I LISA

RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE



1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

INVEGA 3 mg toimeainet prolongeeritult vabastavad tabletid
INVEGA 6 mg toimeainet prolongeeritult vabastavad tabletid
INVEGA 9 mg toimeainet prolongeeritult vabastavad tabletid
INVEGA 12 mg toimeainet prolongeeritult vabastavad tabletid

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Uks toimeainet prolongeeritult vabastav tablett sisaldab 3 mg paliperidooni.
Uks toimeainet prolongeeritult vabastav tablett sisaldab 6 mg paliperidooni.
Uks toimeainet prolongeeritult vabastav tablett sisaldab 9 mg paliperidooni.
Uks toimeainet prolongeeritult vabastav tablett sisaldab 12 mg paliperidooni.

Ieadaolevat toimet omav abiaine
Uks 3 mg tablett sisaldab 13,2 mg laktoosi.

Abiainete tiielik loetelu vt 161k 6.1.

3.  RAVIMVORM
Toimeainet prolongeeritult vabastav tablett

Kolmekihilise kattega kapslikujulised valged tabletid kirjaga ,,PAL 3”, mille pikiladbimdot on 11 mm
ja ristildbimodt on 5 mm.

Kolmekihilise kattega kapslikujulised beezid tabletid kirjaga ,,PAL 6, mille pikildbimddt on 11 mm ja
ristilabimd0t on 5 mm.

Kolmekihilise kattega kapslikujulised roosad tabletid kirjaga ,,PAL 97, mille pikildbimdot on 11 mm
ja ristildbimodt on 5 mm.

Kolmekihilise kattega kapslikujulised kollased tabletid kirjaga ,,PAL 12, mille pikildbimddt on

11 mm ja ristilibimddt on 5 mm.

4. KLIINILISED ANDMED

4.1 Naidustused

INVEGA on néidustatud skisofreenia raviks tdiskasvanutel ja noorukitel vanuses 15 aastat ning
vanemad.

INVEGA on niidustatud skisoafektiivse héire raviks tdiskasvanutel.
4.2  Annustamine ja manustamisviis
Annustamine

Skisofreenia (tdiskasvanud)

INVEGA soovitatav annus skisofreenia raviks tdiskasvanutel on 6 mg iiks kord 60péevas,
manustatuna hommikul. Esialgse annuse tiitrimine ei ole vajalik. Efektiivne ravitoime v3ib ilmneda
viiksemate vOi suuremate annuste kasutamisel soovitatud vahemikus 3 mg kuni 12 mg iiks kord
O0pédevas. Annust tohib vajadusel kohandada ainult pérast kliinilise seisundi hindamist. Kui annuse
suurendamine on ndidustatud, on soovitatav seda teha 3 mg kaupa paevas ja iildjuhul pikemate kui
S-péevaste intervallide jérel.



Skisoafektiivne hdire (tdiskasvanud)

INVEGA soovitatav annus skisoafektiivse hdire raviks tdiskasvanutel on 6 mg iliks kord 60péevas,
manustatuna hommikul. Esialgse annuse tiitrimine ei ole vajalik. Efektiivne ravitoime voib mdnel
patsiendil ilmneda suuremate annuste kasutamisel soovitatud vahemikus 6 mg kuni 12 mg iiks kord
O00pdevas. Annust tohib vajadusel kohandada ainult pérast kliinilise seisundi hindamist. Kui annuse
suurendamine on ndidustatud, on soovitatav seda teha 3 mg kaupa pdevas ja tildjuhul pikemate kui
4-pédevaste intervallide jarel.

Uleminek teiste antipsiihhootiliste ravimite kasutamisele

Puuduvad siistemaatiliselt kogutud andmed iilemineku kohta INVEGA -ravilt teiste antipsiihhootiliste
ravimite kasutamisele. Antipsiihhootiliste ravimite erinevate farmakodiinaamiliste ja
farmakokineetiliste omaduste tottu on vajalik arstlik jdlgimine juhul, kui meditsiiniliselt on
ndidustatud {ileminek mone teise antipsiihhootilise ravimi kasutamisele.

Eakad

Normaalse neerufunktsiooniga (= 80 ml/min) eakatele patsientidele soovitatavad annused on samad
nagu normaalse neerufunktsiooniga tdiskasvanutele. Ent kuna eakatel patsientidel voib olla
halvenenud neerufunktsioon, v3ib vajalikuks osutuda annuse kohandamine vastavalt neerufunktsiooni
langusele (vt Neerukahjustusega patsiendid allpool). INVEGA’t tuleb ettevaatusega kasutada eakatel
dementsusega patsientidel, kellel esineb insuldi riskitegureid (vt 10ik 4.4). INVEGA ohutust ja
efektiivsust skisoafektiivse héirega patsientidel vanuses > 65 eluaastat ei ole uuritud.

Maksakahjustus

Kerge voi modduka maksakahjustuse korral ei ole vaja annust korrigeerida. Kuna INVEGA
kasutamist ei ole uuritud raske maksakahjustusega patsientidel, peab nende patsientide ravimisel
olema ettevaatlik.

Neerukahjustus

Kerge neerukahjustusega (kreatiniini kliirens > 50...< 80 ml/min) patsientidele soovitatav algannus on
3 mg iiks kord d0pdevas. Soltuvalt kliinilisest ravivastusest ja individuaalsest taluvusest voib annust
suurendada kuni 6 mg-ni iiks kord 66péaevas.

Mooduka kuni raske neerukahjustusega (kreatiniini kliirens > 10...< 50 ml/min) patsientidele
soovitatav INVEGA annus on 3 mg igal teisel paeval, mida vdib suurendada kuni annuseni 3 mg
O0péevas pérast kliinilise seisundi hindamist. Kuna INVEGA kasutamist ei ole uuritud patsientidel
kreatiniini kliirensiga alla 10 ml/min, ei ole INVEGA kasutamine sellistel patsientidel soovitatav.

Lapsed
Skisofireenia: 15-aastastel ning vanematel noorukitel on INVEGA soovitatav algannus skisofreenia
raviks 3 mg liks kord 66pdevas, manustatuna hommikul.

Noorukid kehakaaluga < 51 kg: INVEGA maksimaalne soovitatav 60pdevane annus on 6 mg.
Noorukid kehakaaluga > 51 kg: INVEGA maksimaalne soovitatav 66pdevane annus on 12 mg.

Annuse kohandamine, kui see on néidustatud, on lubatud ainult parast kliinilise seisundi uuesti
hindamist, tuginedes patsiendi individuaalsetele vajadustele. Kui annuse suurendamine on néidustatud,
on soovitatav seda teha 3 mg kaupa paevas ja lildjuhul 5-pdevaste voi pikemate intervallide jarel.
INVEGA ohutus ja efektiivsus skisofreenia ravis noorukitel vanuses 12 kuni 14 eluaastat ei ole
toestatud. Antud hetkel teadaolevad andmed on esitatud l1oikudes 4.8 ja 5.1, aga soovitusi annustamise
kohta ei ole vdoimalik anda. Puudub INVEGA asjakohane kasutus lastel vanuses alla 12 eluaasta.

Skisoafektiivsed hdired: INVEGA ohutus ja efektiivsus skisoafektiivsete héirete ravis noorukitel
vanuses 12 kuni 17 eluaastat ei ole toestatud. Puudub INVEGA asjakohane kasutus lastel vanuses alla
12 eluaasta.



Muud patsientide erigrupid
Puudub INVEGA annuse kohandamise vajadus soo, rassi voi suitsetamisharjumuste alusel.

Manustamisviis

INVEGA’t manustatakse suukaudselt. Ravim tuleb neelata tervelt koos vedelikuga ning seda ei tohi
nérida, poolitada ega purustada. Toimeaine sisaldub mitteimenduvas kestas, mis vabastab toimeainet
kontrollitud kiirusega. Tableti kest koos mitteimenduvate sisukomponentidega eemaldatakse
organismist; patsientidel ei ole pohjust muret tunda, kui nad mérkavad véljaheites midagi
tabletikujulist.

INVEGA manustamine peab toimuma kooskolas s6omisega (vt 101k 5.2). Patsiente tuleb juhendada, et
nad votaksid INVEGA’t alati tiihja kGhuga voi alati hommikueine ajal ning ei votaks ravimit
vaheldumisi kord tiihja ja kord tdis kGhuga.

4.3  Vastuniidustused
Ulitundlikkus toimeaine, risperidooni vdi 1digus 6.1 loetletud mis tahes abiaine suhtes.
4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Skisoafektiivse hairega patsiendid, keda ravitakse paliperidooniga, vajavad hoolikat jalgimist, juhuks
kui maniakaalsed siimptomid asenduvad depressiivsetega.

QT-intervall

Ettevaatlik peab olema INVEGA médramisel patsientidele, kellel on teadaolev siidameveresoonkonna
haigus vai perekonnaanamneesis QT-intervalli pikenemine, ning samuti juhul, kui samaaegselt
kasutatakse teisi QT-intervalli pikenemist pohjustavaid ravimeid.

Maliigne neuroleptiline siindroom

Paliperidooni kasutamisel on kirjeldatud maliigse neuroleptilise siindroomi teket, mida iseloomustab
hiipertermia, lihasjdikus, autonoomne ebastabiilsus, teadvushéired ja suurenenud kreatiinfosfokinaasi
aktiivsus. Esineda voivad ka miioglobinuuria (rabdomiioliiiis) ja 4ge neerupuudulikkus. Kui patsiendil
tekivad maliigsele neuroleptilisele siindroomile viitavad siimptomid, tuleb koikide antipsiihhootiliste
ravimite (sh INVEGA) manustamine 10petada.

Tardiivne diiskineesia/ekstrapiiramidaalstimptomid

Dopaminoblokeerivate omadustega ravimitega on seostatud tardiivse diiskineesia teket, mida
iseloomustavad riitmilised tahtetud liigutused valdavalt keeles ja/voi ndos. Diiskineesiandhtude
ilmnemisel tuleb kaaluda koigi antipsiihhootiliste ravimite (sh INVEGA) manustamise 16petamist.

Ettevaatus on vajalik patsientide puhul, kes saavad samaaegselt nii psithhostimulante (nt
metiililfenidaat) kui ka paliperidooni, sest iithe voi mdlema ravimi annuste kohandamisel voivad
tekkida ekstrapliramidaalsiimptomid. Soovitatav on jérk-jargult Idpetada ravi stimulandiga (vt
161k 4.5).

Leukopeenia, neutropeenia ja agranulotsiitoos

Antipsiihhootikumide, sh INVEGA kasutamisel on teatatud leukopeeniast, neutropeeniast ja
agranulotsiitoosist. Turuletulekujirgse jarelevalve jooksul on agranulotsiitoosist teatatud vdga harva
(< 1/10 000 patsiendist). Patsiente, kellel on anamneesis esinenud kliiniliselt olulist valgete vereliblede
(WBC) vihesust voi ravimite poolt pohjustatud leukopeeniat/neutropeeniat, tuleb mdne esimese
ravikuu jooksul jélgida ning kaaluda INVEGA ravi lopetamist, kui ilmnevad kliiniliselt olulise WBC
languse esimesed néhud, millel puuduvad muud pdhjuslikud tegurid. Kliiniliselt olulise
neutropeeniaga patsiente tuleb hoolikalt jélgida palaviku ja muude infektsiooni ndhtude ja siimptomite
suhtes ning selliste slimptomite ilmnemisel koheselt ravida. Raskekujulise neutropeeniaga
(neutrofiilide absoluutne arv < 1 x 10%/1) patsientidel tuleb INVEGA ravi Idpetada ning nende WBC
vaartusi tuleb kuni normaliseerumiseni jilgida.




Hiipergliikeemia ja melliitdiabeet

Paliperidoonravi ajal on teatatud hiiperglilkeemiast, melliitdiabeedi tekkest ja olemasoleva diabeedi
dgenemisest. Neil juhtudel oli teatatud eclnevast kehakaalu suurenemisest, mis vois olla soodustavaks
teguriks. Vdga harva on sellega seoses teatatud ketoatsidoosist ning harvadel juhtudel koomast.
Soovitav on sobiv kliiniline jdlgimine vastavalt kehtivatele antipsiihhootikumide kasutamise juhistele.
Mistahes atiiiipilise antipsithhootikumi, sh INVEGA’ga ravi saavaid patsiente tuleb jilgida
hiipergliikeemia stiimptomite suhtes (nt poliidipsia, poliiuuria, poliifaagia ja nérkus) ning
melliitdiabeediga patsiente tuleb regulaarselt kontrollida gliikeemilise kontrolli halvenemise suhtes.

Kehakaalu suurenemine
INVEGA kasutamisel on teatatud olulisest kehakaalu suurenemisest. Kehakaalu tuleb regulaarselt
kontrollida.

Hiiperprolaktineemia

Uuringud koekultuuridel on ndidanud, et prolaktiin voib stimuleerida inimese rinnanddrmekasvaja
rakkude kasvu. Kuigi siiani ei ole kliinilistes ja epidemioloogilistes uuringutes leitud selget seost
antipsiihhootikumide manustamisega, on vastava meditsiinilise anamneesiga patsientide puhul siiski
soovitatav ettevaatus. Voimalike prolaktiinsdltuvate tuumoritega patsientidel tuleb paliperidooni
kasutada ettevaatusega.

Ortostaatiline hiipotensioon

a-adrenoblokeeriva toime tottu voib paliperidoon monedel patsientidel pdhjustada ortostaatilist
hiipotensiooni. Kombineeritud andmete pohjal INVEGA (3, 6, 9 ja 12 mg) kolmest
platseebokontrolliga 6-nddalasest fikseeritud annuste uuringust oli ortostaatilise hiipotensiooni
esinemissagedus 2,5% INVEGA-ravi saanud patsientide ja 0,8% platseebot saanud isikute seas.
INVEGA'’t peab kasutama ettevaatlikult patsientidel, kellel on teadaolevaid siidameveresoonkonna
haigusi (nt siidamepuudulikkus, miiokardiinfarkt voi -isheemia, juhtehdired), ajuveresoonte haigus voi
hiipotensiooni teket soodustavaid haigusseisundeid (nt dehiidratsioon ja hiipovoleemia).

Krambid
INVEGA’t tuleb ettevaatusega kasutada patsientidel, kellel on esinenud krampe voi esineb muid
haigusseisundeid, mis vdivad alandada krambiléve.

Seedetrakti obstruktsiooni voimalus

Kuna INVEGA tablett ei deformeeru ning selle kuju seedetraktis oluliselt ei muutu, ei manustata
INVEGA'’t tavaliselt patsientidele, kellel on tdsine seedetrakti ahenemine (patoloogiline voi
iatrogeenne) voi diisfaagia voi oluliselt raskendatud tablettide neelamine. Mittedeformeeruvate,
toimeainet kontrollitult vabastavate ravimvormide manustamisel teadaolevate striktuuridega
patsientidele on harva kirjeldatud obstruktsiooninéhtusid. Toimeainet kontrollitult vabastava
ravimvormi tottu tohib INVEGA’t kasutada ainult patsientidel, kes on voimelised tabletti tervelt
neelama.

Haigusseisundid, mis lithendavad seedetrakti ldbimise aega
Seedetrakti 1abimise acga lithendavad seisundid (nt pikaajalist raskekujulist kohulahtisust pShjustavad
haigused) voivad viia paliperidooni vihenenud imendumiseni.

Neerukahjustus
Neerukahjustusega patsientidel suureneb paliperidooni plasmakontsentratsioon, mistdttu moned

patsiendid vajavad annuse kohandamist (vt 16igud 4.2 ja 5.2). Puuduvad andmed patsientide kohta,
kellel on kreatiniini kliirens alla 10 ml/min. Patsientidel kreatiniini kliirensiga alla 10 ml/min ei tohi
paliperidooni kasutada.

Maksakahjustus
Puuduvad andmed ravimi kasutamise kohta raske maksakahjustusega patsientidel (Child-Pugh’

klass C). Nendel patsientidel tuleb paliperidooni kasutada ettevaatusega.



Eakad dementsusega patsiendid
INVEGA'’t ei ole uuritud eakatel dementsusega patsientidel. Risperidooniga saadud kogemused
kehtivad ka paliperidooni puhul.

Uldine suremus

17 kontrollitud kliinilise uuringu metaanaliiiisi pohjal oli vorreldes platseeboga suremuse risk
suurenenud eakatel dementsusega patsientidel, kes said raviks teisi atiilipilisi antipsiithhootikume,
sealhulgas risperidooni, aripiprasooli, olansapiini ja kvetiapiini. Risperidooni saanute hulgas oli
suremus 4%, samal ajal kui platseebo saajate hulgas oli see 3,1%.

Tserebrovaskulaarsed korvaltoimed

Atiiiipilisi antipsiihhootikume (risperidooni, aripiprasooli ja olansapiini) saavate dementsete
patsientidega ldbiviidud randomiseeritud platseebokontrolliga kliinilistes uuringutes on tdheldatud
tserebrovaskulaarsete korvaltoimete riski ligikaudu 3-kordset suurenemist. Riski suurenemise
mehhanism ei ole teada. INVEGA’t tuleb ettevaatusega kasutada eakate dementsusega patsientide
puhul, kellel esineb insuldi tekke oht.

Parkinsoni tobi ja Lewy kehadega dementsus

INVEGA mééramisel Parkinsoni tdve vdi Lewy kehadega dementsuse korral peavad arstid kaaluma
raviga seotud riske ja sellest saadavat kasu, kuna molema haigusega patsientidel v3ib olla suurem risk
maliigse neuroleptilise siindroomi voi suurenenud tundlikkuse tekkeks antipsithhootikumide suhtes.
Suurenenud tundlikkuse ilminguteks vdivad olla segasus, pidurdatus, posturaalsed tasakaaluhdired
koos sagedaste kukkumistega, lisaks ekstrapiiramidaalsetele siimptomitele.

Priapism

On teatatud, et a-adrenoblokeeriva toimega antipsiihhootilised ravimid (sh risperidoon) tekitavad
priapismi. Turustamisjirgse jérelevalve kdigus on priapismist teatatud ka paliperidooni kasutamisel,
mis on risperidooni aktiivne metaboliit. Patsiente tuleb teavitada, et nad otsiksid véltimatut
meditsiinilist abi, juhul kui priapism ei ole taandunud 3...4 tunni jooksul.

Kehatemperatuuri regulatsioon

Antipsiihhootiliste ravimitega on seostatud kehatemperatuuri regulatsiooni héireid. Ettevaatlik peab
olema INVEGA mééramisel patsientidele, kellel esineb kehatemperatuuri tdusu pohjustada vdivaid
seisundeid, nagu pingutust ndudev treening, kokkupuude korge temperatuuriga, antikolinergilise
toimega ravimite samaaegne kasutamine voi dehiidratsioon.

Venoosne trombemboolia

Antipsiihhootiliste ravimite korral on teatatud venoosse trombemboolia (VTE) juhtudest. Kuna
antipsiihhootikumidega ravitud patsientidel esineb sageli VTE omandatud riskifaktoreid, tuleb enne
ravi ja ravi ajal INVEGA’ga kindlaks teha koik voimalikud VTE riskifaktorid ning rakendada
profiilaktilisi meetmeid.

Antiemeetiline toime

Paliperidooni mittekliinilistes uuringutes tdheldati ravimi antiemeetilist toimet. Avaldudes inimestel,
vOib antud toime varjata teatud ravimite lileannustamisndhtusid voi teatud haigusseisundite

(nt soolesulgus, Reye siindroom ja ajutuumor) siimptomeid.

Lapsed
Selles vanuseriihmas tuleb hoolikalt jdlgida INVEGA sedatiivset toimet. INVEGA manustamise

kellaaja muutmine voib vihendada sedatsiooni mdju patsiendile.

Et prolongeeritud hiiperprolaktineemia vdib mojutada noorukite kasvamist ja sugulist kiipsemist, tuleb
kaaluda endokrinoloogilise staatuse regulaarset hindamist, mille kdigus mdddetakse pikkust ja
kehakaalu, hinnatakse sugulist kiipsemist, jdlgitakse menstruaalfunktsiooni ning kontrollitakse
patsienti teiste voimalike prolaktiini toimete esinemise suhtes.



Samuti peab INVEGA-ravi jooksul regulaarselt kontrollima, kas patsiendil esineb
ekstrapiiramidaalsiimptomeid ja teisi liigutushéireid.

Spetsiifilised annustamissoovitused laste vanuseriihmas: vt 161k 4.2.

Operatsiooniaegne 16dva iirise siindroom

Patsientidel, kes saavad raviks alfa 1a-adrenergilise toime vastaseid ravimeid, nt INVEGA’t, on
katarakti operatsiooni ajal tdheldatud operatsiooniaegset 180dva iirise stindroomi (IFIS, Intraoperative
floppy iris syndrome) (vt 10ik 4.8).

IFIS voib suurendada silma tiisistuste riski operatsiooni ajal ja parast seda. Enne operatsiooni tuleb
silmakirurgi teavitada kéesolevast vOi varasemast alfa la-adrenergilise toime vastaste ravimite
kasutamisest. Vdimalikku kasu alfa 1-blokaatorravi katkestamisest enne katarakti operatsiooni ei ole
uuritud ning seda tuleb kaaluda riskidega, mis tulenevad antipsiihhootikumravi katkestamisest.

Abiained

Laktoosisisaldus (kehtib tiksnes 3 mg tablettide kohta)

Harvaesineva périliku galaktoositalumatusega, téieliku laktaasipuudulikkusega voi gliikkoos-galaktoosi
malabsorptsiooniga patsiendid ei tohi seda ravimit vdtta.

Naatriumisisaldus
Ravim sisaldab vihem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi tabletis, see tdhendab pohimdtteliselt
,,haatriumivaba‘.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Ettevaatlik peab olema INVEGA méadramisel koos ravimitega, mis teadaolevalt pShjustavad
QT-intervalli pikenemist, nt Ia klassi antiariitmikumid (nt kinidiin, disopiiramiid) ja III klassi
antiariitmikumid (nt amiodaroon, sotalool), moned antihistamiinikumid, méned muud
antipsiihhootikumid ning mdned malaariaravimid (nt meflokiin).

INVEGA vdimalik toime teistele ravimitele

Paliperidoonil ei arvata olevat kliiniliselt olulisi farmakokineetilisi koostoimeid ravimitega, mis
metaboliseeruvad tsiitokroom P-450 isoensiiiimide kaudu. /n vitro uuringud néitavad, et paliperidoon
ei indutseeri CYP1A2 aktiivsust.

Arvestades paliperidooni pohiliselt kesknidrvisiisteemile avaldatavat toimet (vt 101k 4.8), peab
INVEGA’t kasutama ettevaatusega koos teiste tsentraalse toimega ravimite, nagu niiteks rahustite,
enamuse antipsithhootikumide, hiipnootikumide, opiaatide jne vdi alkoholiga.

Paliperidoon voib pérssida levodopa ja teiste dopamiini agonistide toimet. Kui selle kombinatsiooni
kasutamine on vajalik, eriti Idppstaadiumis Parkinsoni tove korral, tuleb médrata kummagi ravimi
viikseim toimiv annus.

Vodimaliku ortostaatilist hiipotensiooni pShjustava toime tdttu (vt 10ik 4.4) voib INVEGA
manustamisel koos teiste sama toimega ravimite, nditeks teiste antipsithhootikumide ja
tritsiiklikumidega ilmneda aditiivne toime.

Ettevaatus on soovitatav kombineerimisel teiste teadaolevalt krambihoogude ldve langetavate
ravimitega (nt fenotiasiinid voi butiitirofenoonid, klosapiin, tritsiiklilised antidepressandid voi SSRI-d,
tramadool, meflokiin jne).

INVEGA ja liitiumi koostoimeid ei ole uuritud, ent farmakokineetilise koostoime tekkimine on
ebatdenioline.

INVEGA 12 mg tablettide iiks kord 60pédevas manustamine koos divalproeks-naatriumi toimeainet
prolongeeritult vabastavate tablettidega (500 mg kuni 2000 mg iiks kord 66pédevas) ei mdjutanud



valproaadi piisikontsentratsiooni farmakokineetikat. INVEGA manustamine koos divalproeks-
naatriumi toimeainet prolongeeritult vabastavate tablettidega suurendas paliperidooni
kontsentratsiooni organismis (vt allpool).

Teiste ravimite voimalik INVEGA’t mojutav toime

In vitro uuringud néitavad, et CYP2D6 ja CYP3 A4 voivad védhesel médral osaleda paliperidooni
metabolismis, samas puuduvad in vitro voi in vivo saadud andmed selle kohta, et nendel
isoenstiiimidel oleks metabolismis mérkimisvdérne roll. INVEGA samaaegsel manustamisel koos
tugeva CYP2D6 inhibiitori paroksetiiniga ei ilmnenud kliiniliselt olulist toimet paliperidooni
farmakokineetikale. /n vitro uuringud néitavad, et paliperidoon on P-gliikkoproteiini (P-gp) substraat.

INVEGA manustamine iiks kord pievas koos 200 mg karbamasepiiniga kaks korda pievas pohjustas
paliperidooni tasakaaluoleku Cmax ja AUC taseme ligikaudu 37% languse. Olulisel mééral pShjustab
seda langust paliperidooni neerukliirensi 35% tous, mis tdendoliselt tuleneb neeru P-gp induktsioonist
karbamasepiini toimel. Uriiniga erituva metaboliseerumata toimeaine koguse véike langus viitab
sellele, et koosmanustamine karbamasepiiniga avaldas vihest toimet paliperidooni CYP metabolismile
v0i biosaadavusele. Paliperidooni plasmakontsentratsioon voib langeda rohkem karbamasepiini
suuremate annuste korral. Karbamasepiiniga ravi alustades peab INVEGA annust hindama ja
vajadusel suurendama. Karbamasepiinravi katkestamisel on vajalik INVEGA annuse hindamine ja
vajadusel tuleb annust vihendada. Téielik induktsioon saavutatakse 2...3 nddalaga ja toime kaob sama
ajaga, kui indutseerija manustamine I0petatakse. Teistel indutseeriva toimega ravimitel voi
ravimtaimedel, néiteks rifampitsiinil ja naistepunal (Hypericum perforatum), vdib olla sarnane toime
paliperidoonile.

Seedetegevuse aega mojutavad ravimid, nditeks metoklopramiid, vdivad mdjutada paliperidooni
imendumist.

INVEGA tiihekordse 12 mg annuse koosmanustamine divalproeks-naatriumi toimeainet prolongeeritult
vabastavate tablettidega (kaks 500 mg tabletti iiks kord 66péevas) andis tulemuseks paliperidooni
Chax-1 ning AUC ligikaudu 50% tdusu. Kui INVEGA’t manustatakse péarast kliinilist hindamist koos
valproaadiga, tuleb kaaluda INVEGA annuse vihendamist.

INVEGA ja risperidooni samaaegne kasutamine

INVEGA ja suukaudse risperidooni samaaegne kasutamine ei ole soovitatav, kuna paliperidoon on
risperidooni aktiivne metaboliit ning nende kahe koosmanustamine voib pohjustada paliperidooni
ekspositsiooni aditiivset suurenemist.

INVEGA ja psiihhostimulantide samaaegne kasutamine
Psiihhostimulantide (nt metiiiilfenidaat) kasutamine kombinatsioonis paliperidooniga vdib pohjustada
ekstrapliramidaalsiimptomite teket {ihe voi mélema ravi muutmise ajal (vt 101k 4.4).

Lapsed
Koostoimete uuringud on 14bi viidud ainult tiiskasvanutel.

4.6  Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasedus
Paliperidooni kasutamise kohta rasedatel ei ole piisavalt andmeid.

Loomkatsetes ei olnud paliperidoon teratogeenne, kuid tdheldati muud tiilipi reproduktsioonitoksilisust
(vt 16ik 5.3). Raseduse kolmandal trimestril antipsiithhootikumidega (sh paliperidoon) kokku puutunud
vastslindinutel on risk kdrvaltoimete, sealhulgas ekstrapliramidaalhdirete ja/vdi voorutusnéhtude
tekkeks, mis voivad siinnitusjargselt erineda nii raskusastme kui ka kestuse poolest. On olnud teateid
agitatsiooni, hiipertoonia, hiipotoonia, virisemise, unisuse, hingamispuudulikkuse v3i toitmise
probleemide esinemisest. Seetdttu tuleb neid vastsiindinuid hoolikalt jélgida. INVEGA’t ei tohi
kasutada raseduse ajal, kui see ei ole hddavajalik. Kui raseduse ajal on vaja ravi 10petada, ei tohi seda
teha jarsku.



Imetamine

Terapeutiliste annuste manustamisel rinnaga toitvatele naistele eritub paliperidoon rinnapiima
kogustes, mis toendoliselt avaldavad mdju rinnapiimatoidul lapsele. INVEGA’t ei tohi kasutada
imetamise ajal.

Fertiilsus
Mittekliinilistes uuringutes ei ole vastavaid toimeid tdheldatud.

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Paliperidoon v4ib tdnu oma voimalikule nérvisiisteemi ja ndgemist mdjutavale toimele mojutada
kergelt voi moodukalt autojuhtimise ja masinate kdsitsemise voimet (vt 10ik 4.8). Seepérast tuleb
patsiente hoiatada, et nad ei juhiks autot ega to6taks masinatega, enne kui on teada nende
individuaalne tundlikkus INVEGA suhtes.

4.8 Korvaltoimed

Téiskasvanud

Ohutusprofiili kokkuvaite

Kliinilistes uuringutes tdiskasvanutel koige sagedamini kirjeldatud korvaltoimed olid peavalu, unetus,
sedatsioon/somnolentsus, parkinsonism, akatiisia, tahhiikardia, treemor, diistoonia, {ilemiste
hingamisteede infektsioon, drevus, pearinglus, kehakaalu suurenemine, iiveldus, agiteeritus,
kohukinnisus, oksendamine, viasimus, depressioon, diispepsia, kohulahtisus, suukuivus, hambavalu,
lihas-skeleti valu, hiipertensioon, asteenia, seljavalu, QT intervalli pikenemine elektrokardiogrammil
ja koha.

Annusega seotud korvaltoimeteks olid peavalu, sedatsioon/somnolentsus, parkinsonism, akatiisia,
tahhiikardia, diistoonia, pearinglus, treemor, iilemiste hingamisteede infektsioon, diispepsia ja lihas-
skeleti valu.

Skisoafektiivse hédire uuringutes kogesid rohkem korvaltoimeid INVEGA annusegrupis need
uuritavad, kes said samaaegselt ravi antidepressantide voi meeleolustabilisaatoritega, vorreldes nende
uuritavatega, kes said INVEGA monoteraapiat.

Korvaltoimete loetelu tabelis

Jargnevalt on loetletud koik korvaltoimed, mida kirjeldati tdiskasvanutel kliinilistes uuringutes ja
turustamisjargse kogemuse jooksul paliperidooniga vastavalt INVEGA kliinilistes uuringutes
kasutatud esinemissageduste kategooriatele. Kasutatakse jargmisi mdisteid ja esinemissagedusi: viga
sage (>1/10), sage (>1/100...<1/10), aeg-ajalt (>1/1000...<1/100), harv (>1/10 000...<1/1000), viga
harv (<1/10 000) ja feadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel). Igas esinemissageduse
grupis on kdrvaltoimed toodud tdsiduse vihenemise jarjekorras.

Organsiisteemi Ravimi korvaltoime
klass Esinemissagedus
Viiga sage Sage Aeg-ajalt Harv Teadmata
Infektsioonid ja bronbhiit, pneumoonia, silma
infestatsioonid iilemiste hingamisteede infektsioon,
hingamisteede infektsioon, oniihhomiikoos,
infektsioon, tsiistiit, tselluliit,
sinusiit, korvainfektsioon, | akarodermatiit
kuseteede tonsilliit
infektsioon,
gripp




Vere ja valgete agranulotsiitoos®
lilmfisiisteemi vereliblede arvu , neutropeenia,
héired vahenemine, eosinofiilide
trombotsiito- hulga
peenia, aneemia, suurenemine
hematokriti
langus
Immuun- anafiilaktiline
siisteemi hiired reaktsioon,
ilitundlikkus
Endokriin- hiiper- antidiureetilise
siisteemi héired prolaktineemia® hormooni
liignoristus®,
gliikoos uriinis
Ainevahetus- ja kehakaalu melliitdiabeet, vee- hiiper-
toitumishéired suurenemine, hiipergliikkeemia, intoksikatsioon, | insulineemia
suurenenud vooimbermdddu | diabeetiline
s00giisu, suurenemine, ketoatsidoos®,
kehakaalu anoreksia, hiipogliikeemia,
vihenemine, trigliitseriidide poliidipsia,
vihenenud taseme tdus veres | kolesterooli
s60giisu taseme tous
veres
Psiihhiaatrilised | unetus® mania, unehéired, katatoonia,
hiired agitatsioon, segasusseisund, somnambuulia,
depressioon, vahenenud emotsionaalne
arevus libiido, tuimus®
anorgasmia,
nérvilisus,
hirmuunendod
Nirvisiisteemi parkinsonism®, | diistoonia®, tardiivne maliigne
hiired akatiisiab, pearinglus, diiskineesia, neuroleptiline
sedatsioon/ diiskineesia®, krambid®, stindroom,
somnolentsus, | treemor® stinkoop, ajuisheemia,
peavalu psithhomotoorne vastuse
hiiperaktiivsus, puudumine
posturaalne arritusele®,
pearinglus, teadvuskaotus,
tdhelepanuhiire, teadvustaseme
diisartria, langus®,
diisgeusia, diabeetiline
hiipoesteesia, kooma ©,
paresteesia tasakaaluhdire,
koordinatsiooni
héire, pea
liigutused®
Silma hégune fotofoobia, glaukoom,
kahjustused nigemine konjunktiviit, silmaliiguste
kuivsilmsus héire®, silmade
pooritamine®,
suurenenud
pisaravool,
silma
hiipereemia
Korva ja peapdoritus,
labiirindi tinnitus,
kahjustused korvavalu
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Siidame hiired atrio- siinusariitmia, kodade
ventrikulaarne korvalekalded virvendus,
blokaad, elektro- posturaalse
juhtivushaire, kardiogrammil, ortostaatilise
QT intervalli palpitatsioonid tahhiikardia
pikenemine stindroom*®
elektro-
kardiogrammil,
bradiikardia,
tahhiikardia

Vaskulaarsed ortostaatiline hiipotensioon kopsuemboolia,

hiired hiipotensioon, veenitromboos,
hiipertensioon isheemia, Ohetus

Respiratoorsed, fartingo- diispnoe, vilisev uneapnoe kopsu-

rindkere ja lariingeaalne hingamine, stindroom, kongestsioon

mediastiinumi valu, koha, ninaverejooks hiiper-

hiired ninakinnisus ventilatsioon,

aspiratsiooni-
pneumoonia,
hingamisteede
kongestsioon,
diisfoonia

Seedetrakti kéhuvalu, keele turse, pankreatiit®,

héired ebamugavus- gastroenteriit, peensoole
tunne kéhus, diisfaagia, obstruktsioon,
oksendamine, flatulents iileus, rooja-
iiveldus, pidamatus,
kShukinnisus, fekaloom®,
kShulahtisus, heiliit
diispepsia,
suukuivus,
hambavalu

Maksa ja transaminaaside | gammaglutamiiil- | ikterus

sapiteede hiired aktiivsuse tous transferaasi

aktiivsuse tous,
maksaensiitimide
aktiivsuse tous

Naha ja kihelus, 166ve urtikaaria, angioddeem,

nahaaluskoe ekseem, ravimloove®,

kahjustused alopeetsia, akne hiiperkeratoos,
kuiv nahk,

erliiteem, naha
virvuse muutus,

seborroiline
dermatiit, koom
Lihaste, luustiku lihas-skeleti kreatiin- rabdomiioliiiis®,
ja sidekoe valu, seljavalu, fosfokinaasi ebanormaalne
kahjustused liigesevalu taseme tous veres, | kehahoiak
lihasspasmid,
liigesejéikus,
liigeseturse,
lihasnorkus,
kaelavalu
Neerude ja uriinipidamatus,
kuseteede hiired pollakisuuria,
uriinipeetus,
diisuuria
Rasedus, ravimi
siinnitusjargsed drajatusiindroo
ja perinataalsed m
seisundid vastsiindinutel
(vt 16ik 4.6)°
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Reproduktiivse amenorrda erektsioonihdired, | priapism®,

siisteemi ja ejakulatsiooni- menstruatsiooni

rinnaniirme hdire, hilinemine ¢,

hiired menstruatsiooni- | giinekomastia,
héire®, rinnandirmete
galaktorroa, paisumine,
amenorroa, rindade
seksuaal- suurenemine’,
funktsiooni héire, | eritis rindadest,
V'alu eritis tupest
rinnandérmes,
ebamugavustunne
rinnandérmes

Uldised hiired piireksia, nio turse, turse®, | hiipotermia®,

ja manustamis- asteenia, kiilmavérinad, keha-

koha vésimus kehatemperatuuri | temperatuuri

reaktsioonid tdus, langus®, ravimi
ebanormaalne arajétu
kdnnak, janu, valu | siindroom®,
rnnus, induratsioon®
ebamugavus-
tunne rinnus, halb
enesetunne

Vigastus, kukkumine

miirgistus ja

protseduuri

tiisistused

a

b

Vt allpool ,,Hiiperprolaktineemia“.

Vt allpool ,,Ekstrapiiramidaalsiimptomid®.
C

d

Ei tdheldatud INVEGA Kkliinilistes uuringutes, kuid on esinenud paliperidooni turuletuleku jargselt.

Olulise tdhtsusega platseebokontrolliga uuringutes teatati melliitdiabeedist 0,05% INVEGA ravi saanud uuritavatest
vorreldes 0% miraga platseeboriihmas. Uldine esinemissagedus kdigis kliinilistes uuringutes INVEGA ravi saanud
uuritavatel oli 0,14%.

Unetuse mbiste alla kuuluvad: algne unetus, keskperioodi unetus; krampide mdiste alla kuuluvad: grand mal
krambid; turse mdiste alla kuuluvad: generaliseerunud turse, perifeerne turse, vedelikupeetus; menstruatsioonihéire
moiste alla kuuluvad: ebaregulaarne menstruatsioon, oligomenorroa.

Risperidooni ravimvormidega tidheldatud kdrvaltoimed

Paliperidoon on risperidooni aktiivne metaboliit, mistdttu nende koostisainete (sh nii suukaudsed kui
stisteravimvormid) korvaltoimed on asjakohased molema puhul. Lisaks iilalkirjeldatud korvaltoimetele
on risperidooni preparaatide kasutamisel tdheldatud jargmisi kdrvaltoimeid, mida v3ib oodata ka
INVEGA kasutamisel:

Psiihhiaatrilised hiired: unega seotud s6omishéire

Niérvisiisteemi hiired: tserebrovaskulaarne siindmus

Silma kahjustused: 16dva iirise siindroom (operatsiooniaegne)

Respiratoorsed, rindkere ja mediastiinumi héired: riginad

Naha ja nahaaluskoe kahjustused: Stevensi-Johnsoni siindroom / toksiline epidermaalne nekroliiiis

Valitud kd&rvaltoimete kirjeldus

Ekstrapiiramidaalsiimptomid (EPS)

Skisofreenia kliinilistes uuringutes ei tdheldatud erinevust platseebo ning INVEGA 3 ja 6 mg annuste
vahel. EPS seotust annusega tdheldati INVEGA kahe suurema annuse (9 ja 12 mg) puhul.
Skisoafektiivse héire uuringutes tiheldati EPS-i rohkem kdikides annusegruppides kui
platseebogrupis, ilma selge sdltuvuseta annuse suurusest.

EPS holmas jérgmiste mdistete kombineeritud analiiiisi: parkinsonism (sh suurenenud siiljeeritus,
lihas-skeleti jdikus, parkinsonism, siiljevool, hammasratta tiitipi rigiidsus, bradiikineesia, hiipokineesia,
maskitaoline ndgu, lihaspinge, akineesia, kuklakangestus, lihaste jaikus, parkinsoni kdnnak ja
ebanormaalne glabellaarrefleks, parkinsoni rahuoleku treemor), akatiisia (sh akatiisia, rahutus,
hiiperkineesia ja rahutute jalgade siindroom), diiskineesia (diiskineesia, lihastomblused, koreoatetoos,
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atetoos ja miiokloonus), diistoonia (sh diistoonia, hiipertoonia, kddrkael, tahtmatud lihaste
kokkutdmbed, lihaste kontraktuur, blefarospasm, okulogiiratsioon, keele paraliiiis, ndospasm,
larlingospasm, miiotoonia, opistotoonus, orofariingeaalne spasm, pleurototoonus, keele spasm ja trism)
ja treemor. Tuleb arvestada, et mérgitud on laiem siimptomite spekter, mis ei pruugi olla
ekstrapiiramidaalset péritolu.

Kehakaalu suurenemine

Skisofreenia kliinilistes uuringutes vorreldi uuritavate gruppe, kes vastasid kehakaalu suurenemise
kriteeriumile > 7% kehakaalust, mis niitas kehakaalu suurenemise sarnast esinemissagedust INVEGA
3 mg ja 6 mg ning platseebo puhul ja suuremat esinemissagedust INVEGA 9 mg ja 12 mg puhul
vorreldes platseeboga.

Skisoafektiivse hiire kliinilistes uuringutes suurenes kehakaal > 7% INVEGA’ga ravitud uuritavatel
rohkem (5%) kui platseeboravi saanud uuringus osalejatel (1%). Uuringus, kus uuriti kaht
annusegruppi (vt 1oik 5.1), esines > 7% kehakaalu tdusu vdiksema annusega grupis (3...6 mg) 3%,
suurema annusega grupis (9...12 mg) 7% ning platseebogrupis 1%.

Hiiperprolaktineemia

Skisofreenia kliinilistes uuringutes téheldati INVEGA puhul seerumi prolaktiinisisalduse suurenemist
67% uuritavatest. Korvaltoimeid, mis voivad viidata prolaktiini taseme suurenemisele (nt amenorroa,
galaktorrda, menstruatsioonitsiikli hiired, giinekomastia) kirjeldati tildiselt 2% uuritavatest. Seerumi
prolaktiinisisalduse maksimaalset keskmist suurenemist téheldati iildjuhul 15. ravipéeval, kuid uuringu
10ppedes piisis see kdrgem algviartustest.

Ravimiklassile omased toimed

Teiste antipsiihhootikumide puhul v3ib ilmneda QT-intervalli pikenemine, ventrikulaarne ariitmia
(ventrikulaarne fibrillatsioon, ventrikulaarne tahhiikardia), seletamatu dkksurm, siidameseiskus,
Torsade de pointes. Antipsiihhootiliste ravimite korral on teatatud venoosse trombemboolia,
sealhulgas kopsuemboolia ja slivaveenitromboosi juhtudest — esinemissagedus teadmata.

Paliperidoon on risperidooni aktiivne metaboliit. Risperidooni ohutusprofiil voib olla asjakohane.

Eakad

Eakatel skisofreeniaga uuritavatel 1dbi viidud uuringus oli ravimi ohutusprofiil sarnane mitteeakate
uuritavatega. INVEGA’t ei ole uuritud eakatel dementsusega patsientidel. Moningate teiste atiitipiliste
antipsiihhootikumidega 14bi viidud kliinilistes uuringutes on teatatud ajuveresoonkonna tiisistuste ja
surma riski suurenemisest (vt 101k 4.4).

Lapsed
Ohutusprofiili kokkuvate

Uhes liihiajalises ja kahes pikema-ajalises paliperidooni toimeainet prolongeeritult vabastavate
tablettidega lébi viidud uuringus skisofreeniaga noorukitel vanuses 12 eluaastat voi vanemad oli iildine
ohutusprofiil sarnane tdiskasvanutel esinevaga. INVEGA-ravi saanud skisofreeniaga noorukite
populatsiooni (12-aastased voi vanemad, N = 545) koondandmetel olid korvaltoimete
esinemissagedused ja tiilibid sarnased tdiskasvanutele, vélja arvatud jargmised korvaltoimed, millest
teatati INVEGA-ravi saavatel noorukitel sagedamini kui INVEGA-ravi saavatel tdiskasvanutel (ning
sagedamini kui platseeboriihmas): sedatsioon/somnolentsus, parkinsonism, kehakaalu suurenemine,
iilemiste hingamisteede infektsioon, akatiisia ja treemor, millest teatati noorukitel viga sageli (> 1/10);
kohuvalust, galaktorroast, giinekomastiast, aknest, diisartriast, gastroenteriidist, ninaverejooksust,
korvainfektsioonist, veres trigliitseriidide taseme tSusust ja peapddritusest teatati noorukitel sageli
(>1/100, < 1/10).

Ekstrapiiramidaalsiimptomid (EPS)

Liihiajalises platseebokontrolliga fikseeritud annuse uuringus noorukitel oli EPS esinemissagedus
platseebost suurem koigi INVEGA annuste juures, kusjuures EPS esinemissagedus oli suuremate
annuste puhul suurem. Koigi noorukitel 14bi viidud uuringute 15ikes oli EPS noorukite seas sagedasem
kui tdiskasvanutel INVEGA koigi annuste puhul.
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Kehakaalu suurenemine

Liihiajalises platseebokontrolliga fikseeritud annuse uuringus noorukitel oli patsiente, kelle kehakaal
suurenes > 7%, INVEGA -ravi saanud uuritavate seas protsentuaalselt rohkem (6...19%) vorreldes
platseeboriihmaga (2%). Selget seost annusega ei esinenud. Pikaajalises 2-aastases uuringus teatati
moddukast kehakaalu suurenemisest (4,9 kg) uuritavatel, kes olid saanud INVEGAt nii topeltpimedas
kui ka avatud uuringus.

Noorukitel tuleb kehakaalu hinnata varreldes eeldatava kehakaaluga, mis on seotud normaalse
kasvamisega.

Prolaktiin

Kuni 2-aastases avatud INVEGA-ravi uuringus skisofreeniaga noorukitel esines prolaktiini taseme
tousu seerumis 48%-1 nais- ja 60%-1 meessoost patsientidest. Korvaltoimetest, mis voivad viidata
prolaktiinitaseme tdusule (nt amenorrda, galaktorrda, menstruaaltsiikli héired, giinekomastia), teatati
9,3%-1 koigist uuritavatest.

Voimalikest kdrvaltoimetest teatamine

Ravimi voimalikest korvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi miiligiloa véljastamist. See
voimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse koigist voimalikest
korvaltoimetest teatada riikliku teavitamissiisteemi (vt V lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine

Uldiselt on kirjeldatud nihud ja siimptomid seotud paliperidooni farmakoloogilise toime
tugevnemisega. Need on uimasus ja sedatsioon, tahhiikardia ja hiipotensioon, QT-intervalli
pikenemine ja ekstrapiiramidaalsiimptomid. Seoses lileannustamisega on teatatud Torsade de
pointes’ist ja ventrikulaarsest fibrillatsioonist. Ageda iileannustamise korral tuleb kaaluda vdimalust,
et manustatud on mitut ravimit.

Ravivajaduse ja paranemise hindamisel peab arvesse votma, et tegemist on toimeainet prolongeeritult
vabastava ravimvormiga. Paliperidoonil ei ole spetsiifilist antidooti. Rakendada tuleb tildtoetavaid
meetmeid. Kindlustada vabad hingamisteed, adekvaatne oksligenisatsioon ja ventilatsioon. Kohe tuleb
alustada kardiovaskulaarse monitooringuga, mis peab sisaldama pidevat elektrokardiograafilist
jélgimist, et avastada vdimalikku ariitmiat. Hiipotensiooni ja tsirkulatoorset kollapsit peab ravima
vastavate vahenditega, nt vedeliku ja/v0i stimpatomimeetikumide veeni manustamine. Kaaluda tuleb
aktiivsde manustamist koos lahtistitega. Tugevate ekstrapiiramidaalhdirete korral tuleb manustada
antikolinergilisi ravimeid. Hoolikas meditsiiniline jalgimine peab jatkuma kuni patsiendi seisundi
taastumiseni.

5.  FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline rithm: psithholeptikumid, teised antipsiihhootilised ained, ATC-kood: NOSAX13
INVEGA sisaldab (+)- ja (-)-paliperidooni ratseemilist segu.

Toimemehhanism

Paliperidoon on selektiivne monoamiinergiline antagonist, mille farmakoloogilised omadused
erinevad klassikaliste neuroleptikumide omast. Paliperidoonil on suur afiinsus serotoniini 5-HT2- ja
D2-dopamiiniretseptorite suhtes. Paliperidoon blokeerib ka al-adrenoretseptorid ning vihemal mééral

histamiini H1-retseptoreid ja a2-adrenoretseptoreid. (+)- ja (-)-paliperidooni enantiomeeride
farmakoloogiline toime on kvalitatiivselt ja kvantitatiivselt sarnane.
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Paliperidoon ei seondu kolinergiliste retseptoritega. Kuigi paliperidoon on tugev
D2-dopamiiniretseptorite antagonist, mis leevendab skisofreenia positiivseid siimptomeid, pohjustab ta
vihemal méairal motoorika parssimist ja katalepsiat kui klassikalised neuroleptikumid. Domineerivad
tsentraalsed serotoninoblokeerivad omadused voivad vihendada ekstrapiiramidaalsete korvaltoimete
tekke voimalust paliperidooni toimel.

Kliiniline efektiivsus

Skisofireenia

INVEGA efektiivsus skisofreenia ravis leidis toestust kolmes mitmekeskuselises platseebokontrolliga
6-nidalases topeltpimeuuringus uuritavatel, kes vastasid skisofreenia DSM-IV kriteeriumitele.
INVEGA annused, mis olid kolmes uuringus erinevad, jaid vahemikku 3...15 mg iiks kord paevas.
Esmane efektiivsuse tulemusnéitaja defineeriti kui positiivsete ja negatiivsete siimptomite skaala
(PANSS) iildskoori vahenemine, nagu on toodud alljargnevas tabelis. PANSS on valideeritud
mitmeelemendiline andmekogum, mis koosneb viiest faktorist ja véimaldab hinnata positiivseid
stimptomeid, negatiivseid simptomeid, héiritud mottetegevust, kontrollimatut vaenulikkust/elevust
ning drevust/depressiooni. Kdik INVEGA uuritud annused eristusid platseebost 4. paeval (p < 0,05).
Eelnevalt kindlaksméaédratud teisesed tulemusnéitajad holmasid isikliku ja sotsiaalse toimetuleku (PSP)
skaalat ning kliinilist ildhinnangut haiguse raskusele (CGI-S). Kdigis kolmes uuringus oli INVEGA
PSP ja CGI-S-i pohjal parem platseebost. Tohusust hinnati ka ravivastuse (méératletud kui PANSS-i
iildskoori vahenemine > 30%) arvutamise teel teisese tulemusnéitajana.

Skisofreenia uuringud: skisofreenia positiivsete ja negatiivsete siimptomite skaala (PANSS) tildskoor — muutus
algvaartusest tulemusnéitajani (LOCF) uuringutes R076477-SCH-303, R076477-SCH-304 ja
R076477-SCH-305: ravikavatsuse alusel teostatud (Intent-to-Treat) analiiiis

Platseebo INVEGA INVEGA INVEGA INVEGA
3mg 6 mg 9mg 12 mg

R076477-SCH-303 (N=126) (N=123) (N=122) (N=129)
Keskmine algvéirtus (SD) | 94,1 (10,74) 94,3 (10,48) 93,2 (11,90) 94,6 (10,98)
Keskmine muutus (SD) -4,1 (23,16) -17,9 (22,23) -17,2 (20,23) -23,3 (20,12)
P-viartus (vorreldes < 0,001 <0,001 < 0,001
platseeboga)
Vihimruutude keskmiste -13,7 (2,63) -13,5 (2,63) -18,9 (2,60)
erinevus (SE)
R076477-SCH-304 (N=105) (N=111) (N=111)
Keskmine algvéirtus (SD) | 93,6 (11,71) 92,3 (11,96) 94,1 (11,42)
Keskmine muutus (SD) -8,0 (21,48) -15,7 (18,89) -17,5 (19,83)
P-viartus (vorreldes 0,006 < 0,001
platseeboga)
Vihimruutude keskmiste -7,0 (2,36) -8,5 (2,35)
erinevus (SE)
R076477-SCH-305 (N=120) (N=123) (N=123)
Keskmine algvédrtus (SD) | 93,9 (12,66) | 91,6 (12,19) 93,9 (13,20)
Keskmine muutus (SD) -2,8 (20,89) | -15,0 (19,61) -16,3 (21,81)
P-vaartus (vorreldes < 0,001 < 0,001
platseeboga)
Vihimruutude keskmiste -11,6 (2,35) -12,9 (2,34)
erinevus (SE)

Mirkus: skoori negatiivne muutus nditab paranemist. Kdigis kolmes uuringus kaasati aktiivne kontroll (olansapiin annuses
10 mg). LOCF = viimane edasikantud véértus (last observation carried forward). Kasutati PANSS-i 1.—7. versiooni.
Uuringus R076477-SCH-305 kasutati ka 15 mg annust, kuid tulemusi ei ole esitatud, kuna see on suurem maksimaalsest
soovitatavast 60pdevasest annusest 12 mg.
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Skisofreeniauuringud: ravivastusega patsientide osakaal LOCF-i 1opp-punktis
Uuringud R076477-SCH-303, R076477-SCH-304 ja R076477-SCH-305: ravikavatsuse alusel teostatud
analiiiisid

Platseebo INVEGA INVEGA INVEGA INVEGA
3mg 6 mg 9mg 12 mg

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

Pikaajalises uuringus, mille eesmérk oli hinnata toime piisivust, oli INVEGA oluliselt efektiivsem
platseebost siimptomite iile kontrolli séilitamisel ja skisofreenia dgenemise edasiliikkamisel. Parast
INVEGA kasutamist dgeda episoodi raviks 6 nédala jooksul ja seisundi stabiliseerimiseks veel

8 nddala jooksul (annusevahemik 3...15 mg {iks kord pdevas) randomiseeriti patsiendid
topeltpimemeetodil jatkama ravi INVEGA véi platseeboga kuni skisofreeniandhtude taastekkeni.
Uuring 10petati ennetdhtaegselt efektiivsuse kindlakstegemise jargselt, ndidates oluliselt pikemat acga
haiguse dgenemiseni INVEGA puhul vorreldes platseeboga (p = 0,0053).

Skisoafektiivne hdire

INVEGA efektiivsus skisoafektiivse héire psiihhootiliste voi maniakaalsete siimptomite akuutses ravis
tehti kindlaks kahes platseebokontrolliga kuueniddalases uuringus mitte-cakate tdiskasvanud
uuritavatega. Uuringusse kaasatud isikud 1) vastasid DSM-IV skisoafektiivse héire kriteeriumitele,
nagu maédrati kindlaks struktureeritud kliinilise intervjuuga DSM-IV héirete kindlakstegemiseks, 2)
nende positiivse ja negatiivse siindroomi skaala (PANSS) iildskoor oli vdhemalt 60 ning 3) neil olid
mairgatavad meeleolusiimptomid, mida néitas Youngi maania hindamisskaala (YMRS) ja/voi
Hamiltoni 21-punktilise depressiooni hindamisskaala (HAM-D 21) skoor vdhemalt 16. Populatsiooni
kuulusid muu hulgas skisoafektiivse bipolaarse ja depressiivse tiiiibi esindajad. Uhes neist uuringutest
hinnati efektiivsust 211 uuritaval, kes said INVEGA paindlikke annuseid (3...12 mg iiks kord
O0pédevas). Teises uuringus hinnati efektiivsust 203 uuritaval, kellele miérati {iks kahest INVEGA
annuse tasemest: 6 mg vdimalusega vihendada annust 3 mg-ni (n = 105) v&i 12 mg vdimalusega
viahendada annust 9 mg-ni (n = 98) iiks kord 66paevas. Mdlemas uuringus oli osalejaid, kes said
INVEGA'’t monoteraapiana, ja neid, kes said seda koos meeleolustabilisaatorite ja/voi
antidepressantidega. Ravim manustati hommikuti, sdogikordadest olenemata. Efektiivsust hinnati
PANSS-i abil.

INVEGA paindliku annusega uuringu grupp (annused vahemikus 3 kuni 12 mg 66péevas, keskmine
modaalannus 8,6 mg pievas) ja INVEGA 2-tasemelise annusega uuringu suurema annuse grupp

(12 mg/péevas voimalusega vahendada 9 mg-ni pdevas) saavutasid molemad PANSS-i jargi 6. nddalal
platseebost paremaid tulemusi. 2-tasemelise annusega uuringu véiksema annuse grupp (6 mg paevas
vOimalusega vihendada annust 3 mg-ni) ei erinenud PANSS-i jargi mootes markimisvaérselt
platseebost. Mdlemas uuringus sai 3 mg annuse vaid mdni patsient ning selle annuse efektiivsust ei
olnud voimalik tuvastada. Paindliku annusega uuringu patsientidel ning teise uuringu suurema
INVEGA annusega patsientidel moddeti maniakaalsete siimptomite statistiliselt suurem paranemine,
mdddetuna YMRS-i (sekundaarne efektiivsusskaala) jargi.
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Kahe uuringu tulemuste kokkuvottes (lihendatud uuringuandmed) parandas INVEGA 16pp-punktis
skisoafektiivse hdire psiihhootilisi ja maniakaalseid siimptomeid platseeboga vorrelduna, kui seda
manustati kas monoteraapiana voi kombinatsioonis meeleolustabilisaatorite ja/v4i antidepressantidega.
Kuid ravimi monoteraapias tuvastatud toime, PANSS-i ja YMRS-i jargi, oli tildiselt suurem kui
kombineerituna antidepressantide ja/v3i meeleolustabilisaatoritega. Lisaks ei olnud ithendatud
patsiendipopulatsioonis INVEGA efektiivne patsientidel, kes said psiihhootiliste stimptomite suhtes
samaaegselt meeleolustabilisaatoreid ja antidepressante, aga see patsientide grupp oli vdike
(paliperidooni grupis 30 ja platseebogrupis 20 ravile vastanut). Veel oli uuringus SCA-3001 ITT
populatsioonis toime psiihhootilistele siimptomitele, mdddetuna PANSS-i jirgi, selgelt vihem
viljendunud ja mitte statistiliselt oluline samaaegselt meeleolustabilisaatoreid ja/voi antidepressante
saavatel patsientidel. INVEGA efektiivsust depressiivsetele siimptomitele ei tdestatud nendes
uuringutes, kuid tdestati pikaajalises uuringus paliperidooni pikatoimelise siistitava ravimvormiga
(seda uuringut kirjeldatakse kdesolevas 16igus allpool).

Populatsiooni alamgruppide uurimine ei ndidanud erinevusi ravivastustes soltuvalt soost, east voi
geograafilisest piirkonnast. Andmed polnud piisavad, et uurida toime erinevusi soltuvalt rassist.
Efektiivsust hinnati ka ravivastuse (méadratletud kui PANSS-i {ildskoori vidhenemine > 30% langus
ning CGI-C skoori vihenemine < 2) arvutamise pdhjal teisese tulemusnéitajana.

Skisoafektiivse héire uuringud: esmane efektiivsuse parameeter, PANSS-i iildskoori muutus algvéirtusega
vorreldes uuringutes R0O76477-SCA-3001 ja R0O76477-SCA-3002: ravikavatsuse alusel teostatud analiiiis

Platseebo INVEGA INVEGA INVEGA paindlik
vaiksem annus suurem annus annus
(3—6 mg) (9-12 mg) (3-12 mg)

R076477-SCA-3001 (N=107) (N =105) (N =98)
Keskmine algviartus (SD) 91,6 (12,5) 95,9 (13,0) 92,7 (12,6)
Keskmine muutus (SD) -21,7 (21,4) -27,4 (22,1) -30,6 (19,1)
P-viéirtus (vorreldes platseeboga) 0,187 0,003
Vihimruutude keskmiste -3,6 (2,7) -8,3 (2,8)
erinevus (SE)
R076477-SCH-3002 (N=93) (N=211)
Keskmine algvéirtus (SD) 91,7 (12,1) 92,3 (13,5)
Keskmine muutus (SD) -10,8 (18,7) -20,0 (20,23)
P-véartus (vorreldes platseeboga) < 0,001
Vihimruutude keskmiste -13,5 (2,63)
erinevus (SE)

Mairkus: negatiivne muutus skooris néitab paranemist. LOCF = viimane edasikantud véartus.

Skisoafektiivse héire uuringud: teisene efektiivsuse parameeter, ravivastusega uuritavate osakaal LOCF-i 1opp-
punktis: uuringud R076477-SCA-3001 ja R076477-SCA-3002: ravikavatsuse alusel teostatud analiiiisid

Platseebo INVEGA INVEGA suurem INVEGA paindlik
véiksem annus annus annus
(3-6 mg) (9-12 mg) (3-12 mg)

R076477-SCA-3001
N 107 104 98
Ravivastusega, n (%) 43 (40,2) 59 (56,7) 61 (62,2)
Ravivastuseta, n (%) 64 (59,8) 45 (43,3) 37 (37,8)
P-viirtus (vorreldes -- 0,008 0,001
platseeboga)
R076477-SCA-3002
N 93 210
Ravivastusega, n (%) 26 (28,0) 85 (40,5)
Ravivastuseta, n (%) 67 (72,0) 125 (59,5)
P-védrtus (vorreldes -- 0,046
platseeboga)

Ravivastus méératletud kui PANSS-i iildskoori > 30% vdhenemine ja CGI-C skoori < 2 vihenemine vorreldes algvéirtusega
Uhes toime piisimise hindamiseks sobiva iilesehitusega pikaajalises uuringus oli paliperidooni

pikatoimeline siistitav ravimvorm platseeboga vorreldes markimisvaarselt efektiivsem stimptomite iile
kontrolli séilitamisel ning skisoafektiivse hdire psiihhootiliste, maniakaalsete ja depressiooni
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stimptomite retsidiveerumiste edasiliikkamisel. Parast akuutse psiihhootilise voi meeleoluepisoodi

edukat ravi 13 nddala jooksul ja stabiliseerivat ravi paliperidooni pikatoimelise siistitava

ravimvormiga veel 12 nidala jooksul (annusevahemikus 50 kuni 150 mg) randomiseeriti patsiendid
15 kuud kestnud topeltpimedasse retsidiivide ennetamise uuringufaasi, mille jooksul nad jatkasid ravi
kas paliperidooni pikatoimelise siistitava ravimvormiga voi platseeboga kuni skisoafektiivsete
stimptomite retsidiivi tekkimiseni. Uuringust selgus, et patsientidel, kes said raviks paliperidooni
pikatoimelist siistitavat ravimvormi, oli aeg retsidiivi tekkeni tunduvalt pikem kui platseebo korral

(p <0,001).

Lapsed

Euroopa Ravimiamet ei kohusta esitama INVEGA’ga labi viidud uuringute tulemusi laste koikide
alariihmade kohta skisoafektiivsete hdirete korral (teave lastel kasutamise kohta: vt 16ik 4.2).

INVEGA efektiivsust skisofreenia ravis 12...14-aastastel noorukitel ei ole toestatud.

INVEGA efektiivsust skisofreeniaga noorukitel (INVEGA N = 149, platseebo N = 51) uuriti
randomiseeritud topeltpimedas platseebokontrolliga 6-nédalases uuringus, mille iilesehituses kasutati
fikseeritud annusega, kehakaalu alusel moodustatud ravirithmasid ja uuritav annusevahemik oli 1,5 mg
O0péevas kuni 12 mg 66pdevas. Uuritavad olid 12...17-aastased ja vastasid DSM-IV skisofreenia
kriteeriumitele. Efektiivsust hinnati PANSS-i skoori alusel. Uuringus toestati INVEGA efektiivsus
skisofreeniaga noorukite keskmise annuse rithmas. Sekundaarne analiiiis annuste kaupa tdestas

efektiivsust ka iiks kord 60péevas manustatavate annuste 3 mg, 6 mg ja 12 mg puhul.

Skisofreenia uuring noorukitel: R076477-PSZ-3001: 6-nidalane, fikseeritud annusega, platseebokontrolliga,

ravikavatsuse alusel teostatud analiiiis. LOCF 16pptulemuse erinevus vorreldes algvéirtusega

Platseebo INVEGA INVEGA INVEGA
vdike annus keskmine annus suur annus
1,5 mg 3 vdi 6 mg* 6 voi 12 mg**
N=>51 N=>54 N =48 N=47
PANSS-i skoori muutus
Keskmine algvaartus (SD) 90,6 (12,13) 91,6 (12,54) 90,6 (14,01) 91,5 (13,86)
Keskmine muutus (SD) -7,9 (20,15) -9,8 (16,31) -17,3 (14,33) -13,8 (15,74)
P-védrtus (vorreldes platseeboga) 0,508 0,006 0,086
Vihimruutude keskmiste erinevus -2,1 (3,17) -10,1 (3,27) -6,6 (3,29)
(SE)
Ravivastuse analiiiis
Ravivastusega, n (%) 17 (33,3) 21 (38,9) 31 (64,6) 24 (51,1)
Ravivastuseta, n (%) 34 (66,7) 33 (61,1) 17 (35,4) 23 (48,9)
P-véirtus (vorreldes platseeboga) 0,479 0,001 0,043

Ravivastus méératletud kui PANSS-i iildskoori > 20% vdhenemine
Mairkus: negatiivne muutus skooris nditab paranemist. LOCF = viimane edasikantud véartus.
* Keskmise annuse rithm: uuritavad kehakaaluga < 51 kg said 3 mg, uuritavad kehakaaluga > 51 kg said 6 mg.
** Suure annuse rithm: uuritavad kehakaaluga < 51 kg said 6 mg, uuritavad kehakaaluga > 51 kg said 12 mg.

INVEGA efektiivsust noorukieas (12-aastastel ja vanematel) skisofreeniaga uuritavatel INVEGA

N =112, aripiprasool N = 114) paindliku annustamisega vahemikus 3 mg 66pdevas kuni 9 mg
O0péevas hinnati ka ithes randomiseeritud topeltpimedas aktiivkontrolliga uuringus, mis koosnes
8-nddalasest topeltpimedast akuutsest faasist ja 18-nddalasest topeltpimedast séilitusfaasist. PANSS-i
iildskooride muutused vorreldes algvairtusega 8. ja 26. nddalal olid INVEGA ja aripiprasooli
ravirihmades arvuliselt sarnased. Lisaks sellele olid kahes ravirithmas arvuliselt sarnased ka
protsentuaalsed erinevused patsientide hulgas, kellel 26. nidalal tdheldati PANSS-i skoori paranemist

> 20%.
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Skisofreenia uuring noorukitel: R076477-PSZ-3003: 26-nddalane, paindliku annusega, aktiivkontrolliga,
ravikavatsuse alusel teostatud analiilis. LOCF Iopptulemuse erinevus vorreldes algvddrtusega

INVEGA Aripiprasool
3..9mg 5...15mg
N=112 N=114
PANSS-i skoori muutus
8 néidalat, aktiivravi 16pp-punkt
Keskmine algvaartus (SD) 89,6 (12,22) 92,0 (12,09)
Keskmine muutus (SD) -19,3 (13,80) -19,8 (14,56)
P-véartus (vorreldes aripiprasooliga) 0,935
Vihimruutude keskmiste erinevus (SE) 0,1 (1,83)
PANSS-i skoori muutus
26 nidala 16pp-punkt
Keskmine algviartus (SD) 89,6 (12,22) 92,0 (12,09)
Keskmine muutus (SD) -25,6 (16,88) -26,8 (18,82)
P-viirtus (vorreldes aripiprasooliga) 0,877
Viahimruutude keskmiste erinevus (SE) -0,3 (2,20)
Ravivastuse analiiiis
26. nadala 16pp-punkt
Ravivastusega, n (%) 86 (76,8) 93 (81,6)
Ravivastuseta, n (%) 26 (23,2) 21 (18,4)
P-védrtus (vorreldes aripiprasooliga) 0,444

Ravivastus méératletud kui PANSS-i tildskoori > 20% vdhenemine
Mirkus: negatiivne muutus skooris nditab paranemist. LOCF = viimane edasikantud véirtus.

5.2 Farmakokineetilised omadused

Paliperidooni farmakokineetika on pérast INVEGA manustamist proportsionaalne annusega
soovitatava kliinilise annusevahemiku piirides.

Imendumine

Pérast iihekordse annuse manustamist on INVEGA vabanemine jérk-jargult kiireneva iseloomuga,
voimaldades paliperidooni plasmakontsentratsioonil {ihtlaselt suureneda kuni maksimaalse
plasmakontsentratsiooni (Cmax) saavutamiseni ligikaudu 24 tundi parast manustamist. INVEGA {iks
kord pédevas manustamisel saavutatakse enamikel isikutel paliperidooni tasakaalukontsentratsioon
pérast 4...5 pdeva kestnud manustamist.

Paliperidoon on risperidooni aktiivne metaboliit. INVEGA pikaajalise vabanemise tulemuseks on
minimaalsed kdikumised maksimaalse ja minimaalse kontsentratsiooni vahel vorreldes toimeainet
kiiresti vabastava risperidooni ravimvormiga (fluktuatsiooniindeks 38% versus 125%).

Pérast INVEGA manustamist on paliperidooni absoluutne suukaudne biosaadavus 28% (90% CI
23...33%).

Paliperidooni toimeainet prolongeeritult vabastavate tablettide manustamisel koos suure rasva- ja
kalorisisaldusega standardeinega suurenevad paliperidooni Cmax ja AUC kuni 50...60% vorreldes tithja
kdhuga manustamisega.

Jaotumine
Paliperidooni jaotumine on kiire. Jaotusruumala on 487 1. Paliperidooni seonduvus plasmavalkudega
on 74%. Ravim seondub pdhiliselt a;-happelise gliikkoproteiini ja albumiiniga.

Biotransformatsioon ja eritumine

Uks nédal pirast 1 mg kiiresti vabaneva 14C-paliperidooni {ihekordse suukaudse annuse manustamist
oli 59% annusest eritunud muutumatul kujul uriiniga, mis néitab, et paliperidoon ei metaboliseeru
ulatuslikult maksa kaudu. Ligikaudu 80% manustatud radioaktiivsusest leiti uriinis ja 11% roojas. In
vivo on kindlaks tehtud neli metaboolset rada, millest iikski ei holmanud iile 6,5% annusest:
dealkiiiilimine, hiidroksiiiilimine, dehiidrogeenimine ja bensisoksasooli 16hustamine. Kuigi in vitro
uuringud viitasid CYP2D6 ja CYP3 A4 rollile paliperidooni metabolismis, puudub in vivo tdestus selle
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kohta, et nendel isoensiilimidel oleks metabolismis méirkimisvéérne roll. Populatsiooni
farmakokineetilised analiilisid ei ndidanud INVEGA manustamise jérgselt paliperidooni kliirensi
olulist erinevust CYP2D6 substraatide kiirete ja aeglaste metaboliseerijate vahel. In vitro uuringud
inimese maksa mikrosoomidega néitasid, et paliperidoon ei inhibeeri méarkimisvaarselt tsiitokroom
P450 isoensiiiimide (sh CYP1A2, CYP2A6, CYP2C8/9/10, CYP2D6, CYP2EL, CYP3A4 ja CYP3AS)
kaudu metaboliseeruvate ravimite metabolismi. Paliperidooni terminaalne eliminatsiooni
poolvéartusaeg on ligikaudu 23 tundi.

In vitro uuringud on ndidanud, et paliperidoon on korgete kontsentratsioonide juures P-gp substraat ja
ndrk P-gp inhibiitor. /n vivo andmed puuduvad ning kliiniline olulisus on teadmata.

Maksakahjustus
Paliperidoon ei metaboliseeru ulatuslikult maksas. Mdoduka maksakahjustusega (Child-Pugh’ klass B)

uuritavate uuringus oli vaba paliperidooni plasmakontsentratsioon sarnane tervete uuritavate omaga.
Raske maksakahjustusega (Child-Pugh’ klass C) patsientide kohta andmed puuduvad.

Neerukahjustus
Paliperidooni eliminatsioon vidhenes neerufunktsiooni languse korral. Neerufunktsiooni hdirega

patsientidel véhenes paliperidooni kogukliirens 32% kerge (kreatiniini kliirens 50...< 80 ml/min), 64%
mddduka (kreatiniini kliirens 30...< 50 ml/min) ja 71% raske (kreatiniini kliirens < 30 ml/min)
neerukahjustuse korral. Paliperidooni keskmine terminaalne eliminatsiooni poolvéirtusaeg oli 24, 40
ja 51 tundi vastavalt kerge, mdoduka ja raske neerukahjustusega isikutel, vorreldes 23 tunniga
normaalse neerufunktsiooniga isikutel (kreatiniini kliirens > 80 ml/min).

Eakad

Andmed eakate inimestega (vanus > 65 aastat, n = 26) labiviidud farmakokineetika uuringust néitasid,
et INVEGA manustamise jargselt oli eakatel paliperidooni tasakaalukontsentratsiooni faasi kliirens
20% madalam vdrreldes tdiskasvanud inimestega (vanus 18...45 aastat, n = 28). Samas ei tdheldatud
skisofreeniaga isikuid holmavas populatsiooni farmakokineetilises analiilisis vanuse mérkimisvaérset
moju pérast kreatiniini kliirensi vanusega seotud languste korrigeerimist.

Noorukid

Paliperidooni siisteemne ekspositsioon noorukieas uuritavatel (15-aastased ja vanemad) oli vOrreldav
taiskasvanutega. Noorukitel kehakaaluga < 51 kg tdheldati 23% suuremat ekspositsiooni vorreldes
noorukitega, kelle kehakaal oli > 51 kg. Vanus eraldi vdetuna paliperidooni ekspositsiooni ei
mdjutanud.

Rass
Populatsiooni farmakokineetilises analiiiisis ei ilmnenud INVEGA manustamise jérgselt paliperidooni
farmakokineetika rassiga seotud erinevusi.

Sugu
Naistel on INVEGA manustamise jargselt paliperidooni kliirens ligikaudu 19% aeglasem kui meestel.

Seda erinevust seletavad suurel madral kehamassi ja kreatiniini kliirensi erinevused meeste ja naiste
vahel.

Suitsetamine

Inimese maksaensiilime kasutanud in vitro uuringute pohjal ei ole paliperidoon CYP1A2 substraat,
seetdttu ei tohiks suitsetamisel olla mdju paliperidooni farmakokineetikale. Populatsiooni
farmakokineetiline analiiiis nditas, et suitsetajad on virreldes mittesuitsetajatega paliperidoonile
kergelt vihem eksponeeritud. Samas aga ei ole see tdenéoliselt kliiniliselt oluline erinevus.

5.3  Prekliinilised ohutusandmed
Paliperidooni kroonilise toksilisuse uuringutes rottidel ja koertel ilmnesid pdShiliselt farmakoloogilised

toimed, nagu sedatsioon ja prolaktiini poolt vahendatud toimed rinnandarmetele ja suguelunditele.
Paliperidoon ei olnud rottidel ja kiitilikutel teratogeense toimega. Risperidooni (mis muudetakse
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rottide ja inimeste organismis ulatuslikult paliperidooniks) reproduktsioonitoksilisuse uuringutes
rottidel tdheldati jarglaste siinnikaalu ja elulemuse vdhenemist. Teised dopaminoblokaatorid on
tiinetele loomadele manustatuna pohjustanud negatiivseid toimeid jarglaste oppimisvoimele ja
motoorsele arengule. Paliperidoon ei olnud vastavates testides genotoksilise toimega. Risperidooni
suukaudse kartsinogeensuse uuringutes rottidel ja hiirtel tdheldati hiipofiiiisi adenoomide (hiired),
kohundirme endokriinse osa adenoomide (rotid) ja rinnandarme adenoomide (mdlemad liigid)
esinemissageduse suurenemist. Need kasvajad vdivad olla seotud pikaajalise
D2-dopamiiniretseptoreid blokeeriva toime ja hiiperprolaktineemiaga. Nérilistel leitud kasvajate
téhtsus inimeste riski hindamisel on teadmata.

7-néadalases juveniilse toksilisuse uuringus rottidel manustati katseloomadele paliperidooni
suukaudseid annuseid kuni 2,5 mg/kg 66pédevas. Selle tulemusel saadud ekspositsioonid on AUC
alusel ligikaudu vordvéarsed kliinilise ekspositsiooniga. Rottidel ei tdheldatud m&ju kasvamisele,
sugulisele kiipsemisele ega reproduktiivkaitumisele. Paliperidooni manustamine annustes kuni

2,5 mg/kg 6opéevas ei kahjustanud isaste rottide neurokditumuslikku arengut. Emasloomade puhul
téaheldati annuse 2,5 mg/kg 66pédevas juures mdju Oppimisvdimele ja méalule. Seda toimet ei esinenud
parast ravi Iopetamist. Koertel 1dbi viidud 40-nddalases juveniilse toksilisuse uuringus risperidooni
suukaudsete annustega (mis on ulatuslikult iilekantav paliperidoonile) kuni 5 mg/kg 60péevas tdheldati
moju sugulisele kiipsemisele, pikkade toruluude kasvule ja reieluu mineraalsele tihedusele
ekspositsiooni juures, mis AUC alusel iiletas kliinilist ekspositsiooni kolmekordselt.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu

3 mg

Tableti sisu
Poliietiileenoksiid 200K
Naatriumkloriid

Povidoon (K29-32)
Steariinhape
Butiiiilhiidroksiitolueen (E321)
Raudoksiid (kollane) (E172)
Poliietiileenoksiid 7000K
Raudoksiid (punane) (E172)
Hiidroksiietiiiiltselluloos
Polietiileengliikool 3350
Tselluloosatsetaat

Tableti kate
Hiipromelloos
Titaandioksiid (E171)
Laktoosmonohiidraat
Triatsetiin
Karnaubavaha

Triikitint

Raudoksiid (must) (E172)
Propiileengliikool
Hiipromelloos

6mg
Tableti sisu

Poliietiileenoksiid 200K
Naatriumkloriid
Povidoon (K29-32)
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Steariinhape
Butiiiilhiidroksiitolueen (E321)
Poliietiileenoksiid 7000K
Raudoksiid (punane) (E172)
Hiidroksiietiiiiltselluloos
Poliietiileengliikool 3350
Tselluloosatsetaat

Tableti kate

Hiipromelloos
Titaandioksiid (E171)
Poliietiileengliikool 400
Raudoksiid (kollane) E172
Raudoksiid (punane) E172
Karnaubavaha

Triikitint

Raudoksiid (must) (E172)
Propiileengliikool
Hiipromelloos

9mg
Tableti sisu

Poliietiileenoksiid 200K
Naatriumkloriid

Povidoon (K29-32)
Steariinhape
Butiiiilhiidroksiitolueen (E321)
Poliietiileenoksiid 7000K
Raudoksiid (punane) (E172)
Raudoksiid (must) (E172)
Hidroksiietiitiltselluloos
Poliietiileengliikool 3350
Tselluloosatsetaat

Tableti kate

Hiipromelloos
Titaandioksiid (E171)
Poliietiileengliikool 400
Raudoksiid (punane) E172
Karnaubavaha

Triikitint

Raudoksiid (must) (E172)
Propiileengliikool
Hiipromelloos

12 mg
Tableti sisu

Poliietiileenoksiid 200K
Naatriumkloriid

Povidoon (K29-32)
Steariinhape
Butiiiilhiidroksiitolueen (E321)
Poliietiileenoksiid 7000K
Raudoksiid (punane) (E172)
Raudoksiid (kollane) (E172)
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Hidroksiietiitiltselluloos
Poliietiileengliikool 3350
Tselluloosatsetaat

Tableti kate

Hiipromelloos
Titaandioksiid (E171)
Poliietiileengliikool 400
Raudoksiid (kollane) E172
Karnaubavaha

Triikitint

Raudoksiid (must) (E172)
Propiileengliikool
Hiipromelloos

6.2 Sobimatus

Ei kohaldata.

6.3 Kaolblikkusaeg

2 aastat

6.4 Siilitamise eritingimused

Pudelid: Hoida temperatuuril kuni 30 °C. Hoida pudel tihedalt suletuna, niiskuse eest kaitstult.
Blistrid: Hoida temperatuuril kuni 30 °C. Hoida originaalpakendis, niiskuse eest kaitstult.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Pudelid:

Valge suure tihedusega poliietiileenist (HDPE) pudel, mis on suletud kattekile ja poliiproptiileenist
lastekindla korgiga. Igas pudelis on kaks 1 g kuivatusaine silikageeli (silikoondioksiid) pakikest
(pakike on toiduga kokkusobivast poliietiileenist).

Pakendis on 30 voi 350 toimeainet prolongeeritult vabastavat tabletti.

Blistrid:

Poliiviniiiilkloriid (PVC), mis on lamineeritud poliiklorotrifluoroetiileen (PCTFE)/alumiiniumist
labivajutatava kihiga.

Pakendis 14, 28, 30, 49, 56 voi 98 toimeainet prolongeeritult vabastavat tabletti.

Voi

Valge poliiviniiiilkloriid (PVC), mis on lamineeritud poliiklorotrifluoroetiileen (PCTFE)/alumiiniumist
labivajutatava kihiga.

Pakendis 14, 28, 30, 49, 56 voi 98 toimeainet prolongeeritult vabastavat tabletti.

Voi

Liikega poliiamiid (OPA)-alumiinium-poliiviniiiilkloriid (PVC)/alumiiniumist 1dbivajutatav
lastekindel blister.

Pakendis 14, 28, 49, 56 voi 98 toimeainet prolongeeritult vabastavat tabletti.

Koik pakendi suurused ei pruugi olla miitigil.
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6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi hivitamiseks

Erinduded havitamiseks puuduvad.

7.  MUUGILOA HOIDJA

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

3 mg

EU/1/07/395/001 - 005
EU/1/07/395/021 - 025
EU/1/07/395/041 - 044
EU/1/07/395/057 - 058
EU/1/07/395/065 - 067

6 mg

EU/1/07/395/006 - 010
EU/1/07/395/026 - 030
EU/1/07/395/045 - 048
EU/1/07/395/059 - 060
EU/1/07/395/068 - 070

9 mg

EU/1/07/395/011 - 015
EU/1/07/395/031 - 035
EU/1/07/395/049 - 052
EU/1/07/395/061 - 062
EU/1/07/395/071 - 073

12 mg

EU/1/07/395/016 - 020
EU/1/07/395/036 - 040
EU/1/07/395/053 - 056
EU/1/07/395/063 - 064
EU/1/07/395/074 - 076

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Miitigiloa esmase viljastamise kuupédev: 25. juuni 2007
Miiiigiloa viimase uuendamise kuupdev: 14. mai 2012

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Tépne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel:
http://www.ema.europa.eu.
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IT LISA

RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST
VASTUTAYV TOOTJA

HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD
MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED

RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE
TINGIMUSED JA PIIRANGUD
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A. RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAYV TOOTJA

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutava tootja nimi ja aadress

Janssen-Cilag SpA

Via C. Janssen

IT-04100 Borgo San Michele
Latina

Itaalia

B. HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Retseptiravim.

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED
) Perioodilised ohutusaruanded

Nouded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusaruannete esitamiseks on sétestatud
direktiivi 2001/83/EU artikli 107¢ punkti 7 kohaselt liidu kontrollpdevade loetelus (EURD loetelu) ja
iga hilisem uuendus avaldatakse Euroopa ravimite veebiportaalis.

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD

o Riskijuhtimiskava

Miiiigiloa hoidja peab noutavad ravimiohutuse toimingud ja sekkumismeetmed 14bi viima vastavalt
miiiigiloa taotluse moodulis 1.8.2 esitatud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis tahes jargmistele
ajakohastatud riskijuhtimiskavadele.

Ajakohastatud riskijuhtimiskava tuleb esitada:

. Euroopa Ravimiameti ndudel;

. kui muudetakse riskijuhtimissiisteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis voib oluliselt mdjutada
riski/kasu suhet, voi kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse voi riski minimeerimise) eesmark.
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III LISA

PAKENDI MARGISTUS JA INFOLEHT
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A. PAKENDI MARGISTUS
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

PVC-PCTFE/ALUMIINIUMIST BLISTRI KARP (valge ja virvitu blistri puhul)

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

INVEGA 3 mg toimeainet prolongeeritult vabastavad tabletid
INVEGA 6 mg toimeainet prolongeeritult vabastavad tabletid
INVEGA 9 mg toimeainet prolongeeritult vabastavad tabletid
INVEGA 12 mg toimeainet prolongeeritult vabastavad tabletid

paliperidonum

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks toimeainet prolongeeritult vabastav tablett sisaldab 3 mg paliperidooni
Uks toimeainet prolongeeritult vabastav tablett sisaldab 6 mg paliperidooni
Uks toimeainet prolongeeritult vabastav tablett sisaldab 9 mg paliperidooni
Uks toimeainet prolongeeritult vabastav tablett sisaldab 12 mg paliperidooni

3. ABIAINED

3 mg tabletid
Sisaldab laktoosi. Lisainfot vt pakendi infolehelt.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

14 toimeainet prolongeeritult vabastavat tabletti
28 toimeainet prolongeeritult vabastavat tabletti
30 toimeainet prolongeeritult vabastavat tabletti
49 toimeainet prolongeeritult vabastavat tabletti
56 toimeainet prolongeeritult vabastavat tabletti
98 toimeainet prolongeeritult vabastavat tabletti

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne.
Neelata tervelt, mitte nérida, poolitada ega purustada.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

7. TEISED ERTHOIATUSED (VAJADUSEL)
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8. KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni: {KK/AAAA}

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 30 °C.
Hoida originaalpakendis, niiskuse eest kaitstult.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANU_]) RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

3 mg

14 toimeainet prolongeeritult vabastavat tabletti - EU/1/07/395/065 - VARVITU
28 toimeainet prolongeeritult vabastavat tabletti - EU/1/07/395/001 - VARVITU
30 toimeainet prolongeeritult vabastavat tabletti - EU/1/07/395/002 - VARVITU
49 toimeainet prolongeeritult vabastavat tabletti - EU/1/07/395/003 - VARVITU
56 toimeainet prolongeeritult vabastavat tabletti - EU/1/07/395/004 - VARVITU
98 toimeainet prolongeeritult vabastavat tabletti - EU/1/07/395/005 - VARVITU

14 toimeainet prolongeeritult vabastavat tabletti - EU/1/07/395/066 - VALGE
28 toimeainet prolongeeritult vabastavat tabletti - EU/1/07/395/021 - VALGE
30 toimeainet prolongeeritult vabastavat tabletti - EU/1/07/395/022 - VALGE
49 toimeainet prolongeeritult vabastavat tabletti - EU/1/07/395/023 - VALGE
56 toimeainet prolongeeritult vabastavat tabletti - EU/1/07/395/024 - VALGE
98 toimeainet prolongeeritult vabastavat tabletti - EU/1/07/395/025 - VALGE

6 mg

14 toimeainet prolongeeritult vabastavat tabletti - EU/1/07/395/068 - VARVITU
28 toimeainet prolongeeritult vabastavat tabletti - EU/1/07/395/006 - VARVITU
30 toimeainet prolongeeritult vabastavat tabletti - EU/1/07/395/007 - VARVITU
49 toimeainet prolongeeritult vabastavat tabletti - EU/1/07/395/008 - VARVITU
56 toimeainet prolongeeritult vabastavat tabletti - EU/1/07/395/009 - VARVITU
98 toimeainet prolongeeritult vabastavat tabletti - EU/1/07/395/010 - VARVITU

14 toimeainet prolongeeritult vabastavat tabletti - EU/1/07/395/069 - VALGE
28 toimeainet prolongeeritult vabastavat tabletti - EU/1/07/395/026 - VALGE
30 toimeainet prolongeeritult vabastavat tabletti - EU/1/07/395/027 - VALGE
49 toimeainet prolongeeritult vabastavat tabletti - EU/1/07/395/028 - VALGE
56 toimeainet prolongeeritult vabastavat tabletti - EU/1/07/395/029 - VALGE
98 toimeainet prolongeeritult vabastavat tabletti - EU/1/07/395/030 - VALGE
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9 mg

14 toimeainet prolongeeritult vabastavat tabletti - EU/1/07/395/071 - VARVITU
28 toimeainet prolongeeritult vabastavat tabletti - EU/1/07/395/011 - VARVITU
30 toimeainet prolongeeritult vabastavat tabletti - EU/1/07/395/012 - VARVITU
49 toimeainet prolongeeritult vabastavat tabletti - EU/1/07/395/013 - VARVITU
56 toimeainet prolongeeritult vabastavat tabletti - EU/1/07/395/014 - VARVITU
98 toimeainet prolongeeritult vabastavat tabletti - EU/1/07/395/015 - VARVITU

14 toimeainet prolongeeritult vabastavat tabletti - EU/1/07/395/072 - VALGE
28 toimeainet prolongeeritult vabastavat tabletti - EU/1/07/395/031 - VALGE
30 toimeainet prolongeeritult vabastavat tabletti - EU/1/07/395/032 - VALGE
49 toimeainet prolongeeritult vabastavat tabletti - EU/1/07/395/033 - VALGE
56 toimeainet prolongeeritult vabastavat tabletti - EU/1/07/395/034 - VALGE
98 toimeainet prolongeeritult vabastavat tabletti - EU/1/07/395/035 - VALGE

12 mg

14 toimeainet prolongeeritult vabastavat tabletti - EU/1/07/395/074 - VARVITU
28 toimeainet prolongeeritult vabastavat tabletti - EU/1/07/395/016 - VARVITU
30 toimeainet prolongeeritult vabastavat tabletti - EU/1/07/395/017 - VARVITU
49 toimeainet prolongeeritult vabastavat tabletti - EU/1/07/395/018 - VARVITU
56 toimeainet prolongeeritult vabastavat tabletti - EU/1/07/395/019 - VARVITU
98 toimeainet prolongeeritult vabastavat tabletti - EU/1/07/395/020 - VARVITU

14 toimeainet prolongeeritult vabastavat tabletti - EU/1/07/395/075 - VALGE
28 toimeainet prolongeeritult vabastavat tabletti - EU/1/07/395/036 - VALGE
30 toimeainet prolongeeritult vabastavat tabletti - EU/1/07/395/037 - VALGE
49 toimeainet prolongeeritult vabastavat tabletti - EU/1/07/395/038 - VALGE
56 toimeainet prolongeeritult vabastavat tabletti - EU/1/07/395/039 - VALGE
98 toimeainet prolongeeritult vabastavat tabletti - EU/1/07/395/040 - VALGE

13. PARTII NUMBER

Partii nr:

14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

Retseptiravim.

| 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

invega 3 mg
invega 6 mg
invega 9 mg
invega 12 mg
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17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vé6tkood

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

7 & 10 TABLETIGA PVC-PCTFE/ALU BLISTER (valge ja virvitu blistri puhul)

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

INVEGA 3 mg toimeainet prolongeeritult vabastavad tabletid
INVEGA 6 mg toimeainet prolongeeritult vabastavad tabletid
INVEGA 9 mg toimeainet prolongeeritult vabastavad tabletid
INVEGA 12 mg toimeainet prolongeeritult vabastavad tabletid

paliperidonum

2.  MUUGILOA HOIDJA NIMI

Janssen-Cilag International NV

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP KK/AAAA

4. PARTII NUMBER

Lot

5. MUU
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

OPA-ALUMIINIUM-PVC/ALUMIINIUMIST BLISTRI KARP

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

INVEGA 3 mg toimeainet prolongeeritult vabastavad tabletid
INVEGA 6 mg toimeainet prolongeeritult vabastavad tabletid
INVEGA 9 mg toimeainet prolongeeritult vabastavad tabletid
INVEGA 12 mg toimeainet prolongeeritult vabastavad tabletid

paliperidonum

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks toimeainet prolongeeritult vabastav tablett sisaldab 3 mg paliperidooni
Uks toimeainet prolongeeritult vabastav tablett sisaldab 6 mg paliperidooni
Uks toimeainet prolongeeritult vabastav tablett sisaldab 9 mg paliperidooni
Uks toimeainet prolongeeritult vabastav tablett sisaldab 12 mg paliperidooni

3. ABIAINED

3 mg tabletid
Sisaldab laktoosi. Lisainfot vt pakendi infolehelt.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

14 toimeainet prolongeeritult vabastavat tabletti
28 toimeainet prolongeeritult vabastavat tabletti
49 toimeainet prolongeeritult vabastavat tabletti
56 toimeainet prolongeeritult vabastavat tabletti
98 toimeainet prolongeeritult vabastavat tabletti

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne.
Neelata tervelt, mitte nérida, poolitada ega purustada.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

7. TEISED ERTHOIATUSED (VAJADUSEL)
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8. KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni: {KK/AAAA}

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 30 °C.
Hoida originaalpakendis, niiskuse eest kaitstult.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

3 mg

14 toimeainet prolongeeritult vabastavat tabletti - EU/1/07/395/067
28 toimeainet prolongeeritult vabastavat tabletti - EU/1/07/395/041
49 toimeainet prolongeeritult vabastavat tabletti - EU/1/07/395/042
56 toimeainet prolongeeritult vabastavat tabletti - EU/1/07/395/043
98 toimeainet prolongeeritult vabastavat tabletti - EU/1/07/395/044

6 mg

14 toimeainet prolongeeritult vabastavat tabletti - EU/1/07/395/070
28 toimeainet prolongeeritult vabastavat tabletti - EU/1/07/395/045
49 toimeainet prolongeeritult vabastavat tabletti - EU/1/07/395/046
56 toimeainet prolongeeritult vabastavat tabletti - EU/1/07/395/047
98 toimeainet prolongeeritult vabastavat tabletti - EU/1/07/395/048

9 mg

14 toimeainet prolongeeritult vabastavat tabletti - EU/1/07/395/073
28 toimeainet prolongeeritult vabastavat tabletti - EU/1/07/395/049
49 toimeainet prolongeeritult vabastavat tabletti - EU/1/07/395/050
56 toimeainet prolongeeritult vabastavat tabletti - EU/1/07/395/051
98 toimeainet prolongeeritult vabastavat tabletti - EU/1/07/395/052

12 mg

14 toimeainet prolongeeritult vabastavat tabletti - EU/1/07/395/076
28 toimeainet prolongeeritult vabastavat tabletti - EU/1/07/395/053
49 toimeainet prolongeeritult vabastavat tabletti - EU/1/07/395/054
56 toimeainet prolongeeritult vabastavat tabletti - EU/1/07/395/055
98 toimeainet prolongeeritult vabastavat tabletti - EU/1/07/395/056
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13. PARTII NUMBER

Partii nr:

14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

Retseptiravim.

‘ 15. KASUTUSJUHEND

16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

invega 3 mg
invega 6 mg
invega 9 mg
invega 12 mg

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vodtkood

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

7 TABLETIGA OPA-ALU-PVC/ALU BLISTER

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

INVEGA 3 mg toimeainet prolongeeritult vabastavad tabletid
INVEGA 6 mg toimeainet prolongeeritult vabastavad tabletid
INVEGA 9 mg toimeainet prolongeeritult vabastavad tabletid
INVEGA 12 mg toimeainet prolongeeritult vabastavad tabletid

paliperidonum

2.  MUUGILOA HOIDJA NIMI

Janssen-Cilag International NV

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP KK/AAAA

4. PARTII NUMBER

Lot

5. MUU

E, T,K,N,R,L,P
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

PUDELI KARP

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

INVEGA 3 mg toimeainet prolongeeritult vabastavad tabletid
INVEGA 6 mg toimeainet prolongeeritult vabastavad tabletid
INVEGA 9 mg toimeainet prolongeeritult vabastavad tabletid
INVEGA 12 mg toimeainet prolongeeritult vabastavad tabletid

paliperidonum

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks toimeainet prolongeeritult vabastav tablett sisaldab 3 mg paliperidooni
Uks toimeainet prolongeeritult vabastav tablett sisaldab 6 mg paliperidooni
Uks toimeainet prolongeeritult vabastav tablett sisaldab 9 mg paliperidooni
Uks toimeainet prolongeeritult vabastav tablett sisaldab 12 mg paliperidooni

3. ABIAINED

3 mg tabletid
Sisaldab laktoosi. Lisainfot vt pakendi infolehelt.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

30 toimeainet prolongeeritult vabastavat tabletti
350 toimeainet prolongeeritult vabastavat tabletti

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne.
Neelata tervelt, mitte nérida, poolitada ega purustada.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERTHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni: {KK/AAAA}
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 30 °C.
Hoida pudel tihedalt suletuna, niiskuse eest kaitstult.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUp RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

3 mg
30 toimeainet prolongeeritult vabastavat tabletti - EU/1/07/395/057
350 toimeainet prolongeeritult vabastavat tabletti - EU/1/07/395/058

6 mg
30 toimeainet prolongeeritult vabastavat tabletti - EU/1/07/395/059
350 toimeainet prolongeeritult vabastavat tabletti - EU/1/07/395/060

9 mg
30 toimeainet prolongeeritult vabastavat tabletti - EU/1/07/395/061
350 toimeainet prolongeeritult vabastavat tabletti - EU/1/07/395/062

12 mg
30 toimeainet prolongeeritult vabastavat tabletti - EU/1/07/395/063
350 toimeainet prolongeeritult vabastavat tabletti - EU/1/07/395/064

13. PARTII NUMBER

Partii nr:

14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

Retseptiravim.

15. KASUTUSJUHEND
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16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

invega 3 mg
invega 6 mg
invega 9 mg
invega 12 mg

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vodtkood

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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SISEPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

PUDEL

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

INVEGA 3 mg toimeainet prolongeeritult vabastavad tabletid
INVEGA 6 mg toimeainet prolongeeritult vabastavad tabletid
INVEGA 9 mg toimeainet prolongeeritult vabastavad tabletid
INVEGA 12 mg toimeainet prolongeeritult vabastavad tabletid

paliperidonum

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks toimeainet prolongeeritult vabastav tablett sisaldab 3 mg paliperidooni
Uks toimeainet prolongeeritult vabastav tablett sisaldab 6 mg paliperidooni
Uks toimeainet prolongeeritult vabastav tablett sisaldab 9 mg paliperidooni
Uks toimeainet prolongeeritult vabastav tablett sisaldab 12 mg paliperidooni

3. ABIAINED

3 mg tabletid
Sisaldab laktoosi. Lisainfot vt pakendi infolehelt.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

30 toimeainet prolongeeritult vabastavat tabletti
350 toimeainet prolongeeritult vabastavat tabletti

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne.
Neelata tervelt, mitte nérida, poolitada ega purustada.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERTHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni: {KK/AAAA}
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 30 °C.
Hoida pudel tihedalt suletuna, niiskuse eest kaitstult.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUp RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

3 mg
30 toimeainet prolongeeritult vabastavat tabletti - EU/1/07/395/057
350 toimeainet prolongeeritult vabastavat tabletti - EU/1/07/395/058

6 mg
30 toimeainet prolongeeritult vabastavat tabletti - EU/1/07/395/059
350 toimeainet prolongeeritult vabastavat tabletti - EU/1/07/395/060

9 mg
30 toimeainet prolongeeritult vabastavat tabletti - EU/1/07/395/061
350 toimeainet prolongeeritult vabastavat tabletti - EU/1/07/395/062

12 mg
30 toimeainet prolongeeritult vabastavat tabletti - EU/1/07/395/063
350 toimeainet prolongeeritult vabastavat tabletti - EU/1/07/395/064

13. PARTII NUMBER

Partii nr:

14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

Retseptiravim.

15. KASUTUSJUHEND
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16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)
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B. PAKENDI INFOLEHT
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Pakendi infoleht: teave kasutajale

INVEGA 3 mg toimeainet prolongeeritult vabastavad tabletid

INVEGA 6 mg toimeainet prolongeeritult vabastavad tabletid

INVEGA 9 mg toimeainet prolongeeritult vabastavad tabletid

INVEGA 12 mg toimeainet prolongeeritult vabastavad tabletid
paliperidoon (paliperidonum)

Enne ravimi votmist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.

- Ravim on vilja kirjutatud iiksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusndhud on sarnased.

- Kui teil tekib tikskoik milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.
Korvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 10ik 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on INVEGA ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne INVEGA votmist

Kuidas INVEGA’t vétta

Voimalikud korvaltoimed

Kuidas INVEGA’t siilitada

Pakendi sisu ja muu teave

SN A LN

1. Mis ravim on INVEGA ja milleks seda kasutatakse
INVEGA sisaldab toimeainena paliperidooni, mis kuulub antipsiihhootiliste ravimite gruppi.
INVEGA'’t kasutatakse skisofreenia raviks tdiskasvanutel ja 15-aastastel ning vanematel noorukitel.

Skisofreenia on héire, mille simptomiteks on asjade kuulmine, nigemine voi tundmine, mida ei ole
olemas, ekslikud uskumused, ebatavaline kahtlustamine, enesessetdombumine, seosetu kone ja
kditumine ning emotsionaalne tuimenemine. Selle hdirega voib kaasneda ka masendus, drevus, siiili-
vO0i pingetunne.

INVEGA'’t kasutatakse ka skisoafektiivse héire raviks tdiskasvanutel.

Skisoafektiivne hdire on vaimuhaigus, mille puhul isik kogeb lisaks meeleoluhéirete siimptomitele
(eksalteeritus, kurbus, agitatsioon, hajameelsus, unetus, jutukus, huvipuudus igapdevatoimingute
vastu, liiga palju voi liiga vihe magamine, liiga palju vai liiga vihe s66mine ning korduvad
enesetapumdtted) mitmesuguseid skisofreenia stimptomeid (vt eespool).

INVEGA aitab leevendada teie haigussiimptomeid ja ei lase neil uuesti tekkida.

2. Mida on vaja teada enne INVEGA votmist

INVEGA’t ei tohi votta
- kui olete paliperidooni, risperidooni vdi selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud 16igus 6)
suhtes allergiline.

Hoiatused ja ettevaatusabindud

Enne INVEGA votmist pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.

- Skisoafektiivse héirega patsiendid, keda ravitakse selle ravimiga, vajavad hoolikat jalgimist,
juhuks kui maniakaalsed stimptomid asenduvad depressiivsetega.
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- Seda ravimit ei ole uuritud eakate dementsusega patsientide puhul. Siiski esineb eakate
dementsusega patsientide puhul, kes saavad raviks sarnast tiiiipi ravimeid, suurenenud risk
saada rabandus vdi surra (vt 16ik 4, voimalikud korvaltoimed).

- kui teil on Parkinsoni tdbi vdi dementsus.

- kui teil on kunagi diagnoositud haigusseisundit, mille siimptomite hulgas on kdrge palavik ja

lihasjéikus (tuntud ka kui maliigne neuroleptiline siindroom).
- kui teil on esinenud keele ja ndo ebanormaalseid liigutusi (tardiivne diiskineesia).

- Peaksite olema teadlik, et mdolemad nimetatud haigusseisundid vdivad olla pShjustatud sellist

tiilipi ravimite poolt.

- kui te teate, et teil on varem olnud madal valgete vereliblede tase (mille pohjuseks vois, kuid ei

pruukinud olla teiste ravimite kasutamine).

- kui te olete diabeetik vai teil esineb eelsoodumus suhkurtdve tekkeks.

- kui teil on siidamehaigus v0i te saate siidamehaiguse ravi, mis soodustab vererShu langust.

- kui teil on epilepsia.

- kui teil on neelamis-, mao- vdi soolehdire, mis takistab toidu neelamist voi selle normaalset
edasiliikumist soolestikus.

- kui teil on haigusseisund, mis seostub kohulahtisusega.

- kui teil on probleeme neerudega.

- kui teil on probleeme maksaga.

- kui teil on erektsiooni aeg pikenenud ja/voi valulik erektsioon.

- kui teil on raskusi oma kehatemperatuuri vi lilekuumenemise kontrollimisega.

- kui hormoon prolaktiini tase teie veres on ebanormaalselt kdrge voi kui teil on kasvaja, mis voib

olla prolaktiini suhtes tundlik.
- kui teil vai kellelgi teisel teie perekonnast on varem esinenud verehiiiibeid, kuna
antipsiihhootikume on seostatud verehiiiivete moodustumisega.

Kui teil esineb mistahes nimetatud haigusseisunditest, radkige sellest palun oma arstile, kuna ta voib

pidada vajalikuks ravimi annuse muutmist voi teie jalgimist mingi aja valtel.

Kuna INVEGA’t kasutavatel patsientidel on viga harva esinenud teatud tiilipi valgete vereliblede (mis

on vajalikud infektsioonide vastu vGitlemiseks) hulga ohtlikku vdhenemist, on voimalik, et teie arst
kontrollib teie veres valgete vereliblede arvu.

INVEGA v&ib pohjustada kehakaalu suurenemist. Oluline kehakaalu suurenemine voib olla teie
tervisele kahjulik. Teie arst peab regulaarselt kontrollima teie kehakaalu.

Kuna INVEGA’t vdtvatel patsientidel on esinenud suhkurtdve teket voi olemasoleva suhkurtove
halvenemist, peab teie arst teid kontrollima veresuhkru liigse tdusu néhtude suhtes. Olemasoleva
suhkurtovega patsientidel tuleb regulaarselt kontrollida veresuhkru taset.

Silmalédétse hdgususe (kae e katarakti) operatsiooni ajal voib juhtuda, et pupill (must ketas silma
keskel) ei pruugi laieneda nii palju kui tarvis. Samuti voib juhtuda, et iiris (silma vérviline osa)
muutub operatsiooni ajal 10dvaks, mistdttu on voimalik silma vigastus. Kui teil on plaanis

silmaoperatsioon, ridkige kindlasti silmaarstile, et te vOtate seda ravimit.

Lapsed ja noorukid
INVEGA't ei kasutata skisofreenia raviks alla 15-aastastel lastel ja noorukitel.

INVEGA'’t ei kasutata skisoafektiivsete hdirete raviks lastel ja noorukitel, kes on nooremad kui
18-aastased.

Selle pohjuseks on asjaolu, et INVEGA ohutus ja efektiivsus nendes vanuseriithmades ei ole teada.

Muud ravimid ja INVEGA

Teatage oma arstile v3i apteekrile, kui te kasutate voi olete hiljuti kasutanud mis tahes muid ravimeid.
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Kui seda ravimit voetakse koos teatud siidameravimitega, mis kontrollivad siidame 166gisagedust
voiteatud teist tiilipi ravimitega (nt antihistamiinikumid, malaariavastased ravimid vai teised
antipsiihhootikumid), vdivad esineda siidame elektrilise funktsiooni kdrvalekalded.

Kuna see ravim toimib pohiliselt ajus, vdivad sdltuvusttekitava mdju tottu tekkida koostoimed teiste
ajus toimivate ravimitega (vOi alkoholiga).

Kuna see ravim vdib pohjustada vererdhu langust, peab olema ettevaatlik INVEGA votmisel koos
teiste vererohu langust pohjustavate ravimitega.

See ravim voib vahendada Parkinsoni tove ja rahutute jalgade siindroomi ravimite toimet
(nt levodopa).

Selle ravimi toimet v3ib héirida, kui te votate teisi ravimeid, mis mdjutavad teie sooletegevuse kiirust
(nt metoklopramiidi).

Kui seda ravimit voetakse samaaegselt valproaadiga, tuleb kaaluda selle ravimi annuse vidhendamist.

Seda ravimit ei soovitata kasutada koos risperidooniga, sest nende kahe ravimi kombinatsioon voib
pohjustada korvaltoimete tugevnemist.

Ettevaatus on vajalik INVEGA kasutamisel koos ravimitega, mis suurendavad kesknérvisiisteemi
aktiivsust (psithhostimulandid, nagu metiiiilfenidaat).

INVEGA koos alkoholiga
Selle ravimi votmise ajal tuleb loobuda alkoholist.

Rasedus ja imetamine

Kui te olete rase, imetate voi arvate end olevat rase voi kavatsete rasestuda, pidage enne selle ravimi
kasutamist ndu oma arsti voi apteekriga. Seda ravimit ei tohi votta raseduse ajal, kui seda ei ole
arutatud arstiga. Vastsiindinutel, kelle emad on raseduse viimasel trimestril (raseduse kolme viimase
kuu jooksul) kasutanud paliperidooni, voib esineda jérgmisi siimptomeid: virisemine, lihasjéikus
ja/voi norkus, unisus, rahutus, hingamisraskus ja raskused toitmisel. Kui vastsiindinul tekib moni
nendest stimptomitest, tuleks votta tihendust arstiga. Selle ravimi vOotmise ajal ei tohi last rinnaga toita.

Autojuhtimine ja masinatega tootamine

Ravi ajal selle ravimiga voib esineda pearinglust ja ndgemishaireid (vt 16ik 4, voimalikud
korvaltoimed). Seda tuleb arvesse votta juhul, kui on vajalik vdga hea tihelepanuvoime, nt
autojuhtimise voi masinatega toGtamise korral.

INVEGA 3 mg tablett sisaldab laktoosi
Selle ravimi 3 mg tablett sisaldab laktoosi, mis on teatud tiiiipi suhkur. Kui arst on teile delnud, et te ei
talu teatud suhkruid, peate te enne ravimi kasutamist konsulteerima arstiga.

INVEGA sisaldab naatriumi

Ravim sisaldab vihem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi tabletis, see tdhendab pohimotteliselt
,,haatriumivaba“.

3. Kuidas INVEGA’t votta

Votke seda ravimit alati tépselt nii, nagu arst, apteeker voi meditsiinidde on teile selgitanud.
Kasutamine tidiskasvanutel

Taiskasvanutel on soovitatav annus 6 mg iiks kord 66pdevas, mis manustatakse hommikul. Arst voib
annust suurendada voi vihendada vahemikus 3 mg kuni 12 mg iiks kord 66péevas skisofreenia puhul
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vOi 6 mg kuni 12 mg iiks kord 66péevas skisoafektiivse héire puhul. See sdltub sellest, kui hésti ravim
teile mojub.

Kasutamine noorukitel
15-aastastel ja vanematel noorukitel on skisofreenia raviks soovitatav algannus 3 mg iiks kord
O00pédevas, mis manustatakse hommikul.

Noorukitel kehakaaluga 51 kg voi rohkem voib annust suurendada kuni 6 mg-ni voi 12 mg-ni tiks kord
O0o0péevas.

Noorukitel kehakaaluga alla 51 kg voib annust suurendada kuni 6 mg-ni liks kord 66pédevas.

Teie arst otsustab, kui palju ravimit teile anda. Voetav kogus soltub sellest, kui hésti ravim teile
mojub.

Kuidas ja millal INVEGA’t vitta
Seda ravimit tuleb votta suu kaudu, neelates selle tervelt koos vee voi muu joogiga. Tabletti ei tohi
nirida, poolitada ega purustada.

Seda ravimit tuleb igal hommikul votta kas koos hommikueinega voi ilma, kuid iga pédev samal viisil.
Arge votke seda ravimit vahelduvalt {ihel pdeval koos hommikueinega ja jairgmisel pédeval tiihja
kohuga.

Pérast neelamist toimeaine paliperidoon lahustub ning tableti kest eritub organismist.

Neeruprobleemidega patsiendid
Teie arst vOib kohandada teie annust vastavalt teie neerufunktsioonile.

Eakad
Kui teie neerufunktsioon on langenud, v3ib teie arst ravimi annust vihendada.

Kui te votate INVEGA’t rohkem, kui ette nihtud

Votke otsekohe iihendust oma arstiga. Teil voivad tekkida unisus, visimus, ebatavalised liigutused,
raskendatud seismine ja kdndimine, madalast vererShust tingitud pearinglus ja ebakorrapérane
stidametegevus.

Kui te unustate INVEGA’t votta

Arge votke kahekordset annust, kui annus jdi eelmisel korral votmata. Kui te unustate iihe annuse
vOtmata, votke jargmine annus péeval pérast unustatud annust. Kui te unustate kaks voi enam annust
vOtmata, votke ithendust oma arstiga.

Kui te 1opetate INVEGA votmise

Arge 10petage selle ravimi v3tmist, sest siis ravimi toime kaob. Te ei tohi selle ravimi votmist
10petada, kui just arst ei ole 6elnud, et peate seda tegema, sest simptomid vdivad uuesti ilmneda.
Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti, apteekri voi
meditsiinidega.

4. Voimalikud kérvaltoimed

Nagu kodik ravimid, voib ka see ravim pohjustada kdrvaltoimeid, kuigi koigil neid ei teki.

Raéiikige otsekohe oma arstile:

o kui teil on veenides, eriti jalaveenides, verehiiiibed (siimptomite hulka kuuluvad jala turse, valu
ja punetus), mis vdivad piki veresooni liikkuda kopsudesse, pdhjustades valu rinnus ja
hingamisraskust. Kui mérkate monda neist siimptomitest, otsige otsekohe arstiabi.
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kui teil on dementsus ja teil tekib dkki vaimse seisundi muutus voi ndo, kéte voi jalgade édkiline
ndrkus voi tuimus (eriti iihel kehapoolel) voi ebaselge kone, isegi kui see kestab lithikest acga.
Need voivad olla insuldi ndhud.

kui teil tekib palavik, lihasjdikus, higistamine v3i teadvuse vihenemine (hdire, mida
nimetatakse maliigseks neuroleptiliseks siindroomiks). Véimalik, et vajate otsekohe arstiabi.
kui te olete mees ja teil tekib pikaajaline v4i valulik erektsioon. Seda nimetatakse priapismiks.
Voimalik, et vajate otsekohe arstiabi.

kui teil tekivad keele, suu ja néo tahtmatud riitmilised liigutused. Vajalik v&ib olla paliperidoon-
ravi 1opetada.

kui teil tekib allergiline reaktsioon, mida iseloomustab palavik, suu, néo, huulte voi keele turse,
ohupuudus, siigelus, nahalodve ja mdnikord vererdhu jarsk langus (kuulub ,,anafiilaktilise
reaktsiooni” hulka).

Viga sage: voib esineda rohkem kui 1 inimesel 10st

raskused uinumisel v4i une sdilitamisel

parkinsonism: selle seisundi korral vdivad esineda aeglased voi takistatud liigutused, jaikus- voi
kangustunne lihastes (mis muudab teie liigutused rabedaks) ning monikord isegi tunne, et
liigutused on takistatud ning liigutust tuleb alustada korduvalt. Muud parkinsonismi tunnused
on aeglane lohisev kdnnak, treemor rahuolekus, suurenenud siiljeeritus ja/voi siiljevool, néo
ilmekuse vihenemine.

rahutus

unisus voi vihenenud teadvustase

peavalu.

Sageli esinevad korvaltoimed: v6ib esineda kuni 1 inimesel 10st

rindkereinfektsioon (bronhiit), tavalised kiilmetuse siimptomid, pdskkoobaste infektsioon,
kuseteede infektsioon, tunne, nagu oleksite gripis

kehakaalu tdus, sd0giisu suurenemine, kehakaalu langus, s66giisu vihenemine
korgenenud meeleolu (mania), drrituvus, masendus, drevus

diistoonia: see on seisund, mille korral teil esinevad aeglased vdi piisivad tahtmatud
lihaskokkutdmbed. See voib haarata mistahes kehaosa (ning pdhjustada ebanormaalset
kehahoiakut), kuid tihti haarab diistoonia ndolihaseid, sh tekivad silmade, suu, keele voi loua
ebanormaalsed liigutused.

pearinglus

diiskineesia: see on seisund, mille korral esinevad tahtmatud lihasliigutused, nt korduvad,
spastilised voi vdanlevad liigutused voi tomblused.

treemor (rappumine)

higune ndgemine

elektrilise impulsi lilekande katkestused siidame {ilemise ja alumise poole vahel, siidame
elektrilise juhtivuse korvalekalded, siidame QT intervalli pikenemine, aeglane stidame
166gisagedus, kiire siidame 160gisagedus

madal vererdhk piisti seismisel (mistdttu moned INVEGA’t votvad inimesed voivad tunda
minestustunnet, pearinglust voi minestada kiirel istuma voi piisti tdusmisel), korge vererohk
kurguvalu, kdha, ninakinnisus

kohuvalu, ebamugavustunne kdhus, oksendamine, iiveldus, kohukinnisus, kohulahtisus,
seedehdire, suukuivus, hambavalu

transaminaaside aktiivsuse tous veres

stigelus, 106ve

luu- voi lihasvalu, seljavalu, liigesevalu

menstruatsioonide lakkamine

palavik, ndrkus, kurnatus (vésimus).

Aeg-ajalt esinevad kérvatoimed: voib esineda kuni 1 inimesel 100st:

kopsupdletik, hingamisteede infektsioon, kusepdie infektsioon, kdrvainfektsioon, tonsilliit
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valgete vereliblede hulga vahenemine, trombotsiiiitide arvu vdhenemine (vererakud, mis
osalevad verejooksu peatamisel), aneemia, punaste vereliblede hulga vihenemine

INVEGA vdib suurendada teie veres teatud hormooni - prolaktiini - taset (see voib, kuid ei
pruugi pdhjustada siimptomite avaldumist). Kui teil esinevad korge prolaktiinitaseme
siimptomid, véivad nendeks olla: (meestel) rinnandérmete turse, raskused erektsiooni
saavutamisel voOi sdilitamisel voi muud seksuaalfunktsiooni hdired, (naistel) ebamugavustunne
rindades, piima eritumine rindadest, menstruatsioonide vahelejdédmine voi muud probleemid
menstruaaltstikliga.

suhkurtdbi voi suhkurtdve halvenemine, kdrge veresuhkur, vo6iimbermoddu suurenemine,
sO00giisu kaotus koos sellest tingitud alatoitumuse ja madala kehakaaluga, trigliitseriidide (teatud
rasvainete) korge tase veres

unehdired, segasus, vihenenud suguiha, voimetus saavutada orgasmi, nérvilisus, hirmuunenidod
tardiivne diiskineesia (ndo, keele voi muude kehaosade tahtele allumatud, tomblevad véi
hiiplevad liigutused). Teavitage otsekohe oma arsti, kui teil tekivad keele, suu voi ndo tahtmatud
ritmilised liigutused. VSimalik, et INVEGA ravi tuleb 10petada.

krambid (tdmblused), minestamine, drritav vajadus liigutada oma kehaosasid, pearinglus piisti
tousmisel, tahelepanuhdired, konetakistus, maitsetundlikkuse muutused voi kaotus, naha valu- ja
puutetundlikkuse vihenemine, surin, torkimis- vOi tuimustunne nahal

silmade tlitundlikkus valguse suhtes, silmainfektsioon voi punetav silm, kuivsilmsus
poorlemistunne (peapddritus), helin kdrvus, kdrvavalu

ebaregulaarne siidame 166gisagedus, korvalekalded, mis tulevad esile stidametoo elektrilisel
registreerimisel (elektrokardiogramm e EKG), laperdav tunne rindkeres v3i siidamepekslemine
(palpitatsioonid)

madal vererShk

hingeldus, vilisev hingamine, ninaverejooks

keele turse, mao voi soolte infektsioon, neelamisraskused, liigsed kohugaasid

GGT tdus (maksaensiiiim, mida nimetatakse gammaglutamiiiiltransferaasiks) veres,
maksaensiitimide aktiivsuse tdus veres

ndgestdbi e urtikaaria, juuste viljalangemine, ekseem, akne

KFK (kreatiinfosfokinaasi) taseme tdus veres, see ensiiiim vabaneb monikord lihaskoe
lagunemisel, lihasspasmid, liigesjdikus, liigeste turse, lihasndrkus, kaelavalu

uriini inkontinentsus (pidamatus), sage urineerimine, vdimetus urineerida, valu urineerimisel
erektsioonihédired, ejakulatsioonihdire

vahelejddnud menstruatsioonid voi probleemid menstruatsioonitsiikliga (naistel), piima
eritumine rindadest, seksuaalfunktsiooni héired, valu rinnanddrmes, ebamugavustunne
rinnanddrmes

ndo, suu, silmade voi huulte turse, kéte, jalgade v4i keha turse,

kiilmavéarinad, kehatemperatuuri tous

kdnnaku muutused

janutunne

valu rinnus, ebamugavustunne rinnus, halb enesetunne

kukkumine.

Harva esinevad korvatoimed: voib esineda kuni 1 inimesel 1000st

silmainfektsioon, kiilinte seeninfektsioon, nahainfektsioon, lestaliste poolt pohjustatud
nahapdletik

teatud tiilipi valgete vereliblede ohtlikul vdhene arv veres, need on organismile vajalikud
infektsioonidega voitlemiseks

teatud tiilipi valgete vereliblede (mis kaitsevad teid nakkuste eest) arvu véhenemine;
eosinofiilide hulga suurenemine veres (teatud tiilipi valged verelibled)

raske allergiline reaktsioon, millele on iseloomulikud palavik, suu, ndo, huulte voi keele turse,
hingeldus, siigelus, nahald6ve ja monikord vererdhu langus; allergiline reaktsioon
suhkur uriinis

uriini kogust kontrolliva hormooni liigne ndristus

kontrollile allumatu suhkurtdve eluohtlikud tiisistused
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o ohtlikult liigne vedeliku peetus organismis, madal veresuhkru tase, liigne vee joomine,

kolesteroolitaseme tdus veres

unes kondimine

litkkumatus, reaktsiooni puudumine drkvelolekus (katatoonia)

emotsioonide puudumine

maliigne neuroleptiline siindroom (segasus, vihenenud teadvustase voi teadvuskaotus, korge

palavik ja tugev lihasjéikus)

teadvuskadu, tasakaaluhdire, koordinatsioonihéire

o aju veresoonte probleemid, kontrollile allumatu suhkurtove tdttu tekkinud kooma,
mittereageerimine arritustele, madal teadvustase, pea raputamine

. glaukoom (silma siserohu tdus), suurenenud pisaravool, silmade punetus, probleemid silmade
liigutamisel, silmade podritamine

o kodade virvendus (siidame riitmihéire), kiire siidametdo piisti tdusmisel

o verehiiiibed veenides, eriti jalaveenides (stimptomite hulka kuuluvad jala turse, valu ja punetus),
mis vdivad piki veresooni liikkuda kopsudesse, pdhjustades valu rinnus ja hingamisraskust. Kui
markate monda neist simptomitest, otsige otsekohe arstiabi

o viahenenud hapnikuvarustus teatud kehaosades (mille pdhjuseks on verevarustuse héired),
Ohetus

o hingamisraskused une ajal (uneapnoe), kiire ja pindmine hingamine

o kopsupdletik, mille pShjuseks on hingamisteedesse sattunud toiduosad, hingamisteede
kongestsioon, hédilekahjustused

o soolteummistus, roojapidamatus, viga kdva viljaheide, soolestiku lihasliigutuste acglustumine,
mille tagajérjel voib kujuneda soolteummistus

o naha ja silmavalgete muutumine kollaseks (ikterus)

o kShunéddrme poletik

. tosine allergiline reaktsioon koos tursega, mis voib haarata kori ning pohjustada
hingamisraskust

o nahapaksendid, kuiv nahk, nahapunetus, naha varvuse muutused, ketendav siigelev nahk peas

vOi mujal, kodm

lihaskiudude kdarbumine ja valu lihastes (rabdomiioliilis), ebanormaalne kehahoiak

priapism (pikalt kestev peenise erektsioon, mis voib vajada kirurgilist ravi)

rinnanddrmete arenemine meestel, rinnanddrmete paisumine, eritis rinnast, eritis tupest

menstruatsioonide hilinemine, rindade suurenemine

viaga madal kehatemperatuur, kehatemperatuuri langus

ravimi drajatustimptomid.

Teadmata: esinemissagedust ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel
o kongestsioon kopsudes
o insuliini taseme tSus veres (insuliin on hormoon, mis kontrollib veresuhkru taset).

Jargnevalt on loetletud kdrvaltoimed, mida on tdheldatud iihe teise ravimi, risperidooni kasutamisel.
Kuna see on paliperidooniga viga sarnane ravim, voib selliseid korvaltoimeid oodata ka INVEGA
kasutamisel: unega seotud s66mishéire, muud tiilipi aju veresoonte probleemid, raginad kopsu
kuulatlemisel ja raske vdi eluohtlik 166ve koos villide tekkimise ja naha irdumisega, mis voib alata
suu, nina, silmade ja suguelundite piirkonnas ja imbruses ning levida edasi teistesse
kehapiirkondadesse (Stevensi-Johnsoni siindroom / toksiline epidermaalne nekroliiiis). Samuti on
voimalik silmaprobleemide tekkimine kaeoperatsiooni ajal. Kui te votate voi olete varem vdtnud
INVEGAt, siis voib kaeoperatsiooni ajal esineda seisund, mida nimetatakse operatsiooniaegseks
16dva iirise siindroomiks (IFIS). Kui teil on tulemas kaeoperatsioon, ridkige kindlasti oma
silmaarstile, et te vOtate vOi olete votnud seda ravimit.

Tiiendavad korvaltoimed noorukitel

Noorukitel tdheldatud korvaltoimed on iildiselt samasugused nagu tdiskasvanutel, vélja arvatud
jargmised korvaltoimed, mida noorukitel esineb sagedamini:

o unisustunne voi vihenenud téhelepanelikkus
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o parkinsonism: see seisund voib tdhendada aeglustunud voi vahenenud litkuvust, lihaste jaikus-
vOi pingetunnet (mis muudab liigutused hiiplikuks) ja monikord isegi tunnet, et liigutused
tarduvad nende alustamisel ja neid tuleb uuesti kéivitada. Teised parkinsonismi ndhud on
aeglane lohisev kdnnak, treemor rahuolekus, suurenenud siilje-eritus ja/voi siiljevool suust, ndo
ilmekuse kadumine.

kehakaalu suurenemine

kiilmetushaiguse siimptomid

rahutus

treemor (vappumine)

kohuvalu

piima eritumine rindadest tiidrukutel

rinnanddrmete turse poistel

akne

kdneraskused

mao voi soolte infektsioon

ninaverejooksud

kdrvainfektsioon

veres korge trigliitseriidide (vererasv) tase

poorlemistunne (vertiigo).

Korvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib tikskoik milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.
Korvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Korvaltoimetest voite ka ise
teatada riikliku teavitamissiisteemi (vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi
ohutusest.

5. Kuidas INVEGA't siilitada

Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit pérast kolblikkusaega, mis on mirgitud blistril/pudelil ja karbil pérast
,,EXP/Kolblik kuni:“. Kolblikkusaeg viitab selle kuu viimasele péevale.

Pudelid: Hoida temperatuuril kuni 30 °C. Hoida pudel tihedalt suletuna, niiskuse eest kaitstult.
Blistrid: Hoida temperatuuril kuni 30 °C. Hoida originaalpakendis, niiskuse eest kaitstult.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejditmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas hivitada
ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida INVEGA sisaldab
- Toimeaine on paliperidoon.

Uks INVEGA 3 mg toimeainet prolongeeritult vabastav tablett sisaldab 3 mg paliperidooni.
Uks INVEGA 6 mg toimeainet prolongeeritult vabastav tablett sisaldab 6 mg paliperidooni.
Uks INVEGA 9 mg toimeainet prolongeeritult vabastav tablett sisaldab 9 mg paliperidooni.
Uks INVEGA 12 mg toimeainet prolongeeritult vabastav tablett sisaldab 12 mg paliperidooni.

- Teised koostisosad on:
Ohukese poliimeerikattega tableti sisu:

Polietiileenoksiid 200K
Naatriumkloriid
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Povidoon (K29-32)

Steariinhape

Butiiiilhiidroksiitolueen (E321)

Raudoksiid (kollane) (E172) (ainult 3; 12 mg tablett)
Poliietiileenoksiid 7000K

Raudoksiid (punane) (E172)
Hiidroksiietiiiiltselluloos

Poliietiileengliikool 3350

Tselluloosatsetaat

Raudoksiid (must) (E172) (ainult 9 mg tablett)

Virvkate:

Hiipromelloos

Titaandioksiid (E171)

Poliietiileengliikool 400 (ainult 6; 9 ja 12 mg tablett)
Raudoksiid (kollane) (E172) (ainult 6; 12 mg tablett)
Raudoksiid (punane) (E172) (ainult 6; 9 mg tablett)
Laktoosmonohiidraat (ainult 3 mg tablett)

Triatsetiin (ainult 3 mg tablett)

Karnaubavaha

Triikitint:

Raudoksiid (must) (E172)
Propiileengliikool
Hiipromelloos

Kuidas INVEGA viilja niieb ja pakendi sisu

INVEGA toimeainet prolongeeritult vabastavad tabletid on kapslikujulised. 3 mg tabletid on valged ja
neile on triikitud ,,PAL 3”, 6 mg tabletid on beezid ja neile on triikitud ,,PAL 6”, 9 mg tabletid on
roosad ja neile on triikkitud ,,PAL 9” ning 12 mg tabletid on tumekollased ja neile on triikitud

»PAL 127, Koik tabletid on saadaval jargmistes pakendi suurustes:

- Pudelid: Tabletid on saadaval plastpudelis, millel on lastekindel plastkork. Iga pudel sisaldab
kas 30 voi 350 tabletti. Igas pudelis on kaks silikageeliga pakikest, mis on vajalikud niiskuse
imamiseks ja tablettide kuivana hoidmiseks.

- Blistrid: Tabletid on saadaval blistrites, mis on pakitud karpidesse, mis sisaldavad 14, 28, 30,
49, 56 voi 98 tabletti.

Koik pakendi suurused ei pruugi olla miitigil.

Miiiigiloa hoidja
Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

Tootja

Janssen-Cilag SpA

Via C. Janssen

04100 Borgo San Michele
Latina

Itaalia
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Lisakiisimuste tekkimisel selle ravimi kohta pddrduge palun miiiigiloa hoidja kohaliku esindaja poole.

Belgié/Belgique/Belgien
Janssen-Cilag NV
Tel/Tél: +32 14 64 94 11

Bbarapus
”IxxoHchH & [xoHchH bparapus” EOO/J]
Ten.:+359 2 489 94 00

Ceska republika
Janssen-Cilag s.r.0.
Tel:+420 227 012 227

Danmark
Janssen-Cilag A/S
TIf: +45 4594 8282

Deutschland
Janssen-Cilag GmbH
Tel: +49 2137 955 955

Eesti
UAB “JOHNSON & JOHNSON?” Eesti filiaal
Tel.: +372 617 7410

EALGdo
Janssen-Cilag ®appokevtikn A.E.B.E
TnA: +30 210 80 90 000

Espaiia
Janssen-Cilag, S.A.
Tel: +34 91 722 81 00

France
Janssen-Cilag
Tel: 0 800 25 50 75 /+33 1 550040 03

Hrvatska
Johnson & Johnson S.E. d.o.o.
Tel: +385 1 6610 700

Ireland
Janssen Sciences Ireland UC
Tel: +353 1 800 709 122

island
Janssen-Cilag AB
c/o Vistor hf.

Simi: +354 535 7000

Italia
Janssen-Cilag SpA
Tel: 800.688.777 / +39 02 2510 1

Lietuva
UAB “JOHNSON & JOHNSON”
Tel: +370 5 278 68 88

Luxembourg/Luxemburg
Janssen-Cilag NV
Tel/ Tel: +32 14 64 94 11

Magyarorszag
Janssen-Cilag Kft.
Tel.: +36 1 884 2858

Malta
AM MANGION LTD.
Tel: +356 2397 6000

Nederland
Janssen-Cilag B.V.
Tel: +31 76 711 1111

Norge
Janssen-Cilag AS
TIf: +47 24 12 65 00

Osterreich
Janssen-Cilag Pharma GmbH
Tel: +43 1 610 300

Polska
Janssen-Cilag Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 237 60 00

Portugal
Janssen-Cilag Farmacéutica, Lda.
Tel: +351 214 368 600

Romaénia
Johnson & Johnson Romania SRL
Tel: +40 21 207 1800

Slovenija
Johnson & Johnson d.o.o0.
Tel: +386 1 401 18 00

Slovenska republika
Johnson & Johnson s.r.o.
Tel: +421 232 408 400

Suomi/Finland
Janssen-Cilag Oy
Puh/Tel: +358 207 531 300
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Kvnpog Sverige

Bopvépoc Xotinmavaynig Atd Janssen-Cilag AB

TnA: +357 22 207 700 Tth: +46 8 626 50 00

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
UAB “JOHNSON & JOHNSON?” filiale Latvija  Janssen Sciences Ireland UC

Tel: +371 678 93561 Tel: +44 1 494 567 444

Infoleht on viimati uuendatud <KK.AAAA>.

Muud teabeallikad
Téapne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: http://www.ema.europa.eu.

55



	RAVIMI OMADUSTE KOKKUVÕTE
	A. RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAV TOOTJA
	B. HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VÕI PIIRANGUD
	C. MÜÜGILOA MUUD TINGIMUSED JA NÕUDED
	D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA PIIRANGUD
	A. PAKENDI MÄRGISTUS
	B. PAKENDI INFOLEHT

