I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZER NEVE

INVEGA 3 mg retard tabletta
INVEGA 6 mg retard tabletta
INVEGA 9 mg retard tabletta
INVEGA 12 mg retard tabletta

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

3 mg paliperidon retard tablettanként.
6 mg paliperidon retard tablettanként.
9 mg paliperidon retard tablettanként.
12 mg paliperidon retard tablettanként.

Ismert hatasu segédanyag
A 3 mg-os tablettak 13,2 mg laktdzt tartalmaznak.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA

Retard tabletta.

Haromrétegii, kapszula formaja, fehér, 11 mm hosszi és 5 mm atmérdji, ,,PAL 3” jelzési tabletta.
Haromrétegii, kapszula formajt, bézs szint, 11 mm hossza és 5 mm atmérdju, ,,PAL 6” jelzésii tabletta.

Haromrétegli, kapszula formaju, rozsaszin, 11 mm hossz és 5 mm atmérojt, ,,PAL 9 jelzési tabletta.
Haromrétegii, kapszula formaja, sarga, 11 mm hossza és 5 mm atmérdjti, ,,PAL 127 jelzési tabletta.

4. KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Terapias javallatok

Az INVEGA schizophrenia kezelésére felndttek valamint 15 éves vagy idosebb serdiilok szamara
javallott.

Az INVEGA a schizoaffectiv zavarok kezelésére javallott felndttek szamara.

4.2 Adagolas és alkalmazas

Adagolas

Schizophrenia (felnottek)

A schizophrenia kezelésére az INVEGA javasolt adagja felndtteknek naponta egyszer 6 mg, reggel
bevéve. Kezdeti dozistitralas nem sziikséges. Néhany betegnél elényds lehet alacsonyabb vagy magasabb
dozis adasa a javasolt napi egyszeri 3 mg-12 mg doézistartomanyon beliil. Ha sziikséges, az adagot csak a
klinikai statusz ismételt értékelése utan szabad modositani. Ha dozisemelés sziikséges, azt ajanlott

3 mg/napos litemben, és altalaban t6bb mint 5 napos id6k6zonként megtenni.



Schizoaffectiv zavarok (felnottek)

A schizoaffectiv zavarok kezelésére az INVEGA javasolt adagja felndtteknek naponta egyszer 6 mg,
reggel bevéve. Kezdeti dozistitralas nem sziikséges. Néhany betegnél elényos lehet magasabb dozis adasa
a javasolt napi egyszeri 6 mg-12 mg dozistartomanyon beliil. Ha sziikséges, az adagot csak a klinikai
statusz ismételt értékelése utan szabad modositani. Ha dézisemelés sziikséges, azt ajanlott 3 mg/napos
iitemben, €s altalaban tobb mint 4 napos id6kdzonként megtenni.

Atdllitds mds antipszichotikumokra

Specialisan az INVEGA-16] mas antipszichotikumra atallitott betegektol szisztematikusan dsszegyjtott
adatok nem allnak rendelkezésre. Az antipszichotikumok eltéré farmakodinamias és farmakokinetikai
tulajdonsagai miatt orvosi ellenérzés sziikséges, ha a mas antipszichotikumra tortén6 atallitas orvosi
szempontbdl indokolt.

ldosek

Normal vesefunkcioju (>80 ml/perc) id6s betegek adagolasi javaslatai azonosak a normal vesefunkcidju
felnott betegekével. Az id6s betegek vesemiikddése azonban csokkent lehet, ezért a vesefunkcio
allapotanak fliggvényében a dozis modositasara lehet sziikség (lasd: Vesekdrosodas). 1d6s, demens
betegeknél a stroke kockazata esetén az INVEGA-t 6vatosan kell alkalmazni (lasd 4.4 pont). Az INVEGA
biztonsagossagat és hatasossagat a 65 évesnél idésebb schizoaffectiv zavarban szenvedd betegeknél nem
vizsgaltak.

Majkarosodas

Enyhe vagy kdzepes fokli majkarosodasban szenvedd betegeknél nincs sziikség az adag modositasara.
Mivel az INVEGA-t nem vizsgaltak sulyos majkarosodasban szenvedo betegeknél, ilyen betegeknél
ovatossag ajanlott.

Vesekarosodds

Enyhe vesekarosodasban (kreatinin-clearance >50 - <80 ml/perc) szenvedd betegeknél az ajanlott kezdo
adag naponta egyszer 3 mg. Az adag a klinikai valasz ¢s tolerabilitas fliggvényében naponta egyszer 6 mg-
ra emelhetd.

Kozepes foku vagy sulyos vesekarosodasban (kreatinin-clearance >10 - <50 ml/perc) szenved6 betegeknél
az INVEGA ajanlott kezd6 adagja 3 mg minden masnap, mely naponta egyszer 3 mg-ra emelhetd a
klinikai statusz ismételt értékelése utan. Mivel az INVEGA-t nem vizsgaltak olyan betegeknél, akiknek
kreatinin-clearance-e¢ 10 ml/perc alatt volt, ilyen betegeknél alkalmazasa nem ajanlott.

Gyermekek és serdiilok
Schizophrenia: A schizophrenia kezelésére az INVEGA javasolt adagja 15 éves vagy iddsebb serdiiléknek
naponta egyszer 3 mg, reggel bevéve.

Serdiilék 51 kg alatti testsullyal: az INVEGA ajanlott maximalis napi adagja 6 mg.
Serdiilok legalabb 51 kg teststllyal: az INVEGA ajanlott maximalis napi adagja 12 mg.

Ha indokolt, az adagot csak a beteg egyedi sziikségletén alapulo klinikai statusz ismételt értékelése utan
szabad modositani. Ha d6zisemelés sziikséges, azt ajanlott 3 mg/napos iitemben, €s altalaban tobb mint

5 napos id6kozonként megtenni. Az INVEGA schizofrenia kezelése soran mutatott biztonsagossagat és
hatasossagat 12-14 éves serdiilok esetében nem igazoltak A jelenleg rendelkezésre allo adatok leirasa a 4.8
és 5.1 pontban talalhato, de nincs az adagolasra vonatkozo javaslat. Az INVEGA-nak 12 évesnél fiatalabb
gyermekeknél nincs relevans alkalmazasa.



Schizoaffectiv zavarok: Az INVEGA schizoaffectiv zavarok kezelése soran mutatott biztonsagossagat és
hatasossagat 12-17 éves betegek esetében nem vizsgaltak vagy nem igazoltadk. Az INVEGA-nak
12 évesnél fiatalabb gyermekeknél nincs relevans alkalmazasa.

Egyeb kiilonleges betegcsoportok
Nem, rassz vagy dohanyzasi statusz alapjan nincs sziikség az INVEGA adagjanak modositasara.

Az alkalmazéds modja

Az INVEGA széjon at alkalmazand6. Az INVEGA-t egészben, folyadékkal egyiitt kell bevenni, nem
szabad szétragni, eltorni vagy 6sszezlizni. A hatdéanyag egy fel nem szivodo héjban talalhato, melyet abbol
a célbol terveztek, hogy a hatdbanyagot szabalyozott litemben szabaditsa fel. A tabletta héja az egyéb nem
old6do magosszetevokkel egyiitt tirtil ki a szervezetbdl. A betegeknek nem kell aggodniuk, ha
alkalmanként székletiikben tablettanak latszé dolgot vesznek észre.

Az INVEGA étkezéshez viszonyitott bevételén nem szabad valtoztatni (lasd 5.2 pont). A betegnek meg
kell mondani, hogy az INVEGA-t mindig éhgyomorra vagy mindig reggelivel egyiitt vegye be, és ne
valtogassa az éhgyomorra vagy étkezéssel egylitt torténd bevételt.

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatoanyagaval, a riszperidonnal vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval
szembeni tulérzékenység.

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos évintézkedések

A paliperidonnal kezelt schizoaffectiv zavarban szenvedd betegeket gondosan monitorozni kell a
lehetséges manias-depressziv tiinetvaltas felismerése érdekében.

QT-tavolsag

Ovatosan kell eljarni, ha az INVEGA-t olyan betegeknek irjak fel, akik ismert sziv- és érrendszeri
betegségben szenvednek vagy a csaladi kortorténetiikben QT-megnyulas fordult eld, tovabba ha mas,
feltételezetten QT-megnyulast okozd gyogyszereket is hasznalnak egyidejiileg.

Neuroleptikus malignus szindroma

Neuroleptikus malignus szindromat (Neuroleptic Malignant Syndrome, NMS) — melynek jellemz6i a
hyperthermia, izommerevség, autondom instabilitas, az dntudat zavara és a szérum emelkedett
kreatinin-foszfokinazszintje — jelentettek a paliperidon alkalmazasa esetén. Tovabbi klinikai jelek lehetnek
a myoglobinuria (thabdomyolysis) és az akut veseelégtelenség. Ha a betegnél NMS-re utald jelek vagy
tiinetek jelentkeznek, minden antipszichotikum adasat meg kell szakitani, kdztiik az INVEGA-¢t is.

Tardiv diszkinézia/extrapiramidalis tiinetek
A dopaminreceptor-antagonista tulajdonsagokkal rendelkez6 gyogyszereket 0sszefiiggésbe hoztak

elsdsorban a nyelv és/vagy az arc ritmikus, akaratlan mozgasaival jellemzett tardiv diszkinézia
indukcidjaval. Ha a tardiv diszkinézia jelei és tiinetei megjelennek, valamennyi antipszichotikum, koztiik
az INVEGA adasanak megszakitasa megfontolando.

Ovatossag sziikséges azoknal a betegeknél, akik pszichostimulanst (pl. metilfenidat) és paliperidont
kapnak egyidejiileg, mivel extrapiramidalis tiinetek jelentkezhetnek az egyik vagy mindkét gyogyszer
beallitasakor. A stimulans kezelés fokozatos abbahagyasa javasolt (lasd 4.5 pont).



Leukopenia, neutropenia és agranulocytosis

Leukopenia, neutropenia és agranulocytosis eseményeket jelentettek az antipszichotikumok mellett,
beleértve az INVEGA-t is. Nagyon ritkan (< 1/10 000 beteg) jelentettek agranulocytosist a forgalomba
hozatalt koveté megfigyelések soran. A kezelés elsé néhany honapjaban monitorozni kell azokat a
betegeket, akiknek a kortorténetében klinikailag jelentOs alacsony fehérvérsejtszam vagy gyogyszer
indukalta leukopenia/neutropenia fordult eld, és a fehérvérsejtszam egyeb oki tényezok nélkiili, klinikailag
jelentds csokkenése elso jelénél meg kell fontolni az INVEGA abbahagyasat. Klinikailag jelentOs
neutropenias betegeknél a lazat vagy a fert6zésre utalo egyéb tiineteket vagy panaszokat kortltekintéen
kell monitorozni, €s a beteget azonnal kezelni kell, ha ilyen tiinetek vagy panaszok eléfordulnak. Stlyos
neutropenias (abszolut neutrofilszam < 1 x 10%/1) betegeknél az INVEGA-t abba kell hagyni, és a
fehérvérsejtszamot annak rendez6déséig ellendrizni kell.

Hyperglykaemia és diabetes mellitus

Paliperidon-kezelés soran hyperglykaemiarol, diabetes mellitusrol és a mar meglévé diabetes
sulyosbodasarol szamoltak be. Néhany esetben el6zetes testsulygyarapodast jelentettek, amely
prediszponal6 faktor lehet. Nagyon ritkan ketoacidozis, ritkan diabeteses koma tarsulasat jelentették.
Megfeleld klinikai monitorozas ajanlott a hatalyos antipszichotikumok alkalmazasara vonatkozo
ajanlasoknak megfeleléen. Barmilyen atipusos antipszichotikummal, koztiik az INVEGA-val kezelt
betegeknél monitorozni kell a hyperglykaemia tiineteit (mint polydipsia, polyuria, polyphagia és
gyengeség), valamint a diabeteses betegeknél rendszeresen ellenérizni kell, hogy nem romlott-¢ a
gliikdz-kontroll.

Sulygyarapodas
INVEGA alkalmazasakor jelent6s sulygyarapodast figyeltek meg. A teststlyt rendszeresen ellendrizni

kell.

Hyperprolactinaemia

Szovettenyészeten végzett vizsgalatok arra utalnak, hogy a prolaktin stimulalhatja a sejtosztodast a human
emlddaganatokban. Bar a klinikai és epidemiologiai vizsgélatok eddig nem mutattak az
antipszichotikumok alkalmazasaval valo egyértelmii 6sszefliggést, a relevans kortorténettel rendelkez6
betegeknél dvatossag ajanlott. A paliperidont 6vatosan kell alkalmazni azoknal a betegeknél, akiknél
prolaktin-fliggé daganatok valdszintisithet6ek.

Orthostaticus hypotensio

A paliperidon alfa-blokkold aktivitasa miatt néhany betegnél orthostaticus hypotensiot okozhat. Az
INVEGA-val (3, 6, 9 és 12 mg) végzett harom, placebokontrollos, 6-hetes, rogzitett dozisu vizsgalat
Osszesitett adatai alapjan, az INVEGA-val kezelt betegek 2,5%-anal jelentettek orthostaticus hypotensiot,
Osszehasonlitva a placeboval kezeltek 0,8%-aval. Az INVEGA-t 6vatosan kell alkalmazni ismert
kardiovaszkularis betegségben (pl. szivelégtelenség, myocardialis infarctus vagy ischaemia,
ingeriiletvezetési zavarok), cerebrovaszkuldris betegségben vagy olyan allapotokban, amelyek a beteget
hypotensiora hajlamossa teszik (pl. dehidracié és hypovolaemia).

Gorcsrohamok
Az INVEGA-t 6vatosan kell alkalmazni olyan betegeknél, akiknek kortorténetében gércsrohamok
fordultak eld, vagy egyéb olyan allapotokban, melyek a gércsroham-kiiszobot potencialisan csokkentik.

Gasztrointesztinalis obstrukcio lehetésége

Mivel az INVEGA tabletta nem deformalddik és nem valtoztatja meg észrevehetden az alakjat a
tapcsatornaban, az INVEGA-t rendszerint nem szabad alkalmazni olyan betegeknél, akiknek stlyos
gasztrointesztinalis sziikiilete (patologias vagy iatrogén) van, vagy dysphagidban szenvednek, vagy
akiknél a tablettak lenyelése jelentds nehézséget okoz. Ritkan beszamoltak obstruktiv tiinetekrdl ismert




szlikilettel rendelkezd betegeknél, akik nem deformalddd, szabalyozott hatdanyag-leadasu készitményt
szedtek. A gyogyszerforma szabalyozott hatdanyag-leadasu kialakitasa miatt az INVEGA-t csak olyan
betegeknél szabad alkalmazni, akik képesek a tablettat egészben lenyelni.

A gasztrointesztinalis tranzitidd csokkenésével jard allapotok
Olyan allapotok, melyek rovidebb gasztrointesztinalis tranzitidovel jarnak, pl. kronikus, stlyos
hasmenéssel tarsuld betegségek, a paliperidon csokkent felszivodasat eredményezhetik.

Vesekérosodas

Vesekarosodasban szenvedd betegeknél a paliperidon plazmakoncentracioja emelkedik, ezért egyes
betegeknél sziikség lehet a ddzis modositasara (lasd 4.2 és 5.2 pont). 10 ml/perc alatti kreatinin-
clearance-ii betegekrdl nem allnak rendelkezésre adatok. Paliperidont nem szabad alkalmazni olyan
betegeknél, akiknek kreatinin-clearance-e 10 ml/perc alatt van.

Majkarosodas
Stlyos majkarosodasban (Child-Pugh C stadium) szenvedd betegekrdl nem allnak rendelkezésre adatok.

’

Ovatossag ajanlott, ha ilyen betegeknél paliperidont alkalmaznak.

Demenciaban szenvedd idds betegek
Az INVEGA-t nem vizsgaltak demenciaban szenved6 idds betegeken. A riszperidonnal nyert
tapasztalatok érvényesnek tekinthet6k paliperidonra is.

Altalanos mortalitds

Mas atipusos antipszichotikumokkal, koztiik riszperidonnal, aripiprazollal, olanzapinnal és kvetiapinnal
kezelt, demenciaban szenvedo6 idds betegek 17, kontrollos klinikai vizsgalatinak metaanalizise soran a
mortalitdas megnovekedett kockazatat tapasztaltdk a placebohoz viszonyitva. A riszperidonnal kezeltek
korében a mortalitas 4%, mig a placeboval kezelteknél 3,1% volt.

Cerebrovaszkularis mellékhatasok

Néhany atipusos antipszichotikummal, koztiik riszperidonnal, aripiprazollal, olanzapinnal kezelt,
demenciaban szenved6 betegcsoport randomizalt, placebokontrollos klinikai vizsgalataiban a
cerebrovaszkularis mellékhatasok kockazatanak kb. 3-szoros novekedését figyelték meg. Ennek a fokozott
kockazatnak a mechanizmusa nem ismert. Az INVEGA-t dvatosan kell alkalmazni stroke-kockazati
tényezokkel rendelkez6 id6s, demens betegeknél.

Parkinson-kor és [ ewy-testes demencia

Az INVEGA felirasakor az orvosoknak mérlegelniiik kell az elony/kockéazat aranyat a Parkinson-korban
vagy a Lewy-testes demenciaban szenvedd betegek esetében, mivel mindkét csoportban a neuroleptikus
malignus szindroma fokozott kockazataval, valamint az antipszichotikumok iranti fokozott
érzékenységgel lehet szamolni. Az extrapiramidalis tiineteken til a megndvekedett érzékenység
megnyilvanulasi formaja lehet a zavartsag, a tompultsag és a gyakori elesésekkel jaro testtartasi
instabilitas.

Priapismus
Alfa-adrenerg-blokkolo6 hatasu antipszichotikus gydgyszerek mellett (beleértve a riszperidont is)

beszamoltak priapismus kialakulasarol. A forgalomba hozatalt kovetden paliperidonnal, a riszperidon
aktiv metabolitjaval kapcsolatban is jelentettek priapismust. A betegeket figyelmeztetni kell, hogy
kérjenek siirg6sségi orvosi ellatast, ha a priapismus 3-4 6ran beliil nem mulik el.



A testhmérséklet szabalyozasa

Az antipszichotikus gyogyszereknek tulajdonitjak, hogy megzavarjak a szervezet maghomérséklet-
csokkento képességét. Megfelelo ovatossag ajanlott, ha az INVEGA-t olyan betegeknek irjak fel, akiknél
el6fordulnak olyan allapotok, amelyek hozzajarulhatnak a test maghémérsékletének emelkedéséhez, mint
pl. kimerito testedzés, extrém héexpozicio, antikolinerg aktivitassal rendelkez6 gydgyszerek egyidejii
szedése vagy dehidracio-expozicio.

Vénas thromboembolia

Beszamoltak vénas thromboembolia (VTE) eseteirdl antipszichotikus gyogyszerek alkalmazasakor. Mivel
az antipszichotikumokkal kezelt betegeknél gyakran megjelennek a VTE szerzett kockazati tényezdi, az
INVEGA-kezelés elott és alatt a VTE Gsszes lehetséges kockazati tényez6jét azonositani kell, és megel6z6
intézkedéseket kell tenni.

Antiemetikus hatés

Paliperidonnal végzett preklinikai vizsgalatokban antiemetikus hatast figyeltek meg. Ez a hatas,
amennyiben emberben el6fordul, elfedheti bizonyos gyogyszerek tiiladagolasanak jeleit és tiineteit, vagy
olyan allapotokat mint a bélelzarodas, a Reye-szindroma és az agydaganat.

Gyermekek és serdiildk
Az INVEGA szedativ hatdsat szorosan monitorozni kell ebben a betegcsoportban. Az INVEGA-val
kezelteknél a szedativ hatast javithatja az INVEGA adagolasi idépontjanak megvaltoztatasa.

A tartos hyperprolactinaemia serdiilok novekedésére és szexualis érésére kifejtett Iehetséges hatasa miatt
meg kell fontolni az endokrinologiai statusz rendszeres klinikai értékelését, beleértve a testsuly,
testmagassag mérését, a szexualis érés, a menstruacidos mitkodés monitorozasat és tovabbi, a prolactinnal
potencialisan 0sszefiiggd hatas értékelését.

Az INVEGA kezelés alatt el kell végezni még az extrapiramidalis tiinetek és tovabbi mozgaszavarok
vizsgalatat is.

A gyermekekre vonatkozo kiilonleges adagolasi utmutatasokat lasd a 4.2 pontban.
Intraoperativ floppy iris szindréma (IFIS)

Katarakta-miitét soran intraoperativ floppy iris szindromat (IFIS) figyeltek meg aa-adrenerg antagonista
hatast gyogyszerekkel, mint példaul az INVEGA-val kezelt betegeknél (lasd 4.8 pont).

Az IFIS novelheti a miitét alatt és azt kovetoen fellépd, a szemmel 0sszefiiggé komplikaciok kockazatat.
A mitétet megelézGen a szemsebésznek tudnia kell a jelenleg vagy korabban szedett oja-adrenerg
antagonista hatast gyogyszerekrol. A katarakta miitét el6tt megszakitott a,-blokkolo kezelés lehetséges
elényét nem igazoltak, azt az antipszichotikus kezelés megszakitasaval jaré kockazattal szemben
mérlegelni kell.

Segédanyagok
Laktéz tartalom (csak a 3 mg-os tablettakra vonatkozik)

Ritkan el6forduld, orokletes galaktdz intoleranciaban, Lapp laktaz-hianyban vagy gliikoz-galaktoz
malabszorpcidban a készitmény nem szedhetd.

Natrium tartalom
A készitmény kevesebb, mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz adagonként, azaz gyakorlatilag
,,hatriummentes”.




4.5 Gyodgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

Ovatossag ajanlott, ha az INVEGA-t olyan gyogyszerekkel egyiitt rendelik, amelyekrdl tudott, hogy a
QT-tavolsag megnyulasat okozzak, mint pl. IA. osztalyba tartozo6 antiaritmias szerekkel (pl. kinidin,
dizopiramid), III. osztalyba sorolt antiaritmias szerekkel (amiodaron, szotalol), néhany antihisztaminnal,
néhany mas antipszichotikummal és néhany malariellenes készitménnyel (pl. meflokvin).

Az INVEGA potencialis hatdsa mas készitményekre

A paliperidon varhatéan nem okoz klinikailag jelentds farmakokinetikai interakciokat olyan
gyogyszerekkel, melyeket a citokrom P450 izoenzimek metabolizalnak. Az in vitro kisérletek eredményei
szerint a paliperidon nem indukalja a CYP1A2 aktivitasat.

A paliperidon elsddleges kdzponti idegrendszeri hatasai miatt (lasd 4.8 pont) az INVEGA-t mas kdzponti
idegrendszerre hato készitményekkel pl. anxiolitikumokkal, a legtébb antipszichotikummal,
hipnotikumokkal, 6piatokkal, stb. vagy alkohollal egyiitt dvatosan kell alkalmazni.

A paliperidon antagonizalhatja a levodopa és mas dopamin-agonistak hatasat. Ha ezt a kombinaciot
szlikségesnek itélik, kiilondsen a Parkinson-kor végstadiumaban, minden ilyen gyogyszer legalacsonyabb
hatasos adagjat kell felirni.

Potencialis orthostaticus hypotensiot okozo (lasd 4.4 pont) hatdsa miatt additiv hatas figyelheté meg, ha az
INVEGA-t mas ilyen hatasu készitményekkel, pl. egyéb antipszichotikumokkal vagy triciklikus
antidepresszansokkal egytitt alkalmazzak.

Ovatossag ajanlott, ha paliperidont mas olyan gyogyszerekkel egyiitt alkalmazzak, amelyekré] tudott,
hogy a gorcsroham-kiiszobot csokkentik (fenotiazinok, vagy butirofenonok, klozapin, triciklikus
antidepresszansok vagy szelektiv szerotoninvisszavétel-gatlok (SSRI), tramadol, meflokvin, stb.).

Az INVEGA és litium kozotti interakciot nem tanulmanyoztak, mindemellett nem valoszinii, hogy
farmakokinetikai interakcioba Iépnének egymassal.

A naponta egyszeri 12 mg INVEGA egyidejli alkalmazasa natrium-divalproat retard tablettaval (naponta
egyszer 500 mg-2000 mg) nem befolyasolta a valproat egyensulyi allapotu farmakokinetikéjat. Az
INVEGA egyidejii alkalmazasa natrium-divalproat retard tablettaval fokozta a paliperidon-expoziciot
(lasd alabb).

Mas készitmények potencidlis hatasa az INVEGA-ra

In vitro vizsgalatok azt mutatjak, hogy a CYP2D6 és a CYP3 A4 minimalisan részt vehetnek a paliperidon
metabolizmusaban, de sem in vitro sem in vivo nincsenek arra utald jelek, hogy ezek az izoenzimek
jelentOs szerepet jatszanak a paliperidon metabolizmusaban. Az INVEGA paroxetinnel, egy hatékony
CYP2D6-gatldval torténd egyideji alkalmazasa nem mutatott klinikailag jelentds hatast a paliperidon
farmakokinetikajara. In vitro vizsgalatok azt mutatjak, hogy a paliperidon P-glikoprotein- (P-gp-)
szubsztrat.

Az INVEGA napi egyszeri és 200 mg karbamazepin napi kétszeri egyiittes adasa kb. 37%-kal
csokkentette a paliperidon atlagos egyensulyi allapottl Crax- és AUC-értékét. Ezt a csdkkenést jelent6s
mértékben a paliperidon renalis clearance-ének 35%-os ndvekedése okozta, valdszintileg a renalis P-
glikoprotein karbamazepin altali indukcidjanak eredményeként. A vizelettel valtozatlan formaban iiriilo
hatéanyag mennyiségének kismértékli csokkenése arra utal, hogy a paliperidon CYP-metabolizmusat vagy
biohasznosulasat kis mértékben érintette a karbamazepin egyiittadasa. A karbamazepin nagyobb
adagjainal a paliperidon plazmaszintjeinek nagyobb mértékli csokkenése alakulhat ki.



Karbamazepin-kezelés megkezdésekor az INVEGA adagjat tjra kell értékelni, és sziikség szerint emelni
kell. Forditott esetben, karbamazepin-kezelés abbahagyasakor az INVEGA adagjat ugyancsak tjra kell
értékelni, és sziikség szerint csokkenteni kell. A teljes indukcid eléréséhez kb. 2-3 hét sziikséges, €s az
induktor megsziintetésekor a hatas hasonld idGtartam alatt cseng le. Mas induktor gyogyszereknek vagy
névényeknek, pl. rifampicin vagy orbancfii (Hypericum perforatum) hasonlo hatasai lehetnek a
paliperidonra.

A gasztrointesztinalis tranzitidét befolyasold gyogyszerek, pl. a metoklopramid, a paliperidon
abszorpciodjat befolyasolhatjak.

Az egyszeri 12 mg-os adag INVEGA egyidejii alkalmazasa natrium-divalproat retard tablettaval (két

500 mg-os tabletta naponta egyszer) a paliperidon Cpax- €s AUC-értékének mintegy 50%-o0s
emelkedéséhez vezetett. Mérlegelni kell az INVEGA-adag csokkentését, amennyiben a klinikai értékelést
kovetdéen az INVEGA-t valproattal egyidejiileg alkalmazzak.

Az INVEGA riszperidonnal térténd egyidejti alkalmazasa
Az INVEGA és oralis riszperidon egyidejli alkalmazasa nem ajanlott, mivel a paliperidon a riszperidon
aktiv metabolitja, és a két szer kombinacidja additiv paliperidon-expozicidhoz vezethet.

Az INVEGA pszichostimulansokkal torténd egyidejii alkalmazasa
A pszichostimulansok (pl. metilfenidat) és a paliperidon kombinalt alkalmazasa extrapiramidalis tiineteket
okozhat az egyik vagy mindkét kezelés megvaltoztatasakor (lasd 4.4 pont).

Gyermekek és serdiildk
Interakcios vizsgalatokat csak felnéttek korében végeztek.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség
Terhes nékon torténd alkalmazasra nincs megfeleld adat a paliperidon tekintetében. Allatokon végzett

kisérletekben a paliperidonnak nem volt teratogén hatasa, de a reproduktiv toxicitas mas tipusait
megfigyelték (lasd 5.3 pont). Azoknal az Ojsziilotteknél, akik a terhesség harmadik trimeszterében
antipszichotikumok szedésének (igy paliperidonnak) voltak kitéve, sziiletésiik utan fennall a
mellékhatasok (pl. extrapiramidalis és/vagy elvonasi tiinetek) jelentkezésének kockazata, amelyek valtozo
sulyossaguak és idétartamuak lehetnek. Beszamoltak izgatottsag, fokozott izomtonus, csokkent
izomtonus, remegés, aluszékonysag, 1¢gzési elégtelenség vagy taplalasi zavarok eldforduldsarol. Ezért az
ujsziilotteket szoros megfigyelés alatt kell tartani. Az INVEGA-t a terhesség ideje alatt nem szabad
alkalmazni, csak akkor, ha erre egyértelmiien sziikség van. Ha terhesség alatt a gyogyszer elhagyasa
sziikséges, azt nem szabad hirtelen megtenni.

Szoptatas
A paliperidon oly mértékben valasztodik ki az anyatejbe, hogy a szoptatott csecsemore valo hatasa

valdszini, ha a szoptat6 nonek terapias adagokat adnak. Az INVEGA nem alkalmazhat6 a szoptatas alatt.

Termékenység
A preklinikai vizsgalatok soran lényegi hatasokat nem figyeltek meg.

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A paliperidon kis- vagy kdzepes mértékben befolyasolhatja a gépjarmiivezetéshez €s a gépek kezeléséhez
szlikséges képességeket, a lehetséges idegrendszeri és latast befolyasold hatasok miatt (1asd 4.8 pont).



Ezért a betegek figyelmét fel kell hivni arra, hogy az INVEGA iranti egyéni érzékenységiik

megallapitasaig ne vezessenek gépjarmiivet vagy ne kezeljenek gépeket.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

Felnottek

A biztonsagossagi profil dsszefoglaldsa
A felnétteken végzett klinikai vizsgalatokban a leggyakrabban jelentett gydgyszer-mellékhatasok a
kovetkezo voltak: fejfajas, insomnia, szedacidé/somnolentia, parkinsonismus, akathisia, tachycardia,
tremor, dystonia, felso 1éguti fertézés, szorongas, szédiilés, sulyndvekedés, hanyinger, agitatio,
constipatio, hanyas, faradtsag, depressio, dyspepsia, diarrhoea, szajszarazsag, fogfajas, csont- és
izomrendszeri fajdalom, hypertensio, asthenia, hatfajdalom, QT-megnyulassal jar6 EKG és kohogeés.

Dozisfiiggbnek latszo gydgyszer-mellékhatasok voltak: fejfajas, szedacio/somnolentia, parkinsonismus,
akathisia, tachycardia, dystonia, szédiilés, tremor, felsé 1éguti fert6zés, dyspepsia valamint csont- és
izomrendszeri fajdalom.

A schizoaffectiv zavarral kapcsolatos vizsgalatokban az INVEGA-val egyidejii antidepresszans vagy
hangulatjavito kezelésben részesiilo csoport egészének tagjai nagyobb aranyban tapasztaltak nemkivanatos
eseményeket, mint azok az alanyok, akik INVEGA-monoterapiaban részesiiltek.

A mellékhatdsok tablazatos Gsszefoglaldsa

Az alabbiakban a felndtteken végzett klinikai vizsgalatok soran és forgalomba hozatal utan jelentett, a
paliperidonnal Gsszefliggd Osszes gyogyszer-mellékhatas talalhato, az INVEGA klinikai vizsgalataibol
szamitott gyakorisagi kategoriak szerint. A gyakorisagi kategoriak a kovetkezok: nagyon gyakori (>1/10),
gyakori (>1/100 - <1/10), nem gyakori (>1/1000 - <1/100), ritka (>1/10 000 - <1/1000), nagyon ritka
(<1/10 000) és nem ismert (a rendelkezésre allo klinikai vizsgalati adatokbol nem allapithatd meg). Az
egyes gyakorisagi kategoriakon beliil a mellékhatasok csokkend sulyossag szerint keriilnek megadasra.

Szervezeten Mellékhatas

beliili Gyakorisa

szerv- Nagyon Gyakori Nem gyakori Ritka Nem ismert

osztaly gyakori
Fert6z6 bronchitis, fels6 pneumonia, léguti | szemfert6zés,
betegségek és 1éguti fertdzés, fertdzés, cystitis, onychomycosis,
parazitafert6zése sinusitis, hugyuati | flilfertdzés, cellulitis,
k fertézés, tonsillitis acarodermatitis

influenza
Vérképzoszervi csokkent agranulocytosis®,
és fehérvérsejtszam, | neutropenia,
nyirokrendszeri thrombocytopenia | emelkedett
betegségek és , anaemia, eosinophilszam
tiinetek csokkent
hematokritérték
Immunrendszeri anaphylaxias
betegségek és reakcid,
tiinetek tulérzékenység
Endokrin hyperprolactinae elégtelen
betegségek és mia® antidiuretikus
tliinetek hormonkivalasztas®,
cukor jelenléte a
vizeletben
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Anyagcsere- €s sulyndvekedés, diabetes mellitus?, | vizmérgezés, hyperinsulinacmia
taplalkozasi étvagynovekedés, | hyperglykaemia, diabeteses
betegségek és sulycsokkenés, megndvekedett ketoacidosis®,
tiinetek étvagycsokkenés | derékkorfogat, hypoglykaemia,
anorexia, polydipsia,
emelkedett emelkedett plazma
plazma koleszterinszint
trigliceridszint
Pszichiatriai insomnia® | mania, agitatio, alvaszavarok, catatonia,
korképek depressio, zavart allapot, somnambulismus,
szorongas csokkent libido, tompultsag®
anorgasmia,
idegesség,
rémalmok
Idegrendszeri parkinsoni | dystonia®, tardiv dyskinesia, | neurolepticus
betegségek és smus®, szédiilés, convulsio®, malignus szindroma,
tiinetek akathisia®, | dyskinesia®, syncope, cerebralis ischaemia,
szedacid/s | tremor® pszichomotoros nem reagél az
omnolenti hiperaktivitas, ingerekre®,

a, fejfajas poszturalis eszméletvesztés,
szédiilés, csOkkent tudatszint®,
figyelemzavar, diabeteses coma®,
dysarthria, egyensulyzavar,
dysgeusia, koordinacios zavar,
hypaesthesia, fej remegése®
paraesthesia

Szembetegségek homalyos latas photophobia, glaucoma,
¢és szemészeti conjunctivitis, szemmozgasi
tiinetek szaraz szem rendellenesség®,
szemgolyd-forgas®,
fokozott konnyezés,
kotShartya
hyperaemia
A fiil és az vertigo, tinnitus,
egyensuly- fiilfajdalom
érzékeld szerv
betegségei €s
tiinetei
Szivbetegségek atrioventricularis | sinus arrhythmia, | pitvarfibrillacio,
és a szivvel blokk, rendellenes EKG, | posturalis
kapcsolatos ingervezetési palpitatio orthostaticus
tiinetek zavar, tachycardia
QT-megnyuléssal szindroma®
jaro EKG,
bradycardia,
tachycardia
Erbetegségek és orthostaticus hypotensio tiidéembolia, vénas
tliinetek hypotensio, thrombosis,
hypertensio ischaemia, kipirulas
Légzdérendszeri, pharyngolaryngea | dyspnoe, sipold alvasi apnoe pulmonalis
mellkasi és lis fajdalom, l1égzés, epistaxis szindroma, pangas
mediastinalis kohogeés, hyperventilatio,
betegségek és orrdugulas aspiracios
tiinetek pneumonia, légutak

pangasa, dysphonia

1"




Emésztérendszeri hasi fajdalom, nyelvduzzanat, pancreatitis®,
betegségek és hasi diszkomfort, | gastroenteritis, vékonybél-
tiinetek hanyas, dysphagia, elzarodas, ileus,
hanyinger, flatulencia széklet
constipatio, inkontinencia,
diarrhoea, faecaloma®, cheilitis
emésztési zavar,
szajszarazsag,
fogfajas
Mij- és emelkedett emelkedett icterus
epebetegségek, transzamindz-szin | gamma-
illetve tiinetek t glutamiltranszfera
z-szint,
emelkedett
majenzimértékek
A bér és a bor pruritus, urticaria, alopecia, | angiooedema,
alatti szovet borkiiités ekcéma, acne gyogyszer okozta
betegségei €s borkiiitése,
tiinetei hyperkeratosis,
szaraz bor,
erythema,
borelszinezddés,
seborrhoeas
dermatitis,
korpasodas
A csont- ¢s csont- és emelkedett rhabdomyolysis¢,
izomrendszer, izomrendszeri plazma kreatin- rendellenes
valamint a fajdalom, foszfokinaz-szint, | testtartas®
kotészovet hatfajdalom, izomgoresok,
betegségei €s arthralgia, iziileti merevség,
tlinetei iziileti duzzanat,
izomgyengeség,
nyaki fajdalom
Vese- és hugyti vizelet-
betegségek és inkontinencia,
tiinetek pollakisuria,
vizeletretencio,
dysuria
A terhesség, a ujsziilottkori
gyermekagyi és a gyogyszerelvonasi
perinatalis tiinetegyiittes (lasd
iddszak alatt 4.6 pont)°
jelentkezd
betegségek és
tiinetek
A nemi amenorrhoea erectilis priapismus®
szervekkel és az dysfunctio, menstruacio késése®,
emldkkel ejakulcio zavara, | gynaecomastia,
kapcsolatos menstruacio emldk vérbdsége,
betegségek és zavara, emld
tiinetek galactorrhoea, megnagyobbodasa®,
sexualis emlGvaladékozas,
dysfunctio, hiivelyvaladékozas
emléfajdalom,

eml6 diszkomfort
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Altalanos pyrexia, asthenia, | arcddéma, hypothermia®,
tiinetek, az faradtsag oedema®, csokkent
alkalmazas hidegrazas, testhdmérséklet®,
helyén fellép6 emelkedett gyogyszermegvonas
reakciok testhomérséklet, 1 szindroma®,
rendellenes jaras, | induratio®,
szomjusag,
mellkasi
fajdalom,
mellkasi
diszkomfort, rossz
kozérzet
Sériilés, mérgezés elesés
ésa
beavatkozassal
kapcsolatos
szOvodmények

a

b

Lésd alabb: hyperprolactinaemia.

Lasd alabb: extrapiramidalis tiinetek.

Nem figyelték meg INVEGA-val végzett klinikai vizsgalatok soran, de a forgalomba hozatalt kdvetéen
paliperidonnal megfigyelték.

Placebokontrollos pivotalis vizsgalatokban az INVEGA-val kezelt betegek 0,05%-anal szamoltak be diabetes
mellitusrél szemben a placebocsoport 0%-os aranyaval. Az dsszes klinikai vizsgalatbol szdrmazé 6ssz-incidencia
0,14% volt az 6sszes INVEGA-val kezelt betegnél.

Az almatlansag tartalmazza: clalvasi és atalvasi probléma; a convulsio tartalmazza: grand mal convulsio; az
oedema tartalmazza: generalizalt oedema, periférids oedema, ujjbenyomatot megtarté oedema. A menstruacio
zavara tartalmazza: rendszertelen menstruacio, oligomenorrhoea.

C

A riszperidon gyégyszerformakkal megfigyelt nemkivanatos hatasok

A paliperidon a riszperidon aktiv metabolitja, ezért ezeknek a hatéanyagoknak (beleértve az oralis és az
injekcios format) mellékhatas profilja vonatkozik egymasra. Kiegészitve a fenti mellékhatasokat, a
riszperidon készitmények alkalmazasakor a kovetkez6 mellékhatasokat figyelték meg, és ezek
el6fordulhatnak INVEGA-val.

Pszichiatriai kérképek: alvassal 0sszefiiggd evési zavar

Idegrendszeri betegségek és tiinetek: cerebrovascularis zavar

Szembetegségek és szemészeti tiinetek: floppy iris szindroma (intraoperativ)

Légzorendszeri, mellkasi és mediastinalis betegségek és tiinetek: szortyzorejek

A bor és a bor alatti szovet betegségei és tiinetei: Stevens—Johnson-szindréma/toxicus epidermalis
necrolysis

Kivalasztott mellékhatasok leirasa

Extrapiramidalis tiinetek (extrapyramidal symptoms,; EPS)

A schizophrenias betegeken végzet klinikai vizsgalatokban nem figyeltek meg kiilonbséget a placebo,
illetve az INVEGA 3 mg-os és 6 mg-os adagja kozott. Az extrapiramidalis tiinetek dozisfiiggdségét az
INVEGA két magasabb adagjanal (9 mg és 12 mg) figyelték meg. A schizoaffectiv zavarban szenvedd
betegeken végzett klinikai vizsgalatokban az extrapiramidalis tiinetek magasabb incidencidjat figyelték
meg az Osszes doziscsoportban a placebocsoporthoz viszonyitva, bar nem talaltak egyértelmi
Osszefiiggést az alkalmazott adaggal.

Az extrapiramidalis tiinetek a kovetkezd esetek Osszesitett analizisén alapulnak: parkinsonismus (ide
tartozik a fokozott nyalelvalasztas, a musculoskeletalis merevség, parkinsonismus, nyaladzas,
izomrigiditas fogaskerék-tiinettel, bradykinesia, hypokinesia, larvaarc, izomfeszesség, akinesia,
tarkomerevség, izommerevség, parkinsonos jaras ¢s rendellenes glabella reflex, Parkinson-korra jellemz6
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nyugalmi tremor) akathisia (ide tartozik az akathisia, nyugtalansag, hyperkinesia és a nyugtalan lab
szindroma), dyskinesia (dyskinesia, izomrangat6zas, choreoathetosis, athetosis és myoclonus), dystonia
(ide tartozik a dystonia, hypertonia, torticollis, akaratlan izomosszehuzodasok, izomkontraktura,
blepharospasmus, oculogyria, nyelvbénulas, facialis spasmus, laryngospasmus, myotonia, opisthotonus,
oropharyngealis spasmus, pleurothotonus, nyelvspazmus és szajzar) és tremor. Megjegyzendd, hogy a
tiinetek szélesebb skalaja kertilt felsorolasra, amelyek nem feltétleniil extrapiramidalis eredetiiek.

Sulygyarapodds

A schizophrenias betegeken végzett klinikai vizsgalatokban dsszehasonlitottdk azon betegek aranyat, akik
elérték a >7%-os teststilynovekedési kritériumot: azt talaltak, hogy a sulygyarapodas gyakorisaga az
INVEGA 3 mg-os és 6 mg-os adagjanal a placebohoz hasonld, mig a placeboval dsszehasonlitva az
INVEGA 9 mg-os és 12 mg-os adagjanal a testsulygyarapodas gyakoribb volt.

A schizoaffectiv zavarban szenvedod betegeken végzett klinikai vizsgalatokban az INVEGA-val kezelt
betegek nagyobb aranyban (5%) tapasztaltak >7%-os teststilygyarapodast, mint a placeboval kezelt
alanyok (1%). A két déziscsoportot vizsgalo klinikai vizsgalatban (1asd 5.1 pont) a >7%-0s
testsulygyarapodas az alacsonyabb dozisu (3 mg-6 mg) csoportban 3%-ban, a magas dozist (9 mg-12 mg)
csoportban 7%-ban, a placebocsoportban pedig 1%-ban fordult el6.

Hyperprolactinaemia

A schizophrenias betegeken végzett klinikai vizsgalatokban a szérum prolaktinszint-értékének
emelkedését figyelték meg az INVEGA-val kezelt betegek 67%-anal. Esetleges prolaktinszint-
emelkedésre utalo mellékhatasokat (pl. amenorrhoea, galactorrhoea, menstruacios zavarok,
gynaecomastia) a betegek 0sszesen 2%-anal jelentettek. A szérum prolaktinszintjének maximalis atlagos
novekedését altalaban a kezelés 15. napjan figyelték meg, de a prolaktin a kiindulasi szint felett maradt a
vizsgalat végén is.

A gyogyszercsoportra jellemzd hatdsok

QT-megnyulas, kamrai aritmiak (kamrafibrillacio, ventricularis tachycardia), hirtelen bekovetkezo
megmagyarazhatatlan halal, szivmegallas és forsade de pointes eléfordulhatnak antipszichotikumok
alkalmazasakor. Vénas thromboembolia eseteit, koztiik tiidéembolia és mélyvénas trombozis eseteit
jelentették az antipszichotikus készitmények esetén. Gyakorisaguk nem ismert.

A paliperidon a riszperidon aktiv metabolitja. A riszperidon biztonsagossagi profilja alkalmazhato a
paliperidonra.

Idosek

Schizophreniaban szenvedd id6s betegeken végzett vizsgalatban a biztonsagossagi profil hasonlo volt,
mint nem id6s betegek esetében. 1dds, demens betegeken az INVEGA-val nem végeztek vizsgalatokat.
Néhany mas atipusos antipszichotikummal végzett klinikai vizsgalat soran a halalozas és
cerebrovaszkularis események megnovekedett kockazatardl szamoltak be (1asd 4.4 pont).

Gyermekek és serdiilék

A biztonsagossagi profil dsszefoglalasa

Az éltalanos biztonsagossagi profil hasonld volt a felndtteknél megfigyelthez a paliperidon retard tabletta
egy rovid tava és két hosszl tava, 12 éves és idOsebb, schizophrenidban szenvedo serdiilokon végzett
vizsgalataban. Az Osszesitett, schizophrenidban szenvedd, INVEGA-val kezelt serdiilé populéacio (12 éves
¢és idOsebb, N = 545) esetén a mellékhatasok tipusa és gyakorisaga hasonld volt a felndttekéhez, kivéve az
alabb felsoroltakat, ezek gyakrabban fordultak el6 INVEGA-val kezelt serdiiloknél, mint INVEGA-val
kezelt felnotteknél (és gyakrabban fordultak el, mint a placebdval kezelteknél): serdiiléknél nagyon
gyakoriként (>1/10) jelentették: szedacid/somnolentia, parkinsonismus, sulyndvekedés, felso 1éguti
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fert6zés, akathisia és tremor, valamint serdiiléknél gyakoriként (>1/100) jelentették: hasi fajdalom,
galactorrhoea, gynaecomastia, akne, dysarthria, gastroenteritis, epistaxis, fiil fertézése, emelkedett
trigliceridszint a vérben és vertigo.

Extrapiramidalis tiinetek (extrapyramidal symptoms; EPS)

A serdiilokon végzett, rovid tavl, placebokontrollos, fix dozist klinikai vizsgalatban az EPS gyakoribb
volt az INVEGA 0sszes adagja esetén a placebohoz képest, és a nagyobb adagoknal az incidencia
magasabb volt. Az dsszes, serdiilokon végzett vizsgalatot figyelembe véve az EPS gyakoribb volt
serdiiloknél, mint felnétteknél az INVEGA minden adagja esetén.

Sulygyarapodds

A serdiilokon végzett rovid tavu, placebokontrollos, fix dozisu klinikai vizsgalatban a >7%-os
sulygyarapodast elérd betegek szazalékos elofordulasa nagyobb volt az INVEGA-val kezelt csoportban (a
dozistol fiiggden 6%-19%) a placebdval kezeltekhez képest (2%). Nem talaltak egyértelmii 6sszefiiggést
az alkalmazott adaggal. Mérsékelt (4,9 kg) stlygyarapodast jelentettek a kétéves, hosszi tava vizsgalatban
mindkét, a kettds vak, illetve a nyilt elrendezésben INVEGA-val kezelteknél.

Serdiiléknél a stlygyarapodast a normal ndvekedéssel jaro stlygyarapodassal 6sszevetve kell értékelni.

Prolaktinszint

Az INVEGA schizophreniaban szenvedo6 serdiilékon végzett, 2 évig tartd nyilt vizsgalataban az
emelkedett szérum prolaktinszint ndk 48%-anal és férfiak 60%-anal fordult el6. Olyan mellékhatast,
amely emelkedett prolaktinszintet feltételez (pl.: amenorrhoea, galactorrhoea, menstruacios zavarok,
gynaecomastia) dsszességében a betegek 9,3%-anal jelentettek.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez fontos
eszkdze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen kisérni.

Az egészségligyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a hatosag részére
az V. fiiggelékben talalhato elérhetéségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

A varhatd jelek és tlinetek altalaban a paliperidon ismert farmakologiai hatasainak fokozodasabol
szarmaznak, mint pl. almossag és szedacio, tachycardia és hypotensio, QT-megnytlas és extrapiramidalis
tiinetek. Tuladagoléssal kapcsolatban forsades de pointes-et és kamrafibrillaciot jelentettek. Akut
tuladagolas esetén gondolni kell arra, hogy tobbféle gyogyszer is szoba keriilhet.

A tiladagolas kezelésének megtervezésekor és a gydgyulas soran figyelembe kell venni a gydgyszer
retard jellegét. A paliperidonnak nincs specifikus antidotuma. Altalanos tamogato kezelést kell
alkalmazni. A 1égutak atjarhatdsagat biztositani kell, és azt fent kell tartani adekvat oxigénellatas és
1élegeztetés mellett. Azonnal el kell kezdeni a kardiovaszkularis monitorozast, beleértve a folyamatos
EKG-monitorozast is, az esetlegesen eldfordulo aritmidk miatt. A hypotensiot €s a keringés 0sszeomlasat
megfeleld beavatkozasokkal, példaul intravénas folyadékpotlassal és/vagy szimpatomimetikumok
adasaval kell kezelni. Aktiv szén, valamint hashajtd egyiittes adasa megfontolandd. Sulyos
extrapiramidalis tiinetek esetén antikolinerg szereket kell adni. A kdzeli megfigyelést és ellendrzést a
beteg felépiiléséig folytatni kell.

15



5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterdpias csoport: psycholepticumok, egyéb antipszichotikumok ATC kod: NOSAX13
Az INVEGA a (+)- és (-)-paliperidon racém keverékét tartalmazza.

Hatdsmechanizmus

A paliperidon a monoamin-hatasok szelektiv gatloszere, amelynek farmakologiai tulajdonsagai
kiilonbdznek a klasszikus neuroleptikumokétol. A paliperidon erdsen kotddik a szerotoninerg 5-HT2- és a
dopaminerg D,-receptorokhoz. A paliperidon blokkolja az alfa;-adrenerg receptorokat is, és kisebb
mértékben a Hi-hisztaminerg és alfa,-adrenerg receptorokat. A (+)- és (-)-paliperidon enantiomérek
farmakologiai aktivitasa mindségileg és mennyiségileg azonos.

A paliperidon nem kotddik kolinerg receptorokhoz. Ugyan a paliperidon erds D;-antagonista, amelyrol
feltételezik, hogy enyhiti a schizophrenia pozitiv tiineteit, kevesebb katalepsziat okoz, és kisebb
mértékben csdkkenti a motoros funkciot, mint a hagyomanyos neuroleptikumok. A dominal6 kdzponti
szerotonin-antagonizmus csokkentheti annak esélyét, hogy a paliperidon extrapiramidalis mellékhatasokat
okozzon.

Klinikai hatasossag

Schizophrenia

Az INVEGA hatasossagat a schizophrenia kezelésében harom multicentrikus, placebokontrollos, kettds
vak, 6-hetes vizsgalatban értékelték olyan betegeken, akik megfeleltek a schizophrenia DSM-IV
kritériumainak. Az INVEGA adagjai, amelyek kiilonbozbek voltak a harom vizsgalat soran, naponta
egyszeri 3 mg és 15 mg kozott valtoztak. Az elsddleges hatdsossagi végpontot a teljes Pozitiv és Negativ
Szindréma Skala (PANSS) pontszamanak csokkenéseként definialtdk, amint az alabbi tablazat mutatja. A
PANSS egy olyan validalt tobbtételes leltar, amely a pozitiv tiinetek, a negativ tiinetek, az
Osszefliggéstelen gondolatok, a nem kontrollalt ellenségesség/izgatottsag, €s a szorongas/depresszio
értékelésére szolgald Gt tényezot tartalmaz. Az INVEGA valamennyi vizsgalt adagja a 4. napon valt kiilon
a placeboétol (p < 0,05). Az elére meghatarozott masodlagos végpontok a Személyes és Szocialis
Funkcionalis Skala (Personal and Social Performance (PSP) scale) és az Osszesitett Klinikai Benyomaés —
Stlyossag Skala (Clinical Global Impression — Severity (CGI-S) scale) voltak. Mindharom vizsgalatban az
INVEGA a PSP és CGI-S alapjan jobb volt a placebonal. A hatasossagot is mérték —a PANSS 6ssz
pontszam >30%-os csokkenéseként definialt — kezelésre adott valasz masodlagos végpontként vald
kiszamitasaval.

Schizophrenias betegeken végzett klinikai vizsgalatok: Schizophrenia Pozitiv és Negativ Szindroma Skala
(PANSS) 6sszpontszam — valtozasok a vizsgalat megkezdése és a végpont kozott — LOCF (az utolso
megfigyelési adat tovabbvitelével) az R0O76477-SCH-303, R0O76477-SCH-304 és R0O76477-SCH-305
vizsgalatokban: Intent-to-Treat (bevalogatas szerinti betegek) analizis alapjan

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

IR076477-SCH-303 (N =126) (N =123) (N=122) (N=129)
Kiindulasi atlagérték (SD) | 94,1 (10,74) 94,3 (10,48) 93,2 (11,90) 94,6 (10,98)
Atlagos valtozas (SD) -4,1(23,16) -17,9 (22,23) | -17,2 (20,23) -23.3 (20,12)
P-érték (placeboval <0,001 <0,001 <0,001
szemben)
Az LS atlagok kiilonbsége -13,7 (2,63) -13,5 (2,63) -18,9 (2,60)
(SE)
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IR076477-SCH-304
Kiindulasi atlagérték (SD)
Atlagos valtozas (SD)
IP-érték (placeboval
szemben)

Az LS atlagok kiilonbsége
(SE)

(N=105) |
93,6 (11,71)
-8,0 (21,48)

(N=111)

92,3 (11,96)

-15,7 (18,89)
0,006

-7,0 (2,36)

(N=111)

94,1 (11,42)

-17,5 (19,83)
<0,001

-8,5 (2,35)

IR076477-SCH-305
Kiindulasi atlagérték (SD)
Atlagos valtozas (SD)
P-érték (placeboval
szemben)

Az LS atlagok kiilonbsége
(SE)

(N = 120)
93,9 (12,66)
2,8 (20,89)

(N=123)

91,6 (12,19)

-15,0 (19,61)
<0,001

11,6 (2,35)

(N=123)

93,9 (13,20)

-16,3 (21,81)
<0,001

-12,9 (2,34)

Megjegyzés: A pontszamok negativ valtozasa javulasra utal. Mindharom vizsgalatban aktiv kontrollt (10 mg

olanzapint) alkalmaztak. LOCF = last observation carried forward (az utolsé6 megfigyelési adat tovabbvitele). A
Pozitiv és Negativ Szindroma Skala 1-t61 7-ig terjedd valtozatat alkalmaztak. Az R076477-SCH-305 vizsgélatban
15 mg-os adagot is alkalmaztak, de az eredmények nincsenek feltlintetve, mivel ez a maximalis ajanlott napi 12 mg-

os adag felett van.

Klinikai schizophrenia-vizsgalatok: a reagalo betegek aranya az R076477-SCH-303, R076477-SCH-304 ¢és
R076477-SCH-305 vizsgalatokban az LOCF végponton: Intent-to-Treat (bevalogatas szerinti betegek)
analizis

Placebo INVEGA INVEGA INVEGA INVEGA

3mg 6 mg 9mg 12 mg

R076477-SCH-303
N 126 123 122 129
Reagal6 betegek, n (%) 38 (30,2) 69 (56,1) 62 (50,8) 79 (61,2)
Nem reagald betegek, n (%) 88 (69,8) 54 (43.9) 60 (49,2) 50 (38,8)
P-érték (placeboval - <0,001 0,001 <0,001
szemben)
R076477-SCH-304
N 105 110 111
Reagald betegek, n (%) 36 (34,3) 55 (50,0) 57 (51,4)
Nem reagalo betegek, n (%) 69 (65,7) 55(50,0) 54 (48,6)
P-érték (placeboval -- 0,025 0,012
szemben)
R076477-SCH-305
N 120 123 123
Reagald betegek, n (%) 22 (18,3) 49 (39,8) 56 (45,5)
Nem reagal6 betegek, n (%) 98 (81,7) 74 (60,2) 67 (54,5)
P-érték (placeboval - 0,001 <0,001
szemben)

Egy hosszu tavua vizsgalatban, ahol a hatas fennmaradasat kivantak felmémi, az INVEGA a placebohoz
képest szignifikansan hatasosabb volt a tiinetmentesség fenntartasaban és a schizophrenia relapszusanak
késleltetésében. Miutan a betegeket INVEGA-val (naponta egyszer 3 mg-15 mg dozistartomanyban) 6
hétig kezelték akut epizod miatt, és tovabbi 8 hétig stabilizaltak, kettds vak modszerrel randomizaltak dket
vagy az INVEGA-kezelés folytatasara vagy placebo adasara mindaddig, amig a schizophrenia tiinetei ki
nem Ujultak. Hatasossagi okokbol a vizsgalatot korabban leallitottak, mert az INVEGA-val kezelt
betegeknél a kitjulasig tart6 id6 szignifikdnsan hosszabb volt a placeboval 6sszehasonlitva (p=0,0053).
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Schizoaffectiv zavar

Az INVEGA hatasossagat a schizoaffectiv zavar pszichotikus vagy manias tiineteinek akut kezelésében
két placebokontrollos, 6 hetes klinikai vizsgalatban nem id6skort felnétt betegeken vizsgaltak. A
vizsgalatba bevont egyének 1.) megfeleltek a DSM-IV osztalyozas schizoaffectiv zavarra vonatkozo
kritériumainak, amit a DSM-IV zavarokkal kapcsolatos strukturalt klinikai interjuval timasztottak ala, 2.)
a Pozitiv és Negativ Szindroma Skala (PANSS) szerinti 6sszpontszamuk legalabb 60 volt és 3.) feltiing
hangulati tiineteik voltak, amit a Young-féle maniaskalan (Young Mania Rating Scale — YMRS) és/vagy a
21-es Hamilton Depresszié Skalan (Hamilton Rating Scale for Depression — HAM-D 21) elért legalabb
16-0s pontszam igazolt. A populacio a schizoaffectiv bipolaris és depressziv tipusokat is magaba foglalta.
Az egyik ilyen klinikai vizsgalatban a hatasossagot 211 olyan alanynal vizsgaltak, akik az INVEGA-t
valtozo adagolasban (napi 3 mg-12 mg kozotti adagban) kaptak. A masik vizsgalatban a hatasossagot
203 alany esetében vizsgaltak, akiket két kiilonb6z6 adag INVEGA-val kezelt csoport egyikébe soroltak
be: az egyik csoport adagja napi 6 mg volt, 3 mg-ra torténd csokkentés lehetdségével (n = 105), a
masikban napi 12 mg-ot kaptak, 9 mg-ra tortén6 csokkentés lehetdségével (n = 98). Mindkét
tanulmanyban voltak olyan alanyok, akik az INVEGA-t monoterapiadban kaptak, illetve kombinacioban
hangulatjavitokkal és/vagy antidepresszansokkal. A betegek a gyogyszereket reggel vették be, étkezéstol
fiiggetleniil. A hatasossagot a PANSS segitségével mérték fel.

A PANSS alapjan a 6. héten, a valtoz6 adagolasu (napi 3 mg-12 mg kozotti adagok, az atlagos modalis
adag napi 8,6 mg volt) klinikai vizsgalatbeli INVEGA csoportban illetve a 2 adagszintes vizsgalatbeli
magasabb adagos (napi 12 mg, 9 mg-ra térténd csokkentés lehetéségével) csoportban a hatasossag
egyarant nagyobb volt, mint a placebocsoportban. A 2 adagszintes vizsgalatbeli alacsonyabb adagos (napi
6 mg, 3 mg-ra torténd csokkentés lehetéségével) csoportban az INVEGA nem kiilonbozott szignifikansan
a placebocsoporttol a PANSS-mérések értelmében. Mindkét vizsgalatban csupan néhany alany kapott

3 mg-os adagot, igy e dozis hatasossagat nem lehetett megallapitani. Az YMRS (masodlagos hatasossagi
skala) mérések alapjan a manias tiinetek statisztikailag jelentsebb javuldsat figyelték meg a valtozo
dozist vizsgalatban résztvevd betegeknél, illetve a mésodik vizsgalatban magasabb INVEGA doézissal
kezelt egyéneknél.

A két vizsgalat eredményeit egybevetve (Osszesitett vizsgalati adatok), a placebohoz viszonyitva a
monoterapiaban vagy hangulatjavitokkal és/vagy antidepresszansokkal egyidejiileg alkalmazott INVEGA
enyhitette a schizoaffectiv zavar pszichotikus és manids tiineteit a végponton. Osszességében azonban a
monoterapiaban alkalmazott gyogyszer hatasanak mértéke, figyelembe véve a PANSS és YMRS
eredményeit, meghaladta az antidepresszansokkal és/vagy hangulatjavitokkal egyidejiileg torténd
alkalmazas esetében megfigyelt hatast. Masfeldl a vizsgalt 6sszpopulacioban az egyidejiileg
hangulatjavitot és antidepresszansokat kapo betegeknél az INVEGA nem volt hatasos a pszichotikus
tiinetekre, de ez a populécio kisebb volt (30 reagald a paliperidon csoportban és 20 a placebocsoportban).
Tovabba az SCA-3001 vizsgalatban az ITT populacioban a PANSS-sal mért hatas a pszichotikus
tiinetekre érthetden kevésbé volt nyilvanvalo, és nem mutat statisztikai jelentoséget az egyidejiileg
hangulatjavitokat és/vagy antidepresszansokat kapo betegeknél. Az INVEGA hatasat a depressziv
tiinetekre ezekben a vizsgalatokban nem igazoltak, azonban igazolast nyert hosszl tava vizsgalatban a
paliperidon hossza hatasu injekcid gyogyszerformajaval kapcsolatban (tovabbi leiras a fejezetben kés6bb
talalhato).

Az alcsoportok vizsgalata nem fedett fel semmilyen adatot, amely azt igazolta volna, hogy a gyogyszerre
adott valasz nemtdl, kortol vagy f6ldrajzi régiotol fiiggene. Nem allt rendelkezésre elég adat a gyogyszerre
adott valasz rassz szerinti eltéréseinek vizsgalatdhoz. A hatasossagot is felbecsiiltek a kezelésre adott — a
PANSS 6sszpontszam 30%-o0s vagy annal nagyobb és a CGI-C pontszam 2 ponttal vagy annal kevesebbel
torténd csokkenéseként definialt — valasz masodlagos végpontként valo kiszamitasa révén.
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Klinikai schizoaffectiv zavar-vizsgalatok: elsddleges hatasossagi paraméter, PANSS 6sszpontszam
valtozasa a kiindulasi értékhez képest az R0O76477-SCA-3001 és R076477-SCA-3002
vizsgalatokban: Intent-to-Treat (bevalogatas szerinti betegek) analizis
Placebo INVEGA INVEGA INVEGA valtozo
alacsonyabb | magasabb dozis doézis (3-12 mg)
doézis (9-12 mg)
(3-6 mg)

R076477-SCA-3001 (N=107) (N =105) (N=98)
Kiindulasi atlagérték (SD) 91,6 (12,5) 95,9 (13,0) 92,7 (12,6)
Atlagos véltozas (SD) -21,7(21,4) | -27,4(22,1) -30,6 (19,1)
P-érték (placeboval 0,187 0,003
szemben) -3,6 (2,7) -8,3 (2,8)
Az LS atlagok kiilonbsége
(SE)
R076477-SCA-3002 (N=93) (N=211)
Kiindulasi atlagérték (SD) 91,7 (12,1) 92,3 (13,5)
Atlagos valtozas (SD) -10,8 (18,7) -20,0 (20,23)
P-érték (placeboval < 0,001
szemben) -13,5 (2,63)
Az LS atlagok kiilonbsége
(SE)

Megjegyzés: A pontszamok negativ valtozasa javulasra utal. LOCF = last observation carried forward (az utolsé
megfigyelési adat tovabbvitele).

Klinikai schizoaffectiv zavar-vizsgalatok: masodlagos hatasossagi paraméter, a reagald betegek
aranya az R076477-SCA-3001 ¢s R076477-SCA-3002 vizsgalatok LOCF végpontjan: Intent-to-Treat
(bevélogatas szerinti betegek) analizis
Placebo INVEGA INVEGA INVEGA valtozo
alacsonyabb | magasabb dozis doézis
doézis (9-12 mg) (3-12 mg)
(3-6 mg)

R076477-SCA-3001
N 107 104 98
Reagal6 betegek, n (%) 43 (40,2) 59 (56,7) 61 (62,2)
Nem reagal6 betegek, n (%) 64 (59,8) 45 (43,3) 37(37,8)
P-érték (placeboval -- 0,008 0,001
szemben)
R076477-SCA-3002
N 93 210
Reagalo betegek, n (%) 26 (28,0) 85 (40,5)
Nem reagal6 betegek, n (%) 67 (72,0) 125 (59,5)
P-érték (placeboval -- 0,046
szemben)
A kezelésre adott valaszt a PANSS 6sszpontszamnak >30%-os, tovabba a CGI-C pontszamnak <2
ponttal a kiindulési érték alé torténd csokkenéseként definialtak.

Egy, a hatas fenntartasanak értékelését célzo hosszu tavia vizsgalatban a paliperidon hossza hatast
injekcios gyogyszerformaja a skizoaffektiv zavar tiinet kontroll fenntartasa, valamint a pszichotikus,
manias és depressziv relapszus késleltetésése tekintetében szignifikansan hatasosabb volt a placebohoz
képest. Az akut pszichotikus vagy hangulati zavar 13 hetes paliperidon hosszu hatasu injekcios
gyogyszerformajaval (50 mg-t6l 150 mg-ig terjedd adagokkal) tortént sikeres kezelését kdvetd tovabbi
12 hetes stabilizalast kovetoen a betegeket a vizsgalat 15 honapos, kettds vak relapszus pervencios
periodusara randomizaltak, a betegek folytattdk a paliperidon hossza hatast injekcios
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gyogyszerformajaval vagy a placeboval torténd kezelést mindaddig, amig a schizoaffektiv tiinetek
megjelenését nem észlelték. Ez a klinikai vizsgalat szignifikansan hosszabbnak mutatta a relapszusig eltelt
id6t a paliperidon hosszl hatast injekcios gyogyszerforméjaval kezelt betegeknél a placeboval
kezeltekhez képest (p < 0,001).

Gyermekek és serdiildk

Az Eurdpai Gyogyszerligynokség a gyermekek esetén minden korosztalynal eltekint az INVEGA
vizsgalati eredményeinek benyujtasi kotelezettségétdl a schizoaffectiv zavarok kezelését illetdéen. Lasd
4.2 pont, gyermekgyogyaszati alkalmazasra vonatkozo informaciok.

A schizophrenia kezelése esetén az INVEGA hatasossagat 12-14 éves serdiilok esetén nem igazoltak.

Az INVEGA schizophreniaban szenved6 serdiilok kezelésében mutatott hatasossagat INVEGA N = 149,
placebo N = 51) egy randomizalt, kettés vak, placebokontrollos, 6 hetes, a testsuly alapjan fix adagolasa
vizsgalatban értékelték, amelyben 1,5 mg/nap-tdl 12 mg/nap-ig terjedé adagokat alkalmaztak a kezelési
csoportokban. A bevont betegek 12-17 évesek voltak, a schizophrenia diagnézisa DSM IV-nek megfeleld
volt. A hatasossagot a PANSS alkalmazasaval értékelték. Ez a vizsgalat a kdzepes doziscsoportban
igazolta INVEGA hatasossagat a schizophreniaban szenvedo serdiiloknél. A masodlagos, adagolas alapjan
végzett értekelés a naponta egyszer adott 3 mg, 6 mg és 12 mg adagok hatasossagat igazolta.

Serdiilok schizophrenia vizsgalata R076477-PSZ-3001: 6 hetes, fix dozist, placebokontrollos,
Intent-to-Treat Analysis (bevalogatas szerinti betegek) analizis, LOCF végpont valtozasa a kiindulasi
értékhez képest.

Placebo INVEGA INVEGA INVEGA
Alacsony dozis | Kozepes dozis Magas dozis
1,5 mg 3 vagy 6 mg* 6 vagy 12 mg**
N=51 N=54 N=48 N=47
PANSS pontszam valtozasa
Kiindulasi atlagérték (SD) 90,6 (12,13) 91,6 (12,54) 90,6 (14,01) 91,5 (13,86)
Atlagos valtozas (SD) -7,9 (20,15) -9,8 (16,31) -17,3 (14,33) -13,8 (15,74)

P-érték (vs. Placebo) 0,508 0,006 0,086

Az LS atlagok kiilonbsége (SE) -2,1 (3,17) -10,1 (3,27) -6,6 (3,29)
Reszponder Ertékelés

Reszponder, n (%) 17 (33.3) 21 (38.9) 31 (64.6) 24 (51.1)
Nem reagal6 betegek, n (%) 34 (66.7) 33 (61.1) 17 (35.4) 23 (48.9)

P-érték (vs. placebo) 0.479 0.001 0.043

Reszponder meghatarozasa: PANSS 6sszpontszam csokkenés a kiindulasi értékhez képest: > 20%
Megjegyzés: A pontszam negativ valtozasa javulast jelez. LOCF (last observation carried forward) = az
utolsé megfigyelési adat tovabbvitele.

*  Kozepes dozisu csoport: 3 mg a < 51 kg testsulyt betegek részére, 6 mg a > 51 kg teststilyu betegek részére.
** Magas dozist csoport: 6 mg a < 51 kg testsulyu betegek részére, 12 mg a > 51 kg teststilyu betegek részére.

Az INVEGA schizophreniaban szenved6 serdiilok (12 éves vagy idOsebb) kezelése soran mutatott
hatasossagat egy rugalmas adagolésu, 3 mg-tol 9 mg-ig terjed6 adagokat alkalmazo, (INVEGA: N =112,
aripiprazol: N = 114) randomizalt, kettds vak, aktiv-kontrollos, 8 hetes, akut fazisu és 18 hetes, kettds vak,
fenntarto fazisu vizsgalatban értékelték. A PANSS 6sszpontszam kiindulasi értékhez viszonyitott
valtozasa szamértékét tekintve hasonld volt a 8 hetes, illetve a 26 hetes értékek tekintetében az INVEGA
¢s az aripiprazol kezelési csoportokban. Tovabba a > 20% PANSS 6sszpontszam javulast mutato betegek
szazalékos kiilonbségének szamértéke azonos volt a 26. héten a két kezelési csoportban.
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Serdiilok schizophrenia vizsgalata: R076477-PSZ-3003: 26-hetes, rugalmas adagolasu, aktiv-kontrollos,
Intent-to-Treat (bevalogatds szerinti betegek) analizis, LOCF végpont valtozéasa a kiindulasi értékhez képest.

INVEGA aripiprazol

3-9 mg 5-15mg
N=112 N=114

PANSS pontszam valtozasa
8 hét, akut végpont
Kiindulasi atlagérték (SD) 89,6 (12,22) 92,0 (12,09)
Atlagos valtozas (SD) -19,3 (13,80) -19,8 (14,56)
P-érték (vs. aripiprazol) 0,935
Az LS atlagok kiilonbsége (SE) 0,1 (1,83)
PANSS 6sszpontszam
valtozasa
26 hét, vépont 89,6 (12,22) 92,0 (12,09)
Kiindulasi atlagérték (SD) -25,6 (16,88) -26,8 (18,82)
Atlagos valtozas (SD) 0,877
P-érték (vs. aripiprazol) -0,3 (2,20)
Az LS atlagok kiilonbsége (SE)
Reszponder Ertékelés
26 hét, végpont
Reszponder, n (%) 86 (76,8) 93 (81,6)
Nem reagal6 betegek, n (%) 26 (23,2) 21 (18,4)
P-érték (vs. aripiprazol) 0,444
Reszponder meghatarozasa: PANSS 6sszpontszam csokkenés a kiindulasi értékhez képest: > 20%
Megjegyzés: A pontszam negativ valtozasa javulast jelez. LOCF (last observation carried forward) = az
utolsd megfigyelési adat tovabbvitele.

5.2. Farmakokinetikai tulajdonsagok

Az ajanlott klinikai dozistartomanyban az INVEGA alkalmazasat kovetden a paliperidon
farmakokinetikaja dozisfiiggd.

Felszivodas

Egyszeri dozist kovetden az INVEGA kioldodasi sebessége fokozatosan emelkedik, igy a paliperidon
plazmakoncentracidja egyenletesen ndvekedve megkozelitdleg az adag bevétele utan 24 oraval éri el a
plazmabeli cstcskoncentraciot (Cmax). Az INVEGA napi egyszeri addsa soran a paliperidon egyenstlyi

crcr

A paliperidon a riszperidon aktiv metabolitja. Az INVEGA hatdanyagleadasi profilja minimalis
csticspont-mélypont fluktuaciot eredményez, Gsszehasonlitva az azonnali hatdanyagleadasu riszperidon-
készitménynél megfigyelttel (fluktuacids index: 38% szemben a 125%-kal).

Az INVEGA alkalmazasat kdvetden a paliperidon abszolut oralis biohasznosulasa 28% (a 90%-o0s
konfidencia intervallum 23-33%-anal).

A paliperidon retard tablettat standard magas zsir- és kaloriatartalmu étellel adva a Cpax és az AUC akar
50-60%-kal is magasabb lehet, mint €hgyomorra torténd bevétel esetén.

Eloszlas

A paliperidon eloszlasa gyors. Latszolagos eloszlasi térfogata 487 1. A paliperidon plazmafehérje-kotddése
74%:-o0s; els6sorban az a,;-glikoproteinsavhoz és albuminhoz kotodik.
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Biotranszformacio és eliminacio

14C-gyel jelolt, azonnali hatoanyagleadasu paliperidon egyszeri, 1 mg-os oralis dozisat egy héttel kdvetden
az adag 59%-a valtozatlan formaban valasztodott ki a vizeletbe, ami arra utal, hogy a paliperidon
majmetabolizmusanak mértéke nem jelentds. A bevitt radioaktivitas megkdzelitdleg 80%-a volt
kimutathat6 a vizeletben, és 11%-a a székletben. /n vivo négy metabolikus utat azonositottak (dealkilalas,
hidroxilalés, dehidrogenalas, benzizoxazol-hasadas), egyiken sem bomlik le a d6zisnak t6bb mint 6,5%-a.
Habar az in vitro vizsgalatok alapjan felmeriilt, hogy a CYP2D6 és CYP3A4 izoenzimeknek szerepe lehet
a paliperidon lebontasaban, in vivo vizsgalatok szerint nincs jelentds szerepiik a paliperidon
metabolizmusaban. Populaciés farmakokinetikai elemzések szerint az INVEGA alkalmazasa utan nincs
kimutathato kiilonbség a paliperidon latszolagos clearance-ében a CYP2D6-szubsztratokat extenziven
avagy kis hatasfokkal metabolizalok kozott. Emberi maj mikroszomakkal végzett in vitro vizsgalatok
szerint a paliperidon érdemben nem gétolja a citokrém P450-izoenzimek (CYP1A2, CYP2AG6,
CYP2C8/9/10, CYP2D6, CYP2E1, CYP3A4, és CYP3AS) altal metabolizalodo gyogyszerek lebomlasat.
A paliperidon terminalis eliminacids felezési ideje kb. 23 ora.

In vitro vizsgalatok soran kimutattak, hogy a paliperidon egy P-glikoprotein szubsztrat, és magas
koncentracioban a P-glikoprotein gyenge inhibitora. /n vivo adatok nem allnak rendelkezésre, €s a klinikai
jelentéség ismeretlen.

Majkarosodas
A paliperidon nem metabolizalodik jelentésen a majban. Kozepes foki majkarosodasban (Child-Pugh B

stadium) szenvedd betegeken végzett vizsgalatban a szabad paliperidon plazmakoncentracidi hasonldak
voltak az egészséges személyekéhez. Sulyos majkarosodasban szenvedo betegek esetén (Child-Pugh C
stadium) nincsenek adatok.

Vesekérosodas

A paliperidon eliminécidja csdkken a vesefunkcio csokkenésével. A paliperidon teljes clearance-e 32%-
kal csokkent az enyhe (kreatinin-clearance [CrCl] = 50 - <80 ml/perc), 64%-kal a kozepes foku (CrCl =30
- <50 ml/perc), 71%-kal a stlyos (CrCl = <30 ml/perc) vesekarosodasban szenvedd betegeknél. A
paliperidon atlagos terminalis eliminacios felezési ideje sorrendben 24, 40, ill. 51 6ra volt enyhe, kdzepes,
illetve sulyos vesekarosodasban szenvedo betegeknél a normal vesefunkcioju (CrCl >80 ml/perc)
egyéneknél mért 23 orahoz képest.

Id6sek

Egy id6s betegeken (=65 év, n = 26) végzett farmakokinetikai vizsgalat adatai szerint az INVEGA
alkalmazasat kdvetden mért paliperidon latszélagos egyensulyi allapotu clearance-e 20%-kal alacsonyabb
volt, mint a nem idéskoru (18-45 év, n = 28) vizsgalati populacidban. Szkizofrén betegeket bevono,
populacids farmakokinetikai elemzésben azonban a kreatinin-clearance korfiiggd csokkenésének
korrekciodja utan az életkornak nem volt kimutathat6 hatasa.

Serdiilok

A paliperidon szisztémas expozicioja serdiiloknél (15 éves és id6sebb) azonos volt a felndttekével. A
<51 kg testsulyu serdiilok 23%-anal figyeltek meg magasabb expoziciot az >51 kg testsulyt serdiilokhdz
képest. Az ¢életkor onmagaban nem befolyasolta a paliperidon expoziciot.

Rassz

Populaciés farmakokinetikai elemzés nem talalt rassz-fiiggd kiilonbségeket az INVEGA alkalmazasat
kovetden a paliperidon farmakokinetikajaban.
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Nem

Az INVEGA alkalmazasat kdvetéen mért latszolagos paliperidon-clearance megkozelitdleg 19%-kal
alacsonyabb ndknél, mint férfiaknal. Ez a kiilonbség nagy mértékben magyarazhato a zsirmentes
testtdmegben ¢és a kreatinin-clearance-ben mutatkozd nemi kiilonbségekkel.

Dohéanyzas
Emberi majenzimekkel végzett in vitro vizsgalatok szerint a paliperidon nem szubsztratja a CYP1A2-nek,
ezért a dohanyzas varhatdan nincs hatassal a paliperidon farmakokinetikajara. Egy populacios

crcr

dohéanyzokkal szemben. Mindemellett nem valdszini, hogy az eltérésnek klinikai jelentsége lenne.
5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Paliperidonnal patkanyon és kutyan végzett, ismételt dozistoxicitasi vizsgalatok foként farmakologiai
hatasokat mutattak, mint pl. a szedacié és az emlémirigyekben és a genitaliakban mutatkozo prolaktin-
fiiggd hatasok. A paliperidon patkdnyban és nyulban nem volt teratogén. Riszperidonnal, mely patkanyban
¢és emberben nagy mértékben paliperidonna alakul, patkdnyon végzett reprodukcios vizsgalatok soran
csOkkenést észleltek az utdodok sziiletési sulyaban és talélésében. Mas dopamin-antagonistak, amikor
azokat vembhes allatoknal alkalmaztak, negativ hatassal voltak az utédok tanulasi képességére és motoros
fejlédésére. A paliperidon nem volt genotoxikus egy tesztsorozatban. Patkannyal és egérrel végzett oralis
riszperidon-karcinogenitasi vizsgalatok (egérnél) hipofizis-adenoma, (patkanynal) pancreas szigetsejt-
adenoma, (mindkét fajnal) emlémirigy-adenoma névekedését mutattak. Ezek a daganatok kapcsolatba
hozhatok a tartds D, dopaminreceptor-antagonizmussal és a hyperprolactinaemiaval. A ragcsalok ezen
daganatos elvaltozasainak relevanciaja az emberi alkalmazas kockazata szempontjabol nem ismert.

Egy juvenilis patkanyon végzett 7 hetes toxicitasi vizsgalat soran a szajon at 2,5 mg/kg/nap adagig
alkalmazott paliperidon az AUC-n alapuld, klinikai expozicioval megkozelitdleg azonos expoziciot
eredményezett, és nem volt hatassal a névekedésre, szexualis érésre, valamint reproduktiv
teljesitoképességet figyeltek meg. Himeknél a paliperidon 2,5 mg/kg/nap-ig alkalmazott adagjai nem
befolyasoltak az idegrendszer- és viselkedés fejlodését. Nostényeknél a 2,5 mg/kg/nap adag esetén
tanulasi képességre és memoriara kifejtett hatast figyeltek meg. A kezelés megszakitasat kovetOen ezt a
hatast nem figyelték meg. Egy kutyakon végzett 40 hetes juvenilis toxicitasi vizsgalatban a risperidon

5 mg/kg/nap oralis adagja (amely nagymértékben paliperidonna alakul), az AUC-n alapuld, klinikai
expozicid haromszoros értéke felett a szexualis érésre, a hosszi csontok ndvekedésére €s a femur
csontsirliségre fejtett ki hatast.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

3mg

Tabletta mag
polietilén-oxid 200K
natrium-klorid

povidon (K29-32)
sztearinsav
butil-hidroxitoluol (E321)
vas-oxid (sarga) (E172)
polietilén-oxid 7000K
vas-oxid (vords) (E172)
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hidroxietil-celluloz
polietilén-glikol 3350
celluloz-acetat

Tabletta bevonat
hipromell6z
titan-dioxid (E171)
lakt6z-monohidrat
triacetin

karnauba viasz

Jelolo festek

vas-oxid (fekete) (E172)
propilén-glikol
hipromelloz

6mg

Tabletta mag
polietilén-oxid 200K
natrium-klorid

povidon (K29-32)
sztearinsav
butil-hidroxitoluol (E321)
polietilén-oxid 7000K
vas-oxid (vords) (E172)
hidroxietil-celluloz
polietilén-glikol 3350
celluloz-acetat

Tabletta bevonat
hipromelloz
titan-dioxid (E171)
polietilén-glikol 400
vas-oxid (sarga) (E172)
vas-oxid (vords) (E172)
karnauba viasz

Jelolo festék

vas-oxid (fekete) (E172)
propilén-glikol
hipromell6z

Img

Tabletta mag
polietilén-oxid 200K
natrium-klorid

povidon (K29-32)
sztearinsav
butil-hidroxitoluol (E321)
polietilén-oxid 7000K
vas-oxid (vords) (E172)
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vas-oxid (fekete) (E172)
hidroxietil-celluloz
polietilén-glikol 3350
celluléz-acetat

Tabletta bevonat
hipromell6z
titan-dioxid (E171)
polietilén-glikol 400
vas-oxid (voros) (E172)
karnauba viasz

Jelolo festek

vas-oxid (fekete) (E172)
propilén-glikol
hipromell6z

12 mg
Tabletta mag

polietilén-oxid 200K
natrium-klorid

povidon (K29-32)
sztearinsav
butil-hidroxitoluol (E321)
polietilén-oxid 7000K
vas-oxid (voros) (E172)
vas-oxid (sarga) (E172)
hidroxietil-cellul6z
polietilén-glikol 3350
celluloz-acetat

Tabletta bevonat
hipromell6z
titan-dioxid (E171)
polietilén-glikol 400
vas-oxid (sarga) (E172)
karnauba viasz

Jelolo festek

vas-oxid (fekete) (E172)
propilén-glikol
hipromell6z

6.2 Inkompatibilitasok
Nem értelmezheto.

6.3 Felhasznalhatésagi idotartam

2 év
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6.4 Kiilonleges tarolasi el6irasok

Tartaly: Legfeljebb 30°C-on tarolando. A nedvességtdl valo védelem érdekében a tartalyt tartsa jol
lezarva.

Buborékcsomagolas: Legfeljebb 30°C-on tarolando. A nedvességtol vald védelem érdekében az eredeti
csomagolasban tarolando.

6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

Tartaly:

Fehér, nagysiiriségli polietilén (HDPE) tartaly indukcios zarogyiiriivel és gyermekbiztos, propilén
kupakkal lezarva. Minden tartalyban kettd darab 1 g-nyi szarit6 szilikagél (szilicium-dioxid) tartalmu
tasak van (a tasak ¢élelmiszerbiztonsagi szempontbdl engedélyezett polietilén).

30 db és 350 db retard tabletta.

Buborékcsomagolas:

Orientalt poliamid (OPA)-aluminium-polivinil-klorid (PVC)/aluminium kinyomhat6 gyermekbiztos
buborékcsomagolas.

14, 28, 49, 56, és 98 db retard tabletta.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.
6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges ovintézkedések

A megsemmisitésre vonatkozoan nincsenek kiilonleges el6irasok.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgium

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

3 mg

EU/1/07/395/041 - 044
EU/1/07/395/057 - 058
EU/1/07/395/067

6 mg
EU/1/07/395/045 - 048
EU/1/07/395/059 - 060
EU/1/07/395/070

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

12 mg
EU/1/07/395/053 - 056

EU/1/07/395/063 - 064
EU/1/07/395/076

9. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/MEGUJITASANAK
DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2007. jinius 25.
A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitasanak datuma: 2012. majus 14.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

EEEE. hénap

A gyogyszerr6l részletes informacié az Europai Gyodgyszeriigynokség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.eu) talalhato.
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II. MELLEKLET

A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS
GYARTO

A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK
VAGY KORLATOZASOK

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB
FELTETELEK ES KOVETELMENYEK

A GYOGYSZER BIZ]:ONSAGOS ES HATEKQNY ALKALMAZASARA
VONATKOZO FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

28



A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felel0s gyartd neve és cime

Janssen-Cilag SpA

Via C. Janssen

IT-04100 Borgo San Michele
Latina

Olaszorszag

B. A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

C. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB FELTETELEK ES
KOVETELMENYEK

. Idészakos gyogyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében megallapitott
és az eurdpai internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra hozott unids referencia idépontok listaja
(EURD lista), illetve annak barmely késobbi frissitett valtozata szerinti kdvetelményeknek megfeleléen
kell benyujtani.

D. A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA VONATKOZO
FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

° Kockazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali engedély
1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett
verzidiban részletezett, kdtelezé farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benyujtando a kovetkez6 esetekben:

e ha az Europai Gyogyszeriigynokség ezt inditvanyozza;

e ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kovetden, hogy olyan 1j
informacio érkezik, amely az elony/kockézat profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazatminimalizalasra iranyuld) ujabb, meghatarozo
eredmények sziiletnek.
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IIIl. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG

31



A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ OPA-ALUMINIUM PVC/ALUMINIUM BUBOREKCSOMAGOLASHOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

INVEGA 3 mg retard tabletta
INVEGA 6 mg retard tabletta
INVEGA 9 mg retard tabletta
INVEGA 12 mg retard tabletta

paliperidon

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

3 mg paliperidon retard tablettanként
6 mg paliperidon retard tablettanként
9 mg paliperidon retard tablettanként
12 mg paliperidon retard tablettanként

3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

3 mg-os tabletta
Laktozt tartalmaz. Tovabbi informaciokért lasd a mellékelt betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

14 db retard tabletta
28 db retard tabletta
49 db retard tabletta
56 db retard tabletta
98 db retard tabletta

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat eldtt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazas
Egészben kell lenyelni, nem szabad szétragni, eltérni vagy Gsszezuzni.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT GYERMEKEKTOL
ELZARVA KELL TARTANI
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A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 30 °C-on tarolando.
A nedvességtol valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

10. KULONLEGES (’)YINTEZ}(EDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK VAGY
AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgium

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

3 mg

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

6 mg

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

9 mg
14 retard tabletta - EU/1/07/395/073
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28 retard tabletta - EU/1/07/395/049
49 retard tabletta - EU/1/07/395/050
56 retard tabletta - EU/1/07/395/051
98 retard tabletta - EU/1/07/395/052

12 mg

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

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

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

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoji 2D vonalkoddal ellatva.

18, EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

7 DB TABLETTA OPA-ALU-PVC/ALU BUBOREKCSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER NEVE

INVEGA 3 mg retard tabletta
INVEGA 6 mg retard tabletta
INVEGA 9 mg retard tabletta
INVEGA 12 mg retard tabletta

paliperidon

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Janssen-Cilag International NV

3. LEJARATIIDO

Felh.:

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

5.  EGYEB INFORMACIOK

H, K, Sze, Cs, P, Szo, V
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ TARTALYHOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

INVEGA 3 mg retard tabletta
INVEGA 6 mg retard tabletta
INVEGA 9mg retard tabletta
INVEGA 12 mg retard tabletta

paliperidon

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

3 mg paliperidon retard tablettanként
6 mg paliperidon retard tablettanként
9 mg paliperidon retard tablettanként
12 mg paliperidon retard tablettanként

3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

3 mg-os tabletta
Laktdzt tartalmaz. Tovabbi informaciokért lasd a mellékelt betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

30 db retard tabletta
350 db retard tabletta

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazas
Egészben kell lenyelni, nem szabad szétragni, eltorni vagy 6sszezuzni.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT GYERMEKEKTOL
ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!
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| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 30 °C-on tarolando.
A nedvességtol valo védelem érdekében a tartalyt tartsa jol lezarva.

10. KULONLEGES (’)\;INTEZ;{EDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK VAGY
AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgium

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

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

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

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

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

13. A GYARTASI TETEL SZAMA
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Gy.sz.:

14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

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

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoji 2D vonalkoddal ellatva.

18, EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

TARTALY

1. A GYOGYSZER NEVE

INVEGA 3 mg retard tabletta
INVEGA 6 mg retard tabletta
INVEGA 9 mg retard tabletta
INVEGA 12 mg retard tabletta

paliperidon

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

3 mg paliperidon retard tablettanként
6 mg paliperidon retard tablettanként
9 mg paliperidon retard tablettanként
12 mg paliperidon retard tablettanként

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

3 mg-os tabletta
Laktozt tartalmaz. Tovabbi informaciokért lasd a mellékelt betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

30 db retard tabletta
350 db retard tabletta

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat eldtt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazas
Egészben kell lenyelni, szétragni, nem szabad eltérni vagy Gsszezuzni.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT GYERMEKEKTOL
ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!
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| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 30 °C-on tarolando.
A nedvességtol valo védelem érdekében a tartalyt tartsa jol lezarva.

10. KULONLEGES OYINTEZ}(EDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK VAGY
AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgium

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

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

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

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

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

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:
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14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE {RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK
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B. BETEGTAJEKOZTATO

42



Betegtajékoztato: Informaciok a felhasznalo szamara

INVEGA 3 mg retard tabletta
INVEGA 6 mg retard tabletta
INVEGA 9 mg retard tabletta
INVEGA 12 mg retard tabletta

paliperidon

Mielott elkezdi szedni ezt a gydgyszert, olvassa el figyelmesen az aliabbi betegtajékoztatot, mert az

On szamara fontos informaciékat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késobbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz, gyogyszerészéhez vagy a gondozasat végzo
egészségligyi szakemberhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja 4t a készitményt masnak, mert szaméra
artalmas lehet még abban az esetben is, ha tiinetei az Onéhez hasonloak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa errél kezeldorvosat, gyogyszerészét vagy
a gondozasat végzo egészségligyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztaté tartalma:

Milyen tipusu gyogyszer az INVEGA ¢és milyen betegségek esetén alkalmazhato?
Tudnivalok az INVEGA szedése el6tt

Hogyan kell szedni az INVEGA-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell az INVEGA-t tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

A S

1. Milyen tipusu gyégyszer az INVEGA és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

Az INVEGA paliperidonnak nevezett hatdanyagot tartalmaz, amely az antipszichotikumok csoportjaba
tartozo6 gyogyszer.

Az INVEGA-t felnotteknél és 15 éves és 1dOsebb serdiiloknél a szkizofrénia kezelésére alkalmazzak.

A szkizofrénia betegség tlinetei példaul, hogy a beteg olyan hangokat hall, olyan dolgokat lat vagy
érzékel, amelyek valojaban nincsenek ott, tovabbi tiinetei még a téveszmék, koros gyanakvas, a
kornyezettol valo elfordulas, dsszefiiggéstelen beszéd, valamint viselkedési és érzelmi elsivarosodas. Az
ebben a betegségben szenved6 emberek depressziosnak, szorongonak, bliindsnek vagy fesziiltnek is
érezhetik magukat.

Az INVEGA-t alkalmazzak tovabba felndtteknél a szkizoaffektiv zavarok kezelésére is.

A szkizoaffektiv zavar egy olyan mentalis allapot, amelyben az illetd a fent felsorolt szkizofrénias tiinetek
mellett hangulati zavart jelzd tiineteket is tapasztal (feldobottsag érzése, szomorusag érzése, izgatottsag,
zavarodottsag, almatlansag, beszédesség, a mindennapi tevékenységekkel kapcsolatos nemtérédomség, thl

sok vagy tal kevés alvas, tul sok vagy til kevés étel fogyasztasa és visszatérd ongyilkossagi gondolatok).

Az INVEGA segithet betegsége tlineteinek enyhitésében és megakadalyozhatjta a tiinetek kitjulasat.
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2. Tudnivalok az INVEGA szedése elott

Ne szedje az INVEGA-t
- ha allergias a paliperidonra, riszperidonra, vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb
Osszetevojére.

Figyelmeztetések és ovintézkedések

Az INVEGA szedése elott beszéljen kezelGorvosaval, gyogyszerészével vagy a gondozasat végzo

egészségligyi szakemberrel.

- Ezzel a gyogyszerrel kezelt szkizoaffektiv zavarban szenvedod betegeket gondosan kell ellendrizni a
lehetséges manids-depressziv tiinetvaltas felismerése érdekében.

- Ezt a gyogyszert pszichésen leépiilt, id6s betegeken nem vizsgaltak. Mindemellett a szellemileg
leépiilt idds betegeknél, akiket mas hasonlo tipust gyogyszerrel kezelnek, a sz¢éliités (sztrok) vagy a
halalozas megndvekedett kockazata lehetséges (1asd a 4. részt a lehetséges mellékhatasokrol).

- ha Parkinson-kérban szenved vagy szellemileg leépiilt (demencia).

- ha Onnél korabban olyan betegséget allapitottak meg, melynek tiinetei kozé tartozik a magas 14z és
az izommerevseg (,,neuroleptikus malignus szindroma” néven is ismert).

- ha On valaha a nyelve vagy az arca rendellenes mozgasait tapasztalta (tardiv diszkinézia).

Tudnia kell arrdl, hogy ilyen tipusu készitmények mindkét allapotot okozhatjak.

- ha tudja, hogy korabban a fehérvérsejtszama alacsony volt (amit lehet, hogy mas gyogyszerek
okoztak, de az is lehet, hogy nem).

- ha cukorbetegsége van, vagy hajlamos a cukorbetegségre.

- ha szivbetegsége van, vagy a szivbetegsége kezelésére alkalmazott gyogyszerek hajlamositjak az
alacsony vérnyomasra.

- ha epilepszias.

- ha nyelési, gyomor- vagy bélmiikodési zavarai vannak, melyek csokkentik a nyelési képességét
vagy a taplalék normal bélmozgasok altal torténd athaladasat.

- ha hasmenéssel jard betegségben szenved.

- ha veseproblémai vannak.

- ha majproblémai vannak.

- ha himvesszd-merevedése elhtizodo és/vagy fajdalmas.

- ha testhomérsékletének szabalyozasa és a tilheviilés elleni védekezése karosodott.

- ha a vérében korosan magas a prolaktinszint vagy Onnek valésziniisithetden prolaktin-fliggd
daganata van.

- ha Onnél vagy csaladjaban barkinél kordbban eléfordult vérrogok kialakulasa, mivel az
antipszichotikumok alkalmazasat 6sszefiiggésbe hoztak a vérrogképzddéssel.

Ha ezen allapotok koziil Onnél barmelyik fennall, kérjiik tajékoztassa kezel6orvosat, mivel kezeléorvosa
az On gyogyszeradagjat esetleg modositani kivanja vagy egy ideig ellendrizni kivanja Ont.

Mivel az INVEGA-t szed6 betegeknél nagyon ritkan megfigyelték a fertézés elleni kiizdelemhez
szlikséges fehérvérsejtek egy bizonyos tipusanak veszélyesen alacsony szamat, kezeléorvosa ellendrizheti

az On fehérvérsejtszamat.

Az INVEGA sulyndvekedést okozhat. A jelentds teststilyndvekedés hatranyosan befolyasolhatja egészségi
allapotat. KezelGorvosanak rendszeresen mérnie kell az On teststlyat.
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INVEGA-t szed6 betegeknél cukorbetegség kialakulasat vagy a mar fennallé cukorbetegség
rosszabbodasat figyelték meg, ezért kezeldorvosanak ellendriznie kell a magas vércukorszint jeleit.
Cukorbetegségben szenvedo betegek vércukorszintjét rendszeresen ellendrizni kell.

Az elszurkiilt szemlencse (katarakta) mutéti eljarasa alatt eléfordulhat, hogy a pupilla (fekete kor, a szeme
kozepén talalhatd) nem képes a megfelelé mértékben kitagulni. Tovabba az irisz (a szem szines része)
petyhiidtté valhat a miitét alatt, ami a szem karosodasahoz vezethet. Amennyiben szemészeti miitét elott
all, mindenképpen tajékoztassa szemorvosat arrol, hogy ezzel a gyogyszerrel kezelik.

Gyermekek és serdiilok
Az INVEGA nem val6 szkizofrénia kezelésére gyermekek és 15 évesnél fiatalabb serdiilék részére.

Az INVEGA nem val6 szkizoaffektiv zavarok kezelésére gyermekek ¢s 18 évesnél fiatalabb serdiilok
részére.

Ez azért van igy, mert nem ismert, hogy az INVEGA biztonsagos vagy hatasos lenne ezekben a
korcsoportokban.

Egyéb gyogyszerek és az INVEGA

Feltétlentil tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett egyéb
gyogyszereir6l.

A sziv elektromos miikodésében eltérések keletkezhetnek, amikor ezt a gyogyszert egyiitt szedik mas, a
szivritmust szabalyozo6 gyogyszerekkel vagy néhany mas tipust gyogyszerrel, mint az anthisztaminok,
malariaellenes szerek vagy mas antipszichotikumok.

Mivel ez a gyogyszer foként az agymiikodésre hat, mas, szintén az agy miikodésére hatd gyogyszerek
(vagy az alkohol) — az 6sszeadodo hatds miatt — befolyasolhatjak mitkodését.

Mivel ez a gyogyszer a vérnyomast csokkentheti, 6vatosan kell adni mas vérnyomascsokkentd
készitményekkel.

Ez a gyogyszer csokkentheti a Parkinson-kor és a nyugtalan 1ab szindroma kezelésére alkalmazott
gyogyszerek (pl. levodopa) hatasat.

Ennek a gyogyszernek a hatasait befolyasolhatja, ha On a bélmozgas sebességére haté gyogyszert (mint a
metoklopramid) szed.

A gyogyszer adagjanak csokkentését mérlegelni kell valproattal térténd egyuttadaskor.

Nem ajanlott a szajon at szedett riszperidon egylittes alkalmazasa ezzel a gydgyszerrel, mert a két
gyogyszer kombinacidja a mellékhatasok fokozodasahoz vezethet.

Az INVEGA-t koriiltekintéssel kell alkalmazni olyan gyogyszerekkel egyiitt, amelyek fokozzak a
kozponti idegrendszer aktivitasat (pszichostimulansok, mint példaul a metilfenidat).

Az INVEGA egyidejii alkalmazasa alkohollal
A gyogyszer szedésével egyidejiileg nem szabad alkoholt fogyasztani!

Terhesség és szoptatas

Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fenndll Onnél a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne, a
gyogyszer alkalmazasa el6tt beszéljen kezelGorvosaval vagy gyogyszerészével. Terhesség alatt ne
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alkalmazza ezt a gyogyszert, kivéve, ha azt elézetesen megbeszélte kezeldorvosaval. A kdvetkezo tiinetek
jelentkezhetnek olyan ujsziilott csecsemoOknél, akiknek édesanyja paliperidont szedett a harmadik
trimeszterben (a terhesség utolsé harom honapjaban): remegés, izommerevség és/vagy izomgyengeség,
almossag, izgatottsag, 1égzési problémak és taplalasi zavarok. Ha az On jsziilott gyermekénél ezen
tiinetek barmelyike eléfordul, tajékoztassa kezelborvosat.

A gyogyszer szedése alatt nem szabad szoptatni.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

Az ezzel a gyogyszerrel torténo kezelés soran szédiilés és latasi problémak eléfordulhatnak (lasd a 4. pont,
Lehetséges mellékhatasok). Ezt figyelembe kell venni azokban az esetekben, amikor teljes éberségre van
szlikség, pl. gépjarmiivezetés vagy gépek kezelése.

Az INVEGA 3 mg-os tabletta laktézt tartalmaz

A 3 mg-os tabletta tejcukrot (laktdzt), a cukor egyik fajtajat tartalmazza. Amennyiben kezelGorvosa
korabban mar figyelmeztette Ont, hogy bizonyos cukrokra érzékeny, keresse fel kezeldorvosat, miel6tt
elkezdi szedni ezt a gyogyszert.

Az INVEGA natriumot tartalmaz
A készitmény kevesebb, mint 1 mmol natriumot (23 mg) tartalmaz tablettanként, azaz gyakorlatilag
,,hatriummentes".

3. Hogyan kell szedni az INVEGA-t?

A gyogyszert mindig pontosan a kezelGorvosa, gydgyszerésze vagy a gondozasat végzo egészségiigyi
szakember altal elmondottaknak megfelelden szedje.

Alkalmazas felndtteknél:

A készitmény ajanlott adagja felndtteknek naponta egyszer 6 mg reggel bevéve. Az adagot kezelGorvosa
emelheti vagy csokkentheti napi egyszeri 3 mg és 12 mg kozotti adagra szkizofrénia esetében, illetve napi
egyszeri 6 mg és 12 mg kozotti adagra szkizoaffektiv zavar esetében. Ez attdl fiigg, hogy a gyogyszer
hogyan hat Onnél.

Alkalmazas serdiiloknél:
Szkizofrénia kezelésére 15 éves és idOsebb serdiiléknek az ajanlott kezd6 adag 3 mg naponta egyszer,
reggel bevéve.

Az 51 kg-os vagy ennél nagyobb teststlyu serdiiloknek az adag emelhet6 naponta egyszeri 6-12 mg-os
tartomanyban.

Az 51 kg-nal kisebb testsulyu serdiiléknek az adag naponta egyszer 6 mg-ra emelheto.

Kezeldorvosa fogja eldonteni, melyik adagot adja Onnek. Az adag nagysaga attol fiigg, hogy a gyogyszer
hogyan hat Onnél.

Hogyan és mikor kell bevenni az INVEGA-t?

A gyogyszert szajon at kell alkalmazni, vizzel vagy egyéb folyadékkal, egészben kell lenyelni. Nem
szabad szétragni, eltdrni vagy 0sszezizni!
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A gyogyszert mindig reggel kell bevenni akar reggelivel, akar anélkiil, de minden nap azonos modon. A
gyogyszer bevételét ne valtogassa oly modon, hogy az egyik nap reggelivel, a kdvetkez6 nap pedig reggeli
nélkiil veszi be.

A hatdéanyag, a paliperidon, a lenyelést kovetden kioldodik, a tablettahéj a szervezetbdl emésztetlentil
tavozik.

Vesebetegségben szenvedo betegek )
Kezeldorvosa modosithatja gyogyszerének adagjat az On vesemiikddése fiiggvényében.

Iddsek
Amennyiben az On vesemiikddése csokkent, kezeldorvosa csokkentheti ennek a gydgyszernek az adagjat.

Ha az eldirtnal tobb INVEGA-t vett be

Azonnal tajékoztassa kezeldorvosat. Almossagot, faradtsagot, szokatlan testmozgasokat tapasztalhat,
gondot okozhat az allas és a jaras, az alacsony vérnyomas kovetkeztében szédiilhet, és szabalytalan
szivverést érezhet.

Ha elfelejtette bevenni az INVEGA-t

Ne vegyen be kétszeres adagot a kihagyott adag potlasara. Ha On elmulasztott bevenni egy adagot, akkor
a kovetkezot az elmulasztott adag bevételét koveté napon vegye be. Ha ketté vagy tobb adagot felejtett el
bevenni, tajékoztassa kezelGorvosat.

Ha id6 el6tt abbahagyja az INVEGA szedését

Ne hagyja abba ennek a gyogyszernek a szedését, mert a gydgyszer hatasa meg fog szlinni. A gyogyszer
szedését nem szabad abbahagynia, csak akkor, ha kezel6orvosa ezt mondja, mivel a tiinetek ujbol
jelenkezhetnek.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg kezeldorvosat,
gyogyszerészét vagy a gondozasat végzo egészségligyi szakembert.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Azonnal forduljon orvoshoz, ha

o a vénakban, kiilondsen a labakban vérrogok kialakulasara utalo tiineteket (ezek kdzé tartozik a lab
duzzanata, fajdalma és vorossége) tapasztal. A vérrogok a véredényeken keresztiil a tiidobe
juthatnak mellkasi fajdalmat és nehézlégzést okozva. Ha ezen tiinetek koziil barmelyiket észleli,
azonnal kérjen orvosi segitséget.

o demenciaban szenved ¢és a szellemi allapot hirtelen valtozasat vagy az arc, a karok ¢és a labak, f6leg
egyik oldali hirtelen gyengeségét vagy érzéketlenségét, vagy zavart beszéd jelentkezését észleli,
még abban az esetben is, ha ez csak rovid ideig tart. Ezek a sz¢liités tiinetei lehetnek.

o laz, izomfeszesség, verejtékezés vagy csokkent tudati szint jelentkezik (neuroleptikus malignus
szindromanak nevezett betegség). Azonnali orvosi kezelésre lehet sziikség.
o On férfi és elhtizod6 vagy fajdalmas erekciot tapasztal. Ezt priapizmusnak nevezik. Azonnali orvosi

kezelésre lehet sziikség.
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anyelv, a szaj és az arc akaratlan, ritmikus mozgasait tapasztalja. Sziikség lehet a paliperidon
abbahagyasara.

sulyos allergias reakciot tapasztalhat, melynek jellemz6i a laz, a szdj, arc, ajak vagy nyelv
duzzanata, 1égszomj, viszketés, borkitités és né¢ha a vérnyomas esése (ez az ,,anafilaxids reakcio”).

Nagyon gyakori: 10-bél tobb mint 1 beteget érinthet

elalvasi vagy atalvasi nehézség;

parkinsonizmus: ez az allapot magaban foglalhatja a lassi mozgast vagy mozgaszavart, az izmok
merevségét vagy izomfesziilés érzését (mozgasat szaggatotta teszi) és idonként ugy érezheti, hogy
mozgésa ,,lefagy” majd ujraindul. A parkinsonizmus egyéb jelei még a lass, csoszogo jaras,
nyugalmi allapotban jelentkezé remegés, fokozott nyalelvalasztas és/vagy nyaladzas, valamint
kifejezés nélkiili arc.

nyugtalansag;

almossag vagy csokkent éberség érzése;

fejfajas.

Gyakori mellékhatiasok: 10-bél legfeljebb 1 beteget érinthet

mellkasi fertdzés (horghurut), gyakori meghtiléses tiinetek, arciireg fert6zés, hugyuti fertdzés,
influenza-szer( érzés;

sulygyarapodas, étvagyndvekedés, sulycsokkenés, étvagycsokkenés;

emelkedett hangulat (mania), ingerlékenység, depresszid, szorongas;

disztonia: ez az allapot magaban foglalja az izmok lassu vagy tartds akaratlan 6sszehuzodasat.
Mivel ez a test barmely részét érintheti (és rendellenes testtartast eredményezhet), a disztonia
gyakran érinti az arcizmokat, beleértve a szem, szaj, nyelv vagy allkapocs koros mozgasait;
szédiilés;

diszkinézia: ez az allapot magéaban foglalja az akaratlan izommozgésokat, és magaban foglalhat
ismétlodo, goresds vagy vonagld mozgasokat vagy rangatddzast;

remegés (tremor);

homalyos latas;

a sziv felso és also részei kozotti ingeriiletvezetés megszakadasa, a sziv elektromos
ingeriiletvezetési zavara, a szivére jellemz6 QT-tavolsag megnyulasa, lassu szivverés, szapora
szivvereés;

felallaskor jelentkezd alacsony vérnyomas (kdvetkezésképpen néhany, INVEGA-t szedd betegnek
ajulas, szédiilés érzete lehet vagy hirtelen felallaskor vagy feliiléskor elajulhat), magas vérnyomas;
torokfajas, kohogés, orrdugulas;

hasi fajdalom, kellemetlen érzés a hasban, hanyas, hanyinger, székrekedés, hasmenés, emésztési
zavar, szajszarazsag, fogfajas;

emelkedett maj transzaminaz értékek a vérben;

viszketés, borkiiités;

csont- vagy izomfajdalom, hatfajdalom, iziileti fajdalom;

menstruacios vérzés elmaradasa;

laz, gyengeség, faradtsag.

Nem gyakori mellékhatasok: 100-bol legfeljebb 1 beteget érinthet

tildogyulladas, 1éguti fert6zés, hugyholyagfert6zés, fiilfertzeés, mandulagyulladas;

csokkent fehérvérsejtszam, csokkent vérlemezkeszam (a vérzés elallasat segitd alakos elemek a
vérben), vérszegénység (anémia), a vorosvértestek szamanak csokkenése;

az INVEGA a prolaktinnak nevezett hormon szintjét emelheti (ami lehet, hogy tiineteket okoz, de
lehet, hogy nem). Magas prolaktinszint el6forduldsakor a tiinetek a kdvetkezok lehetnek:
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(férfiaknal) eml6duzzanat, a himvessz6 merevedése elérésének vagy fenntartasanak zavara, vagy
egyéb szexualis zavarok, (n6knél) kellemetlen érzés az emlGben, tejszivargas az emlébol, a
menstruacios vérzés elmaradasa vagy egyéb cikluszavarok;

cukorbetegség kialakulasa vagy cukorbetegség rosszabbodasa, magas vércukorszint, megnévekedett
derékkorfogat, alultaplaltsagot és alacsony teststlyt okozo étvagytalansag, magas trigliceridszint a
vérben (egy vérzsir);

alvaszavar, zavartsag, csokkent nemi vagy, képtelenség az orgazmus elérésére, idegesség,
rémalmok;

tardiv diszkinézia (az arcon, nyelven vagy a test egyéb részein jelentkez6 rangatddzo vagy gorcsos
mozgasok, melyeket On nem tud befolyasolni). Azonnal tajékoztassa kezeldorvosat, ha a nyelv, a
szaj és az arc akaratlan, ritmikus mozgasait tapasztalja. Sziikség lehet az INVEGA abbahagyasara.
goresok (konvulzid), ajulas, nyugtalan belsé kényszer a test egyes részeinek megmozditasara,
felallaskor jelentkezo szédiilés, figyelemzavar, beszédproblémak, izérzés elvesztése vagy
megvaltozasa, a bor csokkent fajdalom- €s tapintasérzése, a bor bizsergo, szurd vagy zsibbado
érzése;

a szem tulzott fényérzékenysége, szemfert6zés vagy ,,piros szem”, szaraz szem;

forgo jellegli szédiilés (vertigo), fillcsengés, filfajdalom;

szabalytalan szivverés, eltérés a szivmikddés elektromos vizsgalatakor (elektrokardiogram vagy
EKG), lebegés- vagy kalapalo szivdobogasérzés a mellkasban (palpitacio);

alacsony vérnyomas;

1égszomj, sipold 1€gzés, orrvérzés;

nyelvduzzanat, gyomor- vagy bélfert6zés, nyelési nehézség, tilzott bélgazképzidés;

emelkedett gamma-glutamiltranszferaznak (GGT) nevezett majenzimszint a vérben, emelkedett
majenzimszintek a vérben;

csalankiiités, hajhullés, ekcéma, faggyumirigy-gyulladas;

emelkedett kreatin-foszfokinazszint a vérben, ez egy enzim, amely felszabadulhat izomsériilés,
izomgorcs, iziileti merevség, iziileti duzzanat, izomgyengeség, nyaki fajdalom esetén;
vizeletvisszatartasi zavar (inkontinencia), gyakori vizeletiirités, vizeletiiritési képtelenség, fajdalom
vizeletiritéskor;

merevedési zavar, a magémlés zavara;

a menstruacios vérzés elmaradasa vagy egyéb ciklusproblémak (néknél), tejszivargas a mellbol,
szexualis zavar, eml6fajdalom, kellemetlen érzés az emldben;

az arc, szaj, szemek vagy ajkak duzzanata, a test, karok vagy labak duzzanata;

hidegrazas, a testhdmérséklet emelkedése;

az Onre jellemzé jaras megvaltozasa;

szomjusagérzet;

mellkasi fajdalom, kellemetlen érzés a mellkasban, rossz kdzérzet;

elesés.

Ritka mellékhatasok: 1000-bol legfeljebb 1 beteget érinthet

szemfert6zés, koromgombasodas, borfertdzés, atkak okozta bérgyulladas;

a fert6zés lekiizdéséhez sziikséges bizonyos tipusu fehérvérsejtek veszélyesen alacsony szama a
vérben;

a fert6zés elleni védekezést segitd fehérvérsejtek szamanak csokkenése, eozinofilek (a
fehérvérsejtek egyik tipusa) megszaporodasa a vérben;

sulyos allergias reakcid, melyet 14z, sz4j-, arc-, ajak- vagy nyelvduzzanat, légszomj, viszketés,
borkiiités és néha vérnyomasesés, allergias reakcio jellemez;

cukor a vizeletben;

a vizelet mennyiségét szabalyozé hormon nem megfeleld kivalasztasa;
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o nem beallitott cukorbetegség életveszélyes szovodményei;

veszélyesen nagy mennyiségli viz fogyasztasa, alacsony vércukorszint, nagy mennyiségii vizivas,

emelkedett koleszterinszint a vérben;

alvajaras;

mozdulatlansag vagy a beszéd hianya ébrenléti allapotban (katatonia);

érzelemhiany;

neuroleptikus malignus szindroma (zavartsag, a tudatszint csokkenése vagy tudatvesztés, magas laz

¢s sulyos izommerevség);

tudatvesztés, egyensulyzavar, koordinacids zavar;

o agyi erekben jelentkez6 problémak, nem beallitott cukorbetegség kovetkeztében fellépd kdma, nem
reagalas az ingerekre, alacsony tudatszint, fejrazas;

o z61d halyog (glaukoma, a szem bels6 nyomasanak megemelkedése), fokozott kdnnyezés,
szemvOrosség, szemmozgasi problémak, szemforgatas;

o pitvarremegés (egy szivritmuszavar), felallaskor jelentkez6 szapora szivverés;

o a vénakban, kiilondsen a labakban kialakulo vérrogok (a tiinetek kozé tartozik a 1ab duzzanata,

fajdalma és vordssége), amelyek a véredényeken keresztiil a tiidobe juthatnak mellkasi fajdalmat és

nehézlégzést okozva. Ha ezen tiinetek koziil barmilyeket észleli, azonnal kérjen orvosi segitséget.

csokkent oxigénszint a testrészekben (a csokkent véraramlas miatt), kipirulas;

alvas soran jelentkez6 1€gzési probléma (alvasi apnoe), gyors, felszines 1égzés;

a légutakba jutod taplalék okozta tiidogyulladas, légutak vérbdsége, hangképzési zavar;

bélelzarodas, székletvisszatartasi képtelenség, nagyon kemény széklet, bélmozgés hidnya, ami

elzarodast okoz;

a bor és a szem sargas elszinezddése (sargasag);

hasnyalmirigy-gyulladas;

vizenydvel jaro sulyos allergias reakcio, mely érintheti a torkot és nehézlégzést okozhat;

a bor megvastagodasa, szaraz bor, borvordsség, borelszinezodés, hamlo, viszketo fejboér vagy bor,

korpasodas;

izomrostok szétesése és izomfajdalom (rabdomiolizis), rendellenes testtartas;

priapizmus (a himvessz6 elhizodo, fajdalmas merevedése, mely sebészeti beavatkozast igényelhet);

férfiaknal eml6 kialakulasa, az emlémirigyek megnagyobbodasa, emlévaladékozas, hiivelyfolyas;

a havivérzés késése, eml6 megnagyobbodas;

nagyon alacsony testhémérséklet, a testhomérséklet csokkenése;

gyogyszermegvonasi tiinetek.

Nem ismert gyakorisagi mellékhatas: a gyakorisag a rendelkezésre allo adatokbol nem allapithato
meg

. tiidépangsas;

o emelkedett inzulinszint a vérben (az inzulin egy hormon, mely a vércukorszintet szabalyozza).

A kovetkezd mellékhatasokat riszperidonnak nevezett masik gyogyszer, mely nagyon hasonlit a
paliperidonra, alkalmazasakor tapasztaltak, igy ezek varhatok az INVEGA-val is: alvassal sszefiiggd
evési zavar, agyi erekben jelentkez6 problémak egyéb tipusai és szortyzorej a tiildoben, valamint sulyos
vagy ¢€letveszélyes borkiiités holyagokkal és hamlo borrel, mely kezdddhet a szaj, az orr, a szemek és a
nemi szervek kornyékén és a test tobbi részére terjedhet (Stevens—Johnson-szindroma vagy toxikus
epidermalis nekrolizis). Sziirkehalyog miitét alatt szemmel kapcsolatos problémak jelentkezhetnek.
Amennyiben INVEGA-t kap vagy kapott, a sziirkehalyog mitét alatt intraoperativ irisz szindromanak
(IFIS) nevezett allapot alakulhat ki. Amennyiben sziirkehalyog miitét el6tt all, mindenképpen tajékoztassa
szemorvosat arrol, hogy ezzel a gydgyszerrel kezelik.
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Tovabbi mellékhatasok serdiiléknél:
A serdiilok altaldnossagban a felnéttekhez hasonld mellékhatasokat tapasztaltak, kivéve az alabbi
gyakrabban el6fordulé mellékhatasokat:

o almossag €rzése vagy csokkent éberség,

o parkinzonizmus: ebbe az allapotba tartozhat a lassit mozgas vagy mozgaszavar, az izommerevség
vagy izomfesziilés érzése (mozgasat szaggatotta teszi) és idonként Gigy érezheti, hogy mozgasa
»lefagy”, majd ujraindul. A parkinzonizmus egy¢b tiinetei még a lasst, csoszogo6 jaras, nyugalmi
allapotban jelentkez6 remegés, fokozott nyalelvalasztas és/vagy nyaladzas, valamint kifejezés
nélkiili arc.

sulygyarapodas,

meghtiléses tiinetek,

nyugtalansag,

remegés (tremor),

hasi fajdalom,

tejcsorgas a mellb6l lanyoknal,

mell duzzanata fiuknal,

faggyamirigy-gyulladas,

beszédzavarok,

gyomor vagy bélfert6zés,

orrverzeEs,

fulfert6zés,

magas trigliceridszint a vérben (egy vérzsir),

forgo jellegli szédiilés (vertigo).

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa kezeldorvosat, gyogyszerészét vagy a
gondozasat végzo egészségligyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges
mellékhatasra is vonatkozik. A mellékhatasokat kdzvetleniil a hatosag részére is bejelentheti az V.
fiiggelékben talalhato elérhetdségeken keresztiil.

A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél t&bb informécio6 alljon
rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell az INVEGA-t tarolni?

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

A buborékcsomagolason/tartalyon és dobozon feltiintetett lejarati id6 utan ne szedje ezt a gyogyszert. A
lejarati id6 az adott honap utolsd napjara vonatkozik.

Tartaly: Legfeljebb 30 °C-on tarolando. A nedvességtdl vald védelem érdekében a tartalyt tartsa jol
lezarva.

Buborékcsomagolas: Legfeljebb 30 °C-on tarolandé. A nedvességtdl vald védelem érdekében az eredeti
csomagolasban tarolando.

Semmilyen gydgyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg

gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik a
kornyezet védelmét.
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6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz az INVEGA

A készitmény hatoanyaga a paliperidon.
3 mg paliperidon retard tablettanként

6 mg paliperidon retard tablettanként

9 mg paliperidon retard tablettanként

12 mg paliperidon retard tablettanként

Egyéb 6sszetevo(k):

Bevont tabletta magja:

polietilén-oxid 200K

natrium-klorid

povidon (K29-32)

sztearinsav

butil-hidroxitoluol (E321)

vas-oxid (sarga) (E172) (csak a 3 és 12 mg-os tablettaban)
polietilén-oxid 7000K

vas-oxid (voros) (E172)

hidroxietil-cellul6z

polietilén-glikol 3350

celluloz-acetat

vas-oxid (fekete) (E172) (csak a 9 mg-os tablettaban)

Szines bevonat:

hipromell6z

titan-dioxid (E171)

polietilén-glikol 400 (csak a 6, 9 és 12 mg-os tablettaban)

vas-oxid (sarga) (E172) (csak a 6 és 12 mg-os tablettaban)
vas-oxid (voros) (E172) (csak a 6 és 9 mg-os tablettaban)

laktéz-monohidrat (csak a 3 mg-os tablettaban)

triacetin (csak a 3 mg-os tablettaban)

karnauba viasz

Jel6lo festék:

vas-oxid (fekete) (E172)
propilén-glikol
hipromell6z

Milyen az INVEGA kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas

Az INVEGA retard tablettak kapszula formajuak. A 3 mg-os tabletta fehér, ,,PAL 3” jelzéssel, a 6 mg-os
tabletta bézs szind, ,,PAL 6” jelzéssel, a 9 mg-os tabletta roézsaszin, ,,PAL 9” jelzéssel, a 12 mg-os tabletta
sOtétsarga, ,,PAL 127 jelzéssel. A tablettak a kdvetkezo kiszerelésben kaphatok:

- Tartaly: A tablettak gyermekbiztonsagi kupakkal ellatott miianyag tartalyban vannak. Minden
tartaly 30 tablettat vagy 350 tablettat tartalmaz. Minden tartalyban két szilikagélt tartalmazo tasak
van, azért, hogy magukba szivjak a nedvességet ¢s a tablettakat szarazon tartsak.

- Buborékcsomagolas: 14, 28, 49, 56, és 98 tabletta buborékcsomagolasban és dobozban.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.
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A forgalomba hozatali engedély jogosultja
Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgium

Gyarto

Janssen-Cilag SpA

Via C. Janssen

04100 Borgo San Michele
Latina

Olaszorszag

A készitményhez kapcsolddo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély jogosultjanak

helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien
Janssen-Cilag NV
Tel/Tél: +32 14 64 94 11
janssen@jacbe.jnj.com

Bbarapus

»JokoHCHH & JxorchH bearapus” EOO/]
Ten.:+359 2 489 94 00
jjsafety@its.jnj.com

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

Danmark
Janssen-Cilag A/S
TIf.: +45 4594 8282
jacdk@its.jnj.com

Deutschland

Janssen-Cilag GmbH

Tel: 0800 086 9247 / +49 2137 955 6955
jancil@its.jnj.com

Eesti

UAB "JOHNSON & JOHNSON" Eesti filiaal
Tel: +372 617 7410

ee@its.jnj.com

Lietuva

UAB "JOHNSON & JOHNSON"
Tel: +370 5 278 68 88
It@its.jnj.com

Luxembourg/Luxemburg
Janssen-Cilag NV

Tél/Tel: +32 14 64 94 11
janssen@jacbe.jnj.com

Magyarorszag
Janssen-Cilag Kft.
Tel.: +36 1 884 2858
janssenhu@its.jnj.com

Malta
AM MANGION LTD
Tel: +356 2397 6000

Nederland
Janssen-Cilag B.V.
Tel: +31 76 711 1111
janssen@jacnl.jnj.com

Norge
Janssen-Cilag AS
TIf: +47 24 12 65 00
jacno@its.jnj.com
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EAMGdo

Janssen-Cilag ®oppokevtik] Movonpocmnn
A.EB.E.

TnA: +30 210 80 90 000

Espaiia
Janssen-Cilag, S.A.
Tel: +34 91 722 81 00
contacto@its.jnj.com

France

Janssen-Cilag

Tél: 0 800 25 50 75 /+33 1 550040 03
medisource@its.jnj.com

Hrvatska

Johnson & Johnson S.E. d.o.o.
Tel: +385 1 6610 700
jjsafety@JNJCR.JNJ.com

Ireland

Janssen Sciences Ireland UC
Tel: 1 800 709 122
medinfo@its.jnj.com

island
Janssen-Cilag AB
c/o Vistor hf.

Simi: +354 535 7000
janssen(@vistor.is

Italia

Janssen-Cilag SpA

Tel: 800.688.777 / +39 02 2510 1
janssenita@its.jnj.com

Kvnpog

Bapvapoc Xattnmavayng Ato
TnA: +357 22 207 700

Latvija

UAB "JOHNSON & JOHNSON" filiale Latvija

Tel: +371 678 93561
lv@its.jnj.com

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

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

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

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

Slovenija

Johnson & Johnson d.o.o.

Tel: +386 1 401 18 00

Janssen safety slo@its.jnj.com

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

Suomi/Finland
Janssen-Cilag Oy

Puh/Tel: +358 207 531 300
jacfi@its.jnj.com

Sverige
Janssen-Cilag AB
Ttn: +46 8 626 50 00

jacse@its.jnj.com

United Kingdom (Northern Ireland)
Janssen Sciences Ireland UC

Tel: +44 1 494 567 444
medinfo@its.jnj.com

A betegtajékoztato legutobbi feliilvizsgalatanak datuma
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Egyéb informaciéforrasok
A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.cu) talalhato.
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