp et du CYP3A4 sur les changements de
parameétres pharmacocinétiquésmt pas été élucidés.

Quand on instaure un traitement pacdabamazépine, on devrait réévaluer la diiBeVEGA®

SUSTENNA® et lGaugmenter en cas de besdirversement, lorsgon arréte le traitement par la
carbamazépine, on devrait réévaluer la d@eEGA® SUSTENNA et la réduire si nécessaire.
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Jusqua ce quales données plus complétes soient disponibles, on devrait étendre ces recommandations
aux autres inducteurs puissants du CP3A4 et/ou aux régulateurs positifs de la glycoprotéine

La palipéridone, sous forme cationique a pH physiologique, est printipalexcrétée inchangée par

les reins, & moitié par filtration et a moitié par sécrétion acti@rhinistration concomitante de
triméthoprime, un médicament connu pour son inhibition du transport rénal actif de médicaments sous
forme cationique, @ pasnfluencé la pharmacocinétique de la palipéridone.

Utilisation concomitante @NVEGA® SUSTENNA® et de rispéridone ou de palipéridone orale
Léutilisation concomitante@dNVEGA® SUSTENNA® avec de Igalipéridone orale oavec de la
rispéridone orale ou par injectiofarpas été étudiéEtant donné que la palipéridonergdroxy-
rispéridone) est le principal métabolite actif de la rispériddadioi concomitant

ddNVEGA® SUSTENNA® et de rispéridone ou de palipéridone ora@stpas recommandé puisque
IGassociation aved@lno u | dexcestméde&éaments entrainera une expositiditivea la palipéridone.

Interactions médicamentaliment
On A pas établi dinteraction entre le médicament et des aliments.

Interactions médicamern-herbe médicinale
On nta pas établi @nteraction entre le médicament et des herbes médicinales.

Effets du médicament sur les essais de laboratoire
On a pas établi dinteraction avec des essais de laboratoire.

Effets du médicament sur le style de vie

Tabagisme

Aucun ajustement de la posologi@st recommandé selon que le sujet fume ou néaprBs des

étudesn vitro utilisant des enzymes hépatiques humains, la palipéridiesépas un substrat du
CYP1A2. Par conséquent, le tabagisme ne devrait auoirn effet sur la pharmacocinétique de la
palipéridone. Dans le cadréuhe analyseéalisée avedes comprimés de palipéridone a libération
prolongée administrés par voie orale, les évaluations pharmacocinétepasulatiors cadrent avec

les résultatin vitro puisquielles ront mis en évidence aucune différence statistiquement significative
entre les fumeurs et les nfumeurs.

POSOLOGIE ET ADMINIS TRATION

Posologie recommandée et modification posologique
Adultes

Chez les patients qui Bont jamais pris de palipéridone par voie orale ou de rispéridone par voie
orale/injectable, il est recommandé de déterminer la tolérabéitécde lapalipéridone orale ou de la
rispéridoneoraleavant dinstaurer un traitement par INVEG/SUSTENNA® (palmitate de
palipéridone)

Le schéma thérapeutiquecommand@ourl 6 i n s t d WYEGAT SWBTENNA® comprendune
dose de 15@ng le premier jour du traitement@te dose de 108ig au jour 8(une semaine plus tard),
toutes deux administrées par injection dans le muscle deltoideatiigindre rapidement la
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concentration thérapeutique (vMIODE DAACTION ET PHARMACOLOGIE CLINIQUE ). Les
recommandations pour passer & INVEGRUSTENNA"" partir doéautres antip
formulées plus loin dans la sectie®PASSAGE AINVEGA® SUSTENNA®" partir doéautr
antipsychotiques».

Ladose dentretien mensuelle recommangbée la suiteest de 75ng, bien quecette dos@uisseétre
plus®l ev ®e o u p lintesvallé dei2%al 180\g, en fanction de la tolérabilité chez le patient
et/ou de defficacité. Apres le schénthd i n s t, kesdosast@ntoetien mensuelles peuvent étre
administrées dans le deltoideledessier.

La dose dentretien peut étre ajustée mensuellement. Il faut tenir caleptearactéristiques de
libération prolongée@NVEGA® SUSTENNA?® lors de fajustement de la dose (V&tODE
DACTION ET PHARMACOLOGIE CLINIQUE ), car teffet de éajustemenposologiquepeut ne
pas étrevisible avant plusieurs mois.

Renseignements relatifs athdministration

INVEGA® SUSTENNA® est destinéniquement lGadministration intramusculaire.]| s déagi t d 6
injection lente pénétraprofondément dans le muscle. Il faut faireeation de ne pas injecter le

médicament par mégarde dans un vaisseau sanguin. Chaque injection doit étre effectuée par un
professionnel de la santé. La dose doit étre administrée en une seule injection. Ne pas administrer la
dose en injectionpartielles Ne pas administrer par voie intravasculaire ou sauanée.

La taille de éaiguille recommandée pour injecter INVEGSUSTENNA® dans le muscle deltoide
dépend du poids du patient. Pour les patipasan®0 kg ou plus 200Ib ou plug, il est recommandé
d 6 ut unk aigaikede1,5po de calibr2. Pour les patienggesant moins d@0kg (<2001b), une
aiguillede 1pode calibre23 est recommandéeesinjections successivedans le muscle deltoide
devraient °tre alaautnr®es dobébun br as

Pour | 6admNVEGA®SUSTENNA mansllé®muscle fessigrl est recommand®
une aiguillede 1,5po de calibr@2.Lanjection doit étre pratiquée dans le quadrant sup&terne du
fessierLes injectionsuccessivedans le muscle fessidre vr ai ent °tre al t.er n®e s

Léutilisation concomitante@dNVEGA® SUSTENNA® avecdela palipéridone orale oavec de la
rispéridone orale oimjectablenda pas été étudiée. Etant donné que la palipéridemgdf@xy-rispéridone)
est le principal métabolite actif de la rispéridofemiploi concomitant@NVEGA® SUSTENNA® et de
palipéridone orale ou despéridone test pas recommandgariassociation aveélno u | descest r e
médicaments entrainera une exposiidditivea la palipéridone.

Dosesmanquées

Conseilgpour éviterde manquedes dosesll est recommandé@dministrer la deuxiéme dose du
schéma thérapeutiqaed i n s t aINVEGA®ISWUSTENINA une semaine apreés la premiére dose.
Pouréviterde manquela dose, les patients peuvent recevoir la deuxieme dosgadesavant ou apres

le délai dune semaine. Deménmepr s | e s c h Glmesrecdromandsddministreund o n |,
fois par moida troisieme dose et les dosesvantesPour évitede manqueune dose mensuelle, les
patients peuvent recevodrjection jusgda sepjours avant ou apres le déldud mois.

Dosemangquédl mois a 6semainek: Apres tadministration du schéma thérapeutigué i nst,aur at
uncycle dinjectionmensuel estecommandé pour INVEGASUSTENNA®. Si moins de
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six semaines se sont écoulées depuis la derniere injection, laGdasetiermanquéealoit étre
administrée des que possible et les injectgngantes doiverdtree f f ect u®e s ~° i.nt er v

Dosemanquéd> 6 semaines a fois)
Si plus desix semaines se sont écoulées depuis la derniére injeéVEIGA® SUSTENNAY, il est
recommandé de procéder comme suit

Patients dont les dosegemtretien précédentes étaient comprises entre 25 eingo0
1. pratiquer une injection dans le muscle deltoide dées que possible, a la mémé divstah
gue celle administrée antérieurement;
2. pratiguer une autre injection dans le muscle deltoide (méme dose) une semaine plus tard
(jour 8);
3. reprendre lschémanormal dinjectiors mensuelledans le deltoide ol fessier, a raison de
25 a 150mg.

Patients dont la dosedentretien précédente étaie 150mg:
1. pratiquer une injectiodosée 400mgdans le muscle deltoide dés que possible;
2. pratiquer une autre injectianl00mg dans le muscle deltoide une semaine plus tard §pur
3. reprendre leschéma normaldnjectiors mensuelledans le deltoideu le fessier, a raison de
25 a 150mg.

Dosemanquéd> 6 moig : Si plus de sixnois se sont écoulés depuis la derniere injection

ddNVEGA® SUSTENNA® aprés éadministration du schéma thérapeutigué i n s t,aammenter o n
léadministration conformément au schéthd i n s t maomnaandé poor INVEGASUSTENNA®
etdécritplus haut

Patients atteints doéinsuffisance h®patiqgue
INVEGA® SUSTENNA® néa pas faitdobjet détudes chez les patients atteinissuffisance

hépatique. Bapres une étude menée sur la palipéridone orale, aucun ajustement posofiegique n
requis chez les patients présentant une insuffisance hépatique légére a modérée. La pali@eridone n
pas fait éobjet dtudes chez les patients atteinfimsluffisance hégtique grave (voiMODE

DACTION ET PHARMACOLOGIE CLINIQUE ).

Patients atteints doéinsuffisance r ®nal e

INVEGA® SUSTENNA® néa pas été étudié de maniére systématique chez les patients atteints
dénsuffisance rénale (voMODE DAACTION ET PHARMACOLOGIQUE CLINIQUE ). Pourles
patients pr®sentant une insuffi HS@Ga<BOal/MiMpihestt e | ® ¢
recomman d®JINVEGADSUSTENNARavec une dosde 100mg le jourl du traitement

suivie dune dose de 7fg une semainplus tard, toutes deux administrées dans le muscle deltoide.
Ensuite administredes injections mensuelles 88 mg dans le deltoide da fessier.

INVEGA® SUSTENNA néest pas recommandé chez les patients présentant une insuffisance rénale
modeérée a gravelairance de la créatinine50 ml/min).

Gériatrie

En général, les recommandations posologiques pour les patients agés dont la fonction rénale est

n o r ma80ml/m{nont les mémes que pour les adultes plus jeunes dont la fonction rénale est
normale Etant donné que la fonction rénale des patients agés peut se trouver affaiblie, il se peut que
des ajustements posologiques soient nécessaires &éirde leur fonction rénale (vétatients
atteints doiadessisf i sance r ®nal e
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Pédiatrie
Lannocuité etdefficacité INVEGA® SUSTENNA® ndont pas été étudiées chez les patients agés de
moins de 1&ns.

Autres populations particulieres
Aucune modification de la posologi@VEGA® SUSTENNA® néest recommandée en fonction du
sexe, de la race ou du tabagisme.

PASSAGE A INVEGA ® SUSTENNA® & partir d éautres antipsychotigues

Il ndy a pas de données recueillies systématiquement dans l@&tudier la substitutiod INVEGA®
SUSTENNA® & la placaléautres antipsychotiquehez des patients schizophrénede données
concernansonadministration concomitanseecdéautres antipsychotiques.

Passage a INVEGA SUSTENNA® & partir d éantipsychotiquesoraux

Chez les patients quiont jamais pris de palipéridone par voie orale ou de rispéridone par voie orale
ou par injection, la tolérabilité doit étre étaldieec de la palipéridone orale ou de la rispéridone orale
avant dinstaurer un traitement par INVEG/SUSTENNA®.

Les antipsghotiques oraux antérieurs peuvent étre arg@iéaoment dedhstauration du traitement
par INVEGA® SUSTENNA®. Le traitement par INVEGA SUSTENNA doit étre instauréelon le
sch®ma t h®r ap e uduiunpsemaing (eddnlsstingeationainitialesrde 1509 et
100mg dans le deltoide)e la maniere décrite daR®sologie recommandée et modification

posologique

Les patients antérieurement stabiliséssdifférentes doses de comprimlé8/EGA® & libération

prolongée peuvent atteindre sous INVEGBUSTENNA® une expositiorsimilairea la palipéridon@

| 6 ®t at dpe®agminidtratiteelomles c h®ma doéi nstauration de | a
Posologie recommandée et modification posologiget des doses mensuelles suivantes comme

indiqué cidessous

Tableaul6 Doses dod%eNVEG®GA NSUEBTEANNA® nécessaires pour atteindre une exposition

similaire a la palipéridone” | 6 ®t at do6®qui libre
Préparation ComprimédNVEGA® & libération SuspensiotNVEGA®
prolongée SUSTENNA" & libération prolongée
Fréguence posologique une fois par jour une fois toutes les 4 semaines
Dose (mg) 12 150
6 75
3 25a50

Passage & INVEGA SUSTENNA® a partir d Gantipsychotiques injectables dongue durée

ddaction

Chez les patients quiont jamais pris de palipéridone par voie orale ou de rispéridone par voie orale
ou par injection, la tolérabilité doit étre étaldieec de la palipéridone orale ou de la rispéridone orale
avant dinstaurer uriraitement par INVEGA SUSTENNA”.
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Lorsque des patients passent a INVEGASTENNA’" partir doéantipsychotic
l ongue dur ®e doact i®6CONSTA) nnsthuerlettaiteRantS & BENREBEA L
SUSTENNA?® & la place deal prochainénjection programmée. INVEGASUSTENNA® devrait étre

ensuite poursuivi a intervallesb un . moi s

Le sch®ma posol ogi que doi-ad kesinjectians initales de 15hg u ne s ¢
et 100mg dans le deltoide) tel que décrit au début de la section POSOLOGIE ET
ADMINISTRATION plus haut n 6 eastnécessaire

Les patients antérieurement stais par différentes doses de RISPERBAIONSTA® rispéridone

poudre pour suspension injectable a liiéraprolongée peuvent atteindrae expositiorsimilaire au

m®di cament actidgolis|th®iiatemd®quddemrreeti eh par
SUSTENNA?, selon les correspondances suivantes

Tableau 1.7 Doses de RISPERDAL CONSTA®e t d 6 | RSWETERNA® nécessaires pour atteindre une

expositionsimilaire a la palipéridoneal 6 ®t at doé®qui |l i br e
Dose antérieure de RISPERDA CONSTA® Dose do[°SUSEEBINA®
25mg toutes les 2 semaines 50 mg tous les mois
37,5mg toutes les 2 semaines 75mg tous les mois
50 mg toutes les 2 semaines 100mg tous les mois

Si le traitemenpar INVEGA® SUSTENNA® estarrété il faut tenir comptele ses propriétés de
libération prolongée. Comme il est recommandé ad@etes médicaments antipsychotiques, la
nécessité de poursuivieut traitement existant contdessymptomes extrayramidaux(SEP) devrait
étre réévaluée réguliérement.
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Mode déempiloi :

La trousse contient une seringue préremplie et deux aiguilles de spourii@jection intramusculaire
(une aiguillede 1,5pode calibre22 et une aiguillele 1pode calibre23).

22G x 1,5 po
Pavillon gris

-

=[]

]/

=2

C

23G x 1po
Pavillon bleu

i
|
5

Pavillon

|

Seringue préremplie |

———

i

Obturateur

INVEGA® SUSTENNA® estdestinéexclusivement & un usage unique.

Remarque La couleur du pavillome! aiguille de calibre 22 d&,5po parait grise mais elle
doéaiguille

correspond alacoulekm o i r &

1. Agiter vigoureusement la seringue pendant au moirsetOndesle fagon a assurer une

suspension homogeéne.

du

pavill on
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2. Choisirléiguille appropriée.

Pour Bnjection dande muscle DELTOIDE, si le patient pés@ekg (< 2001b), utiliser|éiguille
de calibre23 de 1po (aiguille au pavillorbleu); si le patient pése 90kg (= 2001b), utiliser
IGaiguille de calibr&2 de 1,5po (aiguille au pavillorris).

Pour finjection dans le muscle FESSIER|liser|Giguille de calibre2 de 1,5po (aiguille au
pavillon gris).

3. Entenant la seringue dirigée vers le hantever @bturateur en caoutchouc@itle dune légere
rotation dans le sens des aiguilléree montre.

4. Ouvrir la pellicule dedaiguille de sécurité en la repliant a moifi€nirle capuchon dediguille
dansla pellicule partiellement replié€ixer [@iguille de sécurité sur le raccord Luer de la seringue
a ltaide dune Iégere rotation dans le setfes aiguilles@ne montre.
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5. Retirerle capuchon dexiguille en tirant tout droit. Npas tordrde capuchon caiGhiguille
pourrait se déloger de la seringue.

6. Tenirla seringue a la verticale, aiguille dirigée vers le haut, pour éliminer les bigle€tminer
les bulles dair en enfongandoucemente piston.

7. Injecterla totalité du contenu dans le muscle deltoidéeauuscleessier choisiNe pas
administrer par voie intravasculaire ou souscutanée.

8. Unefoisl 6 i n jteenunieeactiverle systeme de protection daibuille en vous aidant du pouce
ou diun doigtd 6 unmaie (8a, 8b)oe n | 6 a p unepuface plate (8c). Lorsque le sysem
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de protection dediguille estentieremenactivé, un «clic » se fait entendréettrela seringue et

IGaiguille au rebut de maniere appropriée.

8a

<

P
\
1

8b

<§K
\

i

8c
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SURDOSAGE

Pour traiter une surdose présumée, communiquez avec le centre antipoist& votre région.

Etant donné queddministration ANVEGA® SUSTENNA® (palmitate de palipéridonelpit étre faite
par des professionnels de la santé, le risque de surdosage par les patients est faible.

Symptomes
En général, les signes et symptéragsquels on peutattendre correspondent & une manifestation

excessive des effets pharmacologiques connus de la palipériGesie;dire la somnolence et la

sédation, la tachycardie éypotension,dallongement dedintervalle QT et les symptémes
extrapyramidauxOn a signalélestorsads de pointes et une fibrillation ventriculaire chez un patient
dans | e cadre doune <£nocaslde suedosdge aiqu.al faut pn@isagedl® ne o
possibilité deffets dus a une polypharmacie.

Traitement

Lorsqudoon ®value | e traitement [faueptendieren str er
considération le fait INVEGA® SUSTENNA® est un produit & libération prolongée et que la demi
vie apparente de la palipéridone est londjusiexiste aucumntidote spécifique de la palipéridone. Il
faut prendre des mesures générales de so@iedoitétablir et maintenir le dégagement des voies
respiratoires et assurer une oxygénation et une ventilation appropriéesirigibance

cardiovasculaire do#tre entreprise immédiatement, avec électrocardiographie continue pour déceler
les arythmies possibleséiypotension et le collapsus cardiovasculaire doivent étre traités par des
mesures appropriées, telles g@elministration intraveineuse de solutésiéagents
sympathomimétiques. En présence de symptémes extrapyramidaux graves, il c@adimimistrer

des agents anticholinergiques. Le patient doit fégjét dune surveillance étroite jusguson
rétablissement.

MODE DAACTION ET PHARMACOLO GIE CL INIQUE

Mode déaction

Le palmitate de palipéridone est hydrolysé en palipéridone Py@irmacocinétique. Tout mmme le
mécanisme @hction des autres médicaments efficaces dans le traitement de la schizophrénie, celui de
la palipéridone est inconnu. linéanmoins été avancé qdectivité thérapeutigue du médicament dans

la schizophrénie était médiée par effiet antagonistedsxercant a la fois sur les récepteurs
dopaminergiques de tyf@e(D,) et sur les récepteurs sérotoninergiques de2yBeHT:a).

Ldanhibition de récepteurs autres que les réceptepies BHT,4 pourrait expliquer certains autres

effets de la palipéridone.

Pharmacodynamie

La palipéridone est un antagoniste des récepteurs dopaminemicgauestion centrale donidctivité
antagonite gexerce principalement sur les récepteurs sérotoninergbgd@s,. Lapalipéridone
exerce également un effet antagoniste sur les récepteurs adrénexgigeset sur les récepteurs
histaminergiques H La palipéridone ne présente aucune affint@rpges récepteurs cholinergiques
muscariniques ni pour les récepteurs adrénergiges .. Léactivité pharmacologique des
énantiomeres (+) et)(de la palipéridone est quantitativement et qualitativement similaire.
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Pharmacocinétique

Absorption et distribution

En raison de son hydrosolubilité extrémement faible, le palmitate de palipéridone se dissout lentement
apresson injection intramusculai@vant détre hydrolysé en palipéridone et absorbé dans la grande
circulation. Aprésdadministration dune seule dose par voie intramusculaire, les concentrations
plasmatiques de palipéridone augmentent graduellemenafieindre sofmaxapres une durémédiare

de 13jours.La libération du médicament débuate plus tdte jourl et peut durer jus@al26jours.

Apres Bnjection intramusculaire@ne dose uniquee 25 & 150ng dans le muscle deltoidie, Cnax
observée a été @8 % plus élevée en moyengeu 6 alfinjectien dans le muscle fessikes deux
injections intramusculaires initiales dans le muscle deltoide, den@36 jourl et de 100ng le jour8,
ontf av or i s ® rapidedebconeenttationsrihérapeutiques.

Leprofil de | ib®ration et®3USTENNAh(@Imiatepleo sol ogi que
pali p®ri done) se traduisent par | dobtention r aj
aux concentrati ons esparunk@osadogie neds@efjendanihiAles eosesbt e nu
mensuelles plus faibles ou plus forte$ | N VEESGZTENNA®, les concentrations plasmatiques

respectives di minuent ou |l dwdpmemd ®bomt geed Gagali | & e
doses plus faibles ou plus fortes; voir la figure 1.1.

Figure 1.1 Simulations pharmacocinétiques @ populations pour des concentrations plasmatiques de palipéridone
dans une gamme de doses dbébentretien. La |ligne conti
| 6intervalle Wedpa@Pdictliadnsi m@loati on mhar macoci n®t i

150mg Jour 1, 10@ng Jour 8 puis 28ng en entretien toutes les@maines 150ma Jour 1. 10@na Jour 8 pui§5 ma en entretien toutes les@maines

100 s 100 o

50 50

20 20

75

35

1
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01
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LAASC de la palipéridone apréadiministration ANVEGA® SUSTENNA® stestrévélée
proportionnelle a la dose dans un intervalle posologique de 25mad %@ndis que |&nh.xa augmenté
moins que proportionnellement a la dose avec les doses supérieumag d.8dapport pic/creux
moyen adtat déquilibreassocié a une dosdVEGA® SUSTENNA® de 100mg a été de 1,8 aprés
[Gadministration dans le muscle fessier et de 2,2 afaéministration dans le muscle deltoitle.
demivie apparente médiane de la palipéridone ageglsriinistration ANVEGA® SUSTENNA® dans
un intervallede doses allant d&5 a 150mga augmentée 25 a 49ours.

Apres Badministration de palmitate de palipéridone, les énantioméres () )detlé palipéridone
sdnterconvertissent et le rapport ASC (+)/ASTest denviron 1,6 a 1,8.

Déapres une analyske population, le volume apparent de distribution de la palipéridone est de
391litres. Le pourcentage de liaison de palipéridaw@miqueaux protéines plasmatiques est de
74 %.

Métabolisme etélimination

Les données suivantes sbiasées sur une étude de bilan de masse @tez humain lors de

léutilisation dune solution buvable de palipéridone marquée au carhooat labiodisponibilitéest

de pregle 100%. Une semaine apré@dministration dune dose de thg depalipéridone marquée au
carboné® en solution buvable, 5% de la dose avait été excrétée sous forme inchangée dans les urines,
ce qui indigue que la palipéridonéest pas fortement métabolisée dans le foie. Envirch 8@

IGagent radioactif administrééaé récupéré dans les urines efddans les selles.

Quatre voies métaboliques ont été identifidedvo : la désalkylation,thydroxylation, la

déshydrogénation et la dégradation du benzisoxazoleadonhe neeprésentaiplusde 6,5% de la

dose Les étuden vitro semblaient indiquer que les isoenzymes CYP2D6 et CYP3A4 pourraient jouer

un réle dans le métabolisme de la palipéridgae;contreles résultatin vivo ndndiquent pas que ce

réle seraitsignificatif. Des analyses pharmacocinétigdepopulatiors néont révélé aucune différence
décelable entre métaboliseurs lents et rapides des substrats du CYP2D6 quant a la clairance apparente
de la palipéridone aprés son administration par voie.dbale étudem vitro réalisées sur des

microsomes hépatiques humains ont montré que la palipéridohéait passensiblemenies

médicaments métabolisés par les isoenzymes du cytocltébiedontles isoenzymes CYP1A2,

CYP2A6, CYP2C8/9/10, CYP2D6, CYP2E1, CYP3A4 et CXB3

Des études vitro ont montré que la palipéridone est un substrat &eglgicoprotéing P-gp) et un
faible inhibiteur de ld&-gp a des concentrations élevées. Aucune doimeégo néest disponible et la
portée cliniqueest inconnue

Palmitate depalipéridone en injection a longue durée daction par rapport a la palipéridone

orale a libération prolongée

INVEGA® SUSTENNA® est congu pour libérer la palipéridone pendant un mois tandis que la
palipéridoneoralea libération prolongée se prend chagmue. La figurel.2 présente les profils
pharmacocinétiques médians de la palipéridone pecdargemaines apreéldministration

ddNVEGA® SUSTENNA" selon le schémd 6 i n s t rasmnaanhdié, camparativement &
[Gadministration orale@n comprimé a lib&tion prolongée (6 ou I2g).Leschémad 6 i nst aur at i
ddNVEGA® SUSTENNA® (150 et 100ng dans le muscle deltoide les jollirst 8) a été congu pour
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atteindre rapidement les concentrations de palipéridoditad tiequilibre lorsque le traitement est
instauré sans supplémentation orale.

40 7

35

30 T

25 1

20 +

10 J/ G—O6—© Palipéridone orale 2 6 mg

o k ®--@®--@® Palipéridone orale & 12 mg
5 [3—HE—F£]1 INVEGA SUSTENNA

——— £t at do®qui toseborale dessng i m®
—————— £t at do®qui Hoseorale del2mgi m®

Concentration plasmatiquemédianede palipéridone (ng/ml)

1 8 15 22 29 36
Temps (jours)

Figurel.2 Profils de la concentration plasmatique médiane en fonction du téaypesl les profils
pharmacocinétigues médians de la palipéridone pendaamaines apreéldministration
ddNVEGA® SUSTENNA’ selon le schémd 6 i n s t reaomnaandé @aministratiate
dosedle palmitate de palipéridone équivalextt€l 50 et 108ng de palipéridone dans le
muscle deltoide aux joufiset 8), comparativement @tministratiororalequotidienned 6 u n
comprimé a ligration prolongée (6 ou 18g).

Déune maniére générale, les concentrations plasmatiques gloBAeEBA® SUSTENNA® lors de

161 nst salsitumient dams la plagéedposition observée avec la palipéridonalea libération
prolongéed 6 ou 12mg. Léutilisation du schémd 6 i n s t GNVESA®ISOSTENNA® a permis

aux patients de demeurer dans la fené&iegmbsition de la palipéridoraalea libération prolongéa

6 ou 12mg, méme les jours ou la concentration atteignait un gretoédantéadministration de la

dose (jour8 et jour36). La variabilité entre sujets de la pharmacocinétique de la palipéridone libérée
aprés éadministration ANVEGA® SUSTENNA® a été plus faiblguecelle observée avec les
comprimésorauxde palipéridone a libérian prolongée. Compte tenu de la différence entre les profils
pharmacocinétiques médians des dexéxlicaments, il faut faire preuve de prudence lorsauneait

une comparaison directe birs propriétés pharmacocinétiques.

Populations et états patholomues particuliers

Pédiatrie : Aucune donnéedast disponible.
Gériatrie : Aucun ajustement de la posologi@st recommandéniquemenen fonction dedge.
Toutefois, ilsepeulyudun aj ust ement dearaisoa dirtk basse ds@dairancen ®c e s

de la créatinine associéetde (voirlnsuffisance rénaleplus loin etPOSOLOGIE ET
ADMINISTRATION ).

Sexe: Aucune différence cliniguement significativéarété observée entre les hommes et les femmes.
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Race: Uneanalysegpharmacocinétigudep o p u | at i é@uides ménées Qiela palipéridone orale
né mis en évidence aucune différence liée a la race dans la pharmacocinétique de la palipéridone
suivant Badministration ANVEGA® SUSTENNA®.

Insuffisance hépatique: La palipéridone @st pasnétabolisée dans une large mesure au niveau du
foie. Bien q@INVEGA® SUSTENNA® néait pas été étudié chez des patients attefimsuffisance
hépatique, aucun ajustement posologigistrequis chez les patients présentant une insuffisance
hépatique légera modéréddans une étude menée chez des sujets présentant une insuffisance
hépatigue modérée (claBale ChildPugh), la concentration plasmatique de palipéridone libre était
similaire a celle observée chez des sujets sAinsun ajustement posologiguniest requis chez les
patients présentant une insuffisance hépatique lIégére a mddepadipéridone éa pas été étudiée
chez des patients atteinSrasuffisance hépatique grave.

Insuffisance rénale: INVEGA® SUSTENNA® néa pas été étudié de manisstématique chez les
patients atteints@hsuffisance rénalddéprés un nombre limitélobservations sur INVEGA
SUSTENNA® chez des sujets présentant une insuffisance rénale légéapreisdessimulations
pharmacocinétiques, la dos8NVEGA® SUSTENNA® devrait étre réduite chez les patients atteints
déune insuffisance rénale légetVEGA® SUSTENNA® néest pas recommandé chez les patients
atteints dune insuffisance rénale modérée a grave RGBSOLOGIE ET ADMINISTRATION ).

Le devenir dedlau3mg degaiperedonaraleadjbération prolongée a été étudié chez
des sujets présentant divers degrés de fonction rémataux délimination de la palipéridone a
diminué parallelement a la baisse de la clairance estimée de la créatirsterdrece totale de la
palipéridone &st trouvée réduite chez les sujets dont la fonction rénale était comprai®i3a% en
moyenne emprésence @ine insuffisance rénale Iégere (Cicb0 a <80 ml/min), de 64% en présence
déune insuffisance rénale mérée (Clce 30 a <50 ml/min) et de 726 en présencedne insuffisance
rénale grave (Clcr 10 a <30 ml/min), ce qui correspond a une augmentation moyenn@xlgolsition
(ASCiy) pardes facteurs respectifie 1,5de2,6 etde4,8, comparativement &sujetssains La demt
vie d&limination terminale moyenne de la palipéridone a été respectivement de 24, fe@teslen
présence @ne insuffisance rénale Iégére, modéagrave, comparativement a B8ures chez les
sujets dont la fonction rénaléaé normale (Clc6 80 ml/min). La palipéridone @ pas été étudiée
chez des sujets présentant une clairance de la créatigbwkmin.

Tabagisme: Aucun ajustement de la posologi@st recommandé selon que le sapt fumeurou

non. Déapres des étud@s vitro utilisant des enzymes hépatiques humains, la palipéridiese pas un
substrat du CYP1A2. Par conséquent, le tabagisme ne devrait avoir aucun effet sur la
pharmacocinétique de la palipéridone. Dans le cailreechnalyséle popudtions menésur des
comprimés de palipéridormalea libération prolongée, les évaluations pharmacocinétiques cadrent
avec les résultais vitro puisquéelles riont mis en évidence aucune différence statistiquement
significative entre les fumeurs et lesnfumeurs.

ENTREPOSAGE ET STABILITE

INVEGA® SUSTENNA® (palmitate de palipéridonelpit étre conservé température ambiantentre
15et 30°C).

Garder INVEGA SUSTENNA® hors de la portée des enfants.
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FORMES POSOLOGIQUES, COMPOSITION ET CONDITIONNEMENT

Formes posologiqgues et conditionnement

INVEGA® SUSTENNA® (palmitate de palipéridorensuspension injectable & libération prolongée)
est offert dans une seringue préremplie, sous la fotmmeduspension aqueuse stérile blanche a
blanchatrea libération prolongée pour injection intramusculaire, a des dosesrdg/6Gml,
75mg/0,75ml, 100mg/1ml et 150mg/1,5ml de palipéridone (soit8, 117, 156 et 23¢hg de
palmitate de palipéridone, respectivemelng) produit est offert daune trousse qui contient une
seringue préremplie et deaiguilles de sécurité, une aiguille de sécurité de calibrele 1,50, et

une aiguille de sécurité de calil#8, de 1po.Les seringues préremplies soeistinées exclusivement
a un usage uni@u

Composition
INVEGA® SUSTENNA® renferme les ingrédients inactifs suivanéside citriquemonohydraé,
hydrogénphosphate disodiquenhydre, polyéthyléneglyco#00Q polysorbate?0, sodium

dihydrogénoposphatanonohydratéhydroxyde de sodium, eau pquréparations injectables
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PARTIE Il : RENSEIGNEMENTS SCIENTIFIQUES

RENSEIGNEMENTS PHARM ACEUTIQUES

Substance pharmaceutique

Nom propre | Palmitate de palipéridone (promédicament) Palipéridone (fraction active)
Nom hexadécanoate de)-3-[2-[4-(6-fluoro-1,2- ()-3-[2-[4-(6-fluoro-1,2-benzisoxazeB-yl)-
chimique benzisoxazeB-yl)-1-pipéridinyl]éthyl}-6,7,8,9 1-pipéridinyl]éthyl}-6,7,8,9tétrahydre9-

tétrahydre2-méthyt4-oxo-4H-pyrido[1,2 hydroxy-2-méthyt4H-

alpyrimidin-9-yl pyrido[1,2-a]pyrimidin-4-one
Formule C39Hs57FN4O4 Ca3H27FN4O3
moléculaire
Masse 664,8 426,49
moléculaire
Formule O OH
développee M\/\/\/\/\ (%N

o |/ |
N—
N ‘ N N/ \_ /O
N N-o @ 1 S N\
" /
o) N
F
(€]
F

Aspect Le palmitate de palipéridone est une poudre de | La palipéridone est une poudre de couleur
physique couleur blanche a presque blanche. blanche jaunatre.
Constantes d¢ pKa; = 8,3 (fraction pipéridone) pKa; = 8,2 (fraction pipéridone)
dissociation | pKa, < 3 (fraction pyrimidine) pKa = 2,6 (fraction pyrimidine)
Coefficients | logP>5 logP=2,39
de partage
Solubilité Le palmitate de palipéridone est insoluble dans| La palipéridone est modérément soluble da

IHCI a0,1N, dans le NaOH &0,1N et dans IHCI & 0,1N et le dichlorométhane,

Iéeau,tres légerement soluble dangéthanol, le | pratiquement insoluble dan®&au, le NaOH a

méthanol et le propanol2, et franchement 0,1N et Ihexane, et Iégérement soluble dan

soluble dans le dichlorométhane. le N,N-diméthylformamide.

ESSAIS CLINIQUES

Léefficacité INVEGA® SUSTENNA® (palmitate de palipéridona) été établie dans trois études

doses fixes randomiséesceintrolées par placebo a double idsbd u n e

dur ®e ndreeesl 3 s

aupres @dultes ayant présenté une rechute aigué et qui répondaient aux DE®rE pour la
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schizophrénieLes doses fixestNVEGA® SUSTENNA® utilisées dans ces études ont été
administrées aux jours 8, 36 eb4, desta-dire a une semaindidtervalle pour les deux premiéres
doseset quatr e s e mapounlessdosas@ntratidner val | e

Léefficacité a été évaluée @ide de &chelle PANSSKositive and Negative Syndrome Sgeale
IG&chelle CGIS (Clinical Global ImpressiofSeverity.

Dans une étude de $8maines (i 636) ayant comparé un placeberois doses fixes GNVEGA®
SUSTENNA® (injection initialede 150mg dans le muscle deltoide, suivie de trois doses de
25mgq 4 semaines, de 10fig g 4semaines ou de 1%0g g4 semaines injectées dans le muscle
deltoide oue fessier), les trois doseSINVEGA® SUSTENNA® se sont révélées supérieures au
placebo pour@amélioration du score total @thellePANSS.Déprés tanalyse en ITT (derniere
observation reportée) du pripal critere dévaluationvisantl&fficacité,soitle score total adéchelle
PANSS, tamélioration obtenue dans les trgisupes traités par INVEGASUSTENNA a atteint la
significativité statistique (2%ng: p = 0,034; 100mg: p <0,001: 150mg: p < 0,001). Les doses de
100 et 150ng se sont révélées supérieures au plaadtdehelleCGI-S (p= 0,005 et p< 0,001,
respectivement), marsonla dose de 2&ng.

Dans une autre étude de $8naines (& 349) ayant comparé troioses fixes GNVEGA®

SUSTENNA® (50 mg q 4 semaines, 10Mgq 4 semaines et 15Mig g 4 semaines) a un placebo, seule

la dose de 10fhg q 4 semaines @NVEGA® SUSTENNA® stest révélée supérieure au placebo pour
IGamélioration du score total @thelle PANSS (g 0,019).Le groupe agnt recu la dose de 50g

était numériqguement supérieur a celui ayant recu le placebo, mais la difféie pees gté

statistiguement significativéa dose de 10fhg Sest révélée supérieure au placeb@ahelleCGI-S
(p=0,010).Bien quune dose de 1509 ait été utilisée dans groupe posologicqeide cette étude, le
nombre de sujets ayant recu cette dose était insuffisant pour tirer des conclusions définitives sur son
efficacitéen raisord 6 u n e d dttributeom du médicament dans g®upeexclusivement

Dans une troisiéme étude desk8naines (r 513) ayant comparé trois doses fixéNWEGA®
SUSTENNA® (25 mg q 4 semaines, 56ng q 4 semaines et 108ig q 4 semaines) & un placeboptes
les trois doses ANVEGA® SUSTENNA” se sont révélées supérieures au placebo pmmélioration
du score total &échellePANSS (25mg: p=0,015; 50mg: p=0,017; 100ng: p < 0,001. Toutes les
doses se sont révélées supérieures au placébchalleCGI-S (25mg: p =0,003; 50mg: p = 0,006;
100mg: p =0,002).

Dans une analysegroupée dedeuxderniéres études de $§8maines, tous les groupes traités par le
palmitate de palipéridone (2Bg, 50mg et 100mg) ontrévéléune supériorité statistiquement
significative par rappoiugroupe placebpour ce qui est de la variation moyenne du score total a
Iééchelle PANSS entre le début et la fin @&ude (pO0,009).La différence moyennpar rapport au
placebo selon la méthodes moindres carrés allait ¢69a-8,2 dans les groupes traités par le
palmitate de palipéridone, la plus grande différence ayant été observée dans Ipgsolqugque le
plus élevé 100 mg).

Léefficacité dINVEGA® SUSTENNA® & maintenir la maitrise des symptémes et & retardechaite
psychotiquea été établie dans une étudaldslong terme contrdlée par placebd@uble instavec des
dosesvariablesa laquelle ont pris part 84&lultes non ageés qui répondaient aux critBxgsl-1V de
schizophrénie. Cette étude comprenait une phagertede traitemenaiguet de stabilisation de
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33semaines, une phase randomistaontrolée par placebo poabserver les taux de rechieune
phase de prolongation ouverte deséPnainesDans cette étude, INVEGASUSTENNA® a été
administré une f@i par mois a raison de 25, 50, 75 et @) Ladose de 75ng étaitpermise
seulemenau courde la phase de prolongation ouverte deé&®ainesLes sujets ont@bord recu

des dosesariables(de 25 & 100ng) AAINVEGA® SUSTENNA® pendant une période dasition de
neufsemainesPour pouvoitparticiper a la phaseehtretien de 24emaines, les sujets devaient avoir
obt enu U7 abschederPANSS. Lesjustements posologiques étaient autoseésemenau
cours des 1premiéeres semaines de lagse dentretienPendant la phase a double ingurek durée
variable, les patients ont été randomisés pour recevoir la mémeagEBA® SUSTENNA’

(durée médiane de 17durs [fourchette de & 407jours]) qudls avaient prise pendant la phase de
stabilisation, soit 2B5ng, 50mg ou 100mg administrétoutes legjuatresemaines ou un placebo (durée
médiane de 10@urs [fourchette de 8 a 44durs]). Au total, 41(patients stabilisés ont été randomisés
pour recevoir INVEGAR SUSTENNA® ou un placebousquéla survenue @ine« rechute» des
symptémes de schizophrénie « rechute» avait été préalablement définie comme la premiere
occurrence ¢hu moins une des situations suivantiegspitalisatioren psychiatricaugmentation de
>25%du score t ot al(silésciraauRiéphrétdit >40) ol aughBation de points
(si le scoreau déparétait< 40) lors dedeux évaluations consécutives, blessures délibérément auto
infligées, comportement violent, idées suicidairetiomicidesou un score 5 (si le score maximalu
départétait< 3) ou> 6 (si le score maximalu déparétait 4) a deux évaluations consécutives des
items individuels Plidées délirantgsP2 (désorganisation conceptuelle), P3 (comportement
hallucinatoire) P6 (méfiance/persécution), P7 (hostilité) ou G8 (manque de coopératiéajtusie
PANSS.Le principal critere @&valuation deéfficacité était le délai avant tarechute». Une analyse
intérimaireplanifiée (apres 68vénements de rechiige mis erévidence un délai avantdaechute»
significativemenplus long chez les patients traités par INVEGRUSTENNA® comparativement au
placebo Figure2.1). Léétude a été arrétée précocement parce que le maintiégifibatité avait été
démontre.
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Figure 2.1 Courbe de Kaplan-Meier du délai avant une« rechute »
Analyseintérimaire (ensemble des analyses en intention de traiter)
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Les résultats dédnalyse basée sur les données finalegsd. | 6 e n s e mdnhées rateiies
jusquia léarrét de @tude, concordaient avec les résultatSaiealyse du principaritére dévaluation,
|Gefficacité basée sur les donnés intérimaires

Un examen des soggoupes de la population @dtude 1Ga pas mis en évidence de différences
cliniguement significatives au niveau de la réponse en fonction du sexgégeel de laace.

PHARMACOLOGIE DETAIL LEE

Pharmacodynamie préclinique

Le palmitate de palipéridone injecté par voie intramusculaire est converti en palipgérieidpasition
systémique au palmitate de palipéridétentminimec he z | 6 ° t r e chbzdemanimaux.c 0 mme
Les effets systémiquespr s | 6 admi ni st r plmitate de palipéridorze wantsm@diés a i r
par la palipéridone.

La palipéridone est le principal métabolite actif de la rispéridone et sa pharmacologie ressemble
beaucoup a cedlde son composé parebans une série standar@gdreuves pharmacologiquies

Vvivo, la palipéridone, ses énantiomeéres et la rispéridone ont montré des effets similaires a des doses tres
rapprochéedn vitro, la palipéridone et la rispéridone ont (1)tpgé pratiquement la méme affinité de

liaison pour les récepteurstlza, Dy, U e to, (A inversé la suppression de la libération de prolactine

par les cellules déllypophyse antérieure induite par la dopamine eté@)it Bagrégation plaguettaire
humaine induite par la-BiT.
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La palipéridone affiche une affinité environ ftis supérieure pour les réceptebibiT,4 lorsquion la
compare a la clozapine, et une affinité environ fb2)supérieure comparativemeniaadlopéridol.
Son affinité pour lesécepteurs Ps@est révélée environ Z0is plus élevée comparativement a la
clozapine, et seulement deux a trfois plus faible par rapport é&lalopéridol.La palipéridone
différait de la clozapine et dénklopéridol par la pente remarquablement dalecea courbe
déoccupation des sites de liaison des réceptegiesifonction de la dose.

Comme la rispéridone, la palipéridon@nteragit pas avec les récepteurs cholinergiques
muscariniques.

Pharmacologie cardiovasculaire

A des concentrations égalas légérement supérieures aux concentrations plasmatiques thérapeutiques
atteintes cheztre humain, la palipéridon@meu aucun effet majeur sur plusieurs parametres
électrophysiologiques dans des cellules isolées et des tissus cardiaduesLa palipéridone et la
rispéridone ont eu des effets similaires sur les parametres cardiohémodynaApoees.

IGadministration de palipéridone a des rats (i.v. et s.c.) et a des chiens (p.o.) éveillés@mies qu

chiens, des cobayes et des lapins anesth@sy.), la palipéridone a eu des effets cardiovasculaires aux
doses expérimentales plus élevées, notamment une augmentation de la fréquence cardiaque, une baiss
de la tension artérielle et des changemautsiveau demtervalles QT et PQloutefois,les résultats

de ces étudds vivo ont indiqué éabsence @ffets cardiaques électrophysiologiquespynpris de
changements démtervalle QTc, avec la palipéridone a des doses produisant des concentrations
plasmatiques Iégérement supérieures aux carat®ns thérapeutiques chétte humain.

Pharmacocinétigue préclinigue

Apres administration intramusculaire de palmitate de palipérid@edsition au promédicament non
hydrolysé est trés faibléandisqudune libération prolongée de palipéridopendant au moins un
mois, est observée cheitre humain et chez toutes les especes animales t&#&aesodeles

animaux non cliniques ont également été utilisés pour simuler les conséquergadmaedtration
partielle inadvertente dans une veine angluntissu adipeuxAprésuneadministration intraveineuse,
aucune libération instantanée de la deserede palipéridone @ été observee; la libération a plutot
été prolongéd.dnjection dans la coucledipeusesouscutanée a produit un profil sitaire, mais les
concentrations plasmatiques de palipéridone ont été plus faibles que celles observées apres
[Gadministration intramusculaire.

Apreés finjection intramusculaire, le palmitate de palipéridone forme un agglomérat de nanopatrticules.

Il y adissociation du produit, vraisemblablement par hydrolyse, dans les cellules musculaires entourant
ce dépodtApres hydrolyse, la palipéridone pénétre dans la grande circulation, tandis que la fraction
palmitate esprobablemenbxydée dans les cellules musaires.

La palipéridone a été associée a une stéréosélectivité f&gpade en matiére de disposition et de
liaison aux protéines plasmatiquésénantiomeére- étaitplus abondant que 6 ® n a n t)idansle r e
plasma des animaux de laboratoire, npais chez&tre humainChez la souris et le rat, partde

| éantiomerd+) était plus importante dans la fraction lilieela palipéridone, tandis que chez le

chien et &&tre humain, la fraction libore o mp o r t a&nantiorpeled.s d 6

Il a étéedémontré que la palipéridone se diffusait dans des régions du cerveau ou la densité des
récepteurs HT,a et D2 est plus élevée, pour atteindre une exposition supérigesgadition
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plasmatiqueOn nta observé aucune rétention indue de palipéridonelédatissus, sauf dans les tissus
contenant de la mélanine chez des rats pigmdradgison de la palipéridone a la mélanigess
averée réversible.

Les principales voies de biotransformation de la palipéridone étaient similaires chez les animaux de
laboratoire et@tre humainTous les métabolites identifiés dadstlide du bilan de masse chez
[Ghumain ont été observés chez au moins une des espeéeces animales de lafanagdes.métabolites
identifiés aprésthdministration de palipéridone auxe&rumains ont également été observés apres
l[Gadministration de rispéridone.

Interactions médicamenteuses

Aux concentrations cliniqguement pertinentes, la palipérid@aen aucun effet inhibiteur ou

seulement un effet inhibiteur marginal sur les pringyigoenzymes du cytochrome P450, notamment
le CYP1A2, le CYP2AS6, le CYP2C8/9/10, le CYP2D6, le CYP2E1, le CYP3A4 et le CYP3AS. Il a été
démontré que la palipéridone était un substrat de la glycopr®éifeutefois, nfluencede toute
interaction médiamenteuse avec la glycoproté@u niveau de la barriere hématwéphalique

devrait étre modeste.

TOXICOLOGIE

Le palmitate de palipéridone et la palipéridone ont éalijet dun programme importantétudes de
toxicité. A doses égales, le profil dexicité de la palipéridoneisst avéré similaire a celui de la
rispéridone dans des études de toxicitparativgprévoyant iadministration de doses répétées a des
souris, des rats et des chiels.profil de toxicitésystémiqualu palmitate de palipéridone et de la
palipéridone comprenait principalement des résultats liés a une amplification des effets
pharmacodynamiquegattions médiées par le SNC et par la prolactine.

Dans les études de toxicadloses répétées de palmitdeepalipéridone, les doses sans effet
indésirableobservable (N®EL) ndont pu étre établies en raison de probléemes de tolérabilité au point
dénjection observeés a toutes les doses dans les études menées chez les @riteatoiérabilité
meédiocre au paoit dinjection réest pas observée chégtte humain.

Dans les études de toxica@loses répéetées de palipéridone, les doses sans effet observable (NOEL)
néont pu étre établies parce que des sigiefed pharmacologique amplifié étaient présents s d

la plus faible utilisée. Les doses sans effet indésirable obse(MDREL) ont néanmoins été établies.
Les marges @hnocuité basées suiekposition étaient généralement faibles par rappde@adsition
générale a la dose maximale recommandéelédee humainToutefois, les principaux résultats se
rapportant a la toxicité étaient soit spécifiquesidspece, soit facilement évaluables dans la pratique
clinique.

Les études de génotoxicité ont donné des résultats négatifs.
Dans Eétude ddertilité femelle menée sur la palipéridone, un léger taux de perte avant implantation a
été observé a la dose la plus forte (adgikg/jour pendant 2jburs).L&xposition estimative a la dose

sans effet observable séelmbr yon ou | e @elétaiussniladesarcelle attentetchez ®t u
|Gétre humain a la dose maximale recommandée (éte humainEtantdonné quedaugmentation
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du taux de perte avant implantatioim @té observée Gn présence@lne toxicité maternelle, cet effet
néest pas trepertinent au regard du risque humain.

Létude sur la toxicité développementale péerrhbr yon et | e fitus men®e
des lapins a révélé une légere perte-poptantation a la dose la plus forter(iy/kg/jour).La NOAEL
embryof T edahs cette étudéest traduite par une expositiepstémique22 a 34fois supérieure a
cellec hez | 6 ° tlardese imaximae reconimand@es résultats sont considérés comme peu
pertinents au regard du risque humain.

Le potentiel carcinogene dke palipéridone, un métabolite actif de la rispéridone, a été évalué a partir
détudes menées sur la rispéridone chez la souris et dneaaugmentation statistiquement
significative des adénomes hypophysaires, des adénomes endocriniens du paneséas et d
adénocarcinomes mammaires a été obse@e&rrésultats sont reconnus pour avoir une faible valeur
prédictive chez&tre humain.

Le potentiel carcinogene de la palipéridone administrée par voie intramusculaire a été évalué chez le

rat. Une augmentation des adénocarcinomes mammaires a été observée chez des rates a des doses de

10, 30 et 6(ng/kg/mois, ce qui correspomespectivemerd 0,5, 2 et 4ois la dose maximale
recommandéedNVEGA® SUSTENNA® chez Bétre humain, soit 15Mg, calcuéeen mg/m.

Aucure dose sans effata été étabéi. Des rats males ont présenté une augmentation des adénomes
mammaires, des fibroadénomes et des carcinamesoses de 30 et 68g/kg/mois.Ces résultats

sont considérés comme peu pertinents au regaridglie humain.
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PARTIE Il : RENSEIGNEMENTS POUR LE

CONSOMMATEUR

PINVEGA ®* SUSTENNA®*
palmitate de palipéridonensuspension
injectable a libération prolongée

Le présent dépliant constitue la troisiémdezhiére partie@ne
«Monographie deroduit» publiée a la suite déapprobation

de la vente au CanaddNVEGA® SUSTENNA et gadresse

tout particulierement aux consommateuesprésent dépliant
ndest gqdin résumé et ne donne donc pas touekeseignements
pertinents au sujetiN\VEGA® SUSTENNA’. Pour toute
guestion au sujet de ce médicament, communiquez avec votre
médecin ou votre pharmacien.

AU SUJET DE CE MEDICAMENT |

Les raisons dutiliser ce médicament
Le médecin a prescrit INVEGASUSTENNA®, connu

"EBGSY

Léinnocuit @ odeltN ENNAErd ointt ®
pas été établies chez les persordemoins de 18 ans.

L dngrédient médicinal est:
le palmitate de palipéridone.

Les ingrédients non médicinaux sont

acide citriguemonohydraé, hydrogénphosphate disodique
anhydre, polyéthyléneglycd00Q polysorbate0, sodium
dihydrogénphosphatenonohydratéhydroxyde de sodium,
eau poupréparations injectables

Les formes posologigues sont

INVEGA® SUSTENNA (suspension injectable & libération
prolongée) est offert en seringues prérempliesdasages
suivants. 50mg, 75mg, 100mg, 150mg de palipéridone
sous forme de palmitate de palipéridone.

MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS

également sous le nom de palipéridone, pour atténuer les IL

symptémes qui posent des problémes a vous ou au patient q
vous aidezMéme €il ne permet pas de guérir la maladie,
INVEGA® SUSTENNA® permet den maitriser les

symptémes et deéduire le risque de rechute pendant que le
traitement se poursuit.

INVEGA® SUSTENNA® appartient & un groupe de
médicaments appelés antipsychotiques. INVEGA
SUSTENNA’ est utilisé pour traiter les symptémes de la

@ans des études menées avec divers médicaments de ls

Mises en garde et précautionsnportantes

classe a laquelle appartient INVEGA

SUSTENNA”, lautilisation de ces médicaments a été
associée a une mortalité plus élevée chez les patients &g
atteints de démenc€ertaines de cegudes comprenaient I
traitement par un médicament apparenté, RISPERDAL
(rispéridone)INVEGA® SUSTENNA® néest pas indiqué
chez les patients agés atteints de démence.

schizophrénie, qui peuvent comprendre ltgicinations
(entendrevoir ou ressentides choses quidexistent pas), des
idées fausses, une méfiance inhabituelle, le retrait social, un
discours incohérert IGabsence @motion ou de réaction.
Lespersonnes atteintes de schizophrénie peldgalement

se sentir déprimées, anxieuses, coupables ou tendues.

Les effets de ce médicament

Les antipsychotiques agissent sur les substances chimiques
qui permettent aux cellules nerveuses de communiquer entre
elles (les neurotransmetteur€pssubstances chimiques sont
appelées dopamine et sérotoni@e.ne sait pas exactement
comment agit INVEGA SUSTENNA®, mais il semble

rajusterd @quilibre de la dopamine et de la sérotonine.

Les circonstances ou il est déconseilldéidiliser ce

médicament:

INVEGA® SUSTENNA® ne doit pas étre administré a un
patient qui a déja eu une réaction allergique au

médicament ou a la rispéridone (médicament apparenté) ou a
I&un de sesngrédients non médicinaux.

Une réaction allergique peut se manifester par des
démangeaisons, une éruption cutanée, un gonflement du
visage, des lévres ou de la langue, ou g@ssbufflement.

En cas dapparition déun de ces symptémes,
communiquez immédiatement avec le médecimaitant .
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AVANT de commencer un traitement par INVEGA
SUSTENNA?, on doit informer le médeciou le pharmacien
des faits suivants
e antécédents@ccident vasculaire cérébrafattaques
cérébrales silencieuses, de cholestérol élevé ou
déhypertension
e diagnostic antérieurne maladie appelée syndrome
malin des neuroleptiques (température élevéaideur
musculaire) ou de dyskinésie tardive (mouvements
anormaux de la langue ou du visage); ces deux états
sont causés par les antipsychotiques

diabéte ou antécédents familiaux de diabéte

grossesse ou intention de devenir enceinte

allaitement

maladiecardiaque (actuelle ou dans le passé) ou

traitement cardiaque qui exposent a un risque

déhypotension (tension artérielle basse)

e antécédents de probléemes cardiagdegput probléme
Il i ® au bat toetagement adtuel pout ur ,
hypertension

e pertes deonnaissanceu crises convulsives (actiesd
ou passeés)

e maladie de Parkinson ou démence avec corps de Lewy
e cancer du sein (actuel ou dans le passé)

e tumeurs de | 6hypophyse

e prise actuelle ddédun ou de

(produits sur ordonnance, produits en vente libre ou
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produits de santé naturels) Pendant un traitement a long terme, INVEGRUSTENNAY

e consommation doalcool ou goarradentainer deontractidndbrevesinvelgntaires au

e prise actuelle de RISPERDAI(rispéridone) niveau du visage ou doautres |
e antécédents de problémes rénaux consultez votre médecin.

e mal adie doAl zhei mer

e sensation de soitde malaise Puisqudes médicaments de ce type peuvgatturber la

e exercice intense. capactdu corps ° sbébajuster 7 | a

| 6 ®c hauf f e mladéshydeatatofpar gnieferciee
Patients agés atteints de démence vigoureux par exemple, ou paeXposition & une chaleur

A ®
Les études chez les patients agés atteints de démence ont ~ €Xtréme) quand vous prenez INVEGSUSTENNA'.

montr ® ue | a rise doéun m®dji cament arent ®,
RISPERDAL® (rigpéridone) seulpou avec dudsémide. est INVESAYSOSTENNEXévrait etre utilise avec prudence,

associ ®e " un taux pl uMises®| e v%Seyemen)apreEensultaion guprpse yotge midecings

en garde et précautions importantels vous avez des problemes’cardiagues, en particulier un rythme

cardiaque irr®gulier, ou des
Informez votre médecin si vous prenez du furosémide. Le du G Ousivous ut|||§ez des medpaments qui peuvent
modi fier | 6activit® ®l ectriqu

furosémide est un médicament quelquefois utilisé pour traiter
| 6 hypert en sjprabléames aardiagees, olaencore
pour traiterun gonflementle certaines parties du corps di a
une accumulation excessive de liquide.

Etant donné que certainpsrsonessubissentine
somnolence, vous ne devriez pas conduire ou utiliser des
machines jusqud”™ ce que vous

Chez les patients agés atteints de démence, les médicaments quol N \G?E@ENNA(E nobaffecte pas votr
appartenant au m° MIUSTENNA pe qfeCTUR PEASIIES.

ont été assoés a des effets secondaires, parmi lesquels _ s

changement soudain de | 06®tat ”eﬁ{é*m”%”lﬂqye_'efr%eﬁ?ﬁ”vdéSBOéeé’eteué'h'isd aine o
engourdissement du visage, des bras ou des jambes, ren_selgnemerjts mg‘.hque_sdﬁssus avant de prescree .
particuli rement doun seul cUafegentetdndeamingrdadasgous dgvgsexaming’ i o
problémes de visiolEn casde surveeu ddun d,e ce %t]tenélvgpegttcegte liste de renseignements et en parler avec
mémede courtedurée obt enez i mme®di at e MEGECNge | sai de

médicale. .
INTERACTIONS M EDICAMENTEUSES

Si vous prenez des médicaments pour la tension artérielle o ) ) .
Loutilisat?SIUSTENNAY eN M&NS femps que Informez tous les médecins, dentistes et pharmaciens qui

des médicaments utilisés pour abaisser la tension artérielle ~ Stoccupent d®e vous ou du®pat|gnt que vous aidez du traitement
peutentraineune hypotension artérielle. Si vous avez besoin Par INVEGA™ SUSTENNA'. Avisezles en cas de prise

doutiliser en MSUSEENNA etfes | N vactgelle ou envisagédalitres médicamentgue ce soit des

médicaments destinés a réduire la tengionsultez votre produits sur ordonnanceesproduits en vente libreu des

médein. produits de santé naturels vous renseigneront sur les
médicamentsjue vous pouvez prendagec

Effets sur le nouveauné INVEGA® SUSTENNA'.

Dans certains cas, les nourrissons nés de meres qui ont pris de,

la palipéridone durant la grossesse ont manifesté des Etant donné giNVEGA® SUSTENNA® agit principalement

symptomes graves ayant nécessité leur hospitalisation. Ces ~ sur le cerveau, il est possibledjinterfére avec dautres

symptdmes peuvent parfois se résoggEmtanément. Soyez substances qui agissent sur lecerfgauo mpr i s. | 6al c

prét a recourir immédiatement & une assistance médicale Il est recommandeé de ne PAS consomnaeicdol et de

débur gence siné pvésente de ladiffiaulté@ a u prendrg uniguement les médicaments prescrits par votre

respiref une somnolence excessjwmeraideur musculaire, médecin.

unehypotonie (réduction du tonus musculaire, comme une

poupéede chiffon) ou dstremblements, os 6éprbuve de la Les agonistes de la dopamjnels que |a Iévodopaif agent

difficulté a téter. antiparkinsonien)peuvent diminuerdeffet ANVEGA®
SUSTENNA®.

Autres précautions o 3 , . . .
Trés rarement un état de confusion, une conscience réduite, !l @ €t démontré que la carbamazépine (un anticonvulsivant)

une fiévre élevée ou une rigidité musculgiezivent survenir peut abaisser le taudNVEGA® SUSTENNA” dansle sang.
Si cela arrivait, obtenez immédiatemé de | 6ai de dobéurgence et

informez le médecin que vous recevez INVEGA

SUSTENNA®.
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Etant donné qiNVEGA® SUSTENNA® peut faire baisser la

tension artérielle, il faut &tre prudent loréitNVEGA® Sivous avez @hutres questions au sujet Gatilisation de ce
SUSTENNA” est pris avec@utres médicaments qui baissent  produit, posees & votre médecin.
la tension.

PROCEDURES A SUIVRE EN CE QUI CONCERNE
Dose habituelle: Comme les autres médicamentdyYEGA® SUSTENNA’

INVEGA® SUSTENNA® est un médicament a longue durée  peut causer des effets secondai@es effets seront trés
déaction quun professionnel de la santé doit vous administrer probablement Iégers et passagé&mitefois, certains@ntre
par injectionCela veut direquevous6 av e z p as b eesxgpeunentdtee glawves et doivent étre signalés a un médecin.
prendre chaque jour. Etant donné quplusieurs effets secondaires sont liés a la

dose, il est important de ne pas dépasser la dose prescrite.
Lorsque vous recevrez votre premiére dose

ddNVEGA® SUSTENNA®, vous devrez recevoir une Les effets secondaires tres fréquents peuvent étre les

deuxiéme dose une semaine plus tBrikuite, vous ne suivants mal de téte, difficulté a@sndormir ouéveil

recevrez plus dune dose par mois. pendanta nuit outrop tét le matin.

Si vous étiez auparavant traité par un antipsychotique Les effets secondaires frequents peuvent étre les suivants

injectable “ longue dur ®e d daceclérationde lg fréqugneecardiaguesmapsigdag, e z

INVEGA® SUSTENNA?, vouesz nbheasiagi n g u econsiipatianediarrhée, nausées, vomissements, manque

dose par mois. dénergie, fatigue, douleur au siténjection, gain de poids,
agitationintérieus, étourdissements, mouvements

Votre médecin ou votre fournisseur de soins de santé incontrolables du visage ou du corpayie de dormir

pratiqueradinjection dans un bras ou une fesse. éruption cutanée et tension artérielle élevée.

Les effets indésirables peu fréquents peuvent étre les

suivants. ralentissement de la fréquence cardiaque,
irr®gul arit® des battements d
séche, salivatioaugmentégbaisse ou augmentation de
|Gappétit,crises convulsivesgtourdissements en se levant,

bave rigidité musculaire, lentewles mouvements eaideur

ou spasmes musculaires, ainsi geenangeaisontes

femmes peuvent connaitre des pertes de liquide ou de lait des
seins, et les hommes peuvent avoir les seins qui enflent. Les
femmes peuvent connaitre des régles manquées ou
irrégulieres. Leshommes peuvent avoir de la difficulté a

obtenir ou a maintenir une érecti@n a également signalé

un taux élevé de sucre dans le sang. Consultez votre médecin
sivousRprouvez des symptl!mes tel
un besoininerxcessif doéur

Un ou plusieurs des signes suivants peuvent étre présents en | oq effets secondaires ra@smprennenies mouvemest

Votre médecin vous dira quand vous devez vous présenter a
la clinique ou a son cabinet pour recevéirjection. Il est
important de bien respecter le calenddes dosesSivous ne
pouvez pas vous présenter a un rendrrs, appelez
immédiatement votre médecin pour fixer un autre rendez
vous le plus vite possible.

Le médecin a déterminé la dose quivcEmait le mieux en
fonction de vos besoinka dose peut étre augmentée ou
réduite en fonction dia réponseau médicament

Surdose
Il faut communiquer immédiatement avec le médecin ou aller
directement au servicégdgence dethopital le plus proche.

cas de surdoseenvie de dormir, somnolence, fatigue, douloureuxdes yeux.

mouvements anormaux du corps, difficulté a rester debout ou

a marcher, étourdissements dus a une baisse de tension Etant donné que certaines personnes souffrent de somnolence
artérielle, battementsanr maux du cT ur , b a fodde wsion tiogblefil @ décbrssillé de conduire ou

du ciur, conscience r®duite dalfliser deemabhinesmaedtd °st roeu asas edze uder t ¢
musculaire excessifs. quANVEGA® SUSTENNA® néaffecte pas votre capacité &

exécuter ces activités.
Dosemanguée:
Si vous cessez deus présenter polesinjections, il se peut Votre médecin pourrait vérifier votre poids corporel avant
que vos symptdmes réapparaissent. Vous ne devez pas arrétetjue vous ne commenciez a preniN¥ EGA® SUSTENNA®
derecevoir ce médicament a moins que votre médecin vous le et au cours du traitement.
demande, car vos symptdémes pourraient réapparaitre.

Votre médecin pourrait procéder a des tests sanguins avant

Si vous ne pouvez pas vous présenter a un rermes, que vous ne commenciez a prendN¥EGA® SUSTENNA®
appelez immédiatement votre médecin pour fixer un autre et au cours du traitement, et vouloir vérifietaux de sucre
rendezvous le plugbt possibleVotre médecin ou votre dans le sang et les différentes infections qui affectent le taux
équipe soignante décideraci=que vous devrez faire de globules blare
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EFFETS SECONDAIRES GRAVES: FREQUENCE

Si votre taux de prolactine ET PROCEDURES A SUIVRE dai de
test .sanguin). et que VvoUS S [@Harigdmén® marqdéddénN € A ec ppel ®
hypogonadisme, vous pourriez présenter un risque accru de |température corporelle
fractures osseuses attri buahdénergleméntdlis@ plusiei ®o p orf o s|e. VCe ph®non
peutsurvenir aussi bien chez les hommes que chez les femmeg#acteurs réunis, notamment
une chaleur ou un froid
Si vous avez pris INVEGASUSTENNA® au cours du extrémes)
dernier trimestre de votre grossesse et que vous remarquez |Rares _ _
gue votre nouveané présentales tremblements, de la Etat de confusion, conscien
raideuret/ou de la faiblessmusculire, de la somnolencele réduite, forte figvre ou raide v
N : . o G musculaire prononcée
| 6agi t at i o nrespirdteireougerlaodbficulténae s douleuret gonflement
téter obtenedz mm®di at ement des s.o0i ns TR « dourlgence
Changement s (
Puisque la palipéridone est un composé résultant de la dégradati :gﬂnen(;ﬁ:r’ dfig'skgﬁf:r;j(r’ﬁ\?ea;ze '
de la rispéridone danf®tganisméumain, tout effet secondaire g
- . \ L du visage, des bras ou des
suseptible de se manifester aprés la miseispéridone peut jambes part | Vv
égalemense produiravec INVEGA’ SUSTENNAY, seul coté, troubles de
. . | 6®l ocuti on ¢
Sivous ngteﬂeseﬁe§|nQeS|rabI§ qui ne sont pas vision, mémade courtedurée
mgntlo_nnedans ce depllanfc, veuillez en informer votre Sympt:mes dol
médecin ou votre pharmacien. inflammation pancréatique
comme une douleur Vv
Ne soyez pas effrayé par cette lisfeftbts secondaires abdominaleséverede la
possiblesll se peut que vousdan ayez aucursi certains de fievre, des nausées, des
ces effets se présentent, ils sont le plus souvent légers e vomissements _ :
temporairesNéésitez pas, cependant, a porter des effets Eﬁet§ secondairesle fréquence inconnué
indésirables adhttention de votre médecin. Erection douloureuse et de
longue durée (plus de 4 \%
EFFETS SECONDAIRES GRAVES: FREQUENCE g‘;‘;:gtsc))mes de s @
ET PROCEDURES A SUIVRE s . quéun jaunis.: v
Svmptémes/effet Communiquez essdez Ie peau et des yeux
ymptomes/etiets avec votre prendre le Complicati on:;g
. médicament e o )
médecinou votre obtenez non contrélé menacant la vi
pharmacien immeédiatemen telles quobes:;q \%
des soins confusion et perte de
Cas grave| Tous i conscience
seulement €S (T% L(j:e:ux o Se fait facilement des bleus Vv
cas 9 saigne excessivement
Fréquents ! Signalé avec la palipéridone orale
Eruntion cutanéeeul 2 Ces événements peuvent ne pas se produie INVEGA SUSTENNA
uption cutaneseule \V mais sont connus pour survenir avec ce genre de médicaments.
g‘%mci'e?‘?mg“cp?'nit oint v Cette liste deffets secondairesiest pas complét@our tout
d6i n } et i gon effet inattendu ressenti lors de la prise
Peu fréquents ddNVEGA® SUSTENNA, veuillez communiquer avec votre
— — médecin ou votre pharmacien.
Symptdmesle réaction
allergique, tels que .
démangeaisons, éruption COMMENT CONSERVER LE MEDICAMENT
cutanée, gonflement de la \)
bouche, du visage, des lévr Gardez INVEGA SUSTENNA® dans son emballage
ou de la langue, ou déorigine.
essoufflemertt
Crises convulsivegperte de INVEGA® SUSTENNA® doit étre conservé entre 15 et°@
conscience accompagnee g \Y
tremblements incontrdlab .
Contractionsnusculaires ol)z Gardez INVEGA SUSTENNA® hors de la portée des
mouvements anormaux du \% enfants.
visage ou de la langue
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La date dexpiration @iINVEGA® SUSTENNA® est
imprimée surdmballageApres cette date fatilisez pas le
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médicament.

DECLARATION DES EFFETS SECONDAIRES
SOUPCONNES
Vous pouvez déclarer les effets indésirables soupgonnés

associ®s " 1l o6utilisation des
Canada Vigilance gsuwanttsbune de

e En ligne awww.santecanada.gc.ca/medeffe
e Par téléphone, en composant le numéro sans frais
1-866-2342345
e Enremplissant un formulaire de déclaration de Canada
Vigilance et en le faisant parvenir.
- par télécopieur, au numéro sans frais
1-866-6786789 ou
- par la poste a :
Programme Canada Vigilance
Santé Canada
Indice postal 070E
Ottawa (Ontario) K1A 0K9

Les étiquettes préaffranchies, le formulaire de déclaration de
Canada Vigilance ainsi que les lignes directrices concernant la
d®cl aration doéeffets Iind®sir
de MedEffet' Canada awww.santecanada.gc.ca/medeffet

REMARQUE : Pour obtenir des renseignements relatifs a la
gestion des effetsecondaires, veuillez communiquer avec votre
professionnel de la santé. Le Programme Canadgilance ne
fournit pas de conseils médicaux.

POUR DE PLUS AMPLES RENSEIGNEMENTS

On peut trouver ce document et la monographie compléte du

produit, rédigégour les professionnels de la santé, a
|Gadresse suivante

http://www.jansserta

ou en communiquant avec le proteur,

Janssen Incau: 1-800-567-3331.

Ce dépliant a été préparé par
Janssen Inc.
Toronto(Ontario)M3C 1L9

Derniére révision septembre 2011
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