LIITE I

VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

INVEGA 3 mg depottabletti
INVEGA 6 mg depottabletti
INVEGA 9 mg depottabletti
INVEGA 12 mg depottabletti

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi depottabletti sisdltda 3 mg paliperidonia.
Yksi depottabletti siséltdd 6 mg paliperidonia.
Yksi depottabletti sisdltdd 9 mg paliperidonia.
Yksi depottabletti siséltdd 12 mg paliperidonia.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan
Yksi 3 mg:n tabletti siséltdd 13,2 mg laktoosia.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Depottabletti

Kolmesta kerroksesta koostuva kapselin muotoinen valkoinen tabletti, jonka pituus on 11 mm ja
halkaisija 5 mm ja johon on painettu merkintd "PAL 3”.

Kolmesta kerroksesta koostuva kapselin muotoinen beigenvérinen tabletti, jonka pituus on 11 mm ja
halkaisija 5 mm ja johon on painettu merkintd "PAL 6”.

Kolmesta kerroksesta koostuva kapselin muotoinen vaaleanpunainen tabletti, jonka pituus on 11 mm
ja halkaisija 5 mm ja johon on painettu merkintd "PAL 9.

Kolmesta kerroksesta koostuva kapselin muotoinen keltainen tabletti, jonka pituus on 11 mm ja
halkaisija 5 mm ja johon on painettu merkintd "PAL 12”.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kiyttoaiheet

INVEGA on tarkoitettu aikuisille ja vahintddn 15 vuoden ikaisille nuorille skitsofrenian hoitoon.
INVEGA on tarkoitettu aikuisille skitsoaffektiivisen hdirion hoitoon.

4.2  Annostus ja antotapa
Annostus

Skitsofrenia (aikuiset)

Suositeltu INVEGA-annos aikuisille skitsofrenian hoitoon on 6 mg kerran vuorokaudessa aamuisin
otettuna. Annostitraus ei ole tarpeen hoidon alussa. Osa potilaista saattaa hyotyé tatd pienemmaésté tai
suuremmasta annoksesta, joka voi olla 3 mg — 12 mg kerran vuorokaudessa. Annosta tulisi muuttaa
tarpeen mukaan vain kliinisen uudelleenarvioinnin perusteella. Jos annoksen suurentaminen on
tarpeen, vuorokausiannosta voidaan nostaa 3 mg:n lisdyksind ja annosmuutosten vilin tulisi yleensa
olla yli 5 vuorokautta.

Skitsoaffektiivinen hdirié (aikuiset)
Suositeltu INVEGA-annos aikuisille skitsoaffektiivisen hdirion hoitoon on 6 mg kerran vuorokaudessa
aamuisin otettuna. Annostitraus ei ole tarpeen hoidon alussa. Osa potilaista saattaa hyotya tété



suuremmasta annoksesta, joka voi olla 6 mg — 12 mg kerran vuorokaudessa. Annosta tulisi muuttaa
tarpeen mukaan vain kliinisen uudelleenarvioinnin perusteella. Jos annoksen suurentaminen on
tarpeen, vuorokausiannosta voidaan nostaa 3 mg:n lisdyksiné ja annosmuutosten vélin tulisi yleensé
olla yli 4 vuorokautta.

Siirtyminen muihin psykoosilddkevalmisteisiin

Sellaista jarjestelmallisesti keréttyé tietoa ei ole, jonka perusteella voitaisiin antaa erityisid ohjeita
potilaiden siirtdmiseen INVEGA-hoidosta muiden psykoosilddkevalmisteiden kayttoon.
Psykoosilddkevalmisteiden erilaisten farmakodynaamisten ja farmakokineettisten profiilien vuoksi
ladkarin on seurattava potilaan tilaa katsoessaan siirtymisen toiseen psykoosildikevalmisteeseen
hoidon kannalta asianmukaiseksi.

Likkddt potilaat

Annossuositus idkkéille potilaille, joiden munuaisten toiminta on normaali (= 80 ml/min), on sama
kuin muille aikuisille, joiden munuaisten toiminta on normaali. Koska idkkdiden potilaiden
munuaisten toiminta saattaa kuitenkin olla heikentynyt, annosta voi olla syytd muuttaa heidin
munuaistensa toiminnan perusteella (ks. jaljempénd Munuaisten vajaatoiminta). INVEGA-valmistetta
pitdd kayttda varoen dementiaa sairastaville idkkaille potilaille, joilla on aivohalvauksen riskitekijoita
(ks. kohta 4.4). INVEGA-valmisteen tehoa ja turvallisuutta yli 65-vuotiaille skitsoaffektiivista hdiriota
sairastaville potilaille ei ole tutkittu.

Maksan vajaatoiminta

Lievéi tai kohtalaista maksan vajaatoimintaa sairastavien potilaiden annosta ei tarvitse muuttaa. Koska
INVEGA-valmistetta ei ole tutkittu potilailla, joilla on vaikea maksan vajaatoiminta, ndiden potilaiden
hoidossa suositellaan varovaisuutta.

Munuaisten vajaatoiminta

Lievdd munuaisten vajaatoimintaa sairastaville (kreatiniinipuhdistuma 50—80 ml/min) suositeltu
aloitusannos on 3 mg kerran vuorokaudessa. Annostusta voidaan suurentaa 6 mg:aan kerran paivissa
kliinisen vasteen ja siedettdvyyden perusteella.

Kohtalaista tai vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastaville (kreatiniinipuhdistuma 10—-50 ml/min)
suositeltu INVEGA -aloitusannos on 3 mg joka toinen pdivd. Annostusta voidaan suurentaa tasolle

3 mg kerran vuorokaudessa kliinisen uudelleenarvioinnin perusteella. Koska INVEGA-valmistetta ei
ole tutkittu potilailla, joiden kreatiniinipuhdistuma on alle 10 ml/min, valmisteen kéyttod ndiden
potilaiden hoitoon ei suositella.

Pediatriset potilaat
Skitsofrenia: Suositeltu INVEGA -aloitusannos vahintdan 15-vuotiaiden nuorten skitsofrenian hoitoon
on 3 mg kerran vuorokaudessa aamuisin otettuna.

Alle 51 kg:n painoiset nuoret: suurin suositeltu INVEGA-vuorokausiannos on 6 mg.
Vihintdén 51 kg:n painoiset nuoret: suurin suositeltu INVEGA-vuorokausiannos on 12 mg.

Jos annostusta on aiheellista muuttaa, sen voi tehdé vasta potilaan yksil6llisen tarpeen kliinisen
uudelleenarvioinnin jdlkeen. Jos annoksen suurentaminen on aiheellista, se suositellaan toteuttamaan
3 mg/vrk annoslisdyksin ja annoslisdysten vililld pitdd yleensd olla vahintdén 5 vuorokautta.
INVEGA -valmisteen turvallisuutta ja tehoa 12—14-vuotiaiden nuorten skitsofrenian hoidossa ei ole
varmistettu. Tll4 hetkelld saatavissa olevat tiedot on kuvattu kohdissa 4.8 ja 5.1, mutta
annossuosituksia ei voida antaa. Ei ole asianmukaista kéyttdd INVEGA-valmistetta alle 12 vuoden
ikdisten lasten hoidossa.

Skitsoaffektiivinen hdirio: INVEGA-valmisteen turvallisuutta ja tehoa 12—17 vuoden ikéisten
potilaiden skitsoaffektiivisen héirion hoidossa ei ole tutkittu eikd varmistettu. Ei ole asianmukaista
kayttdd INVEGA-valmistetta alle 12 vuoden ikiisten lasten hoidossa.



Muut erityisryhmdit
INVEGA -annoksen muuttaminen sukupuolen, rodun tai tupakointitaustan perusteella ei ole tarpeen.

Antotapa
INVEGA otetaan suun kautta. Se on nieltdvé kokonaisena nesteen kanssa eika sité saa pureskella,

jakaa eikd murskata. Vaikuttava aine on liukenemattoman tablettikuoren sisélld ja tabletti on
suunniteltu vapauttamaan ladkeaine sdddellysti. Tablettikuori sekd ytimen liukenemattomat aineosat
poistuvat elimistdsté eiké potilaan sen vuoksi tarvitse huolestua havaitessaan ulosteessaan jotakin
tablettia muistuttavaa.

INVEGA pitid ottaa aina samalla tavoin ruokailun suhteen (ks. kohta 5.2). Potilasta neuvotaan
ottamaan INVEGA aina paastotilassa tai aina aamiaisen yhteydessi eiké ladkkeen ottamista
paastotilassa tai ruokailun yhteydessa saa vaihdella.

4.3 Vasta-aiheet
Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle, risperidonille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Skitsoaffektiivista hdiriotd sairastavia potilaita, joita hoidetaan paliperidonilla, tulee seurata
huolellisesti maanisista depressiivisiksi muuttuvien oireiden varalta.

QT-aika

INVEGA -valmisteen mééradmisesséd on oltava varovainen, jos potilaan tiedetéén sairastavan sydén- ja
verisuonitautia tai hdnen suvussaan tiedetéén esiintyneen aiemmin QT-ajan pitenemista sekd
kaytettdessd samanaikaisesti muiden ladkkeiden kanssa, joiden epdillddn aiheuttavan QT-ajan
pitenemisté.

Maligni neuroleptioireyhtymé

Malignia neuroleptioireyhtymaia, jolle on luonteenomaista kuume, lihasjaykkyys, autonomisen
hermoston hiiridt, tajunnantason vaihtelut ja seerumin kreatiinifosfokinaasipitoisuuden nousu, on
ilmoitettu paliperidonin kéytén yhteydessé. Kliinisend merkkind voi lisdksi ilmetd myoglobinuriaa
(rabdomyolyysi) ja munuaisten dkillinen vajaatoiminta. Jos potilaalle kehittyy maligniin
neuroleptioireyhtyméén viittaavia oireita tai merkkejd, kaikkien psykoosildadkkeiden, myos INVEGA-
valmisteen, kdytto on lopetettava.

Tardiivi dyskinesia / ekstrapyramidaalioireet

Dopamiinireseptoriantagonistisia ominaisuuksia omaavien ladkkeiden kéytto on yhdistetty tardiivin
dyskinesian kehittymiseen. Tardiiville dyskinesialle on ominaista erityisesti kielen ja/tai kasvojen
tahdosta riippumattomat rytmiset liikkeet. Jos potilaalla ilmenee tardiivin dyskinesian oireita ja
merkkejé, kaikkien psykoosilddkkeiden, myos INVEGA-valmisteen, kdyton lopettamista on
harkittava.

Hoidossa pitéé olla varovainen, jos potilas kayttdd samanaikaisesti sekéd psykostimulantteja (esim.
metyylifenidaattia) ettd paliperidonia, silld toista tai kumpaakin lddkehoitoa sdddettdessd voi ilmaantua
ekstrapyramidaalioireita. Stimulanttihoito suositellaan lopettamaan véhitellen (ks. kohta 4.5).

Leukopenia, neutropenia ja agranulosytoosi

Leukopeniaa, neutropeniaa ja agranulosytoosia on raportoitu psykoosiladkkeiden, myos INVEGA-
valmisteen, kdyton yhteydessd. Agranulosytoosia on raportoitu hyvin harvoin (< 1/10 000 potilaalla)
valmisteen markkinoille tulon jélkeisessd seurannassa. Jos potilaalla on aiemmin ollut kliinisesti
merkityksellisesti pieni veren valkosolumaéérd tai 14dkkeestd aiheutunut leukopenia/neutropenia,
potilasta on seurattava muutamien ensimmaisten hoitokuukausien aikana ja INVEGA-hoidon
lopettamista on harkittava veren valkosolumiérin kliinisesti merkitykselliseen vdhenemiseen
viittaavien ensimmaisten oireiden ilmaantuessa, kun potilaalla ei ole muita téllaista aiheuttavia
tekijoitd. Jos potilaalla on kliinisesti merkityksellistd neutropeniaa, potilasta on seurattava kuumeen ja




muiden infektion oireiden ja 16ydosten havaitsemiseksi ja hoidettava heti, jos téllaisia oireita tai
16ydoksid ilmaantuu. Jos potilaalla on vaikea-asteinen neutropenia (absoluuttinen neutrofiilimééra
<1 x 10°1), INVEGA-hoito on lopetettava ja veren valkosolumiirid on seurattava potilaan
toipumiseen saakka.

Hyperglykemia ja diabetes mellitus

Paliperidonihoidon aikana on raportoitu hyperglykemiaa, diabetes mellitusta ja aiemmin puhjenneen
diabeteksen pahenemista. Joissakin tapauksissa on raportoitu aiempaa painon nousua, joka saattaa olla
altistava tekijd. Tdhén on raportoitu liittyneen hyvin harvoin ketoasidoosia ja harvoin diabeettinen
kooma. Asianmukaista kliinistd seurantaa suositellaan psykoosilddkkeiden kayttoon liittyvien
ohjeistojen mukaisesti. Atyyppisilld psykoosilddkkeilld, kuten INVEGA-valmisteella, hoitoa saavia
potilaita on seurattava hyperglykemian oireiden (esim. polydipsian, polyurian, polyfagian ja
heikotuksen) havaitsemiseksi ja diabetes mellitusta sairastavia potilaita on seurattava sdéannollisesti
glukoositasapainon heikkenemisen havaitsemiseksi.

Painon nousu
INVEGA-hoidon yhteydessi on raportoitu huomattavaa painon nousua. Painoa on seurattava
sddnnollisesti.

Hyperprolaktinemia

Kudosviljelmilla tehdyt tutkimukset viittaavat sithen, ettd prolaktiini saattaa stimuloida solujen kasvua
ihmisen rintarauhaskasvaimissa. Vaikka kliinisissé ja epidemiologisissa tutkimuksissa ei vield ole
osoitettu tdlld olevan selkedd yhteyttd psykoosiladkkeiden kayttoon, hoidossa suositellaan
noudattamaan varovaisuutta, jos potilaalla on aiemmin ollut timén suhteen olennaisia sairauksia.
Paliperidonin kéytdssé on oltava varovainen, jos potilaalla on mahdollisesti prolaktiiniriippuvaisia
kasvaimia.

Ortostaattinen hypotensio

Paliperidoni saattaa aiheuttaa joillekin potilaille ortostaattista hypotensiota alfareseptoreja salpaavan
vaikutuksensa vuoksi. INVEGA-valmisteella tehdyistd kolmesta 6 viikon mittaisesta
lumelddkekontrolloidusta kiintedlla annoksella (3 mg, 6 mg, 9 mg ja 12 mg) toteutetusta kliinisesta
tutkimuksesta saatujen yhdistettyjen tietojen perusteella INVEGA-hoitoa saaneista potilaista 2,5 %
ilmoitti ortostaattisen hypotension esiintymisesté verrattuna 0,8 %:iin lumeldikehoitoa saaneista.
INVEGA -valmistetta on annettava varoen potilaille, joiden tiedetdédn sairastavan sydén- ja
verisuonitautia (esim. sydédmen vajaatoiminta, sydéninfarkti tai -iskemia, johtumishéirio),
aivoverisuonisairautta, tai jos potilaalla on alhaiselle verenpaineelle altistava tila (esim. nestehukka ja
hypovolemia).

Kouristuskohtaukset
INVEGA -valmistetta tulisi antaa varoen potilaille, joilla on aiemmin esiintynyt kouristuskohtauksia tai
joilla on muu kouristuskynnystd mahdollisesti alentava tila.

Ruoansulatuskanavan tukkeuman mahdollisuus

Koska INVEGA-tabletti ei muotoudu eiki juurikaan muuta muotoaan ruoansulatuskanavassa,
INVEGA-valmistetta ei tavallisesti saa antaa potilaille, joilla on ennestdéin ruoansulatuskanavan
vaikea ahtauma (sairauden tai hoidon vuoksi) tai joilla on dysfagia tai huomattavia vaikeuksia nielld
tabletteja. Harvinaisissa tapauksissa potilailla, joilla on todettu kuroumia, on ilmoitettu ahtaumaoireita
muotoutumattomien depotvalmisteiden kdyton yhteydessd. Koska kyseessd on lddkeainetta sdddellysti
vapauttava ladkemuoto, INVEGA-valmistetta tulee antaa ainoastaan potilaille, jotka kykenevit
nieleméén tabletin kokonaisena.

Lapikulkuaikaa ruoansulatuskanavassa nopeuttavat sairaudet

Tilat, joissa ruoansulatuskanavan sisillon lapikulkuaika nopeutuu, esim. sellaisten sairauksien
yhteydessa, joihin liittyy voimakasta kroonista ripulia, voivat johtaa paliperidonin imeytymisen
vihenemiseen.




Munuaisten vajaatoiminta

Plasman paliperidonipitoisuus suurenee munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla ja sen vuoksi
joidenkin potilaiden annosta voi olla syytd muuttaa (ks. kohdat 4.2 ja 5.2). Potilaista, joiden
kreatiniinipuhdistuma on alle 10 ml/min, ei ole tietoja. Paliperidonia ei tule antaa potilaille, joiden
kreatiniinipuhdistuma on alle 10 ml/min.

Maksan vajaatoiminta
Vakavaa maksan vajaatoimintaa sairastavista (Child-Pugh-luokka C) ei ole tietoja. Varovaisuutta
suositellaan, jos paliperidonia annetaan néille potilaille.

lakkadt dementiapotilaat
INVEGA -valmistetta ei ole tutkittu ikk&illd dementiapotilailla. Risperidonista saadun
kayttokokemuksen katsotaan soveltuvan myds paliperidoniin.

Kokonaiskuolleisuus

Meta-analyysi 17 kontrolloidusta kliinisestd tutkimuksesta osoitti, ettd muilla atyyppisilld
psykoosilaédkkeilld, kuten risperidonilla, aripipratsolilla, olantsapiinilla ja ketiapiinilla, hoidettujen
idkkdiden dementiapotilaiden kuolleisuusriski oli suurentunut verrattuna lumeldiketti saaneisiin
potilaisiin. Risperidonihoitoa saaneiden kuolleisuus oli 4 % verrattuna 3,1 %:iin lumeldékehoitoa
saaneista.

Aivoverisuoniin kohdistuvat haittavaikutukset

Erédiden atyyppisten psykoosilddkkeiden, kuten risperidonin, aripipratsolin ja olantsapiinin, on
satunnaistetuissa, lumekontrolloiduissa dementiapotilailla tehdyissa kliinisissa tutkimuksissa havaittu
lisddvén aivoverenkiertoon liittyvien haittavaikutusten vaaran noin kolminkertaiseksi. Lisdéntyneen
vaaran mekanismia ei tunneta. INVEGA-valmisteen kidytossd on noudatettava varovaisuutta
hoidettaessa idkkaitd dementiapotilaita, joilla on aivohalvauksen vaaratekijoita.

Parkinsonin tauti ja Lewyn kappale -dementia

Laakarin tulee punnita vaaroja hyotyihin ndhden méaaratessdan INVEGA-valmistetta Parkinsonin
tautia tai Lewyn kappale -dementiaa sairastaville, koska kummallakin potilasryhmalld malignin
neuroleptioireyhtymén vaara ja herkkyys psykoosilddkkeille saattaa olla lisddntynyt. Témaé lisdédntynyt
herkkyys voi ilmetd sekavuutena, turtuneisuutena, kehon asennon epévakautena ja siité aiheutuvina
toistuvina kaatumisina sekd ekstrapyramidaalioireina.

Priapismi

Alfareseptoreja salpaavien psykoosilddkkeiden (mukaan lukien risperidoni) on ilmoitettu aiheuttavan
priapismia. Myyntiluvan saamisen jalkeisessd seurannassa my0s paliperidonin, joka on risperidonin
aktiivinen metaboliitti, on ilmoitettu aiheuttaneen priapismia. Potilaita on kehotettava hakeutumaan
kiireellisesti hoitoon, jos priapismin oireet eivét hévid 3—4 tunnin kuluessa.

Kehon ladmpétilan sdétely

Psykoosilddkkeiden kayttoon on liittynyt hdirioitd elimistdn kyvyssé alentaa kehon ydinldmpdétilaa.
Asianmukaista varovaisuutta suositellaan méaérattiessid INVEGA-valmistetta potilaalle, joka altistuu
elimistdn ydinldampdtilan nousua edistéville olosuhteille, joita ovat esim. raskas liitkunta, altistuminen
erittdin korkeille lampdtiloille, samanaikainen 1ddkitys antikolinergisesti vaikuttavilla ladkeaineilla, tai
altistuminen nestehukalle.

Laskimoveritulppa

Psykoosilddkkeiden kayton yhteydessé on raportoitu laskimoveritulppatapauksia. Psykoosildédkkeilla
hoidettavilla potilailla on usein myd&tavaikuttavia laskimoveritulpan riskitekijoité ja siksi kaikki
mahdolliset laskimoveritulpan riskitekijit on selvitettdvd ennen INVEGA-hoidon aloittamista ja
hoidon aikana ja ehkiiseviin toimenpiteisiin on ryhdyttava.




Antiemeettinen vaikutus

Prekliinisissa tutkimuksissa paliperidonilla havaittiin antiemeettinen vaikutus. Jos téllainen vaikutus
esiintyy ihmiselld, se saattaa peittad tiettyjen ladkkeiden yliannoksen tai joidenkin sairauksien, kuten
suolitukoksen, Reyen oireyhtyman ja aivokasvaimen, oireet ja merkit,

Pediatriset potilaat
INVEGA -valmisteen sedatiivista vaikutusta pitda tdssé potilasryhmaéssa seurata tarkoin. INVEGA-
valmisteen antoajankohdan muuttaminen saattaa vihentdi potilaalle aiheutuvaa sedatiivista vaikutusta.

Koska pitkittynyt hyperprolaktinemia saattaa vaikuttaa nuorten kasvuun ja sukupuoliseen
kypsymiseen, endokrinologisen tilan sdédnnollisti kliinistd arviointia pitdd harkita. Tadhén pitdé siséltyé
pituuden ja painon mittaaminen, sukupuolisen kypsymisen arviointi, kuukautistoiminnan seké muiden
mahdollisten prolaktiiniin liittyvien vaikutusten seuranta.

INVEGA-hoidon aikana pitéé tutkia sdédnnollisesti myos ekstrapyramidaalioireet ja muut liikeh&iriot.
Erityiset annossuositukset pediatrisille potilaille, ks. kohta 4.2.

IFIS-oireyhtyméa

Alfa-1-adrenergisia reseptoreita salpaavilla lddkkeilld, kuten INVEGA-valmisteella hoitoa saaneilla

potilailla on havaittu kaihileikkauksen aikana IFIS-oireyhtymai (intraoperative floppy iris syndrome
eli pienen pupillin syndrooman variantti) (ks. kohta 4.8).

IFIS saattaa lisdtd silmdkomplikaatioriskid leikkauksen aikana ja sen jalkeen. Alfa-1-adrenergisia
reseptoreita salpaavien liddkkeiden kéytdsta parhaillaan tai aiemmin on kerrottava silméleikkauksen
tekeville kirurgille ennen leikkausta. Alfa-1-adrenergisia reseptoreita salpaavien lddkkeiden kéyton
lopettamisen mahdollista hy6tyéd ennen kaihileikkausta ei ole varmistettu ja se on siten arvioitava
psykoosilddkkeen kdyton lopettamisesta aiheutuviin riskeihin ndhden.

Apuaineet
Laktoosisisilto (koskee vain 3 mg:n tabletteja)

Potilaiden, joilla on harvinainen perinnollinen galaktoosi-intoleranssi, saamelaisilla esiintyva
laktaasinpuutos tai glukoosi-galaktoosi-imeytymishdirio, ei tule kayttaa tatd ladketta.

Natriumsisiltd
Tamai ladkevalmiste sisdltdé alle 1 mmol natriumia (23 mg) per tabletti eli sen voidaan sanoa olevan
’natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lidkevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Varovaisuutta on syytd noudattaa maérattaessd INVEGA-valmistetta samanaikaisesti QT-aikaa
tunnetusti pidentévien ldékkeiden, esim. ryhmén [A rytmihédiridladkkeiden (esim. kinidiini,
disopyramidi) ja ryhmaén III rytmihdiridladkkeiden (esim. amiodaroni, sotaloli), joidenkin
antihistamiinien, joidenkin muiden psykoosilddkkeiden ja joidenkin malarialddkkeiden (esim.
meflokiini) kanssa.

INVEGA -valmisteen mahdolliset vaikutukset muihin lddkkeisiin

Paliperidonin ei odoteta aiheuttavan kliinisesti merkittdvid farmakokineettisid yhteisvaikutuksia
sytokromi P-450 -isoentsyymien kautta metaboloituvien lddkkeiden kanssa. Tutkimukset in vitro
osoittavat, ettd paliperidoni ei indusoi CYP1A2-entsyymin aktiivisuutta.

Paliperidonin ensisijaisten keskushermostovaikutusten vuoksi (ks. kohta 4.8) INVEGA-valmistetta on
kéytettidva varoen yhdessd muiden keskushermostoon vaikuttavien lddkkeiden (esim. anksiolyytit,
useimmat psykoosilddkkeet, unilddkkeet, opiaatit jne.) tai alkoholin kanssa.



Paliperidoni saattaa toimia levodopan ja muiden dopamiiniagonistien vaikutuksen vastavaikuttajana.
Jos tdma ladkeyhdistelmai katsotaan valttdmattoméksi, etenkin loppuvaiheen Parkinsonin taudissa,
kustakin lddkkeestd on madrattava pienin tehokas annos.

Koska INVEGA voi aiheuttaa ortostaattista hypotensiota (ks. kohta 4.4), saatetaan havaita additiivinen
vaikutus kdytettdessd sitd yhdessd muiden ortostaattista hypotensiota mahdollisesti aiheuttavien
ladkeaineiden (esim. muut psykoosilddkkeet, trisykliset masennuslddkkeet) kanssa.

Varovaisuutta suositellaan, jos paliperidonia annetaan yhdessé sellaisten muiden l4ékkeiden kanssa,
joiden tiedetddn alentavan kouristuskynnysta (fentiatsiinit ja butyrofenonit, klotsapiini, trisykliset
masennusliddkkeet ja serotoniinin takaisinoton estdjit, tramadoli, meflokiini jne.).

INVEGA -valmisteen ja litiumin yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu, mutta farmakokineettinen
yhteisvaikutus on epatodenndkdinen.

Kerran vuorokaudessa otettava INVEGA 12 mg samanaikaisesti valproaattidepottablettien (500 mg —
2 000 mg kerran vuorokaudessa) kanssa ei vaikuttanut valproaatin vakaan tilan farmakokinetiikkaan.
INVEGA -valmisteen samanaikainen kdyttd valproaattidepottablettien kanssa suurensi altistusta
paliperidonille (katso alla).

Muiden lddkkeiden mahdolliset vaikutukset INVEGA-valmisteeseen

Tutkimukset in vitro osoittavat, etti CYP2D6 ja CYP3A4 saattavat osallistua vihédisessd méérin
paliperidonin metaboliaan, mutta tutkimuksista in vitro ja in vivo ei saatu viitteita siité, ettd ndilla
isoentsyymeilld olisi merkittdvad osuutta paliperidonin metaboliassa. Annettacssa INVEGA-
valmistetta samanaikaisesti voimakkaan CYP2D6-estdjdn, paroksetiinin, kanssa kliinisesti merkittdvaa
vaikutusta paliperidonin farmakokinetiikkaan ei havaittu. Tutkimukset in vitro ovat osoittaneet, etti
paliperidoni on P-glykoproteiinin substraatti (P-gp:n substraatti).

Kerran péivéssd annosteltavan INVEGA-valmisteen samanaikainen kiyttd karbamatsepiinin kanssa
karbamatsepiinin annoksella 200 mg kahdesti paivassa aiheutti noin 37 %:n laskun paliperidonin
keskimédriisissd vakaan tilan Cpax- ja AUC-arvoissa. Lasku johtuu merkittavialta osin paliperidonin
munuaispuhdistuman kasvusta 35 %:1la, mik& todennékdisesti johtuu karbamatsepiinin munuaisen P-
gp:td indusoivasta vaikutuksesta. Pieni muutos muuttumattomana virtsaan erittyneen lddkeaineen
madrassa viittaa vain vahdiseen vaikutukseen paliperidonin CYP-metaboliaan tai biologiseen
hyotyosuuteen karbamatsepiinin samanaikaisen kiyton yhteydessd. Suuremmat
karbamatsepiiniannokset saattavat laskea paliperidonin pitoisuutta plasmassa enemmén.
Karbamatsepiinihoidon aloittamisen yhteydessd INVEGA-valmisteen annostus tulee tarkistaa ja
tarvittaessa annosta nostaa. Kun karbamatsepiinihoito lopetetaan, INVEGA-valmisteen annostus tulee
myd0s tarkistaa ja annosta tarvittaessa laskea. Indusoiva vaikutus saavuttaa huippunsa 2—3 viikossa ja
vaikutus vihenee ja loppuu vastaavan ajan kuluessa lddkkeen lopettamisesta. Muut indusoivat
ladkevalmisteet tai rohdokset, kuten rifampisiini ja mékikuisma (Hypericum perforatum), saattavat
vaikuttaa paliperidoniin samalla tavoin.

Ladkevalmisteet, jotka vaikuttavat ruoansulatuskanavan sisillon ldpikulkuaikaan, (esim.
metoklopramidi) voivat vaikuttaa paliperidonin imeytymiseen.

INVEGA 12 mg:n kerta-annos samanaikaisesti valproaattidepottablettien (kaksi 500 mg:n tablettia
kerran vuorokaudessa) kanssa suurensi paliperidonin Cpax- ja AUC-arvoja noin 50 %. INVEGA-
annoksen pienentdmisti on syytéd harkita kliinisesti arvioiden, kun INVEGA -valmistetta kdytetdan
samanaikaisesti valproaatin kanssa.

INVEGA -valmisteen samanaikainen kiyttd risperidonin kanssa

INVEGA -valmisteen samanaikaista kayttoa suun kautta otettavan risperidonin kanssa ei suositella,
koska paliperidoni on risperidonin aktiivinen metaboliitti ja ndiden kahden lddkkeiden yhdistiminen
saattaa johtaa lisddntyneeseen altistukseen paliperidonille.




INVEGA-valmisteen samanaikainen kayttd psykostimulanttien kanssa
Psykostimulanttien (esim. metyylifenidaatin) kdytdsta yhdistelména paliperidonin kanssa voi aiheutua
ekstrapyramidaalioireita, kun joko toista tai kumpaakin lddkehoitoa muutetaan (ks. kohta 4.4).

Pediatriset potilaat
Yhteisvaikutuksia on tutkittu vain aikuisille tehdyissé tutkimuksissa.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus
Ei ole olemassa tarkkoja tietoja paliperidonin kadytostd raskaana oleville naisille.

Paliperidoni ei ollut eldinkokeissa teratogeeninen, mutta muuntyyppisté reproduktiivista toksisuutta
havaittiin (ks. kohta 5.3). Psykoosildédkkeille (myds paliperidonille) kolmannen raskauskolmanneksen
aikana altistuneilla vastasyntyneilla on ekstrapyramidaali- ja ladkevieroitusoireiden riski. Oireiden
vaikeusaste ja kesto synnytyksen jédlkeen voi vaihdella. Néitd vastasyntyneilld esiintyvid oireita voivat
olla agitaatio, hypertonia, hypotonia, vapina, uneliaisuus, hengitysvaikeus tai syomishéiriot. Siksi
vastasyntyneiden vointia pitdd seurata huolellisesti. INVEGA-valmistetta ei pitdisi kdyttdd raskauden
aikana, mikali kaytto ei ole selvisti valttimatonta. Jos ladkkeen kdyton lopettaminen raskauden aikana
on tarpeen, sitd ei tule tehda dkillisesti.

Imetys
Paliperidoni erittyy rintamaitoon siind méérin, ettd hoitoannoksina imettavélle didille annetusta

ladkkeestd aiheutuu todennikoisesti vaikutuksia imetettéville lapselle. INVEGA-valmistetta ei tule
kayttdd imetysaikana.

Hedelméllisyys
Non-kliinisissa tutkimuksissa ei todettu olennaisia vaikutuksia.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

Paliperidonilla saattaa olla vdhdinen tai kohtalainen vaikutus ajokykyyn ja koneidenkéyttokykyyn,
koska hermostoon ja nakokykyyn kohdistuvat vaikutukset ovat mahdollisia (ks. kohta 4.8). Potilasta
on siksi kehotettava vilttimién ajamista ja koneiden kdyttdd, kunnes hénen yksilollinen herkkyytensa
INVEGA -valmisteelle tiedetién.

4.8 Haittavaikutukset

Aikuiset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Aikuisilla tehdyissa kliinisissé tutkimuksissa yleisimmin ilmoitettuja haittavaikutuksia olivat
padnsarky, unettomuus, sedaatio/uneliaisuus, parkinsonismi, akatisia, takykardia, vapina, dystonia,
yladhengitystieinfektiot, ahdistuneisuus, huimaus, painon nousu, pahoinvointi, agitaatio, ummetus,
oksentelu, visymys, masennus, ruoansulatushiiridt, ripuli, suun kuivuminen, hammassérky, tuki- ja
litkuntaelimistdn kipu, korkea verenpaine, astenia, selkdkipu, QT-ajan pidentyminen ja yska.

Haittavaikutuksia, jotka vaikuttivat annosriippuvaisilta, olivat painsérky, sedaatio/uneliaisuus,
parkinsonismi, akatisia, takykardia, dystonia, huimaus, vapina, yldhengitystieinfektiot,
ruoansulatushéiriot ja tuki- ja liikkuntaelimiston kipu.

Skitsoaffektiivisen héirion tutkimuksissa suuremmalla osalla niistd INVEGA-annosryhmén potilaista,
jotka saivat samanaikaisesti hoitoa masennusladkkeilla tai mielialan tasaajilla, esiintyi
haittavaikutuksia verrattuna INVEGA-monoterapiaa saaneisiin.

Haittavaikutustaulukko
Seuraavassa esitetdén kaikki aikuisilla tehdyissd kliinisissd tutkimuksissa ja myyntiluvan saamisen
jélkeen paliperidonin kdyton yhteydessi ilmoitetut haittavaikutukset, joiden esiintyvyys on arvioitu




INVEGA -valmisteella tehtyjen kliinisten tutkimusten perusteella. Haittavaikutusten esiintymistiheys
ilmoitetaan seuraavasti: hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (= 1/100, < 1/10), melko harvinainen

(= 1/1 000, < 1/100), harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000), Ayvin harvinainen (< 1/10 000) ja
tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd esiintyvyyden arviointiin). Haittavaikutukset on
esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan alenevassa jarjestyksessé.

Elinjirjestelméa Haittavaikutus
Esiintymistiheys
Hyvin Yleinen Melko Harvinainen Tuntematon
yleinen harvinainen
Infektiot keuhkoputki- pneumonia, silmatulehdus,
tulehdus, hengitystie-infektio, | kynsisilsa,
yldhengitystie- kystiitti, selluliitti,
infektio, sinuiitti, korvatulehdus, akarodermatiitti
virtsatieinfektio, tonsilliitti
influenssa
Veri ja imukudos vihentynyt veren agranulosytoosi®,
valkosolumaéra, neutropenia,
trombosytopenia, lisddntynyt
anemia, pienentynyt | eosinofiiliméara
hematokriitti
Immuuni- anafylaktinen
jirjestelmi reaktio, yliherkkyys
Umpieritys hyperprolakti- antidiureettisen
nemia® hormonin epéasian-
mukainen eritys®,
glukoosin
esiintyminen
virtsassa
Aineenvaihdunta painon nousu, diabetes mellitusd, vesimyrkytystila, hyper-
ja ravitsemus ruokahalun hyperglykemia, diabeettinen insulinemia
lisddntyminen, suurentunut ketoasidoosi®,
painon lasku, vyOtaron hypoglykemia,
ruokahalun ympérysmitta, polydipsia,
heikkeneminen anoreksia, suurentunut veren
suurentunut veren kolesteroli-
triglyseridi- pitoisuus
pitoisuus
Psyykkiset héiriot | unetto- mania, agitaatio, unihdiriot, katatonia,
muus® masennus, sekavuustila, unissakdvely,
ahdistuneisuus heikentynyt tunnetilojen
sukupuolivietti, latistuminen®
anorgasmia,
hermostuneisuus,
painajaiset
Hermosto parkinso- dystonia®, huimaus, | tardiivi dyskinesia, maligni neurolepti-
nismi®, pakkoliikkeet®, kouristuksete, oireyhtymd,
akatisia®, vapina® pyortyminen, aivoiskemia,
sedaatio/ psykomotorinen reagoimattomuus
uneli-aisuus, yliaktiivisuus, arsykkeisiin®,
padnsirky asentohuimaus, tajunnanmenetys,
keskittymiskyvyn alentunut
hiiriot, dysartria, tajunnantaso®,
makuaistin hairiot, diabeettinen
hypestesia, kooma?®, tasapainon
parestesiat héiriot,
koordinaatio-kyvyn
héiriot, pain
vapina®
Silmit naon sumeneminen | valonarkuus, glaukooma, silmien

sidekalvo-tulehdus,
kuivat silmét

liikehairié, silmien
pyorityse,
lisddntynyt
kyynelnesteen
eritys, silmien
verekkyys




Kuulo ja kiertohuimaus
tasapainoelin (vertigo), tinnitus,
korvakipu
Sydiin eteis- sinusarytmia, EKG- | eteisvérini,
kammiokatkos, poikkeamat, pystyasennon
johtumishéirict, syddmentykytys provosoima
QT-ajan takykardia®
pidentyminen,
bradykardia,
takykardia
Verisuonisto ortostaattinen matala verenpaine keuhkoembolia,
hypotensio, korkea laskimo-tromboosi,
verenpaine iskemia, punastelu
Hengityselimet, nielun ja hengenahdistus, uniapnea- keuhko-laskimo-
rintakehi ja kurkunpéin kipu, hengityksen oireyhtyma, verentungos
vilikarsina yské, nenin vinkuminen, hyperventilaatio,
tukkoisuus neniverenvuoto aspiraatio-
keuhkokuume,
hengitysteiden
verentungos,
dysfonia
Ruoansulatus- vatsakipu, kielen turpoaminen, | haimatulehdus®,
elimisto epamukava tunne gastroenteriitti, suolitukos, ileus,
vatsassa, oksentelu, | dysfagia, ilmavaivat | ulosteen piditys-
pahoinvointi, kyvyttomyys,
ummetus, ripuli, fekalooma®,
ruoansulatus-hdiriot, huulitulehdus
suun kuivuminen,
hammassérky
Maksa ja sappi suurentunut suurentunut ikterus
transaminaasi- gammaglutamyylitr
pitoisuus ansferaasi-pitoisuus,
suurentunut
maksaentsyymi-
pitoisuus
Tho ja ihonalainen kutina, ihottuma urtikaria, alopesia, angioedeema,
kudos ckseema, akne ladkeaine-
ihottuma®,
hyperkeratoosi,
kuiva iho,
eryteema, ihon
varinmuutos,
seborrooinen
ihotulehdus, hilse
Luusto, lihakset ja tuki- ja suurentunut veren rabdomyolyysi®,
sidekudos litkkuntaelimiston kreatiinikinaasi- asennon
kipu, selkékipu, pitoisuus, poikkeavuudet®
nivelkipu lihasspasmit,
nivelten jaykkyys,
nivelten
turpoaminen,
lihasheikkous,
niskakipu
Munuaiset ja virtsankarkailu,
virtsatiet pollakisuria,
virtsaumpi, dysuria
Raskauteen, vastasyntyneen
synnytykseen ja lddkeaine-
perinataali- Viletmlt}}s(i"e‘
oe . y yma S.
kauteen liittyviit kohta 4.6)

haitat
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Sukupuolielimet amenorrea erektiohairio, priapismi®,

ja rinnat ejakulaatiohiirio, kuukautisten
kuukautishairiote, viivdstyminen®,
maidonvuoto, gynekomastia,
seksuaalinen rintojen turvotus,
toimintah4irio, rintojen
rintojen kipu, suureneminen®,
epamukava tunne erite rinnoista, erite
rinnoissa emattimestd

Yleisoireet ja kuume, kasvojen turvotus, hypotermia®,

antopaikassa voimattomuus, turvotus®, alentunut

todettavat haitat vasymys vilunvéristykset, ruumiinldmpao®,
kohonnut ladkevieroitus-
ruumiinldmpo, oireyhtyma®,
poikkeava kévely, kovettumat®
jano, rintakipu,
epamukava tunne
rintakehdssa,
huonovointisuus

Vammat ja kaatuminen

myrkytykset

2 Ks. Hyperprolaktinemia jaljempéna.

b Ks. Ekstrapyramidaalioireet jiljempéni.

¢ Ei havaittu INVEGA-valmisteella tehdyissa kliinisissé tutkimuksissa, mutta havaittiin paliperidonin markkinoille
tulon jélkeen.

4 Diabetes mellitusta raportoitiin lumekontrolloiduissa pivotaalitutkimuksissa 0,05 %:1la INVEGA-hoitoa saaneista
tutkimuspotilaista verrattuna 0 %:n esiintyvyyteen lumeryhmassd. Kokonaisilmaantuvuus kaikissa kliinisissa
tutkimuksissa INVEGA-hoitoa saaneilla potilailla oli 0,14 %.

¢ Unettomuus kisittif: nukahtamisvaikeudet, katkonaisen unen. Kouristukset kisittévit: grand mal
-kouristukset. Turvotus kisittii: yleistyneen turvotuksen, raajojen turvotuksen, kuoppaturvotuksen.
Kuukautishiiriot kasittavit: epdasdannélliset kuukautiset, harvoin esiintyvit kuukautiset.

Risperidonivalmisteiden kdyton yhteydessd havaitut haittavaikutukset

Paliperidoni on risperidonin aktiivinen metaboliitti, joten ndiden yhdisteiden (seké suun kautta
otettavien ettd injektiona annettavien lddkemuotojen) haittavaikutusprofiilit ovat toistensa kannalta
olennaiset. Risperidonivalmisteiden kdyton yhteydessd on havaittu edelld mainittujen haittavaikutusten
lisdksi my0s seuraavia haittavaikutuksia, ja niitd voidaan odottaa esiintyvan myos INVEGA-
valmisteen kédyton yhteydessa.

Psyykkiset hiiriot: unen aikainen syomishéirio

Hermosto: aivoverisuonihiriot

Silmiit: [FIS-oireyhtyma (leikkauksen yhteydessd)

Hengityselimet, rintakehé ja vilikarsina: rahinat

Tho ja ihonalainen kudos: Stevens-Johnsonin oireyhtyma / toksinen epidermaalinen nekrolyysi.

Joidenkin haittavaikutusten kuvaus

Ekstrapyramidaalioireet

Skitsofreniaan liittyneissa kliinisissd tutkimuksissa ei havaittu eroa lumeliékkeen ja INVEGA-
valmisteen 3 mg:n ja 6 mg:n annosten vélilld. Ekstrapyramidaalioireiden annosriippuvuus havaittiin
INVEGA -valmisteen kahden suuremman annoksen (9 mg ja 12 mg) kdyton yhteydessa.
Skitsoaffektiiviseen hiirioon liittyneissd tutkimuksissa ekstrapyramidaalioireiden ilmaantuvuus oli
kaikissa annosryhmissd suurempi kuin lumeléékkeelld ilman selkeéé suhdetta annokseen.

Ekstrapyramidaalioireet kisittivét seuraavien termien yhdistetyn analyysin: parkinsonismi (mukaan
lukien lisddntynyt syljeneritys, tuki- ja lilkuntaelimiston jaykkyys, parkinsonismi, kuolaaminen,
hammasratasjéykkyys, hidasliikkeisyys, hypokinesia, kasvojen ilmeettdmyys, lihasten kireys, akinesia,
niskan jaykkyys, lihasjdykkyys, parkinsonistinen kdvely ja epdnormaali otsakolmion refleksi,
parkinsonistinen lepovapina), akatisia (mukaan lukien akatisia, levottomuus, hyperkinesia ja
levottomat jalat -oireyhtyma), dyskinesia (dyskinesia, lihasten nykiminen, koreoatetoosi, atetoosi ja
myoklonus), dystonia (mukaan lukien dystonia, lisdéntynyt lihasjanteys, torticollis, tahattomat
lihassupistukset, lihaskontraktuura, blefarospasmi, silmdmunan antero-posteriorinen liike, kielen
halvaus, kasvospasmi, laryngospasmi, myotonia, opistotonus, suunielun spasmi, pleurototonus,
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kielikramppi ja leukalukko) ja vapina. On syytd huomioida, ettd mukaan on otettu suurempi kirjo
oireita, joiden alkuperi ei vilttdmatta ole ekstrapyramidaalinen.

Painon nousu

Skitsofreniaan liittyneissd kliinisissé tutkimuksissa verrattiin niiden potilaiden osuutta, joilla painon
nousun kriteeri (> 7 % painosta) tdyttyi, jolloin INVEGA-valmisteen 3 mg:n ja 6 mg:n annoksilla
painon nousun esiintyvyyden havaittiin olevan samankaltainen lumeliékkeeseen ndhden, kun taas
INVEGA-valmisteen 9 mg:n ja 12 mg:n annoksilla painon nousun esiintyvyys oli suurempi kuin
lumelaékkeella.

Skitsoaffektiiviseen héiriodn liittyneissa kliinisissd tutkimuksissa suuremmalla osuudella INVEGA-
hoitoa saaneista potilaista (5 %) paino lisdédntyi vihintdén 7 % verrattuna lumeldikettd saaneisiin
potilaisiin (1 %). Tutkimuksessa, jossa tutkittiin kahta annosryhmié (ks. kohta 5.1), painon
lisddntymistd vahintdan 7 % esiintyi 3 %:lla pienemmaén annoksen (3—6 mg) ryhmassa, 7 %:lla
suuremman annoksen (9—12 mg) ryhmaéssé ja 1 %:lla lumelddkeryhmaéssa.

Hyperprolaktinemia

Skitsofreniaan liittyneissé kliinisissé tutkimuksissa INVEGA-valmisteen kdyton yhteydessd havaittiin
seerumin prolaktiinipitoisuuden nousua 67 %:lla potilaista. Prolaktiinipitoisuuden nousuun
mahdollisesti viittaavia haittavaikutuksia (esim. amenorrea, maidonvuoto, kuukautishairiot,
gynekomastia) ilmoitettiin kaikkiaan 2 %:lla potilaista. Seerumin prolaktiinipitoisuuden suurin
keskimédrdinen nousu havaittiin tavallisesti hoitopdivéna 15, mutta pitoisuus oli vield tutkimuksen
paattyessa lahtotilannetta suurempi.

Luokkavaikutukset

Psykoosilddkkeiden kdyton yhteydessé voi esiintyd QT-ajan pitenemistd, kammioperédisia
rytmihdiri6itd (kammiovérindd, kammioperdisté takykardiaa), dkillinen selittiméiton kuolema,
sydanpysdhdys ja kdantyvien kérkien takykardiaa. Psykoosilddkkeiden kdyton yhteydessd on
raportoitu laskimoveritulppatapauksia, mukaan lukien keuhkoemboliaa ja syvié laskimotukoksia.
Niéiden esiintymistiheys on tuntematon.

Paliperidoni on risperidonin aktiivinen metaboliitti. Tiedot risperidonin turvallisuudesta ovat
olennaisia.

lakkadt potilaat
lakkailla skitsofreniapotilailla tehdyssé tutkimuksessa turvallisuusprofiili oli samankaltainen muilla

tutkimuspotilailla havaittuun ndhden. INVEGA-valmistetta ei ole tutkittu dementiaa sairastavilla
iakkailla potilailla. Joillakin muilla atyyppisilld psykoosilddkkeilld tehdyissa kliinisissa
ladketutkimuksissa on ilmoitettu kuoleman vaaran ja aivoverisuonitapahtumien vaaran lisddntymisté
(ks. kohta 4.4).

Pediatriset potilaat

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Yhdessé lyhytkestoisessa ja kahdessa pidempikestoisessa vahintddn 12-vuotiailla skitsofreniaa
sairastavilla nuorilla tehdyssé tutkimuksessa kokonaisturvallisuusprofiili oli samankaltainen kuin
aikuisilla on todettu. Haittavaikutusten esiintyvyys ja luonne oli INVEGA-hoitoa saaneiden nuorten
skitsofreniapotilaiden yhdistetyssa potilasjoukossa (vahintddn 12-vuotiaat, N = 545) samankaltainen
kuin aikuisilla lukuun ottamatta seuraavia haittavaikutuksia, joita raportoitiin yleisemmin INVEGA-
hoitoa saavilla nuorilla kuin INVEGA-hoitoa saavilla aikuisilla (ja yleisemmin kuin lumelddketta
kaytettdessd): sedaatiota/uneliaisuutta, parkinsonismia, painon nousua, yldhengitystieinfektioita,
akatisiaa ja vapinaa raportoitiin nuorilla hyvin yleisesti (> 1/10); vatsakipua, maidonvuotoa,
gynekomastiaa, aknea, dysartriaa, gastroenteriittid, nendverenvuotoa, korvatulehduksia, veren
triglyseridipitoisuuden suurenemista ja kiertohuimausta (vertigoa) raportoitiin nuorilla yleisesti
(>1/100, < 1/10).
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Ekstrapyramidaalioireet

Ekstrapyramidaalioireiden ilmaantuvuus oli lyhytkestoisessa, lumekontrolloidussa, vakioannoksilla
toteutetussa nuorilla tehdyssé tutkimuksessa kaikkien INVEGA-annosten yhteydesséd suurempi kuin
lumelddkettd kdytettdessd, ja ekstrapyramidaalioireiden esiintyvyys oli suurempi suurempia annoksia
kéytettidessd. Ekstrapyramidaalioireet olivat kaikissa nuorilla tehdyissé tutkimuksissa kaikilla
INVEGA -annoksilla nuorilla yleisempié kuin aikuisilla.

Painon nousu

Lyhytkestoisessa, lumekontrolloidussa, vakioannoksilla toteutetussa nuorilla tehdyssa tutkimuksessa
paino nousi > 7 % suuremmalla prosenttiosuudella INVEGA-hoitoa saaneista potilaista (6—19 %
riippuen annoksesta) verrattuna lumehoitoa saaneisiin tutkittaviin (2 %). Suhde annokseen ei ollut
selked. 2 vuotta kestdneessi pitkdaikaistutkimuksessa INVEGA-hoitoa seki kaksoissokkoutetun ettd
avoimen tutkimuksen aikana saaneiden tutkittavien painon raportoitiin nousseen vain vahéan (4,9 kg).

Nuorten painon nousua pitéd arvioida suhteessa normaaliin kasvuodotukseen.

Prolaktiini

Suurentuneita prolaktiinipitoisuuksia seerumissa esiintyi skitsofreniaa sairastavilla nuorilla tehdyssé
pisimmilldén 2 vuotta kestéineessd avoimessa INVEGA-tutkimuksessa 48 %:lla tytoisté ja 60 %:1la
pojista. Prolaktiinipitoisuuden suurenemiseen mahdollisesti viittaavia haittavaikutuksia (esim.
kuukautisten puuttumista, maidonvuotoa, kuukautishiirioitd, gynekomastiaa) raportoitiin kaikkiaan
9,3 %:lla tutkittavista.

Epdillyisté haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirke&d ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistéd ldékevalmisteen epdillyisté
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ld&ikevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyisté haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Odotettavissa olevat oireet ja merkit johtuvat yleensé paliperidonin tunnettujen farmakologisten
vaikutusten, kuten uneliaisuuden, sedaation, takykardian, alhaisen verenpaineen, QT-ajan pitenemisen
ja ekstrapyramidaalioireiden, ylikorostumisesta. Yliannostuksen yhteydessé on ilmoitettu kddntyvien
kérkien takykardiaa ja kammiovérindd. Akuutin yliannostuksen yhteydessé on pidettédvéd mielessa
mahdollisuus useiden lddkevalmisteiden osallisuudesta.

Hoitotarpeen ja potilaan toipumisen arvioinnissa on otettava huomioon lddkevalmisteen
pitkévaikutteinen luonne. Paliperidonille ei ole erityistd vasta-ainetta. Yleisié elintoimintoja tukevia
hoitotoimenpiteitd on kaytettdva. Hengitystiet on avattava ja pidettdva avoimina ja riittdva hapensaanti
ja ventilaatio on varmistettava. Verenkiertoelimiston seuranta on aloitettava heti ja sen tulee kasittaa
jatkuva EKG-seuranta mahdollisten rytmihdirididen varalta. Alhainen verenpaine ja
verenkiertokollapsi on hoidettava asianmukaisin hoitotoimenpitein, kuten antamalla laskimoon
nestettd ja/tai sympatomimeettisia ladkeaineita. Ladkehiilen antamista yhdessé laksatiivin kanssa tulee
harkita. Jos potilaalla ilmenee vaikeita ekstrapyramidaalioireita, hdnelle on annettava antikolinergisté
ladkitysté. Potilaan tilan huolellista seurantaa tulee jatkaa hénen toipumiseensa asti.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhmaé: Psykoosilddkkeet, muut psykoosilddkkeet, ATC-koodi: NOSAX13

INVEGA siséltda raseemisen seoksen (+)- ja (-)-paliperidonia.
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Vaikutusmekanismi

Paliperidoni on monoamiinivaikutuksia selektiivisesti salpaava ladkeaine, jonka farmakologiset
ominaisuudet ovat erilaiset perinteisiin neurolepteihin ndhden. Paliperidoni sitoutuu voimakkaasti
serotonergisiin 5-HT2-reseptoreihin ja dopaminergisiin D2-reseptoreihin. Paliperidoni salpaa myds
alfa-1-adrenergisia reseptoreita ja vahdisemmassd maédrin H1-histaminergisid ja alfa-2-adrenergisia
reseptoreita. Paliperidonin (+)- ja (-)-enantiomeerien farmakologinen vaikutus on laadullisesti ja

madrillisesti samankaltainen.

Paliperidoni ei sitoudu kolinergisiin reseptoreihin. Vaikka paliperidoni onkin voimakas D2-
reseptoriantagonisti, jonka vaikutuksen uskotaan lievittidvén skitsofrenian positiivisia oireita, se

aiheuttaa vihdisemmassd méadrin katalepsiaa ja heikentdd motorisia toimintoja vahdisemmassd méaérin

kuin perinteiset neuroleptit. Vallitseva sentraalinen serotoniiniantagonismi saattaa vihentia

paliperidonin alttiutta aiheuttaa ekstrapyramidaalisia haittavaikutuksia.

Kliininen teho
Skitsofirenia

INVEGA-valmisteen tehoa skitsofrenian hoidossa selvitettiin kolmessa lumelddkekontrolloidussa,
kaksoissokkoutetussa 6 viikon mittaisessa monikeskustutkimuksessa potilailla, jotka téyttivét
skitsofrenian DSM-IV-kriteerit. Néissd kolmessa tutkimuksessa kéytetyt INVEGA-annokset olivat
erilaisia, ja ne olivat 3—15 mg kerran vuorokaudessa. Tehon ensisijaiseksi padtetapahtumaksi

madriteltiin PANSS-kokonaispisteiden (Positive and Negative Syndrome Scale) pieneneminen, kuten

seuraavassa taulukossa esitetddn. PANSS on validoitu, viidesti tekijastd koostuva moniosainen
menetelmi, jolla arvioidaan positiivisia oireita, negatiivisia oireita, ajatusten hajanaisuutta,

hallitsematonta vihamielisyyttd/kiihtyneisyyttd seké ahdistusta/masennusta. Kaikki tutkitut INVEGA-

annokset erottuivat lumelddkeannoksesta paivani 4 (p < 0,05). Ennalta mééritettyja toissijaisia

paétetapahtumia olivat Personal and Social Performance (PSP) -asteikko ja Clinical Global Impression

— Severity (CGI-S) -asteikko. Kaikissa kolmessa tutkimuksessa INVEGA-valmisteen pisteet olivat
PSP- ja CGI-S-asteikoilla paremmat lumelddkkeeseen verrattuna. Teho arvioitiin myds laskemalla
hoitovaste (mééaritelty PANSS-kokonaispisteiden pienenemisend vahintddn 30 %) toissijaisena

péaétetapahtumana.

Skitsofreniatutkimukset: Skitsofreniaoireita mittaavan PANSS-asteikon (Positive and Negative Syndrome
Scale) kokonaispisteet - muutos ldhtotilanteesta pédtetilanteeseen (LOCF-analyysi) tutkimuksissa R076477-
SCH-303, R076477-SCH-304 ja R0O76477-SCH-305: Intent-to-Treat-analyysi

Lumelddke | INVEGA INVEGA INVEGA INVEGA
3mg 6 mg 9mg 12 mg

R076477-SCH-303 (N =126) (N=123) (N=122) (N=129)
Lahtétilanteen keskiarvo 94,1 (10,74) 94,3 (10,48) | 93,2 (11,90) | 94,6 (10,98)
(keskihajonta)
Muutoksen keskiarvo -4,1 (23,16) -17,9 (22,23)| -17,2 (20,23) | -23,3 (20,12)
(keskihajonta)
P-arvo (lumelddkkeeseen < 0,001 < 0,001 < 0,001
verrattuna)
LS-menetelmén ero (keskivirhe) -13,7 (2,63) | -13,5(2,63) | -18,9 (2,60)
R076477-SCH-304 (N =105) (N=111) (N=111)
Lahtdtilanteen keskiarvo 93,6 (11,71) 92,3 (11,96) 94,1 (11,42)
(keskihajonta)
Muutoksen keskiarvo -8,0 (21,48) -15,7 (18,89) -17,5 (19,83)
(keskihajonta)
P-arvo (lumelddkkeeseen 0,006 < 0,001
verrattuna)
LS-menetelmén ero (keskivirhe) -7,0 (2,36) -8,5 (2,35)
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R076477-SCH-305 (N=120) | (N=123) (N=123)
Lahtatilanteen keskiarvo 93,9 (12,66)| 91,6 (12,19) 93,9 (13,20)
(keskihajonta)

Muutoksen keskiarvo -2,8 (20,89) [-15,0 (19,61) -16,3 (21,81)
(keskihajonta)

P-arvo (lumelddkkeeseen <0,001 < 0,001
verrattuna)

LS-menetelmén ero (keskivirhe) -11,6 (2,35) -12,9 (2,34)

Huom: Pisteiden negatiivinen muutos osoittaa tilan paranemista. Kaikissa kolmessa tutkimuksessa kéytettiin
vaikuttavaa vertailuvalmistetta (olantsapiinia 10 mg:n annoksina). LOCF = last observation carried forward.
PANSS-asteikosta kéytettiin 7-portaista (1-7) versiota. Tutkimuksessa R076477-SCH-305 oli mukana myds
15 mg:n annos, mutta sen tuloksia ei ole esitetty, koska se on suositeltua 12 mg:n vuorokausienimmaéisannosta
suurempi.

Skitsofreniatutkimukset: Vasteen saaneiden potilaiden osuus LOCF-péaétetapahtuman yhteydessa

Tutkimukset R076477-SCH-303, R076477-SCH-304 ja R076477-SCH-305: Intent-to-Treat-analyysijoukko
Lumeldédke INVEGA INVEGA INVEGA INVEGA

3mg 6 mg 9mg 12 mg

R076477-SCH-303

N 126 123 122 129

Hoitovaste, n (%) 38 (30,2) 69 (56,1) 62 (50,8) 79 (61,2)

Ei hoitovastetta, n (%) 88 (69,8) 54 (43,9) 60 (49,2) 50 (38,8)

P-arvo (lumelddkkeeseen - < 0,001 0,001 < 0,001

verrattuna)

R076477-SCH-304

N 105 110 111

Hoitovaste, n (%) 36 (34,3) 55 (50,0) 57 (51,4)

Ei hoitovastetta, n (%) 69 (65,7) 55 (50,0) 54 (48,6)

P-arvo (lumelddkkeeseen - 0,025 0,012

verrattuna)

R076477-SCH-305

N 120 123 123

Hoitovaste, n (%) 22 (18,3) 49 (39,8) 56 (45,5)

Ei hoitovastetta, n (%) 98 (81,7) 74 (60,2) 67 (54,5)

P-arvo (lumelddkkeeseen - 0,001 < 0,001

verrattuna)

INVEGA oli tehon sdilymisen arvioimiseen tahtddvassa pitkdaikaistutkimuksessa lumelddkkeeseen
verrattuna huomattavasti tehokkaampi oireiden hallinnassa pitdmisessa ja skitsofrenian uusiutumisen
viivastyttdmisessd. Kun potilaat olivat saaneet INVEGA-hoitoa (annoksilla 3—15 mg kerran
vuorokaudessa) akuuttiin sairausjaksoon 6 viikon ajan ja sen jélkeen tilan vakiinnuttamiseksi vielé

8 viikon ajan, potilaat satunnaistettiin kaksoissokkoutetusti joko jatkamaan INVEGA-hoitoa tai
saamaan lumeldikehoitoa, kunnes skitsofrenian oireet uusiutuivat. Tutkimus keskeytettiin tehoon
liittyvistd syistd ennen sen suunniteltua padttymisté ja INVEGA-valmistetta saaneilla potilailla
relapsiin kulunut aika oli merkitsevasti pitempi kuin lumeldékehoitoa saaneilla (p = 0,0053).

Skitsoaffektiivinen hdirié

INVEGA -valmisteen tehoa skitsoaffektiivisen héirion psykoottisten tai maanisten oireiden akuuttiin
hoitoon selvitettiin kahdessa lumeladidkekontrolloidussa, 6 viikon mittaisessa tutkimuksessa ei-idkkailla
aikuisilla. Tutkitut potilaat 1) tayttivit skitsoaffektiivisen hairion DSM-IV-kriteerit, mikd varmistettiin
SCID-haastatteluilla, 2) heidéin PANSS-kokonaispisteensé olivat vihintdén 60, ja 3) heilld oli
huomattavia mielialaoireita (pisteet vahintdén 16 Young Mania Rating Scale (YMRS) -asteikolla ja/tai
Hamilton Rating Scale 21 for Depression (HAM-D-21) -asteikolla). Tutkittavissa oli sekd
skitsoaffektiivisen hdirion kaksisuuntaista ettd depressiivisté tyyppid sairastavia potilaita. Yhdessa
tutkimuksessa tehoa arvioitiin 211 potilaalla, jotka saivat joustavat annokset INVEGA-valmistetta

(3 mg — 12 mg kerran vuorokaudessa). Toisessa tutkimuksessa tehoa arvioitiin 203 potilaalla, joille
annettiin toista kahdesta INVEGA-annoksesta: 6 mg, joka voitiin pienentéd 3 mg:aan (n = 105) tai

12 mg, joka voitiin pienentdd 9 mg:aan (n = 98) kerran vuorokaudessa. Molemmissa tutkimuksissa oli
potilaita, jotka saivat INVEGA -valmistetta joko monoterapiana tai lisdlddkkeend mielialantasaajien
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ja/tai masennusladkkeiden kanssa. Annokset annettiin aamulla aterioista riippumatta. Teho arvioitiin
PANSS-menetelmalla.

Sekd joustavan annoksen INVEGA-ryhma (annos 3—12 mg/vuorokausi, keskiméardinen annos

8,6 mg/vuorokausi) ettd suuren annoksen INVEGA-ryhmé kahden annostason tutkimuksesta

(12 mg/vuorokausi, joka voitiin pienentdd 9 mg:aan/vuorokausi) olivat kumpikin lumeléékettd saaneita
parempia PANSS-asteikolla mitattuna viikolla 6. Kahden annostason tutkimuksen pienen annoksen
ryhmaé (6 mg/vuorokausi, joka voitiin pienentéd 3 mg:aan/vuorokausi) ei poikennut merkittévésti
lumeldékeryhmésta PANSS-asteikolla mitattuna. Vain muutamat potilaat saivat 3 mg:n annosta
kummassakin tutkimuksessa, eikd timan annoksen tehoa voitu osoittaa. Tilastollisesti parempia
maniaoireiden lievenemisid havaittiin YMRS-asteikolla (toissijainen tehon mittari) mitattuna
joustavan annoksen tutkimuksen potilailla ja toisen tutkimuksen suuren INVEGA-annoksen ryhmaéssa.

Kun otetaan huomioon kummankin tutkimuksen tulokset yhdessa (poolatut tutkimustiedot), INVEGA
lievensi skitsoaffektiivisen héirion psykoottisia ja maanisia oireita péadtetilanteessa suhteessa
lumelédékkeeseen, kun sitd annettiin joko monoterapiana tai yhdessé mielialantasaajien tai
masennusliddkkeiden kanssa. Kuitenkin havaittu kokonaisvaikutus PANSS- ja YMRS-asteikoilla oli
suurempi monoterapiassa kuin kdytettyné yhdessé mielialantasaajien tai masennusléékkeiden kanssa.
INVEGA ei tehonnut samanaikaista mielialantasaaja- ja masennusldéikehoitoa saavien potilaiden
psykoottisiin oireisiin, mutta tdma potilasryhma oli pieni (30 vasteen saanutta paliperidoniryhmaéssa ja
20 vasteen saanutta lumelddkeryhmaissd). Liséksi tutkimuksessa SCA-3001 teho psykoottisiin oireisiin
(PANSS-asteikolla mitattuna) Intent-To-Treat-joukossa oli selkedsti heikompi eiké ero ollut
tilastollisesti merkitseva potilailla, jotka saivat samanaikaisesti mielialantasaajia tai masennuslddkkeitd
tai molempia. INVEGA-valmisteen tehoa masennusoireisiin ei osoitettu ndissé tutkimuksissa, mutta se
on osoitettu paliperidonin depotinjektiolddkemuodolla tehdyssé pitkdaikaistutkimuksessa (kuvattu
jéljempénai téssé kohdassa).

Alaryhmien potilasjoukkojen tarkastelu ei paljastanut eroja hoitovasteessa sukupuolen, iin tai
maantieteellisen alueen perusteella. Rotuun perustuvien erojen tarkasteluun ei ollut riittévésti tietoja.
Tehoa arvioitiin myos laskemalla hoitovaste (méaariteltynd PANSS-kokonaispisteiden pienenemisend
vihintddn 30 % ja CGI-C-pisteiksi < 2) toissijaisena padtetapahtumana.

Skitsoaffektiiviseen hairioon liittyvat tutkimukset: Ensisijainen tehoparametri, PANSS-asteikon
kokonaispisteiden muutos ldhtotilanteesta tutkimuksissa R076477-SCA-3001 ja R0O76477-SCA-3002: Intent-to-
Treat -analyysijoukko

Lumeldike INVEGA INVEGA INVEGA
Pieni annos Suuri annos Joustava annos
(3-6 mg) (9-12 mg) (3-12 mg)

R076477-SCA-3001 (N=107) (N =105) (N =98)

Lahtdtilanteen keskiarvo 91,6 (12,5) 95,9 (13,0) 92,7 (12,6)
(keskihajonta)
Muutoksen keskiarvo 21,7 (21,4) -27,4 (22,1) -30,6 (19,1)
(keskihajonta)
P-arvo (lumelddkkeeseen 0,187 0,003
verrattuna)
LS-menetelmén ero -3,6 (2,7) -8,3 (2,8)
(keskivirhe)

R076477-SCA-3002 (N=93) (N=211)
Lahtdtilanteen keskiarvo 91,7 (12,1) 92,3 (13,5)
(keskihajonta)
Muutoksen keskiarvo -10,8 (18,7) -20,0 (20,23)
(keskihajonta)
P-arvo (lumelddkkeeseen < 0,001
verrattuna)
LS-menetelmén ero -13,5 (2,63)
(keskivirhe)

Huom: Pisteiden negatiivinen muutos osoittaa tilan paranemista. LOCF = last observation carried forward.
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Skitsoaffektiiviseen hairioon liittyvat tutkimukset: Toissijainen tehoparametri, hoitovasteen saaneiden potilaiden
osuus LOCF-péitetapahtumassa: Tutkimukset R076477-SCA-3001 ja R076477-SCA-3002: Intent-to-Treat-
analyysijoukko

Lumelaéke INVEGA INVEGA INVEGA
Pieni annos Suuri annos Joustava annos (3—12 mg)
(3-6 mg) (9-12 mg)

R076477-SCA-3001
N 107 104 98
Hoitovaste, n (%) 43 (40,2) 59 (56,7) 61 (62,2)
Ei hoitovastetta, n (%) 64 (59,8) 45 (43.,3) 37 (37,8)
P-arvo (lumelddkkeeseen -- 0,008 0,001
verrattuna)
R076477-SCA-3002
N 93 210
Hoitovaste, n (%) 26 (28,0) 85 (40,5)
Ei hoitovastetta, n (%) 67 (72,0) 125 (59,5)
P-arvo (lumelddkkeeseen -- 0,046
verrattuna)

Hoitovaste méaritelty PANSS-kokonaispisteiden pienenemisend lahtétilanteesta vahintédn 30 % ja CGI-C-pisteind <2

Tehon sédilymisen arviointiin suunnitellussa pitkéaikaistutkimuksessa paliperidonin
depotinjektiolddkemuoto piti oireet hallinnassa ja viivéstytti skitsoaffektiivisen héirion psykoottisten,
maanisten ja masennusoireiden uusiutumista huomattavasti tehokkaammin verrattuna
lumelddkkeeseen. Kun potilaat olivat saaneet akuuttiin psykoottiseen tai mielialahdirioon tuloksekasta
hoitoa 13 viikon ajan ja heidén tilaansa vakautettiin vield 12 lisdviikon ajan paliperidonin
depotinjektiolddkemuodolla (50—150 mg:n annoksilla), potilaat satunnaistettiin tutkimuksen

15 kuukautta kestdvadn kaksoissokkoutettuun relapsin estojaksoon, jossa he joko jatkoivat hoitoa
paliperidonin depotinjektiolddkemuodolla tai saivat lumeldédkettd, kunnes skitsoaffektiivisen hairion
oireet uusiutuivat. Tutkimuksessa osoitettiin, etté aika relapsiin oli paliperidonin
depotinjektiolddkemuotoa saaneilla potilailla huomattavasti pidempi verrattuna lumelddkettd saaneisiin
potilaisiin (p < 0,001).

Pediatriset potilaat

Euroopan ladkevirasto on myontényt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset INVEGA-
valmisteen kaytostd skitsoaffektiivisen héirion hoidossa kaikissa pediatrisissa potilasryhmissé (ks.
kohta 4.2 ohjeet kdytostéd pediatristen potilaiden hoidossa).

INVEGA-valmisteen tehoa 12—14-vuotiaiden nuorten skitsofrenian hoitoon ei ole varmistettu.

INVEGA -valmisteen tehoa nuorille skitsofreniaa sairastaville tutkittaville INVEGA N = 149,
lumelddke N = 51) tutkittiin satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa, lumekontrolloidussa 6 viikkoa
kesténeessd tutkimuksessa, jossa koeasetelmana oli kiyttdd painonmukaisia 1,512 mg/vrk suuruisia
vakioannoksia. Tutkittavat olivat iéltddn 12—17-vuotiaita ja tayttivét skitsofrenian DSM-IV-kriteerit.
Tehoa arvioitiin PANSS-asteikolla. Téssé tutkimuksessa osoitettiin INVEGA-valmisteen teho nuorista
skitsofreniaa sairastavista potilaista koostuvassa keskisuurta annosta kayttdneessa ryhmassa.
Toissijaisessa annosanalyysissé osoitettiin kerran vuorokaudessa otettujen 3 mg:n, 6 mg:n ja 12 mg:n
annosten teho.
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Nuorten skitsofreniaan liittyva tutkimus: R076477-PSZ-3001: Vakioannoksilla toteutettu 6 viikkoa kestdnyt
lumekontrolloitu Intent-to-Treat-analyysijoukko. LOCF-pditetapahtuman muutos 1dhtétilanteesta

Lumelddke INVEGA INVEGA INVEGA
Pieni annos Keskisuuri Suuri annos
1,5 mg annos 6 tai 12 mg**
N=51 N=54 3 tai 6 mg* N =47
N =48
PANSS-pisteiden muutos
Lahtétilanteen keskiarvo 90,6 (12,13) 91,6 (12,54) 90,6 (14,01) 91,5 (13,86)
(keskihajonta)
Muutoksen keskiarvo -7,9 (20,15) -9,8 (16,31) -17,3 (14,33) -13,8 (15,74)
(keskihajonta)
P-arvo (lumelddkkeeseen 0,508 0,006 0,086
verrattuna)
LS-menetelmén ero (keskivirhe) -2,1 (3,17) -10,1 (3,27) -6,6 (3,29)
Vasteen saaneiden analyysi
Vasteen saaneet, n (%) 17 (33,3) 21 (38,9) 31 (64,6) 24 (51,1)
Ei vastetta saaneet, n (%) 34 (66,7) 33 (61,1) 17 (35,4) 23 (48,9)
P-arvo (lumelddkkeeseen 0,479 0,001 0,043

verrattuna)

Hoitovaste méaritelty PANSS-kokonaispisteiden pienenemisend > 20 % ldhtétilanteesta
Huom: Pisteiden negatiivinen muutos osoittaa paranemista. LOCF = last observation carried forward.

*Keskisuuren annoksen ryhmaé: 3 mg, jos tutkittavan paino < 51 kg; 6 mg, jos tutkittavan paino > 51 kg
**Suuren annoksen ryhmé: 6 mg, jos tutkittavan paino < 51 kg; 12 mg, jos tutkittavan paino > 51 kg

INVEGA -valmisteen tehoa tutkittiin nuorille (vihintdén 12-vuotiaille) skitsofreniaa sairastaville
tutkittaville joustavalla annosvalilld 3-9 mg/vrk annettuna (INVEGA N = 112, aripipratsoli N = 114)
my0s satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa, aktiivisella vertailuvalmisteella kontrolloidussa
tutkimuksessa, jossa oli 8 viikkoa kestényt kaksoissokkoutettu akuutti vaihe ja 18 viikkoa kestényt
sokkoutettu ylldpitovaihe. PANSS-kokonaispisteiden muutokset 1dhtétilanteesta viikkoon 8 ja
viikkoon 26 mennessa olivat numeerisesti samankaltaisia INVEGA- ja aripipratsolihoitoa saaneissa
ryhmissé. Lisdksi ero niiden potilaiden prosenttiosuudessa, joiden PANSS-kokonaispisteet olivat
parantuneet > 20 % viikolla 26, oli ndiden kahden hoitoryhmén vélilld numeerisesti samankaltainen.

Nuorten skitsofreniaan liittyva tutkimus: R076477-PSZ-3003: Joustavalla annostuksella toteutettu
26 viikkoa kestdnyt aktiivisella vertailuaineella kontrolloitu Intent-to-Treat-analyysijoukko. LOCF-

paétetapahtuman muutos léhtotilanteesta

INVEGA Aripipratsoli
3-9mg 5-15mg
N=112 N=114
PANSS-pisteiden muutos,
8 viikon akuuttivaiheen
piitetapahtuma
Léhtotilanteen keskiarvo 89,6 (12,22) 92,0 (12,09)
(keskihajonta)
Muutoksen keskiarvo -19,3 (13,80) -19,8 (14,56)
(keskihajonta)
P-arvo (aripipratsoliin 0,935
verrattuna)
LS-menetelmén ero (keskivirhe) 0,1 (1,83)
PANSS-pisteiden muutos,
26 viikon piitetapahtuma
Lahtotilanteen keskiarvo 89,6 (12,22) 92,0 (12,09)
(keskihajonta)
Muutoksen keskiarvo -25,6 (16,88) -26,8 (18,82)
(keskihajonta)
P-arvo (aripipratsoliin 0,877
verrattuna)
LS-menetelmén ero (keskivirhe) -0,3 (2,20)
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Vasteen saaneiden analyysi,

26 viikon piitetapahtuma

Vasteen saaneet, n (%) 86 (76,8) 93 (81,6)
Ei vastetta saaneet, n (%) 26 (23,2) 21 (18,4)
P-arvo (aripipratsoliin 0,444

verrattuna)

Hoitovaste méaritelty PANSS-kokonaispisteiden pienenemisend > 20 % ldhtétilanteesta
Huom: Pisteiden negatiivinen muutos osoittaa paranemista. LOCF = last observation carried forward.

5.2 Farmakokinetiikka

Paliperidonin farmakokinetiikka on INVEGA-depottablettien ottamisen jilkeen annosriippuvainen
suositelluilla kliinisilld annoksilla.

Imeytyminen
Kerta-annoksen jilkeen INVEGA vapauttaa lddkeainetta vahitellen, jolloin plasman

paliperidonipitoisuus suurenee tasaisesti ja huippupitoisuus (Cmax) saavutetaan noin 24 tunnin
kuluttua valmisteen ottamisesta. Otettaessa INVEGA-valmistetta kerran vuorokaudessa vakaan tilan
paliperidonipitoisuus saavutetaan useimmilla potilailla 4—5 vuorokauden kuluttua hoidon
aloittamisesta.

Paliperidoni on risperidonin aktiivinen metaboliitti. INVEGA-valmisteen lddkeaineen vapauttamiseen
liittyvien ominaisuuksien ansiosta huippupitoisuuden ja pienimmén pitoisuuden vilinen vaihtelu on
hyvin vdhdistd verrattuna risperidonia sisiltéineellé ldékeaineen heti vapauttavalla ldikemuodolla
havaittuun vaihteluun (vaihteluindeksi 38 % verrattuna 125 %:iin).

Paliperidonin absoluuttinen oraalinen hydtyosuus on INVEGA-valmisteen ottamisen jélkeen 28 %
(90 %:n luottamusvali: 23—-33 %).

Paliperidoni-depottablettien ottaminen vakioidun runsasrasvaisen/-kalorisen aterian yhteydessa
suurentaa paliperidonin huippupitoisuutta ja AUC-arvoa jopa 50—60 prosentilla verrattuna valmisteen
ottamiseen paastotilassa.

Jakautuminen

Paliperidoni jakautuu nopeasti. Ndenndinen jakautumistilavuus on 487 1. Plasman proteiineihin
sitoutuu 74 % paliperidonista. Se sitoutuu ensisijaisesti happamaan alfa-1-glykoproteiiniin ja
albumiiniin.

Biotransformaatio ja eliminaatio

Kun "C-paliperidonin lddkeaineen vilittdmasti vapauttavaa lddkemuotoa annettiin suun kautta 1 mg:n
kerta-annoksena, viikon kuluttua annosta virtsaan oli erittynyt muuttumattomana aineena 59 %
annoksesta, miké osoittaa, ettei paliperidoni metaboloidu tehokkaasti maksan kautta. Noin 80 %
annetusta radioaktiivisuudesta havaittiin virtsasta ja 11 % ulosteista. Neljd metaboliareittid on
tunnistettu in vivo, joista jokainen vastasi enintéén 6,5 % annoksesta. Ndmai olivat dealkylaatio,
hydroksylaatio, dehydrogenaatio ja bentsisoksatsoliketjun katkaiseminen. Vaikka tutkimukset in vitro
viittasivatkin siihen, ettd CYP2D6 ja CYP3A4 osallistuvat paliperidonin metaboliaan, néytt4 ei ole
saatu in vivo, ettd ndiden isoentsyymien osuus paliperidonin metaboliassa olisi merkittavé.
Populaatiofarmakokineettiset analyysit eivit osoittaneet havaittavaa eroa paliperidonin ndennéisessa
puhdistumassa INVEGA-valmisteen annon jalkeen nopeasti tai hitaasti CYP2D6-substraatteja
metaboloivien vélilld. Ihmisen maksan mikrosomeilla tehdyt tutkimukset in vitro osoittivat, ettei
paliperidoni estd merkittavasti sytokromi P450 -isoentsyymien, kuten CYP1A2, CYP2A6, CYP2CS,
CYP2C9, CYP2C10, CYP2D6, CYP2E1, CYP3A4 ja CYP3AS, kautta metaboloituvien lddkeaineiden
metaboliaa. Paliperidonin eliminaation terminaalinen puoliintumisaika on noin 23 tuntia.

Tutkimukset in vitro ovat osoittaneet, ettd paliperidoni on P-gp:n substraatti ja suurina pitoisuuksina
P-gp:n heikko estéjé. Tietoja in vivo ei ole eikd tdmaén kliinistd merkitystd tiedet.

20



Maksan vajaatoiminta

Paliperidoni ei metaboloidu maksassa huomattavassa méérin. Kohtalaista maksan vajaatoimintaa
sairastavilla (Child-Pugh-luokka B) potilailla tehdyssa tutkimuksessa vapaan paliperidonin pitoisuudet
plasmassa olivat samankaltaisia kuin terveilld koehenkildilld. Vakavaa maksan vajaatoimintaa
sairastavista (Child-Pugh-luokka C) ei ole tietoja.

Munuaisten vajaatoiminta

Paliperidonin eliminaatio viheni munuaisten toiminnan heiketessi. Paliperidonin kokonaispuhdistuma
oli pienentynyt 32 % lievdd munuaisten vajaatoimintaa (kreatiniinipuhdistuma [CrCl] 50-80 ml/min),
64 % kohtalaista (kreatiniinipuhdistuma 30—50 ml/min) ja 71 % vaikeaa (kreatiniinipuhdistuma

< 30 ml/min) munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla. Paliperidonin terminaalisen eliminaation
keskiméérdinen puoliintumisaika oli 24 tuntia lievdd munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla, 40 tuntia
kohtalaista ja 51 tuntia vakavaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla verrattuna 23 tuntiin
koehenkil6illd, joiden munuaisten toiminta oli normaali (kreatiniinipuhdistuma > 80 ml/min).

lakkadt potilaat
Iakkailla koehenkil6illd (65-vuotiailla ja vanhemmilla, n = 26) tehdysti farmakokineettisesti

tutkimuksesta saadut tiedot viittasivat sithen, etté vakaassa tilassa paliperidonin ndennédinen
puhdistuma oli INVEGA-valmisteen ottamisen jélkeen 20 % pienempi muihin aikuisiin (18—45-
vuotiaat, n = 28) verrattuna. Skitsofreniapotilaiden populaatiofarmakokineettisessé analyysissa ei
havaittu ikdén liittyvid vaikutuksia ikdén liittyvén vdhentyneen kreatiniinipuhdistuman oikaisemisen
jélkeen.

Nuoret

Systeeminen altistus paliperidonille oli nuorilla (véhintdan 15-vuotiailla) tutkittavilla verrannollinen
aikuisiin ndhden. Alle 51 kg:n painoisten nuorten altistuksen havaittiin olevan 23 % suurempi kuin
viahintddn 51 kg:n painoisten nuorten. Iké ei ollut ainoa altistukseen paliperidonille vaikuttanut tekija.

Rotu
Populaatiofarmakokineettisessd analyysissa ei tullut esiin ndyttoad rotuun liittyvisté eroista
paliperidonin farmakokinetiikassa INVEGA-valmisteen ottamisen jalkeen.

Sukupuoli
Paliperidonin néenndinen puhdistuma on INVEGA-valmisteen ottamisen jélkeen naisilla noin 19 %

pienempi michiin verrattuna. Tama ero selittyy paljolti rasvattoman kudoksen ja
kreatiniinipuhdistuman eroilla miesten ja naisten vilill4.

Tupakointi
Ihmisen maksaentsyymeilld in vitro tehtyjen tutkimusten perusteella paliperidoni ei ole CYP1A2-

substraatti eikd tupakoinnin siten oleteta vaikuttavan paliperidonin farmakokinetiikkaan.
Populaatiofarmakokineettinen analyysi osoitti paliperidonin altistuksen olevan tupakoijilla hieman
pienempi kuin tupakoimattomilla. Talld erolla ei kuitenkaan todennékdisesti ole kliinistd merkitysta.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Rotilla ja koirilla tehdyt tutkimukset toistettujen paliperidoniannosten toksisuudesta viittasivat
pddasiassa farmakologisiin vaikutuksiin, kuten sedaatioon seki rintarauhasiin ja sukuelimiin
kohdistuviin prolaktiinivélitteisiin vaikutuksiin. Paliperidoni ei ollut teratogeeninen rotalla eika
kaniinilla. Rotilla tehty lisddntymistutkimus toteutettiin risperidonilla, joka muuttuu huomattavassa
maérin paliperidoniksi rotalla ja ihmiselld, ja siind havaittiin syntymépainon alenemista ja jalkeldisten
eloonjddmisen vihenemistd. Muut dopamiiniantagonistit ovat tiineille eldimille annettuna aiheuttaneet
haitallisia vaikutuksia jélkelédisten oppimiseen ja motoriseen kehitykseen. Paliperidoni ei osoittautunut
genotoksiseksi tehdyssé koesarjassa. Rotilla ja hiirilld tehdyissa karsinogeenisuustutkimuksissa suun
kautta annetulla risperidonilla havaittiin aivolisikkeen adenooman (hiirill4), haiman adenooman
(rotilla) ja maitorauhasen adenooman (molemmilla lajeilla) esiintyvyyden lisddantymistd. Nama
kasvaimet voivat liittyd pitkdkestoiseen dopamiini-D2-reseptoriantagonismiin ja
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hyperprolaktinemiaan. Néiden jyrsijoilld todettujen 10ydosten merkitysté ihmiselle aiheutuvan riskin
kannalta ei tiedeta.

Rotilla tehdyssa 7 viikkoa kestéineessd nuorille aiheutuvaa toksisuutta selvittineessa tutkimuksessa
annettiin paliperidonia suun kautta annoksiin 2,5 mg/kg/vrk saakka, joka vastaa suunnilleen kliinisté
altistusta AUC:n perusteella, eikd vaikutuksia kasvuun, sukupuoliseen kypsymiseen ja
lisddntymissuoritukseen havaittu. Paliperidoni ei annoksiin 2,5 mg/kg/vrk saakka annettuna haitannut
urosten neurobehavioraalista kehitysté. Naarailla havaittiin annoksista 2,5 mg/kg/vrk vaikutuksia
oppimiseen ja muistiin. Téllaista vaikutusta ei havaittu hoidon lopettamisen jilkeen. Koirilla tehdyssa
40 viikkoa kestidneessd nuorille aiheutuvaa toksisuutta selvittdneessd tutkimuksessa suun kautta
annetulla risperidonilla (joka muuntuu suuressa méaarin paliperidoniksi) havaittiin suun kautta
annoksiin 5 mg/kg/vrk saakka annettuna vaikutuksia sukupuoliseen kypsymiseen, pitkien luiden
kasvuun ja reisiluun luuntiheyteen, kun altistus oli AUC:n perusteella kolminkertainen kliiniseen
altistukseen nahden.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

3mg

Tabletin ydin
Polyetyleenioksidi 200K
Natriumkloridi

Povidoni (K29-32)
Steariinihappo
Butyylihydroksitolueeni (E321)
Keltainen rautaoksidi (E172)
Polyetyleenioksidi 7000K
Punainen rautaoksidi (E172)
Hydroksietyyliselluloosa
Polyetyleeniglykoli 3350
Selluloosa-asetaatti

Pddllyste
Hypromelloosi
Titaanidioksidi (E171)
Laktoosimonohydraatti
Triasetiini
Karnaubavaha

Painomuste

Musta rautaoksidi (E172)
Propyleeniglykoli
Hypromelloosi

6mg

Tabletin ydin
Polyetyleenioksidi 200K
Natriumkloridi

Povidoni (K29-32)
Steariinihappo
Butyylihydroksitolueeni (E321)
Polyetyleenioksidi 7000K
Punainen rautaoksidi (E172)
Hydroksietyyliselluloosa
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Polyetyleeniglykoli 3350
Selluloosa-asetaatti

Pddllyste

Hypromelloosi
Titaanidioksidi (E171)
Polyetyleeniglykoli 400
Keltainen rautaoksidi (E172)
Punainen rautaoksidi (E172)
Karnaubavaha

Painomuste

Musta rautaoksidi (E172)
Propyleeniglykoli
Hypromelloosi

Img

Tabletin ydin
Polyetyleenioksidi 200K
Natriumkloridi

Povidoni (K29-32)
Steariinihappo
Butyylihydroksitolueeni (E321)
Polyetyleenioksidi 7000K
Punainen rautaoksidi (E172)
Musta rautaoksidi (E172)
Hydroksietyyliselluloosa
Polyetyleeniglykoli 3350
Selluloosa-asetaatti

Pddllyste

Hypromelloosi
Titaanidioksidi (E171)
Polyetyleeniglykoli 400
Punainen rautaoksidi (E172)
Karnaubavaha

Painomuste

Musta rautaoksidi (E172)
Propyleeniglykoli
Hypromelloosi

12 mg
Tabletin ydin

Polyetyleenioksidi 200K
Natriumkloridi

Povidoni (K29-32)
Steariinihappo
Butyylihydroksitolueeni (E321)
Polyetyleenioksidi 7000K
Punainen rautaoksidi (E172)
Keltainen rautaoksidi (E172)
Hydroksietyyliselluloosa
Polyetyleeniglykoli 3350
Selluloosa-asetaatti



Pddllyste

Hypromelloosi
Titaanidioksidi (E171)
Polyetyleeniglykoli 400
Keltainen rautaoksidi (E172)
Karnaubavaha

Painomuste

Musta rautaoksidi (E172)
Propyleeniglykoli
Hypromelloosi

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

2 vuotta

6.4 Siilytys

Tablettipurkki: Sailyté alle 30 °C. Pidé purkki tiiviisti suljettuna. Herkké kosteudelle.
Lépipainopakkaus: Sdilytd alle 30 °C. Sdilyté alkuperdispakkauksessa. Herkkd kosteudelle.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Tablettipurkki:

Valkoinen foliosinetdity HDPE-purkki, jossa polypropeeninen lapsiturvallinen suljin. Jokaisessa
purkissa on kaksi 1 g:n silikonidioksidia siséltdvad kuivausainegeelipussia (pussi on
elintarvikekdyttoon hyvaksyttyd polyetyleenid).

Pakkauskoot: 30 ja 350 depottablettia.

Lépipainopakkaukset:

Polyklooritrifluorieteenilld (PCTFE) / alumiinilla laminoitu polyvinyylikloridinen (PVC)
lapipainokerros.

Pakkauskoot: 14, 28, 30, 49, 56 ja 98 depottablettia.

tai

Polyklooritrifluorieteenilld (PCTFE) / alumiinilla laminoitu valkoinen polyvinyylikloridinen (PVC)
lapipainokerros.

Pakkauskoot: 14, 28, 30, 49, 56 ja 98 depottablettia.

tai

Orientoituneesta polyamidista (OPA), alumiinista ja polyvinyylikloridista (PVC) / alumiinista
valmistettu lapsiturvallinen ldpipainopakkaus.

Pakkauskoot: 14, 28, 49, 56 ja 98 depottablettia.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttaimattd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hévittimiselle

Ei erityisvaatimuksia hivittdimisen suhteen.
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7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

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. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan mydntdmisen paivaméadra: 25. kesdkuuta 2007

Viimeisimman uudistamisen paivamaard: 14. toukokuuta 2012

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa téstd lddkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla http://www.ema.europa.eu.

25



LIITE 1I
ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI
RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET

EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA
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A. ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

Erdn vapauttamisesta vastaavan valmistajan nimi ja osoite

Janssen-Cilag SpA

Via C. Janssen

IT-04100 Borgo San Michele
Latina

Italia

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptilddke.

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
. Miiraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Taméin ldékevalmisteen osalta velvoitteet médrdaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
maédritelty Euroopan unionin viitepadivimairat (EURD) ja toimittamisvaatimukset sisdltdvissa
luettelossa, josta on sdédetty Direktiivin 2001/83/EY 107 c artiklan 7 kohdassa, ja kaikissa luettelon
myOhemmissi paivityksissd, jotka on julkaistu Euroopan ldékeviraston verkkosivuilla.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

. Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut ldéketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan
moduulissa 1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman sekd mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuunnitelman myShempien péivitysten mukaisesti.

Péivitetty RMP tulee toimittaa

o Euroopan lddkeviraston pyynnosti

o kun riskienhallintajirjestelméd muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hyoty-riskiprofiilin merkittivaan muutokseen, tai kun on saavutettu tirked tavoite
(ladketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).
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LIITE III

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS PVC-PCTFE-/ALUMIINILAPIPAINOPAKKAUKSELLE (valkoiset ja
kirkkaat lipipainopakkaukset)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

INVEGA 3 mg depottabletit
INVEGA 6 mg depottabletit
INVEGA 9 mg depottabletit
INVEGA 12 mg depottabletit

paliperidoni

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi depottabletti siséltdd 3 mg paliperidonia.
Yksi depottabletti siséltdd 6 mg paliperidonia.
Yksi depottabletti sisdltdd 9 mg paliperidonia.
Yksi depottabletti siséltdd 12 mg paliperidonia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

3 mg:n tabletit
Sisdltad laktoosia. Ks. lisdtietoja pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

14 depottablettia
28 depottablettia
30 depottablettia
49 depottablettia
56 depottablettia
98 depottablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta.
Tabletit nielldén kokonaisina eiké niitd saa pureskella, jakaa eikd murskata.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.
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‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

‘ 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyti alle 30 °C.
Sdilytd alkuperdispakkauksessa. Herkkad kosteudelle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

12. MYYNTILUVAN NUMEROQO(T)

3 mg

14 depottablettia - EU/1/07/395/065 - KIRKAS
28 depottablettia - EU/1/07/395/001 - KIRKAS
30 depottablettia - EU/1/07/395/002 - KIRKAS
49 depottablettia - EU/1/07/395/003 - KIRKAS
56 depottablettia - EU/1/07/395/004 - KIRKAS
98 depottablettia - EU/1/07/395/005 - KIRKAS

14 depottablettia - EU/1/07/395/066 - VALKOINEN
28 depottablettia - EU/1/07/395/021 - VALKOINEN
30 depottablettia - EU/1/07/395/022 - VALKOINEN
49 depottablettia - EU/1/07/395/023 - VALKOINEN
56 depottablettia - EU/1/07/395/024 - VALKOINEN
98 depottablettia - EU/1/07/395/025 - VALKOINEN

6 mg

14 depottablettia - EU/1/07/395/068 - KIRKAS
28 depottablettia - EU/1/07/395/006 - KIRKAS
30 depottablettia - EU/1/07/395/007 - KIRKAS
49 depottablettia - EU/1/07/395/008 - KIRKAS
56 depottablettia - EU/1/07/395/009 - KIRKAS
98 depottablettia - EU/1/07/395/010 - KIRKAS

14 depottablettia - EU/1/07/395/069 - VALKOINEN
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28 depottablettia - EU/1/07/395/026 - VALKOINEN
30 depottablettia - EU/1/07/395/027 - VALKOINEN
49 depottablettia - EU/1/07/395/028 - VALKOINEN
56 depottablettia - EU/1/07/395/029 - VALKOINEN
98 depottablettia - EU/1/07/395/030 - VALKOINEN

9 mg

14 depottablettia - EU/1/07/395/071 - KIRKAS
28 depottablettia - EU/1/07/395/011 - KIRKAS
30 depottablettia - EU/1/07/395/012 - KIRKAS
49 depottablettia - EU/1/07/395/013 - KIRKAS
56 depottablettia - EU/1/07/395/014 - KIRKAS
98 depottablettia - EU/1/07/395/015 - KIRKAS

14 depottablettia - EU/1/07/395/072 - VALKOINEN
28 depottablettia - EU/1/07/395/031 - VALKOINEN
30 depottablettia - EU/1/07/395/032 - VALKOINEN
49 depottablettia - EU/1/07/395/033 - VALKOINEN
56 depottablettia - EU/1/07/395/034 - VALKOINEN
98 depottablettia - EU/1/07/395/035 - VALKOINEN

12 mg

14 depottablettia - EU/1/07/395/074 - KIRKAS
28 depottablettia - EU/1/07/395/016 - KIRKAS
30 depottablettia - EU/1/07/395/017 - KIRKAS
49 depottablettia - EU/1/07/395/018 - KIRKAS
56 depottablettia - EU/1/07/395/019 - KIRKAS
98 depottablettia - EU/1/07/395/020 - KIRKAS

14 depottablettia - EU/1/07/395/075 - VALKOINEN
28 depottablettia - EU/1/07/395/036 - VALKOINEN
30 depottablettia - EU/1/07/395/037 - VALKOINEN
49 depottablettia - EU/1/07/395/038 - VALKOINEN
56 depottablettia - EU/1/07/395/039 - VALKOINEN
98 depottablettia - EU/1/07/395/040 - VALKOINEN

13. ERANUMERO

Lot

14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptilddke.

15. KAYTTOOHJEET
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16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

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

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltad yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

7 JA 10 TABLETIN PVC-PTFE-/ALU-LAPIPAINOPAKKAUS (valkoiset ja kirkkaat
lipipainopakkaukset)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

INVEGA 3 mg depottabletit
INVEGA 6 mg depottabletit
INVEGA 9 mg depottabletit
INVEGA 12 mg depottabletit

paliperidoni

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Janssen-Cilag International NV

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS OPA-ALUMIINI-PVC-/ALUMIINILAPIPAINOPAKKAUKSELLE

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

INVEGA 3 mg depottabletit
INVEGA 6 mg depottabletit
INVEGA 9 mg depottabletit
INVEGA 12 mg depottabletit

paliperidoni

2.  VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi depottabletti sisdltdda 3 mg paliperidonia.
Yksi depottabletti siséltdd 6 mg paliperidonia.
Yksi depottabletti siséltdd 9 mg paliperidonia.
Yksi depottabletti siséltdd 12 mg paliperidonia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

3 mg:n tabletit
Siséltaa laktoosia. Ks. lisétietoja pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

14 depottablettia
28 depottablettia
49 depottablettia
56 depottablettia
98 depottablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta.
Tabletit niellddn kokonaisina eiké niitd saa pureskella, jakaa eikd murskata.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikéd nékyville.

7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN
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8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

‘ 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sdilytd alle 30 °C.
Sailytd alkuperdispakkauksessa. Herkka kosteudelle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

3 mg

14 depottablettia - EU/1/07/395/067
28 depottablettia - EU/1/07/395/041
49 depottablettia - EU/1/07/395/042
56 depottablettia - EU/1/07/395/043
98 depottablettia - EU/1/07/395/044

6 mg

14 depottablettia - EU/1/07/395/070
28 depottablettia - EU/1/07/395/045
49 depottablettia - EU/1/07/395/046
56 depottablettia - EU/1/07/395/047
98 depottablettia - EU/1/07/395/048

9 mg

14 depottablettia - EU/1/07/395/073
28 depottablettia - EU/1/07/395/049
49 depottablettia - EU/1/07/395/050
56 depottablettia - EU/1/07/395/051
98 depottablettia - EU/1/07/395/052

12 mg

14 depottablettia - EU/1/07/395/076
28 depottablettia - EU/1/07/395/053
49 depottablettia - EU/1/07/395/054
56 depottablettia - EU/1/07/395/055
98 depottablettia - EU/1/07/395/056

36



13. ERANUMERO

Lot

14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptilddke.

| 15. KAYTTOOHJEET

16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

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

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltda yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

7 TABLETIN OPA-ALU-PVC-/ALU-LAPIPAINOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

INVEGA 3 mg depottabletit
INVEGA 6 mg depottabletit
INVEGA 9 mg depottabletit
INVEGA 12 mg depottabletit

paliperidoni

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Janssen-Cilag International NV

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

S. MUUTA

Ma, Ti, Ke, To, Pe, La, Su
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

TABLETTIPURKIN ULKOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

INVEGA 3 mg depottabletit
INVEGA 6 mg depottabletit
INVEGA 9 mg depottabletit
INVEGA 12 mg depottabletit

paliperidoni

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi depottabletti sisdltdda 3 mg paliperidonia.
Yksi depottabletti sisdltdd 6 mg paliperidonia.
Yksi depottabletti siséltdd 9 mg paliperidonia.
Yksi depottabletti siséltdd 12 mg paliperidonia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

3 mg:n tabletit
Siséltaa laktoosia. Ks. lisétietoja pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

30 depottablettia
350 depottablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta.
Tabletit niellddn kokonaisina eiké niitd saa pureskella, jakaa eikd murskata.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyti alle 30 °C.
Pida tablettipurkki tiiviisti suljettuna. Herkké kosteudelle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

12. MYYNTILUVAN NUMEROQO(T)

3 mg
30 depottablettia - EU/1/07/395/057
350 depottablettia - EU/1/07/395/058

6 mg
30 depottablettia - EU/1/07/395/059
350 depottablettia - EU/1/07/395/060

9 mg
30 depottablettia - EU/1/07/395/061
350 depottablettia - EU/1/07/395/062

12 mg
30 depottablettia - EU/1/07/395/063
350 depottablettia - EU/1/07/395/064

13. ERANUMERO

Lot

14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptildéke.

15. KAYTTOOHJEET
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16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

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

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltda yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

TABLETTIPURKKI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

INVEGA 3 mg depottabletit
INVEGA 6 mg depottabletit
INVEGA 9 mg depottabletit
INVEGA 12 mg depottabletit

paliperidoni

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi depottabletti sisdltdda 3 mg paliperidonia.
Yksi depottabletti sisdltdd 6 mg paliperidonia.
Yksi depottabletti siséltdd 9 mg paliperidonia.
Yksi depottabletti siséltdd 12 mg paliperidonia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

3 mg:n tabletit
Siséltad laktoosia. Ks. lisétietoja

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

30 depottablettia
350 depottablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta.
Tabletit nielldén kokonaisina eiké niitd saa pureskella, jakaa eikd murskata.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyti alle 30 °C.
Pida tablettipurkki tiiviisti suljettuna. Herkké kosteudelle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

12. MYYNTILUVAN NUMEROQO(T)

3 mg
30 depottablettia - EU/1/07/395/057
350 depottablettia - EU/1/07/395/058

6 mg
30 depottablettia - EU/1/07/395/059
350 depottablettia - EU/1/07/395/060

9 mg
30 depottablettia - EU/1/07/395/061
350 depottablettia - EU/1/07/395/062

12 mg
30 depottablettia - EU/1/07/395/063
350 depottablettia - EU/1/07/395/064

13. ERANUMERO

Lot

14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptildéke.

15. KAYTTOOHJEET
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16.

TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa kiyttijille

INVEGA 3 mg depottabletit
INVEGA 6 mg depottabletit
INVEGA 9 mg depottabletit
INVEGA 12 mg depottabletit

paliperidoni

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat timén lidfikkeen ottamisen, silli se

sisaltia sinulle tirkeita tietoja.

- Sdilytd tima pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

- Jos sinulla on kysyttavaa, kdanny ladkarin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan puoleen.

- Tama ladke on madratty vain sinulle eiké sitd pidd antaa muiden kdyttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilla olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté ladkérille, apteekkihenkilokunnalle tai
sairaanhoitajalle. Tama koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu
tdssé pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tassd pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitd INVEGA on ja mihin sitd kédytetdédn

Miti sinun on tiedettdvi, ennen kuin otat INVEGA-valmistetta
Miten INVEGA -valmistetta otetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

INVEGA -valmisteen séilyttiminen

Pakkauksen sisdltd ja muuta tietoa

SNk

1. Miti INVEGA on ja mihin sitd kiytetiin

INVEGA sisiltda vaikuttavana aineena paliperidonia, joka kuuluu psykoosildadkkeiksi kutsuttujen
ladkeaineiden ryhméén.

INVEGA -valmistetta kdytetddn aikuisten ja vahintddn 15-vuotiaiden nuorten skitsofrenian hoitoon.

Skitsofrenia on psykiatrinen héirio, jonka oireita ovat esimerkiksi ddnien kuuleminen, ndko- ja
tuntoharhat, harhauskomukset, epitavallinen epéluuloisuus, eristdytyminen, epdjohdonmukainen puhe
ja kayttaytymisen ja tunteiden latistuminen. Skitsofreniaa sairastavat voivat olla my0s masentuneita,
ahdistuneita, jénnittyneiti tai tuntea syyllisyytta.

INVEGA -valmistetta kdytetddn my0s aikuisten skitsoaffektiivisen hairion hoitoon.

Skitsoaffektiivinen hdirié on mielenterveyden héirid, jossa henkildlld on (edellé lueteltuja)
skitsofreniaoireita seka lisdksi mielialahdiridoireita (voimakas hilpeyden tunne, surullisuus,
levottomuus, hajamielisyys, unettomuus, puheliaisuus, mielenkiinnon menettdminen arkiaskareisiin,
nukkuminen liian paljon tai liian véhén, sydminen liian paljon tai liian vdhén seké toistuvat itsemurha-

ajatukset).

INVEGA voi vihentédd sairautesi oireita ja estéié oireita uusiutumasta.

2. Miti sinun on tiedettiiva, ennen kuin otat INVEGA-valmistetta
Al ota INVEGA-valmistetta

- jos olet allerginen paliperidonille, risperidonille tai timéan lddkkeen jollekin muulle aineelle
(lueteltu kohdassa 6).
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Varoitukset ja varotoimet

Keskustele ladkérin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan kanssa ennen kuin otat INVEGA-

valmistetta.

- Skitsoaffektiivista hdiriota sairastavia potilaita, joita hoidetaan tilld ladkkeelld, tulee seurata
huolellisesti maanisista masennusoireisiin tapahtuvien muutosten varalta

- Taté ladkettd ei ole tutkittu 18kkailld dementiapotilailla. Dementiaa sairastavilla idkkailla
potilailla, jotka saavat hoitoa muilla samankaltaisilla ladkkeilla, saattaa olla suurentunut
aivohalvauksen tai kuoleman vaara (ks. kohta 4, Mahdolliset haittavaikutukset).

- jos sairastat Parkinsonin tautia tai dementiaa

- jos sinulla on joskus todettu sairaus, jonka oireita ovat korkea kuume ja lihasten jaykkyys
(tunnetaan nimelld maligni neuroleptioireyhtyma)

- jos sinulla on joskus ilmennyt kielen tai kasvojen tahattomia liikkeitd (tardiivia dyskinesiaa).
Sinun on hyvé tietdd, ettd nima voivat olla tdimantyyppisten lddkkeiden aiheuttamia tiloja.

- jos tiedét, ettd sinulla on aiemmin ollut veren valkosolujen vahyytti (joka on saattanut liittya
muiden ladkkeiden kayttoon)

- jos sinulla on diabetes tai alttius diabetekseen sairastumiseen

- jos sinulla on sydédnsairaus tai saat syddnsairauteesi hoitoa, joka lisdd alttiutta alhaiseen
verenpaineeseen

- jos sairastat epilepsiaa

- jos sinulla on nielemiseen, mahaan tai suolistoon liittyva sairaus, joka vaikeuttaa nielemistési tai
heikentd4 suolistosi toimintaa

- jos sinulla on sairaus, johon liittyy ripulia

- jos sinulla on munuaisten toimintah&irioita

- jos sinulla on maksan toimintahdirioita

- jos sinulla ilmenee pitkittyneité ja/tai kivuliaita erektioita

- jos sinulla esiintyy héirioita kehon ldmpdétilan séételyssé tai ruumiinlimmon kohoamista

- jos veresi prolaktiinihormonin pitoisuus on poikkeavan suuri tai jos sinulla on mahdollisesti
prolaktiiniriippuvainen kasvain

- jos sinulla tai perheenjésenellési on ollut veritulppia, koska psykoosilddkkeiden kéyttdon on
liittynyt veritulppien muodostumista.

Jos sinulla on jokin niistd sairauksista, keskustele lddkarin kanssa, koska hén saattaa paéttda muuttaa
annostasi tai seurata tilaasi jonkin aikaa.

Koska INVEGA-hoitoa saaneilla potilailla on havaittu hyvin harvoin infektioiden torjumiseen
tarvittavien tiettyjen veren valkosolujen vaarallisen véhéisid mééarid, 1a4kéri saattaa médrittéa veresi
valkosolumééarén.

INVEGA saattaa aiheuttaa painon nousua. Huomattava painon nousu saattaa olla terveydelle
haitallista. Painoasi seurataan sdénnollisesti.

Koska INVEGA-hoitoa saaneilla potilailla on havaittu sokeritaudin (diabetes mellitus) puhkeamista tai
aiemmin puhjenneen sokeritaudin pahenemista, 144karisi seuraa korkeisiin verensokeriarvoihin
viittaavia oireita. Jos potilaalla on ennestéén sokeritauti, verensokeriarvoja seurataan sdénnollisesti.

Silmén keskiosassa oleva musta alue (mustuainen eli pupilli) ei ehké laajene riittdvisti silmén mykion
samentuman (kaihin) vuoksi tehtédvin leikkauksen aikana. Myds silmén vérillinen osa (vérikalvo eli
iiris) saattaa muuttua leikkauksen aikana veltoksi, miké saattaa aiheuttaa silmadvaurion. Jos sinulle
suunnitellaan silméleikkausta, kerro silmélddkérille, ettd kaytat tata 144ketta.

Lapset ja nuoret
INVEGA-valmistetta ei ole tarkoitettu lasten ja alle 15-vuotiaiden nuorten skitsofrenian hoitoon.

INVEGA -valmistetta ei ole tarkoitettu lasten ja alle 18-vuotiaiden nuorten skitsoaffektiivisen hiirion
hoitoon.

47



INVEGA ei ole tarkoitettu ndiden hoitoon, koska sen turvallisuutta ja tehoa ndiden ikdryhmien
potilaille ei ole varmistettu.

Muut lddikevalmisteet ja INVEGA

Kerro ladkarille tai apteekkihenkil6kunnalle, jos parhaillaan kéytét tai olet dskettéin kdyttdnyt muita
ladkkeita.

Kun tatd ladketta otetaan tiettyjen sydamen rytmia sdételevien sydanladkkeiden kanssa tai joidenkin
muuntyyppisten ladkkeiden, kuten antihistamiinien, malarialddkkeiden tai muiden psykoosilddkkeiden,
kanssa, saattaa esiintyd syddmen sdahkdisen toiminnan poikkeavuuksia.

Koska tdma ldadke vaikuttaa 1dhinnd aivoihin, muista aivoihin vaikuttavista ladkkeistd (tai alkoholista)
voi aiheutua yhteisvaikutuksia aivojen toimintaan kohdistuvien lisévaikutusten vuoksi.

Koska tama ladke voi alentaa verenpainetta, sen kdytossd muiden verenpainetta alentavien ladkkeiden
kanssa on oltava varovainen.

Tama ladke voi heikentdd Parkinsonin taudin ja levottomat jalat -oireyhtyméan hoitoon kaytettdvien
ladkkeiden (esim. levodopan) vaikutusta.

Tamaén ladkkeen vaikutukset saattavat muuttua, jos otat suolen liikkeiden nopeuteen vaikuttavia
ladkkeitd (esim. metoklopramidia).

Tamain lddkkeen annoksen pienentdmistéd on syytd harkita, kun sitd kdytetdén yhdessd valproaatin
kanssa.

Suun kautta otettavan risperidonin kéyttod tdmén ladkkeen kanssa ei suositella, koska ndiden kahden
ladkkeen yhdistelmiakaytto saattaa lisétd haittavaikutuksia.

INVEGA-valmisteen kdytossd yhdessd sellaisten ladkkeiden kanssa, jotka lisddvét keskushermoston
aktiivisuutta (psykostimulantit, kuten metyylifenidaatti), pitdd olla varovainen.

INVEGA alkoholin kanssa
Alkoholin kéyttdd on véltettdva tdmén lddkkeen kiyton aikana.

Raskaus ja imetys

Jos olet raskaana tai imetét, epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
ladkariltd tai apteekista neuvoa ennen timin liikkeen kiyttod. Ald kiyti it ldidkettd raskauden
aikana, ellei siitd ole keskusteltu 1adkarisi kanssa. Jos diti on kéyttanyt paliperidonia raskauden kolmen
viimeisen kuukauden aikana, vastasyntyneelld saattaa esiintyé oireina esim. vapinaa, lihasten
jaykkyyttd tai heikkoutta, uneliaisuutta, levottomuutta, hengitysvaikeuksia tai syomisvaikeuksia. Jos
vauvallasi esiintyy nditd oireita, ota yhteys ladkériin.

Et saa imettdd tdmén ldékkeen kayton aikana.

Ajaminen ja koneiden kiytto

Témén lddkkeen kdyton aikana saattaa esiintyd huimausta ja ndkohéirioité (ks. kohta 4 Mahdolliset
haittavaikutukset). Tdma on huomioitava tilanteissa, jotka edellyttévit tdyttd vireystasoa, esim. autoa
ajettacssa tai koneita kaytettdessa.

INVEGA 3 mg depottabletit sisaltivit laktoosia

Taman ladkkeen 3 mg:n depottabletit sisédltdvit laktoosia, joka on erds sokerilaji. Jos lddkérisi on
kertonut, ettd sinulla on jokin sokeri-intoleranssi, keskustele ladkarisi kanssa ennen tdimén lddkkeen
ottamista.

INVEGA sisiltaa natriumia

Tama ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per tabletti eli sen voidaan sanoa olevan
’natriumiton”.
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3. Miten INVEGA-valmistetta otetaan

Ota tdtd ladkettd juuri siten kuin ldadkéri on madrannyt tai apteekkihenkilokunta tai sairaanhoitaja on
neuvonut.

Kiytto aikuisille

Suositeltu annos aikuisille on 6 mg aamuisin kerran vuorokaudessa. Léékérisi saattaa suurentaa tai
pienentdd annostasi siten, ettd annos on 3 mg — 12 mg kerran vuorokaudessa skitsofrenian hoitoon ja
6 mg — 12 mg kerran vuorokaudessa skitsoaffektiivisen hdirion hoitoon. Tima riippuu siitd, miten
hyvin ldédke tehoaa.

Kiiytto nuorille
Suositeltu aloitusannos vahintddn 15-vuotiaiden nuorten skitsofrenian hoitoon on 3 mg aamuisin
kerran vuorokaudessa.

Vihintddn 51 kg:n painoisten nuorten annos voidaan suurentaa 6—12 mg:aan kerran vuorokaudessa.
Alle 51 kg:n painoisten nuorten annos voidaan suurentaa 6 mg:aan kerran vuorokaudessa.

Laakari paattad, kuinka suuri annos sinun pitdd ottaa. Annoksen koko riippuu siitd, miten hyvin ladke
tehoaa.

Miten ja milloin INVEGA otetaan
Tama ladke otetaan suun kautta ja niellddn kokonaisena veden tai muun nesteen kanssa. Tablettia ei
saa pureskella, jakaa eik& murskata.

Tata ladkettd otetaan joka aamu aamiaisen yhteydessa tai ilman aamiaista, mutta samalla tavoin joka
pdiva. Ala vaihtele ladkkeen ottamista siten, ettd yhtend pdivina otat ladkkeen aamiaisen yhteydessd ja
seuraavana paivand ilman aamiaista.

Vaikuttava aine, paliperidoni, liukenee tabletin nielemisen jilkeen ja tablettikuori poistuu elimistdstad
ulosteen mukana.

Potilaat, joilla on munuaisten toimintahiirioita
Ladkari voi sdatisd tdman ladkkeen annosta munuaisten toiminnan perusteella.

Likkiét potilaat
Ladkari voi pienentdd ladkeannostasi, jos munuaistesi toimintakyky on heikentynyt.

Jos otat enemmén INVEGA-valmistetta kuin sinun pitiisi
Ota heti yhteys ladkariisi. Sinulla saattaa esiintyd uneliaisuutta, visymysté, pakkoliikkeitd, vaikeuksia
seisoa ja kdvelld, alhaisesta verenpaineesta johtuvaa huimausta ja poikkeavuuksia syddmen sykkeessé.

Jos unohdat ottaa INVEGA-valmistetta

Ali ota kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtamasi annoksen. Jos unohdat ottaa yhden annoksen,
ota seuraava annoksesi lddkityksen unohtumista seuraavana paivani. Jos unohdat ottaa kaksi tai
useampia annoksia, ota yhteys ladkériisi.

Jos lopetat INVEGA-valmisteen kiyton
Ali lopeta timin lidkkeen kiyttamistd, silld lddikkeen vaikutus hividd. Ali lopeta timin lidikkeen

kayttod, ellei ladkarisi ole niin maérannyt, koska oireesi saattavat uusiutua.

Jos sinulla on kysymyksia tdman ladkkeen kaytostd, kdanny ladkarin, apteekkihenkilokunnan tai
sairaanhoitajan puoleen.
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4. Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki ladkkeet, timékin lddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivit kuitenkaan niita saa.

Ota heti yhteytta lidikiriin, jos sinulla on

o veritulppa erityisesti jalkojen laskimoissa (oireita ovat turvotus, kipu ja punoitus jaloissa),
saattaa kulkeutua verisuonia pitkin keuhkoihin, joissa se aiheuttaa rintakipua ja
hengitysvaikeuksia. Jos havaitset jotain ndistd oireista, ota valittdmasti yhteys l4ddkariin.

. sinulla on dementia ja sinulla ilmenee #killinen mielentilan muutos, tai dkillistd kasvojen, kisien
tai jalkojen erityisesti toispuoleista heikkoutta tai puutumista, tai puheen epéselvyyttd, vaikka
oireet kestéisivatkin vain lyhyen aikaa. Oireet voivat liittyd aivohalvaukseen.

o sinulla on kuumetta, lihasjaykkyytté, hikoilua tai tajunnantason alenemista (maligniksi
neuroleptioireyhtyméksi kutsuttu tila). Saatat tarvita vélitonta 1ddkérinhoitoa.

o olet mies ja sinulla on pitkittynyt tai kivulias erektio. Téta tilaa kutsutaan priapismiksi. Saatat
tarvita valitontd 1ddkarinhoitoa.

o sinulla on kielen, suun tai kasvojen pakkoliikkeitd. Paliperidonihoito saattaa olla tarpeen
lopettaa.

o vakava allerginen reaktio, jolle on luonteenomaista kuume, suun, kasvojen, huulten tai kielen

turpoaminen, hengenahdistus, kutina, ihottuma ja toisinaan verenpaineen lasku (anafylaktisen
reaktion oireita).

Hyvin yleinen: saattaa esiintyi useammalla kuin 1 henkilolli 10:sti

o nukahtamisvaikeudet tai katkonainen uni

o parkinsonismi, johon saattaa liittyd liikkeiden hitautta tai liikkkeiden toteuttamisen
vaikeutumista, lihasten jiykkyyden tai kireyden tunnetta (jonka vuoksi liitkkeet ovat nykivid) ja
toisinaan jopa tunne liikkeen pyséhtymisestéd, minka jélkeen se taas jatkuu. Muita
parkinsonismin oireita ovat hidas, laahustava kévely, lepovapina, lisdéntynyt syljeneritys ja/tai
kuolaaminen ja kasvojen ilmeettomyys.

o levottomuus
o unisuuden tai vireystilan heikkenemisen tunne
o paédnsérky.

Yleisiii haittavaikutuksia: saattavat esiintyi enintdiin 1 henkilolla 10:sta

o keuhkojen tulehdus (keuhkoputkitulehdus), flunssan oireet, nenén sivuonteloiden tulehdus,
virtsatietulehdus, flunssaisuuden tunne

o painon nousu, ruokahalun lisddntyminen, painon lasku, ruokahalun heikentyminen

o kohonnut mieliala (mania), drtyisyys, masennus, ahdistuneisuus

o dystonia, johon liittyy lihasten hidasta tai pitkékestoista tahatonta supistelua. Dystoniaa voi

esiintyd missé tahansa kehon osassa (ja se saattaa aiheuttaa asentojen poikkeavuuksia), mutta
sité esiintyy usein kasvojen lihaksissa, jolloin siitd aiheutuu silmien, suun, kielen tai leukojen

poikkeavia liikkeita.

o huimaus

o pakkoliikkeet, joihin liittyy tahattomia lihasten liikkeitd, jotka voivat olla toistuvia, spastisia tai
vadntelehtivid tai nykayksia

o vapina

. nddn sumeneminen

o johtumishéiriot syddmen yla- ja alaosan vililld, syddmen johtumishéiriot, QT-ajan
pidentyminen, hidas sydédmen syke, nopea syddmen syke

o matala verenpaine seisomaan noustaessa (jolloin osalla INVEGA -valmistetta kayttavista

potilaista saattaa esiintyé heikotusta, huimausta tai he saattavat pyortyd noustessaan ékkia
istumaan tai seisomaan), korkea verenpaine

o kurkkukipu, yské, nenédn tukkoisuus

o vatsakipu, epdmukava tunne vatsassa, oksentelu, pahoinvointi, ummetus, ripuli,
ruoansulatushéiriot, suun kuivuminen, hammasséarky

o suurentuneet maksan transaminaasipitoisuudet veressa

. kutina, ihottuma
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luiden tai lihasten sérky, selkdkipu, nivelkipu
kuukautisten poisjddminen
kuume, voimattomuus, visymys (uupuneisuus).

Melko harvinaisia haittavaikutuksia: saattavat esiintyi enintiin 1 henkilollid 100:sta

keuhkokuume, hengitystietulehdus, virtsarakon tulehdus, korvatulehdus, risatulehdus

veren valkosolujen médrén viheneminen, verihiutaleiden (verenvuodon tyrehdyttavia
verisoluja) vaheneminen, anemia, veren punasoluméiridn vaheneminen

INVEGA voi suurentaa prolaktiini-nimisen hormonin pitoisuutta veressi, mikd voidaan todeta
verikokeen avulla (tdhdn voi liittyd oireita tai se voi olla oireeton). Jos kohonneeseen
prolaktiinipitoisuuteen liittyvié oireita ilmaantuu, niitd saattavat olla: (miehilld) rintojen
turpoaminen, vaikeudet saada erektio tai ylldpitda sitd tai muut seksuaaliset toimintah&iriot,
(naisilla) epdmukavat tuntemukset rinnoissa, maidonvuoto rinnoista, kuukautisten poisjddminen
tai muut kuukautiskierron héiriot.

diabeteksen puhkeaminen tai paheneminen, korkea verensokeriarvo, vyStaron ympéarysmitan
suureneminen, ruokahaluttomuus, josta aiheutuu aliravitsemusta ja laihtumista, suuret veren
triglyseridipitoisuudet (rasvapitoisuudet)

unihdiriot, sekavuus, heikentynyt sukupuolinen halukkuus, kyvyttomyys saada orgasmi,
hermostuneisuus, painajaiset

tardiivi dyskinesia (nykdyksittdiset tai nykivét hallitsemattomat liikkeet kasvoissa, kielessé tai
muissa kehon osissa). Kerro heti 14ékérille, jos sinulle ilmaantuu kielen, suun tai kasvojen
tahattomia rytmisia liikkeitd. INVEGA-hoito saattaa olla tarpeen lopettaa.

kouristukset, pyortyminen, voimakas tarve liikuttaa jotakin kehon osaa, huimaus seistessé,
keskittymiskyvyn héiriot, puhevaikeudet, makuaistin hdvidminen tai poikkeavuudet, ihon
heikentyneet kipu- ja tuntoaistimukset, kihelmdinnin, pistelyn tai tunnottomuuden tunne ihossa
silmien yliherkkyys valolle, silmétulehdus tai silmén verestys, kuivat silmét

pyOrimisen tunne (vertigo), korvien soiminen, korvakipu

syddmen rytmih&iriét, syddnsdhkokéyrin (EKG:n) poikkeavuudet, lepattava tai jyskyttdvé tunne
rintakehéssa (sydamentykytys)

matala verenpaine

hengéstyneisyys, hengityksen vinkuminen, nenédverenvuoto

kielen turpoaminen, maha- tai suolitulehdus, nielemisvaikeudet, runsaat ilmavaivat

kohonnut veren GGT-arvo (gammaglutamyylitransferaasiksi kutsutun maksaentsyymin
pitoisuus), suurentunut veren maksaentsyymipitoisuus

nokkosihottuma, hiustenléht6, ekseema, akne

suurentunut veren kreatiinikinaasipitoisuus (kreatiinikinaasi on lihaskudoksen hajoamisen
yhteydessi toisinaan vapautuva entsyymi), lihaskrampit, nivelten jaykkyys, nivelten
turpoaminen, lihasheikkous, niskakipu

virtsankarkailu (virtsan pidatyskyvyttomyys), tihed virtsaamistarve, virtsaumpi, kipu virtsatessa
erektiohdiriot, ejakulaatiohdiriot

kuukautisten poisjaidminen tai kuukautiskierron héiriot (naisilla), maidon eritys rinnoista,
seksuaaliset toimintahairiot, rintojen kipu, epdmukava tunne rinnoissa

kasvojen, suun, silmien tai huulten turpoaminen, kehon, kdsivarsien tai jalkojen turpoaminen
vilunvéristykset, kohonnut ruumiinlampd

kavelytavan muutokset

janon tunne

rintakipu, epdmukava tunne rinnassa, huonovointisuus

kaatumiset.

Harvinaisia haittavaikutuksia: saattavat esiintyé enintiin 1 henkilolli 1 000:sta

silmitulehdus, kynsisienitulehdus, ihotulehdus, punkkien aiheuttama ihotulehdus

tulehduksia vastaan suojaavien tietyntyyppisten veren valkosolujen vaarallisen vahdinen mééra
tulehduksia vastaan suojaavien veren valkosolujen méérian vaheneminen, eosinofiilien
(eraantyyppisid veren valkosoluja) méaran lisdédntyminen veressa
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vaikea-asteiset allergiset reaktiot, joille on tyypillistd kuume, suun, kasvojen, huulten tai kielen
turpoaminen, hengéstyneisyys, kutina, ihottuma ja toisinaan verenpaineen lasku, allerginen
reaktio

sokerin esiintyminen virtsassa

virtsan maérdd sadtelevin hormonin epédasianmukainen erittyminen

huonossa hoitotasapainossa olevan diabeteksen hengenvaaralliset komplikaatiot

vaarallisen runsas veden juominen, matalat verensokeriarvot, liiallinen veden juominen,
suurentunut veren kolesterolipitoisuus

unissakévely

litkkkumattomuus ja reagoimattomuus hereillé ollessa (katatonia)

tunteiden puuttuminen

maligni neuroleptioireyhtyma (sekavuus, alentunut tajunnantaso tai tajuttomuus, korkea kuume
ja vaikea-asteinen lihasjiaykkyys)

tajunnanmenetys, tasapainohairiot, koordinaatiokyvyn poikkeavuudet

aivoverisuonten hiiriét, huonossa hoitotasapainossa olevasta diabeteksesta aiheutuva kooma,
reagoimattomuus drsykkeisiin, matala tajunnantaso, paén vapina

glaukooma (silménpainetauti), lisdéintynyt kyynelnesteen eritys, silmien punoitus, silmien
litkeh&iriot, silmien pydriminen

eteisvérind (tietyntyyppinen sydédmen rytmihéirid), nopea sydédmen syke seisomaan noustaessa
Veritulppa erityisesti jalkojen laskimoissa (oireita ovat turvotus, kipu ja punoitus jaloissa),
saattaa kulkeutua verisuonia pitkin keuhkoihin, joissa se aiheuttaa rintakipua ja
hengitysvaikeuksia. Jos havaitset jotain néisté oireista, ota vélittdmaésti yhteys ladkériin.
hapenpuute joissakin kehon osissa (verenkierron heikkenemisen seurauksena), punastelu
hengitysvaikeudet nukkumisen aikana (uniapnea), nopea, pinnallinen hengitys

mahansiséllon keuhkoihin hengittdmisestd aiheutuva keuhkokuume, hengitysteiden
verentungos, ddnen hairiot

suolitukos, ulosteen pidityskyvyttomyys, kova ummetus, suolen liikkeiden pyséhtyminen, mika
aiheuttaa tukkeuman

ihon ja silmien keltaisuus (ikterus)

haimatulehdus

vakavat allergiset reaktiot, joihin liittyy mahdollisesti kurkun turvotusta ja hengitysvaikeuksia
ihon paksuuntuminen, kuiva iho, ihon punoitus, ihon varinmuutos, ihon tai paénahan hilseilevé
kutina, hilse

lihassdikeiden hajoaminen ja lihaskipu (rabdomyolyysi), poikkeavat asennot

priapismi (pitkittynyt erektio, joka saattaa vaatia kirurgista hoitoa)

rintojen kehittyminen miehille, rintarauhasten laajentuminen, erite rinnoista, erite eméttimesta
kuukautisten viivdstyminen, rintojen suureneminen

hyvin matala ruumiinldampd, ruumiinlimmon aleneminen

ladkeainevieroitusoireyhtyma.

Tuntematon: koska saatavissa oleva tieto ei riiti esiintyvyyden arviointiin

keuhkojen verentungos
suurentunut veren insuliinipitoisuus (insuliini on verensokeripitoisuutta sdételevd hormoni).

Seuraavia haittavaikutuksia on havaittu toisen, paliperidonin kanssa hyvin samankaltaisen, risperidoni
ladkkeen kéayton yhteydessd, joten niitd voidaan odottaa esiintyvan myos INVEGA-hoidon yhteydessé:
unen aikainen syomishdirid, muuntyyppiset aivoverisuonten héiridt, rahinat keuhkoissa ja vaikea-
asteinen tai henkeé uhkaava ihottuma, johon liittyy rakkuloita ja ihon kuoriutumista ja joka voi alkaa
suusta, nendstd, silmisti tai sukupuolielimista ja ndiden ympaériltd ja levitd muualle kehoon (Stevens-
Johnsonin oireyhtyma tai toksinen epidermaalinen nekrolyysi). Liséksi voi esiintya silmiin liittyvia
ongelmia kaihileikkauksen yhteydessa. Jos kéytiat INVEGA-valmistetta tai olet aiemmin kayttanyt
sitd, [FIS-oireyhtymaéksi kutsutun tilan kehittyminen kaihileikkauksen aikana on mahdollista. Jos
sinulle on tehtdva kaihileikkaus, kerro silméaladkarille, ettd kaytat tai olet kdyttanyt tata ladketta.
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Muita haittavaikutuksia nuorilla

Nuorilla yleensé esiintyneet haittavaikutukset olivat samankaltaisia kuin aikuisilla lukuun ottamatta
seuraavia yleisemmin esiintyneitd haittavaikutuksia:

o unisuuden tunne tai vireystilan heikkeneminen

o parkinsonismi, johon saattaa liitty4 liikkeiden hitautta tai liikkeiden toteuttamisen
vaikeutumista, lihasten jiykkyyden tai kireyden tunnetta (jonka vuoksi liitkkeet ovat nykivid) ja
toisinaan jopa tunne liikkkeen pyséhtymisesté, minka jélkeen se taas jatkuu. Muita
parkinsonismin oireita ovat hidas laahustava kévely, lepovapina, lisddntynyt syljeneritys ja/tai
kuolaaminen seké kasvojen ilmeettomyys

painon nousu

flunssan oireet

levottomuus

vapina

mahakipu

tyt6illd maidonvuoto rinnoista

pojilla rintojen turpoaminen

akne

puhevaikeudet

mabha- tai suolistoinfektio

nendverenvuoto

korvatulehdus

korkea veren triglyseridi- eli rasvapitoisuus

pyOrimisen tunne (vertigo).

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd 14dédkérille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle.
Tamai koskee myos sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu téssi
pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista myos suoraan liitteessd V luetellun kansallisen
ilmoitusjarjestelman kautta. [Imoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmaén tietoa
tdmén ladkevalmisteen turvallisuudesta.

5. INVEGA-valmisteen siilyttiminen
Ei lasten ulottuville eikéd nékyville.

Al kiytd titi l4dkettd ulkopakkauksessa ja ldpipainopakkauksessa/tablettipurkissa mainitun viimeisen
kayttopaivamadrdan (EXP) jilkeen. Viimeinen kéyttopdivimadra tarkoittaa kuukauden viimeisti
péivaa.

Tablettipurkki: Séilyti alle 30 °C. Pidé tablettipurkki tiiviisti suljettuna. Herkka kosteudelle.
Lépipainopakkaus: Sdilytd alle 30 °C. Sdilyté alkuperdispakkauksessa. Herkkd kosteudelle.

Ladkkeita ei pidd heittdd viemariin eikd havittd talousjitteiden mukana. Kysy kéyttdméttomien
ladkkeiden havittimisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisilto ja muuta tietoa

Miti INVEGA siséltai

Vaikuttava aine on paliperidoni.

Yksi INVEGA 3 mg:n depottabletti sisdltdd 3 mg paliperidonia.
Yksi INVEGA 6 mg:n depottabletti sisdltdd 6 mg paliperidonia.
Yksi INVEGA 9 mg:n depottabletti siséltdd 9 mg paliperidonia.
Yksi INVEGA 12 mg:n depottabletti sisdltdd 12 mg paliperidonia.
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Muut aineet ovat:

Péaallystetyn tabletin ydin:

Polyetyleenioksidi 200K

Natriumkloridi

Povidoni (K29-32)

Steariinihappo

Butyylihydroksitolueeni (E321)

Keltainen rautaoksidi (E172) (vain 3 mg:n ja 12 mg:n tableteissa)
Polyetyleenioksidi 7000K

Punainen rautaoksidi (E172)
Hydroksietyyliselluloosa

Polyetyleeniglykoli 3350

Selluloosa-asetaatti

Musta rautaoksidi (E172) (vain 9 mg:n tableteissa)

Virillinen paillyste:

Hypromelloosi

Titaanidioksidi (E171)

Polyetyleeniglykoli 400 (vain 6 mg:n, 9 mg:n ja 12 mg:n tableteissa)
Keltainen rautaoksidi (E172) (vain 6 mg:n ja 12 mg:n tableteissa)
Punainen rautaoksidi (E172) (vain 6 mg:n ja 9 mg:n tableteissa)
Laktoosimonohydraatti (vain 3 mg:n tableteissa)

Triasetiini (vain 3 mg:n tableteissa)

Karnaubavaha

Painomuste:

Musta rautaoksidi (E172)
Propyleeniglykoli
Hypromelloosi

Liaidkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)

INVEGA-depottabletit ovat kapselinmuotoisia. 3 mg:n depottabletit ovat valkoisia ja niissé on
merkintd "PAL 3", 6 mg:n depottabletit ovat beigenvirisié ja niissd on merkintd "PAL 6", 9 mg:n
depottabletit ovat vaaleanpunaisia ja niissd on merkintd "PAL 9” ja 12 mg:n depottabletit ovat
tummankeltaisia ja niissé on merkintd "PAL 12”. Kaikkia tablettivahvuuksia on saatavana seuraavina
pakkauskokoina:

- Tablettipurkki: Tabletit on pakattu muovipurkkiin, jossa on lapsiturvallinen suljin. Yksi purkki
siséltad joko 30 tablettia tai 350 tablettia. Tablettipurkit sisdltdvat kaksi silikonigeelipussia,
jotka imevit kosteuden ja pitdvit tabletit kuivina.

- Lapipainopakkaus: Tabletit ovat 14, 28, 30, 49, 56 ja 98 tablettia siséltdvain kartonkikoteloon
pakatuissa lapipainopakkauksissa.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttaimattd ole myynnissa.

Myyntiluvan haltija
Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

Valmistaja
Janssen-Cilag SpA

Via C. Janssen

04100 Borgo San Michele
Latina

Italia.
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Lisétietoja tésté ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

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

Bbarapus
”IIxoucwsH & JxoncwH bearapus” EOO/]]
Ten.:+359 2 489 94 00

Ceska republika
Janssen-Cilag s.r.o.
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
TmA: +30 210 80 90 000

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

France
Janssen-Cilag
Tel: 0 800 25 50 75/+33 1 55 00 40 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
Tél/ 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: +3176 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

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

Slovenija
Johnson & Johnson d.o.o.
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

Bapvapog Xattnmoavayng Atd Janssen-Cilag AB

TnA: +357 22 207 700 Ttn: +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

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi KK.VVVV.

Muut tiedonlihteet
Liséatietoa tésté ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston verkkosivulla
http://www.ema.europa.eu.
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