I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



1. ZALU NOSAUKUMS

INVEGA 3 mg ilgstosas darbibas tabletes
INVEGA 6 mg ilgstosas darbibas tabletes
INVEGA 9 mg ilgsto$as darbibas tabletes
INVEGA 12 mg ilgstosas darbibas tabletes

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Viena ilgstosas darbibas tablete satur 3 mg paliperidona (paliperidonum).
Viena ilgsto$as darbibas tablete satur 6 mg paliperidona (paliperidonum).
Viena ilgstosas darbibas tablete satur 9 mg paliperidona (paliperidonum).
Viena ilgstosas darbibas tablete satur 12 mg paliperidona (paliperidonum).

Paligviela ar zinamu iedarbibu
Katra 3 mg tablete satur 13,2 mg laktozes.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA
Ilgstosas darbibas tablete.

Trisslanu kapsulas formas baltas tabletes, kas ir 11 mm garas, 5 mm diametra un ar uzrakstu “PAL 3”.
Trisslanu kapsulas formas smilSkrasas tabletes, kas ir 11 mm garas, 5 mm diametra un ar uzrakstu
“PAL 6”.

Trisslanu kapsulas formas sartas tabletes, kas ir 11 mm garas, 5 mm diametra un ar uzrakstu “PAL 9”.
Trisslanu kapsulas formas dzeltenas tabletes, kas ir 11 mm garas, 5 mm diametra un ar uzrakstu
“PAL 12”.

4. KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

INVEGA indicéta Sizofrénijas arst€Sanai pieaugusajiem un 15 gadus veciem un vecakiem pusaudziem.
INVEGA ir indicéta Sizoafektivu trauc€jumu arstéSanai pieaugusajiem.

4.2. Devas un lietoSanas veids

Devas

Sizofirénija (pieaugusajiem)

Ieteicama INVEGA deva $izofrénijas arstéSanai pieaugusajiem ir 6 mg vienu reizi diena no rita.
Sakotngja devas titréSana nav nepiecie$sama. Daziem pacientiem pietiks ar zemako devu, citiem biis
nepiecieSama augstaka deva ieteicamo devu robezas no 3 mg Iidz 12 mg vienu reizi diena. Devas
pielagosana, ja nepiecieSams, javeic tikai pec atkartotas klmiskas izvertéSanas. Ja nepiecieSama devas
palielinasana, ieteicams to darit pa 3 mg/diena un parasti jaievéro vairak neka 5 dienu starplaiks.
Sizoafektivi traucéjumi (pieaugusajiem)

Ieteicama INVEGA deva Sizoafektivu traucjumu arst€Sanai pieaugusajiem ir 6 mg vienu reizi diena

no rita. Sakotn&ja devas titréSana nav nepiecieSama. Daziem pacientiem lietderiga varétu biit augstaka
deva ieteicamo devu robezas no 6 mg lidz 12 mg vienu reizi diena. Devas pielagoSana



nepieciesamibas gadijuma javeic tikai pec atkartotas kliniskas izvertéSanas. Ja nepiecieSama devas
palielina$ana, ieteicams to darit pa 3 mg/diena, un parasti jaievero vairak neka 4 dienu starplaiks.

Pareja uz citu antipsihotisku zalu lietoSanu

Nav specifisku sistematiski apkopotu datu par pacientiem, kas pariet no INVEGA lietoSanas uz citam
antipsihotiskam zaleém. Ta ka antipsihotisku zalu farmakodinamiskas un farmakokingtiskas 1pasibas
atSkiras, ja pareja uz citam antipsihotiskam zalém tiek uzskatita par medictniski pamatotu,
nepiecieSama arsta uzraudziba.

Gados vecaki cilvéki

Ieteikumi par devam gados vecakiem pacientiem ar normalu nieru darbibu (> 80 ml/min) ir tadi pasi
ka pieaugusajiem ar normalu nieru darbibu. Tomér ta ka gados vecakiem pacientiem var biit
pavajinata nieru darbiba, var biit nepiecieSama devas pielagoSana atbilstosi nieru darbibai (skatit
turpmak sadalu ,,Nieru darbibas traucgjumi”). INVEGA jalieto piesardzigi gados vecakiem pacientiem
ar demenci un insulta riska faktoriem (skatit 4.4. apakSpunktu). INVEGA droSums un efektivitate par
65 gadiem vecakiem pacientiem ar Sizoafektivu traucgjumu nav pétita.

Aknu darbibas traucéjumi

Pacientiem ar viegliem vai méreniem aknu darbibas trauc€jumiem nav nepiecieSama devas
piclagosana. Ta ka INVEGA lietoSana pacientiem ar smagiem aknu darbibas traucgjumiem nav pétita,
sadiem pacientiem lictoSanas laika jaievero piesardziba.

Nieru darbibas traucéjumi

Pacientiem ar viegliem nieru darbibas traucgjumiem (kreatinina klirenss > 50 Iidz < 80 ml/min)
ieteicama sakuma deva ir 3 mg vienu reizi diena. Deva var tikt palielinata Iidz 6 mg reizi diena,
pamatojoties uz klinisko atbildes reakciju un panesamibu.

Pacientiem ar m&reniem lidz smagiem nieru darbibas traucgjumiem (kreatinina klirenss > 10 lidz <

50 ml/min) rekomendéta INVEGA sakuma deva ir 3 mg katru otro dienu, un ta var tikt palielinata lidz
3 mg vienu reizi diena p&c atkartotas kliniskas izvertéSanas. INVEGA lieto$ana pacientiem ar
kreatinina klirensu zem 10 ml/min. nav pétita, tapec $adiem pacientiem lietoSana nav ieteicama.

Pediatriska populacija
Sizofrénija: ieteicama INVEGA sakumdeva Sizofrénijas arst€Sanai 15 gadus veciem un vecakiem
pusaudziem ir 3 mg vienu reizi diena, ko lieto no rita.

Pusaudzi, kuru kermena masa ir < 51 kg: maksimala ieteicama INVEGA dienas deva ir 6 mg.
Pusaudzi, kuru kermena masa ir > 51 kg: maksimala ieteicama INVEGA dienas deva ir 12 mg.

Devas pielagosana, ja ta ir indic&ta, veicama tikai p&c atkartotas kliniskas izmekléSanas, nemot véra
pacienta individualas vajadzibas. Ja indic€ta devas palielinasana, to ieteicams palielinat pa 3 mg diena,
parasti ar 5 vai vairaku dienu starplaiku. INVEGA lietoSanas droSums un efektivitate Sizofrénijas
arst€Sana 12—14 gadus veciem pusaudziem nav noskaidrota. Paslaik pieejamie dati aprakstiti 4.8. un
5.1. apakSpunkta, tacu nekadus ieteikumus par lietoSanu nevar sniegt. INVEGA nav piemérots
lietoSanai par 12 gadiem jaunakiem be&rniem.

Sizoafektivi traucéjumi: INVEGA lietosanas drogums un efektivitate Sizoafektivu traucgjumu
arsteSana 12—17 gadus veciem pusaudziem nav pétits un noskaidrots. INVEGA nav piemérots
lietoSanai par 12 gadiem jaunakiem b&rniem.

Citas ipaSas populdcijas
Nav nepieciesama INVEGA devas pielagoSana atbilstosi dzimumam, rasei vai sméke&Sanas
paradumiem.



LietoSanas veids

INVEGA ir paredzets iekskigai lietoSanai. Tablete janorij vesela kopa ar Skidrumu, to nedrikst koslat,
dalit vai smalcinat. Aktiva viela atrodas neabsorb&jama apvalka, kas nodro$ina aktivas vielas
izdaliSanos kontroleta atruma. Tabletes apvalks kopa ar neskistosajam serdes sastavdalam tiek izvadits
no organisma; pacientam nav jauztraucas, ja vins izkarnijjumos nejausi pamana kaut ko tabletei
lidzigu.

INVEGA jalieto atbilstosi &Sanas rezZimam (skatit 5.2. apakSpunktu). Pacients jainforme, ka INVEGA
vienmer jalieto tuk$a duisa vai vienmer brokastu laika, nevis parmainus tuksa dusa vai €Sanas laika.

4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu, risperidonu vai jebkuru no 6.1. apak$punkta uzskaititajam
paligvielam.

4.4. Tpasi bridinajumi un piesardziba lietoSana

Riipigi janovero pacienti ar Sizoafektiviem trauc€jumiem, kuri tiek arsteti ar paliperidonu, jo ir
iespgjama pareja no maniakaliem uz depresiviem simptomiem.

QT intervals

Ordingjot INVEGA pacientiem ar zinamu sirds un asinsvadu slimibu vai QT intervala pagarinasanos
gimenes anamnézg, ka ar1 vienlaikus lietojot zales, kas pagarina QT intervalu, jaievéro piesardziba.

Laundabigs neiroleptiskais sindroms

Paliperidona lietoSanas laika zinots par laundabigu neiroleptisko sindromu (LNS), kam raksturiga
hipertermija, muskulu rigiditate, autonomas nervu sist€mas nestabilitate, apzinas trauc€jumi un
paaugstinats kreatina fosfokinazes Itmenis seruma. Papildus var novérot tadas kliniskas pazimes, ka
mioglobiniirija (rabdomiolize) un akiita nieru mazspéja. Ja pacientam paradas pazimes vai simptomi,
kas norada uz laundabigu neiroleptisko sindromu, jebkura antipsihotiska lidzekla, ieskaitot INVEGA,
lietoSana japartrauc.

Tardiva diskinézija/ekstrapiramidali simptomi

Zales ar dopamina receptoru antagonista Tpasibam izraisa tardivo diskingziju, kam raksturigas
ritmiskas, negribetas kustibas, galvenokart m&les un/vai sejas apvidi. Paradoties tardivas diskinézijas
pazimém vai simptomiem, jaapsver jebkura antipsihotiska lidzekla, ieskaitot INVEGA, lietoSanas
partraukSana.

Piesardziba nepiecieSama, ja pacienti vienlaicigi sanem gan psihostimulatorus (pieméram,
metilfenidatu), gan paliperidonu, jo, pielagojot vienu vai abu zalu devu, var attistities ekstrapiramidali
simptomi. Ieteicams pakapeniski atcelt terapiju ar stimulatoru (skatit 4.5. apaks$punktu).

Leikopénija, neitropénija un agranulocitoze

Antipsihotisko Iidzek]u, tai skaitd INVEGA, lietoSanas laika zinots par leikop&nijas, neitropénijas un
agranulocitozes raSanos. PEcregistracijas uzraudzibas laika loti reti (< 1/10 000 pacientiem) zinots par
agranulocitozi. Pacienti, kuriem anamnézg ir kliiski nozimigi samazinats leikocTtu skaits vai zalu
ierosinata leikopénija/neitropénija, terapijas pirmos menesos janovero, un tad, ja rodas pirmas kltniski
nozimigas leikocTtu skaita samazinaSanas pazimes un nav citu iesp&jamu tas célonu, INVEGA
lietosana japartrauc. Ripigi jakontrolg, vai pacientiem ar kliniski nozimigu neitrop&niju nerodas
drudzis un citi infekcijas simptomi vai pazimes, un tad, ja $adi simptomi vai pazimes rodas, strauji
jasak atbilstoSa terapija. Pacientiem ar smagu neitropéniju (absoliitais neitrofilu skaits < 1 x 10%/1)
INVEGA lieto$ana japartrauc un I1dz leikocTtu skaita normalizacijai to skaits jakontrolg.

Hipergliké€mija un cukura diabéts

Paliperidona lietoSanas laika zinots par hiperglikémijas un cukura diab&ta raSanos, ka ari pirms
terapijas esoSa cukura diab@ta paasinajumu. DaZzos gadijumos zinots, ka pirms §tm komplikacijam
palielinajusies kermena masa, kas var bt noslieci pastiprinoss faktors. Par saistibu ar ketoacidozi




zinots loti reti un par saistibu ar diab@tisku komu — reti. Ieteicama piemeérota kliniska uzraudziba
atbilstosi izmantotajam antipsihotisko Iidzeklu lietoSanas vadlinijam. Janovero, vai pacientiem, kas
lieto jebkuru atipisku antipsihotisko lidzekli, tai skaita INVEGA, nerodas hiperglik€mijas simptomi
(piem&ram, polidipsija, poliiirija, polifagija un vajums), bet pacientiem ar cukura diab&tu regulari
jakontrol@ iesp&jama glikozes Itmena kontroles pasliktinasanas.

Kermena masas palielinaSanas
INVEGA lietosanas laika zinots par nozimigu kermena masas palielinasanos. Regulari jakontrole
kermena masa.

Hiperprolaktin€mija

P&tfjumi ar audu kulttram liecina, ka prolaktins var veicinat cilveka kriits dziedzera audzgju $tinu
augsanu. Lai ari lidz §im klTniskos un epidemiologiskos pétijumos nav pieradita skaidra saistiba ar
antipsihotisko lidzeklu lietoSanu, pacientiem ar atbilstoSu medicinisko anamnézi ieteicams ieverot
piesardzibu. Pacientiem ar iesp&jamiem prolaktiatkarigiem audzgjiem paliperidons jalieto piesardzigi.

Ortostatiska hipotensija

Paliperidons daziem pacientiem var izraisit ortostatisku hipotensiju, kuras darbibas mehanisma pamata
ir alfa-blok@josa iedarbiba. Balstoties uz apkopotiem datiem no trim placebo kontrol&tiem 6 nedélu
fiksetu devu petijumiem ar INVEGA (3, 6, 9 un 12 mg), 2,5% pacientu, kas tika arstéti ar INVEGA,
noveroja ortostatisko hipotensiju, salidzinot ar 0,8% pacientu placebo grupa. Pacientiem ar zinamu
sirds un asinsvadu slimibu (pieméram, sirds mazsp€ju, miokarda infarktu vai i§€miju, vadiSanas
traucgjumiem), cerebrovaskularu slimibu vai stavokli, kas predispon€ pacientu uz hipotensiju
(piem&ram, dehidrataciju vai hipovolémiju) INVEGA jalieto piesardzigi.

Krampji
Pacientiem ar krampjiem anamn@zg vai citiem stavokliem, kas var potenciali samazinat krampju
slieksni, INVEGA jalieto piesardzigi.

Gastrointestinalas obstrukcijas potencials

Ta ka INVEGA tabletes nedeformgjas un jiitami nemaina formu kunga un zarnu trakta, parasti
INVEGA nevajadzetu lietot pacientiem ar ieprieks pastavoSu smagu gastrointestinalu sasaurinasanos
(patologisku vai jatrogénu), pacientiem ar disfagiju vai butiski apgritinatu tabletes riSanas procesu.
Saistiba ar nedeformgjamu ilgstosas darbibas zalu formu lietosanu ir zinots par retiem obstrukcijas
simptomiem pacientiem ar zinamam gastrointestinala trakta striktiiram. Ilgstosas darbibas zalu formas
tabletes, ka INVEGA, drikst lietot vienigi tie pacienti, kas sp&j norit veselu tableti.

Stavokli ar saisinatu gastrointestinala tranzita laiku
Stavokli, kas var€tu saisinat gastrointestinala tranzita laiku, pieméram, slimibas ar hronisku caureju,
var samazinat paliperidona absorbciju.

Nieru darbibas traucéjumi

Pacientiem ar nieru darbibas trauc&jumiem palielinas paliperidona plazmas koncentracija, tapec
daziem pacientiem var biit nepiecieSams pielagot devu (skatit 4.2. un 5.2. apaksSpunktu). Nav pieejami
dati par pacientiem ar kreatinina klirensu zem 10 ml/min. Pacienti ar kreatinina klirensu zem

10 ml/min nedrikst lietot paliperidonu.

Aknu darbibas traucgjumi
Pacientiem ar smagiem aknu darbibas trauc&jumiem (C klase p&c Child-Pugh) dati nav pieejami. Ja
sadi pacienti lieto paliperidonu, jaievéro piesardziba.

Gados vecaki pacienti ar demenci
INVEGA nav pétits gados vecakiem pacientiem ar demenci. Pieredze risperidona lietoSana ir
attiecinama ar1 uz paliperidonu.




Kopeja mirstiba

17 kontroletu klmisko petijumu metaanalizé konstat€ja, ka gados vecakiem pacientiem ar demenci, kas
lietoja citus atipiskus antipsihotiskus Iidzeklus, tai skaita risperidonu, aripiprazolu, olanzapinu un
kvetiapinu, salidzinot ar placebo, ir paaugstinats kop&jas mirstibas risks. Starp arst€tajiem ar
risperidonu mirstiba bija 4%, salidzinot ar 3,1% placebo grupa.

Cerebrovaskularas blakusparadibas

Randomizgtos placebo kontrol&tos kliniskos petijumos demences pacientiem, kas lietoja atipiskus
antipsihotiskos I1dzeklus, ka risperidons, aripiprazols un olanzapins, konstatgja apméram 3 reizes

lielaku cerebrovaskularo blakusparadibu risku. Paaugstinata riska mehanisms nav zinams. Gados

vecakiem pacientiem ar demenci, kuriem ir insulta risks, INVEGA jalieto piesardzigi.

Parkinsona slimiba un demence ar Levi kermeniSiem

Ordingjot INVEGA pacientiem ar Parkinsona slimibu vai demenci ar Levi kermeniSiem (DLK),
jaizverte gaidama labuma un potenciala riska attieciba, jo abam $o slimnieku grupam ir paaugstinats
laundabiga neiroleptiska sindroma risks, ka ar1 paaugstinata jutiba pret antipsihotiskiem lidzekliem.
Papildus ekstrapiramidaliem simptomiem paaugstinata jutiba var izpausties ka apjukums, Iéna
domasana un posturala nestabilitate ar bieziem kritieniem.

Priapisms

Zinots, ka antipsihotiskas zales (arT risperidons) ar alfa adrenoblokatoru Ipasibam izraisa priapismu.
P&cregistracijas noverté$ana par priapismu zinots, lietojot ar paliperidonu, kas ir risperidona aktivais
metabolits. Pacienti jainformg, ka jameklé neatlickama mediciniska palidziba, ja priapisms neizzud 3 —
4 stundu laika.

Kermena temperatiiras regulacija

Uzskata, ka antipsihotiskas zales ietekmé kermena dzilo audu temperatiiras pazeminasanas speju.
Ordingjot INVEGA pacientiem, kuriem gaidama kermena dzilo audu temperatiiras paaugstinasanas,
piem&ram, smaga fiziska slodze, spécigs karstums, lidztekus lietotas zales ar antiholinergisku
iedarbibu vai dehidratacija, nepiecieSama atbilstosa apripe.

Venoza trombembolija

Antipsihotisko zalu lietoSanas laika aprakstiti venozas trombembolijas (VTE) gadijumi. Ta ka ar
antipsihotiskajam zalem arstetiem pacientiem bieZi ir iegliti VTE riska faktori, pirms arstéSanas ar
INVEGA un tas laika janosaka visi iesp&jamie VTE riska faktori un javeic profilaktiski pasakumi.

Pretvemsanas iedarbiba

Prekliniskos pétijumos ar paliperidonu novéroja pretvemsanas iedarbibu. ST iedarbiba, ja to novéro
cilvekiem, var masket citu zalu pardozg€Sanas pazimes un simptomus vai zarnu nosprostojumu, Reja
sindromu un smadzenu audzgju.

Pediatriska populacija
Saja populacija stingri jakontrole INVEGA sedativa iedarbiba. INVEGA lietosanas laika maina var
pacientam mazinat sedacijas ietekmi.

Iespgjamas ilgstosas hiperprolaktin€mijas ietekmes dél uz pusaudzu augSanu un dzimumnobrieSanu
jaapsver regularas endokrinologiska statusa, ar auguma garuma, kermena masas, dzimumnobrie$anas
klmiskas novértesanas, menstrualas funkcionésanas kontroles un citas iespgjamas, ar prolaktiu
saistitas iedarbibas uzraudzibas nepiecieSamiba.

ArsteSanas laika ar INVEGA regulari jakontrol€ ar ekstrapiramidalo simptomu un citu kustibu
trauc€jumu iesp&jama paradisanas.

Specifiskos ieteikumus par lietoSanu pediatriskaja populacija skatit 4.2. apakSpunkta.



Intraoperativs kustigas varaviksnenes sindroms

Pacientiem, kas arsteti ar zalém, piem&ram, INVEGA, kuram raksturiga antagoniz€josa iedarbiba uz
alfa-1a adrenergiskajiem receptoriem, ir noverots intraoperativs kustigas varaviksnenes sindroms
(intraoperative floppy iris syndrome; IFIS) (skatit 4.8. apakSpunktu).

Operacijas laika un pec tas /FIS var palielinat ar actm saistitu komplikaciju risku. Acu kirurgam pirms
operacijas jasanem informacija par visam paslaik lietojamajam vai ieprieks lietotajam zalém ar
antagonizgjosu iedarbibu uz alfa-1a adrenergiskajiem receptoriem. Ta ka nav noteikts iesp&jamais
ieguvums, ko dod alfa-1 blokatoru lietoSanas partraukSana pirms kataraktas operacijas, tas jasalidzina
ar antipsihotiska Iidzekla lietoSanas partrauksanas radito risku.

Paligvielas
Laktozes saturs (attiecas tikai uz 3 mg tabletem)

Sis zales nevajadzétu lietot pacientiem ar retu iedzimtu galaktozes nepanesibu, Lapp laktazes deficitu
vai glikozes-galaktozes malabsorbciju.

Natrija daudzums
Zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra deva, - biitiba tas ir natriju nesaturosas.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

Ordingjot INVEGA vienlaikus ar zaleém, kas pagarina QT intervalu, pieméram, IA klases
antiaritmiskiem Iidzekliem (ka hinidins, disopiramids), III klases antiaritmiskiem lidzekliem (ka
amiodarons, sotalols), daziem antihistamina Iidzekliem, daziem citiem antipsihotiskiem Iidzekliem un
daziem pretmalarijas lidzekliem (ka meflohins), jaievéro piesardziba.

INVEGA potenciala ietekme uz citam zalém
Klmiski nozimiga mijiedarbiba ar zaleém, kas metabolizgjas ar citohroma P-450 izoenzimu
starpniecibu, nav gaidama. /n vitro petijumos noverots, ka paliperidons nav CYP1A2 inducétajs.

Ta ka paliperidons ietekmé& centralo nervu sisteému (skatit 4.8. apakSpunktu), INVEGA jalieto ar
piesardzibu vienlaikus ar citiem Iidzekliem, kas ietekm@ centralo nervu sistému, ka anksiolitiskiem
lidzekliem, vairumu antipsihotisko lidzek]u, hipnotiskiem lidzekliem, opiatiem un citiem, vai
alkoholu.

Paliperidons var antagoniski ietekm&t levodopu un citus dopamina agonistus. Ja $ada kombinacija
tomer ir nepiecieSama, Tpasi Parkinsona slimibas beigu stadija, abas zales jaording viszemakajas
efektivajas devas.

Ta ka paliperidons var izraisit ortostatisku hipotensiju (skatit 4.4. apak$punktu), lietojot INVEGA
vienlaikus ar citam zalém, kam piemit tada pati iedarbiba, piemeram, citiem antipsihotiskiem
lidzekliem, tricikliskiem lidzekliem, var noverot hipotensivas iedarbibas pastiprinasanos.

Piesardziba jaievero, ja paliperidons tiek kombingts ar citiem medikamentiem, kas samazina krampju
raSanas slieksni (tadi ka fenotiazini vai butirofenoni, klozapins, tricikliskie Iidzekli vai SSAI,
tramadols, meflokvins u. c.).

Nav veikti INVEGA un litija mijiedarbibas pétijumi, tom&r farmakoking&tiska mijiedarbiba ir maz
ticama.

INVEGA 12 mg lietosana vienu reizi diena vienlaikus ar divalproeksa natrija ilgstosas darbibas
tabletem (no 500 mg Iidz 2 000 mg vienu reizi diena) neietekméja valproata farmakokinétiku lidzsvara
koncentracija. INVEGA lietoSana vienlaikus ar divalproeksa natrija ilgstoSas darbibas tabletem
pastiprinaja paliperidona iedarbibu (skattt talak).



Citu zalu potenciala ietekme uz INVEGA

P&ttjumi in vitro liecina, ka CYP2D6 un CYP3 A4 neliela méra var biit iesaistiti paliperidona
metabolisma, tacu ne in vitro, ne arl in vivo nav noradijumu par to, ka Siem izoenzimiem biitu
nozimiga loma paliperidona metabolisma. Vienlaikus ordingjot INVEGA un sp&cigu CYP2D6
inhibitoru paroksetinu, kliniski nozimigu iedarbibu uz paliperidona farmakokin&tiku nekonstatgja.
P&ttjumi in vitro liecina, ka paliperidons ir P-glikoprotetna (P-gp) substrats.

INVEGA lieto$ana vienu reizi diena vienlaicigi ar 200 mg karbamazepina divas reizes diena izraisija
paliperidona vidg&jas lidzsvara koncentracijas Cmax un AUC samazinajumu par apméram 37%.

Sis samazindjums liela méra ir saistits ar paliperidona renala klirensa palielinajumu par 35%, kas,
iespgjams, ir bijis karbamazepina izraisits renala P-gp indukcijas rezultats. Nedaudz samazinatais
aktivas vielas daudzums, kas izvadits ar urinu neizmainita veida, vedina uz domam, ka vienlaicigas
karbamazepina lieto$anas laika bijusi neliela ietekme uz CYP metabolismu vai paliperidona
biopieejamibu. [zteiktaki paliperidona koncentracijas samazinajumi plazma var€tu rasties, lietojot
lielakas karbamazepina devas. Uzsakot karbamazepina lietoSanu, atkartoti jaizverte INVEGA deva un,
ja nepiecieSams, japalielina ta. Un otradi, partraucot karbamazepina lietoSanu, atkartoti jaizverte
INVEGA deva un, ja nepiecieSams, jasamazina ta. Var biit nepiecieSamas 2-3 nedglas, lai sasniegtu
pilnu indukciju, un p&c inducétaja lietosanas partrauksanas ir nepiecieSams tads pats laika periods, lai
ietekme parietu. Citiem medikamentiem vai arstniecibas augiem, kas ir induc€taji, piem&ram,
rifampicins un asinszale (Hypericum perforatum), var biit lidziga ietekme uz paliperidonu.

Medictniskie Iidzekli, kas ietekm€ gastrointestinala tranzita laiku, piem&ram, metoklopramids, var
ietekmét paliperidona absorbciju.

Lietojot vienu devu INVEGA 12 mg vienlaikus ar divalproeksa natrija ilgstosas darbibas tabletem
(divas 500 mg tabletes vienu reizi diend), paliperidona Cuax un AUC palielinajas par aptuveni 50%. Ja
p&c kliska novertgjuma INVEGA lieto vienlaikus ar valproatu, jaapsver INVEGA devas
samazinasana.

INVEGA un risperidona vienlaikus lietoSana
Vienlaiciga INVEGA un perorala risperidona lieto$ana nav ieteicama, jo, ta ka paliperidons ir aktivs
risperidona metabolits, vienlaiciga abu zalu lietoSana var radit pastiprinatu paliperidona efektu.

INVEGA un psihostimulatoru vienlaiciga lietoSana
Psihostimulatoru (piem&ram, metilfenidata) lietoSana kombinacija ar paliperidonu var izraisit
ekstrapiramidalus simptomus, ja maina vienu vai abas terapijas (skatit 4.4. apakspunktu).

Pediatriska populacija
Mijiedarbibas petijumi veikti tikai pieauguSajiem.

4.6. Fertilitate, griitnieciba un baroSana ar kriiti

Griitnieciba

Nav pieejami adekvati dati par paliperidona lietoSanu griitniecibas laika. Pétljumos ar dzivniekiem
paliperidons nebija teratogéns, tomer noveroja citas reproduktivas toksicitates pazimes (skatit 5.3
apakSpunktu). JaundzimusSajiem, kuri tikusi paklauti antipsihotisko [1dzeklu (taja skaita paliperidona)
iedarbibai tresa griitniecibas trimestra laika, ir tadu blakusparadibu risks ka ekstrapiramidalie un/vai
abstinences simptomi, kas var atSkirties péc izpausmes ilguma un smaguma pakapes pécdzemdibu
perioda. Zinots par uzbudinajumu, hipertoniju, hipotoniju, tremoru, miegainibu, respiratorajiem
trauc€jumiem un baroSanas traucgjumiem. Tadel jaundzimusie ir ripigi janovero. INVEGA nedrikst
lietot grutniecibas laika, ja vien nav absoliita nepiecieSamiba. Ja griitniecibas laika zalu lietoSana
japartrauc, tas jadara pakapeniski.

Barosana ar kriiti
Paliperidons izdalas mates piena tada daudzuma, ka, lietojot terapeitiskas devas matei, kas baro b&rnu
ar kriiti, iespgjama zalu ietekme uz zidaini. INVEGA nedrikst lietot zidiSanas laika.




Fertilitate
Nekliniskos petijumos netika noverota butiska ietekme.

4.7. letekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Paliperidonam var bt neliela vai mérena ietekme uz sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot
mehanismus iespgjamo nervu sist€émas un vizualo efektu dg] (skatit 4.8. apakSpunktu). Tapec pacients
jabridina nevadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus, kamér nav zinama vina individuala
jutiba pret INVEGA.

4.8. Nevelamas blakusparadibas
Picaugusie

Drosuma profila kopsavilkums

Pieaugusajiem visbiezak zinots par $adam nevélamam blakusparadibam: galvassapes, bezmiegs,
sedacija/miegainiba, parkinsonisms, akatizija, tahikardija, trice, distonija, augsgjo elpcelu infekcija,
trauksme, reibonis, kermena masas palielinasanas, slikta diisa, uzbudinajums, aizciet€jums, vemsana,
nespeks, depresija, dispepsija, caureja, sausa mute, zobu sapes, muskulu un kaulu sapes, hipertensija,
asténija, muguras sapes, pagarinats QT intervals elektrokardiogramma un klepus.

Nevelamas blakusparadibas, kuram noveroja atkaribu no devas, bija galvassapes, sedacija/miegainiba,
parkinsonisms, akatizija, tahikardija, distonija, reibonis, trice, augs€jo elpcelu infekcija, dispepsija un
muskulu un kaulu sapes.

Sizoafektivo traucéjumu pétijumos nevélamas blakusparadibas kop&ja INVEGA devas grupa, kur
pacienti vienlaikus sanéma arT antidepresantu vai garastavokla stabilizatoru, bija lielakai dalai
pacientu, salidzinot ar pacientiem, kas sanéma INVEGA monoterapiju.

Blakusparadibu saraksts tabula

Zemak uzskaititas visas nevélamas blakusparadibas, par kuram pieaugusajiem zinots kliniskos
pétijumos un paliperidona p&cregistracijas lictoSanas novéroSanas perioda, iedalot tas biezuma grupas
atbilstosi INVEGA klinisko pétijumu rezultatiem. Izmatota terminologija un biezuma apzim&jumi: /oti
biezi (> 1/10), biezi (> 1/100 Iidz < 1/10), retak (> 1/1 000 Iidz < 1/100), reti (> 1/10 000 Iidz

< 1/1 000), /oti reti (< 1/10 000) un nav zinams (nevar noteikt péc pieejamiem datiem). Katra
sastopamibas biezuma grupa neveélamas blakusparadibas sakartotas to nopietnibas samazinajuma
seciba.

Organu Nevelamas blakusparadibas
sistemu klases BieZums
Loti biezi Biezi Retak Reti Nav zinams
Infekcijas un bronhits, augsejo pneimonija, acs infekcija,
infestacijas elpcelu infekcija, elpcelu infekcija, | onihomikoze,
sinusits, urincelu cistits, auss celulits,
infekcija, gripa infekcija, tonsilits | akarodermatits
Asins un balto agranulocitoze®,
limfatiskas asinskermenisSu neitropénija,
sistemas skaita palielinats
traucéjumi samazinasanas, eozinofilo
trombocitopénija, | leikocitu skaits
anémija,
pazeminats
hematokrits
Imiinas anafilaktiska
sistémas reakcija,
traucéjumi paaugstinata
jutiba




Endokrinas
sistemas
traucejumi

hiperprolakting-
mija?

neatbilstosa
antidurétiska
hormona
sekrécija®,
glikoze urina

Vielmainas un kermena masas cukura diabéts?, fidens hiperinsulinémija
uztures palielinasanas, hiperglikémija, intoksikacija,
traucéjumi palielinata vidukla diabétiska
estgriba, kermena | apkartméera ketoacidoze®,
masas palielinasanas, hipoglikémija,
samazinaSanas, anoreksija, polidipsija,
samazinata paaugstinats paaugstinats
stgriba trigliceridu holesterina
Iimenis asinis Iimenis asinis
Psihiskie bezmiegs® manija, miega traucgjumi, | katatonija,
traucéjumi uzbudinajums, apjukuma somnambulisms
depresija, stavoklis, notrulinats
trauksme pazeminata afekts®
dzimumtieksme,
anorgasmija,
nervozitate, nakts
murgi
Nervu parkinso- distonija®, tardiva laundabigais
sistemas nisms®, reibonis, diskingzija, neiroleptiskais
traucéjumi akatizija®, diskingzija®, trice® | krampji®, sindroms,
sedacija/ sinkope, galvas
miegaintba, psihomotora smadzenu
galvassﬁpes hiperaktivitﬁte, 1§émija,
ortostatisks nereaktivitate
reibonis, pret
uzmanibas kairinajumu®,
traucgjumi, samanas
dizartrija, zudums,
disgeizija, nomakta
hipoestézija, apzina®,
parestézija diabétiska
koma®,
lidzsvara
trauc€jumi,
patologiska
koordinacija,
galvas
rausti$anas®
Acu bojajumi neskaidra redze fotofobija, glaukoma, acs
konjunktivits, kustibu
sausa acs traucgjumi, acu
grozisanas®,
pastiprinata
asaroSana, acs
hiperémija
Ausu un vertigo,
labirinta dzinkstesana
bojajumi ausis, auss sapes
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Sirds atrioventrikulara sinusa aritmija, prieck§kambaru
funkcijas blokade, sirds novirzes mirgosana, ar
traucéjumi vadiSanas elektrokardio- pozu saistitas
traucgjumi, gramma, ortostatiskas
pagarinats QT sirdsklauves tahikardijas
intervals sindroms®
elektrokardio-
gramma,
bradikardija,
tahikardija
Asinsvadu ortostatiska hipotensija plausu
sistémas hipotensija, embolija, vénu
traucéjumi hipertensija tromboze,
i$émija,
pietvikums
Elposanas faringolaringealas | dispnoja, miega apnojas sastrégums
sistemas sapes, klepus, sckSana, sindroms, plausas
traucéjumi, aizlikts deguns epistakse hiperventilacija,
krasu kurvja aspiracijas
un videnes pneimonija,
slimibas sastrégums
elpcelos,
disfonija
Kunga un sapes védera, pietikusi méle, pankreatits®,
zarnu trakta diskomforts gastroenterits, zarnu
traucéjumi védera, vemsana, disfagija, nosprostosanas,
slikta diiSa, meteorisms ileuss, fecu
aizcietgjums, nesaturéSana,
caureja, dispepsija, fekaloma®,
sausums mute, heilits
zobu sapes
Aknu un/vai paaugstinats paaugstinats dzelte
Zults izvades transaminazu gamma-
sistémas [imenis glutamiltransfe-
traucéjumi razes limenis,
paaugstinats aknu
enzimu Itmenis
Adas un nieze, izsitumi natrene, angioneirotiska
zemadas audu alopecija, tiska, zalu
bojajumi ekzema, pinnes izraisTti
izsitumi®,
hiperkeratoze,
sausa ada,
eritéma, adas
krasas maina,
seborejisks
dermatits,
blaugznas
Skeleta skeleta muskulu paaugstinats rabdomiolize®,
muskulu un sapes, muguras kreatinfosfo- patologiska
saistaudu sapes, artralgija kinazes limenis poza®
sistemas asinis, muskulu
bojajumi spazmas, locitavu
stivums, locitavu
pietikums,
muskulu vajums,
spranda sapes
Nieru un urina
urinizvades nesaturéSana,
sistémas pollakitirija, urina
traucéjumi aizture, diziirija
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Traucéjumi zalu abstinences

griitniecibas, sindroms

pécdzemdibu jaundzimusa-

un jiem (skatit 4.6

perinatalaja apak$punktu)®

perioda

Reproduktiva amenoreja erektila priapisms®,

s sistémas disfunkcija, aizkavétas

traucéjumi un ejakulacijas menstruacijas®,

krits slimibas traucgjumi, ginekomastija,
menstruaciju kriidu dziedzeru
traucgjumi®, piebriesana,
galaktoreja, kriiSu dziedzeru
dzimumdisfunkci palielinaganas®,
Ja, sapes krits izdaltjumi no
dziedzerd, krasu
diskomforta dziedzeriem,
sajuta krats izdalfjumi no
dziedzert maksts

Vispareji pireksija, ast€nija, | sejas tiska, hipotermija®,

traucéjumi un nogurums taska®, drebuli, pazeminata

reakcijas paaugstinata kermena

ievadiSanas kermena temperatiira®,

vieta temperatiira, zalu abstinences
patologiska gaita, | gindroms?®,
slapes, sapes induracija®
kraskurvi,
diskomforts
kraskurvi,
savargums

Traumas, kriSana

saindéSanas

un ar

manipulacija

m saistitas

komplikacijas

& Skatiet "Hiperprolaktinémija’ turpmak.

b Skatiet ‘Ekstrapiramidalie simptomi’ turpmak.

¢ Nav novérots INVEGA kliniskos pétijumos, bet novérots paliperidona p&cregistracijas zalu lietoSanas

noveérojumu laika.
d

Ar placebo kontrolétos registracijas kliniskos p&tijumos par cukura diabétu tika zinots 0,05% INVEGA
lietojoSo pétljuma dalibnieku, salidzinot ar 0% placebo grupa. Kopgja saslimstiba visos kliniskajos petijumos
bija 0,14% visu INVEGA lietotaju.

Bezmiegs ietver: bezmiegu sakumposma, bezmiegu vidusposma. Krampji ietver: grand mal krampjus.
Tuaska ietver: generalizétu tisku, periféru tiisku, stingru tisku. Menstruali traucéjumi ietver: neregularas
menstruacijas, oligomenoreju.

Risperidona zalu formu lietoSanas laika noverotas nevélamas blakusparadibas

Paliperidons ir risperidona aktivais metabolits, tad€] So savienojumu (gan peroralo, gan parenteralo
zalu formu) blakusparadibu profili attiecas uz abiem savienojumiem. Bez iepriek$ noraditajam
blakusparadibam risperidona preparatu lictoSanas laika radusas talak noraditas blakusparadibas, un tas
sagaidamas arT1 INVEGA lietosanas laika.

Psihiskie traucejumi: ar miegu saistits €Sanas traucgjums.

Nervu sistémas traucéjumi: cerebrovaskulari traucgjumi.

Acu bojajumi: (intraoperativs) kustigas varaviksnenes sindroms.

Elposanas sistemas traucéjumi, kra§u kurvja un videnes slimibas: troksni plausas.

Adas un zemadas audu bojajumi: Stivensa-DZonsona sindroms, toksiska epidermas nekrolize.
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Atsevisku blakusparadibu apraksts

Ekstrapiramidalie simptomi (EPS)

Sizofrenijas kliniskos pétijumos nekonstatgja atikiribu starp placebo un INVEGA devas 3 mg un
6 mg. EPS atkariba no devas tika konstatéta divam lielakam INVEGA devam (9 mg un 12 mg).
Sizoafektivo traucgjumu pétijumos visu devu grupas bez skaidras saistibas ar devu EPS novéroja
biezak neka placebo grupa.

EPS apvieno apkopotu $adu simptomu analizi: parkinsonisms (tai skaita siekalu hipersekrécija,
muskulu un kaulu stivums, parkinsonisms, siekaloSanas, zobrata rigiditate, bradikingzija, hipokingzija,
seja bez izteiksmes, muskulu stingums, akingzija, pakausa rigiditate, muskulu rigiditate, parkinsoniska
gaita un patologisks glabellarais reflekss, parkinsonisma trice miera laika), akatizija (tai skaita
akatizija, nemiers, hiperkin€zija un nemierigo kaju sindroms), diskinézija (diskin€zija, muskulu
raustisanas, horeoatetoze, atetoze un miklonuss), distonija (tai skaita distonija, hipertonija, greizs
kakls, patvaligas muskulu kontrakcijas, muskulu kontraktiira, blefarospazma, okulogiracija, méles
paralize, sejas spazmas, laringospazmas, miotonija, opistotonuss, orofaringeala spazmas,
pleirototonuss, meles spazmas un trizms) un trice. JaatzZimé, ka analiz€ ieklauts plaSaks simptomu
spektrs, kas ne vienm@r ir saistits ar ekstrapiramidalo sistému.

Svara pieaugums

Sizofrénijas kliniskos pé&tijumos, kuros salidzinaja subjektu proporciju, kas atbilda svara pieauguma
krit€rijam > 7% kermena masas, INVEGA 3 mg un 6 mg un placebo grupas konstatgja lidzigu svara
pieauguma incidenci, bet augstaku svara pieauguma incidenci konstatgja INVEGA 9 mg un 12 mg
grupas (salidzinajuma ar placebo).

Sizoafektivo traucgjumu kliniskajos pétijumos procentuali vairak pacientiem (5%), kas sanéma
INVEGA, svars palielinajas par > 7%, salidzinot ar pacientiem, kas sanéma placebo (1%). P&tjjuma,
kur parbaudija divas devu grupas (skatit 5.1 apak$punktu), svars par > 7% palielinajas 3% pacientu
zemakas devas (3—6 mg) grupa, 7% pacientu augstakas devas grupa (9—12 mg) un 1% pacientu
placebo grupa.

Hiperprolaktinemija

Sizofrénijas kliniskos pétijumos prolaktina limena palielina$anos seruma novéroja 67% pacientu, kas
lietoja INVEGA. Nevelamas blakusparadibas, kas var noradit uz prolaktina Iimena pieaugumu
(piem&ram, amenoreju, galaktoreju, menstrualiem trauc&jumiem, ginekomastiju), novéroja pavisam
2% subjektu. Maksimalu vidgja prolaktina Itmena palielinasanos seruma noveroja 15. terapijas diena,
Iimenis saglabajas augstaks par bazlinijas raditajiem lidz pat mérka kriterija sasniegSanai.

Zalu grupas efekti

QT intervala pagarinaSanas, ventrikularas aritmijas (ventrikulara fibrillacija, ventrikulara tahikardija),
peksna neizskaidrojama nave, sirds apstasanas un Torsade de pointes var tikt noveroti, lietojot
antipsihotiskos Iidzeklus. Antipsihotisko zalu lietoSanas laika aprakstita venoza trombembolija, tostarp
ar1 plauSu embolijas un dzilo vénu trombozes gadijumi. Biezums nav zinams.

Paliperidons ir aktivais risperidona metabolits. Var biit attiecinams risperidona droSuma profils.

Gados vecaki cilveki

Petfjuma ar gados vecakiem Sizofrénijas pacientiem drosuma profils bija lidzigs ka jaunaka
gadagajuma pacientiem. INVEGA nav pétita gados vecakiem pacientiem ar demenci. Dazos citos
klmiskos petijumos ar citiem atipiskiem antipsihotiskiem Iidzekliem tiek zinots par paaugstinatu naves
un cerebrovaskularu notikumu risku (skatit 4.4. apakSpunktu).

Pediatriska populacija

Lietosanas drosuma raksturojuma kopsavilkums

Istermina un divos ilgtermina pétTjumos ar paliperidona ilgstosas darbibas tabletem, kas tika veikti 12
gadus veciem un vecakiem pusaudziem ar Sizofréniju, kop€jais lietoSanas drosuma raksturojums
lidzinajas pieaugusajiem noverotajam. Apvienota pusaudzu Sizofrénijas populacija (12 gadus veci un
vecaki, N = 545), kas sanéma INVEGA, nevélamo blakusparadibu biezums un veids bija lidzigs
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pieaugusajiem noverotajam, iznemot $adas BP, par kuram pusaudziem, kas sanéma INVEGA, zinoja
biezak neka pieaugusajiem, kas sanéma INVEGA (un biezak neka lietojot placebo): par
sedaciju/miegainibu, parkinsonismu, kermena masas palielinasanos, augsgjo elpcelu infekciju,
akatiziju un trici pusaudziem zinoja loti biezi (> 1/10); par védera sapem, galaktoreju, ginekomastiju,
akni, dizartriju, gastroentertu, deguna asinosanu, ausu infekciju, paaugstinatu trigliceridu ltmeni asinis
un vertigo pusaudziem zinoja biezi (> 1/100, < 1/10).

Ekstrapiramidali simptomi (EPS)

Istermina, placebo kontrol&ta, fiksetu devu p&tijuma pusaudziem EPS sastopamiba, lietojot visas
INVEGA devas, bija liclaka neka lietojot placebo, EPS biezumam palielinoties 11dz ar devu. Visos
pétijumos ar pusaudziem EPS pusaudziem bija bieZak neka picaugusajiem, lietojot jebkuru INVEGA
devu.

Kermena masas palielindsanas

Istermina, placebo kontrol&ta, fiks&tu devu p&tljuma pusaudziem procentuali vairak ar INVEGA
arstéto petamo personu (6-19% atkariba no devas) palielinajas kermena masa > 7%, salidzinot ar
p&tamam personam, kas tika arstétas ar placebo (2%). Nebija skaidri izteiktas sakaribas ar devu.
Ilgtermina 2 gadu petijuma petamas personas, kas saneéma INVEGA gan dubultmasketos, gan atklatos
petijumos, zinoja par merenu kermena masas palielinasanos (4,9 kg).

Pusaudziem kermena masas palielinasanas jasalidzina ar normalas augSanas gadijuma paredzamo.

Prolaktins

Lidz 2 gadu, atklatas INVEGA terapijas petijuma pusaudziem ar Sizofréniju prolaktina Iimenis seruma
paaugstinajas 48% sieviesu kartas pacientu un 60% virieSu kartas pacientu. Par blakusparadibam, kas
var€tu liecinat par prolaktina l[imena paaugstinasanos (piemeram, par amenoreju, galaktoreju,
menstruaciju traucgjumiem, ginekomastiju) zinoja kopuma 9,3% p&tamo personu.

ZinoSana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ltigti zinot par
jebkadam iespgjamam nevelamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas
zinosSanas sisteémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozésana

Pardozgsanas gadijuma sagaidamas pazimes un simptomi atbilst pastiprinatai paliperidona
farmakologiskai iedarbibai, ka miegainiba un sedacija, tahikardija un hipotensija, QT intervala
pagarinaSanas un ekstrapiramidali simptomi. Saistiba ar pardozeSanu aprakstita Torsade de pointes un
kambaru fibrilacija. Akiitas pardoz&Sanas gadijuma jaapsver, vai pardozé$anu nav izraisijusas vairakas
vienlaikus lietotas zales.

Izvertgjot vajadzibu pec zalém un to izvadiSanas laiku no organisma, jaatceras, ka tam ir ilgstoSa
iedarbiba. Paliperidonam nav specifiska antidota. PardozeSanas gadijuma veicami vispargji uzturosi
pasakumi. Jaatbrivo elpceli, janodrosina adekvata oksigenacija un ventilacija. Nekavgjoties jauzsak
sirds un asinsvadu sist€mas kontrole. Pastaviga elektrokardiografija palidzes atklat iesp&jamu aritmiju.
Hipotensiju un asinsrites kolapsu arstg ar atbilstoSiem lidzekliem, intravenozi ievadot skidrumu un/vai
simpatomimétiskus lidzeklus. Jaapsver aktivetas ogles un caurejas Iidzek]u ievadisana. Smagu
ekstrapiramidalu simptomu gadijuma jaording antiholinergiskie Iidzekli. JanodroSina riipiga pacienta
nové&roSana un uzraudziba, kamér stavoklis normaliz&jas.

5.  FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: psiholeptiskie lidzekli, citi antipsihotiskie lidzekli, ATK kods: NOSAX13
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INVEGA sastav no (+)- un (-)-paliperidona rac€miska maisijuma.

Darbibas mehanisms

Paliperidons ir selektivs monoaminu blokators, kura farmakologiskas ipasibas atkiras no tradicionalo
neiroleptisko lidzeklu farmakologiskam ipasibam. Paliperidons ciesi saistas ar serotoninergiskiem
5-HT2 receptoriem un dopaminergiskiem D2 receptoriem. Paliperidons bloké alfal-adrenergiskos
receptorus un nedaudz vajak ari H1 histaminergiskos un alfa2-adrenergiskos receptorus. Paliperidona
(+) un (-) enantioméru farmakologiska iedarbiba ir kvalitativi un kvantitativi lidziga.

Paliperidons nesaistas ar holinergiskiem receptoriem. Neraugoties uz to, ka paliperidons ir spécigs
D2-antagonists, ko uzskata par sp&jigu nomakt pozitivus Sizofrénijas simptomus, tas retak izraisa
katalepsiju un ietekmé& motoriskas funkcijas mazak neka tradicionalie neiroleptiskie Iidzek]i.
Domingjos$ais centralais serotonina antagonisms var samazinat paliperidona tendenci izraisit
ekstrapiramidalas blakusparadibas.

Kliiska iedarbiba

Sizofiénija

INVEGA efektivitati Sizofrénijas arst€Sana noteica tris daudzcentru, placebo kontroletos, dubultaklos
6 nedglas ilgos petfjumos. Pettjumos tika ieklauti subjekti, kas atbilda DSM-IV $izofrénijas
kriterijiem. INVEGA devas visos trijos petijumos bija atskirigas, robezas no 3 Iidz 15 mg vienu reizi
diena. Primarais efektivitates mérka parametrs bija definets ka punktu skaita samazinasanas Pozitivo

un negativo sindromu skala (Positive and Negative Syndrome Scale, PANSS), kas att€lota tabula
zemak. PANSS ir apstiprinata daudzpunktu skala, kas sastav no pieciem faktoriem, ar ko izvertet
pozitivos simptomus, negativos simptomus, domu apjukumu, nekontrolétu naidigumu/uztraukumu un
nemieru/depresiju. Visas testetas INVEGA devas 4. diena atSkiras no placebo (p < 0,05). Ieprieks
izvirzitie sekundarie mérka parametri bija Personigas un socialas uzvedibas skalas (Personal and
Social Performance, PSP) un Vispargju klinisko simptomu smaguma izverteésanas (Clinical Global
Impression — Severity, CGI-S') skalas punktu skaita izmainas. Visos trijos petjjumos PSP un CGI-S
skalas INVEGA bija labaks par placebo. Vel efektivitate tika noverteta ka sekundarais mérka
parametrs, aprékinot arstéSanas reakciju (definéta ka PANSS kopgja punktu skaita samazinasanas par

>30%).

Sizofrenijas pétijumi. Kop&jais punktu skaits Pozitivo un negativo sindromu skala (PANSS) sizofrénijas
pacientiem — izmainas petijuma beigas (pedg&jais veiktais noverojums), salidzinot ar sakotngjiem raditajiem -
petijumos R0O7776477-SCH-303, R076477-SCH-304 un R076477-SCH-305: analiz&ti pacienti pec
randomizacijas, kas atziti par derigiem pétijumam (intent-to-treat)

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

R076477-SCH-303 (N =126) (N=123) (N=122) (N=129)
Vid. bazlinija (SD) 94,1 (10,74) 94,3 (10,48) 93,2 (11,90) 94,6 (10,98)
Vid. izmainas (SD) -4,1 (23,16) -17,9 (22,23) -17,2 (20,23) -23,3(20,12)
P vértiba (pret placebo) < 0,001 < 0,001 < 0,001
Vidgjas LS raditaju -13,7 (2,63) -13,5(2,63) -18,9 (2,60)
atSkiribas (SK)
R076477-SCH-304 (N =105) (N=111) (N=111)
Vid. bazlinija (SD) 93,6 (11,71) 92,3 (11,906) 94,1 (11,42)
Vid. izmainas (SD) -8,0 (21,48) -15,7 (18,89) -17,5 (19,83)
P vértiba (pret placebo) 0,006 < 0,001
Vidgjas LS raditaju -7,0 (2,36) -8,5 (2,35)
atSkiribas (SK)
R076477-SCH-305 (N =120) (N=123) (N=123)
Vid. bazlinija (SD) 93,9 (12,66) | 91,6 (12,19) 93,9 (13,20)
Vid. izmainas (SD) -2,8(20,89) | -15,0 (19,61) -16,3 (21,81)
P vértiba (pret placebo) < 0,001 < 0,001
Vidgjas LS raditaju -11,6 (2,35) -12,9 (2,34)
atSkiribas (SK)

Piezime: negativas punktu izmainas liecina par uzlabosanos. Visos trijos pétijumos ieklava aktivas kontroles
grupu (olanzapins deva 10 mg). LOCF = p&dgjais noverojums, kas parcelts uz priekSu. Tika izmantotas 1-7
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PANSS versijas. Petijuma R076477-SCH-305 tika ieklauta arT 15 mg deva, bet rezultati nav atspoguloti, jo §T
deva parsniedz maksimalo ieteicamo 12 mg devu.

Sizofrénijas pétijumi: reaggjuso pacientu proporcija péc LOCF pétijuma beigas
Petijumi R076477-SCH-303, R076477-SCH-304 un R076477-SCH-305: analiz&ti pacienti péc randomizacijas,
kas atziti par derigiem petijumam (intent-to-treat)

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

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

Nosakot efekta stabilitati ilgtermina petijumos, INVEGA daudz efektivak par placebo nodroSinaja
simptomu kontroli un aizkav@gja Sizofrénijas paasinajumu. Akiitas epizodes arst€Sanai pacienti sanéma
INVEGA 6 nedglas, pec tam turpingja slimibas stabilizaciju ar INVEGA vél 8 nedglas (devas robezas
no 3 Iidz 15 mg vienu reizi diend). P&c tam pacienti tika randomizgti turpmakai dubultaklai terapijai ar
INVEGA vai placebo, kamér atjaunojas Sizofrénijas simptomi. Efektivitates apsverumu dé] petijums
tika partraukts priekslaikus, jo INVEGA grupa noveéroja daudz ilgaku laiku Iidz slimibas
paasinajumam, neka placebo grupa (p = 0,0053).

Sizoafektivi traucéjumi

INVEGA efektivitate akiita Sizoafektivu traucg€jumu psihotisko vai manijas simptomu arstéSana tika
noteikta divos ar placebo kontrolétos, 6 ned€lu ilgos petijumos pieaugusiem pacientiem, kas nav gados
vecaki cilveki. Sie pacienti: 1) atbilda DSM-IV §izoafektivo traucgjumu kritérijiem, ka apstiprinats
strukturéta kliniska intervija par DSM-IV traucgjumiem; 2) kopgjais punktu skaits p&c Pozitivo un
negativo sindromu skalas (PANSS) viniem bija vismaz 60; 3) viniem bija izteikti garastavokla
simptomi, ko apstiprinaja vismaz 16 punkti pec Junga manijas vertéSanas skalas (Young Mania Rating
Scale, YMRS) un/vai Hamiltona depresijas vertéSanas skalas 21 (Hamilton Rating Scale for
Depression, HAM-D 21). Populacija ietilpa Sizoafektivi gan bipolara, gan depresiva tipa pacienti.
Viena no Siem pétljumiem efektivitate tika novertéta 211 pacientiem, kas san€ma mainigas INVEGA
devas (no 3 mg lidz 12 mg reizi diena). Otra petijuma efektivitate tika noverteta 203 pacientiem, kas
reizi diena sanéma divas atskirigas INVEGA devas: 6 mg ar iesp&ju to samazinat 1idz 3 mg (n = 105)
vai 12 mg ar iesp&ju to samazinat Iidz 9 mg (n = 98). Abos pétijumos piedalijas pacienti, kas INVEGA
sanema ka monoterapiju vai kopa ar garastavokla stabilizatoriem un/vai antidepresantiem. Devas tika
sanemtas no rita neatkarigi no maltites. Efektivitate tika novertéta ar PANSS.

INVEGA grupa mainigo devu pétijuma (devas no 3 mg Iidz 12 mg/diena, vid&ja modala deva

8,6 mg/diena) un INVEGA augstakas devas grupa 2 atskirigu devu pétijuma (12 mg/diena ar iespgju to
samazinat Iidz 9 mg/diena) péc 6 nedelam peéc PANSS bija parakas salidzinajuma ar placebo grupu.
Zemakas devas grupa 2 atskirigu devu petijuma (6 mg/diena ar iesp&ju to samazinat Iidz 3 mg/diena)
INVEGA grupa biitiski neatskiras no placebo grupas, mérot pec PANSS. Abos pétijumos tikai dazi
pacienti sanéma 3 mg devu, un §1s devas efektivitati nebija iesp&jams apstiprinat. Statistiski labakus
manijas simptomu uzlabojumus, mérot p&c YMRS (sekundaras efektivitates skalas), novéroja
pacientiem mainigas devas pétijuma un INVEGA augstakas devas grupa otraja petijuma.

Salidzinot abu pétijumu rezultatus (petijumu apvienotie dati), beigas INVEGA uzlaboja Sizoafektivu
trauc€jumu psihotiskos un manijas simptomus salidzinajuma ar placebo, INVEGA lietojot vai nu ka
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monoterapiju, vai kopa ar garastavokla stabilizatoriem un/vai antidepresantiem. Tom&r monoterapijas
gadijuma attieciba uz PANSS un YMRS noverota iedarbiba kopuma bija lielaka neka tiem pacientiem,
kas vienlaikus lietoja antidepresantus un/vai garastavokla stabilizatorus. Turklat apvienotaja
populacija INVEGA nebija efektivs pret psihozes simptomiem pacientiem, kuri vienlaikus sanéma
garastavokla stabilizatorus un antidepresantus, tomer §1 populacija bija maza (paliperidona grupa
reag€ja 30 pacienti, bet placebo grupa — 20 pacienti). Turklat pétijuma SCA-3001 ITT populacija pec
PANSS skalas noteikta ietekme uz pacientu, kuri vienlaikus sanéma garastavokla stabilizatorus un/vai
antidepresantus, psihozes simptomiem bija viennozimigi mazak izteikta un nesasniedza statistisku
nozimi. INVEGA ietekme uz depresijas simptomiem $ajos petijumos nav pieradita, bet §ada ietekme
pieradita ilgstosa petijuma, lietojot ilgstoSas darbibas injicgjamu paliperidona zalu formu ($aja punkta
aprakstits talak).

Izpetot populacijas apaksgrupas, neatklajas, ka reakcija atskirtos péc dzimuma, vecuma vai
geografiska regiona. Nebija pietickamu datu, lai izp&titu iedarbibas atskiribas dazadam rasém. Vél
efektivitate tika noverteta ka sekundarais mérka parametrs, aprékinot arste€Sanas reakciju (defineta ka
PANSS kopgja punktu skaita samazinaSanas par > 30% un CGI-C punktu skaits < 2).

Sizoafektivu traucgjumu p&tijumi: primaras efektivitates parametrs, PANSS kopgja punktu skaita izmainas,
salidzinot ar sakotngjiem raditajiem, pétijumos R076477-SCA-3001 un R076477-SCA-3002: analiz&ti pacienti
p&c randomizacijas, kas atziti par derigiem p&tijumam (infent-to-treat)

Placebo INVEGA INVEGA augstaka | INVEGA mainiga
zemaka deva deva deva

(3-6 mg) (9-12 mg) (3-12 mg)
R076477-SCA-3001 (N=107) (N=105) (N=98)
Vid. bazlinija (SD) 91,6 (12,5) 95,9 (13,0) 92,7 (12,6)
Vid. izmainas (SD) 21,7 (21,4) -27,4 (22,1) -30,6 (19,1)
P vertiba (pret placebo) 0,187 0,003
Vidgjas LS raditaju atskiribas (SK) -3,6 (2,7) -8,3(2,8)
R076477-SCH-3002 (N=93) (N=211)
Vid. bazlinija (SD) 91,7 (12,1) 92,3 (13,5)
Vid. izmainas (SD) -10,8 (18,7) -20,0 (20,23)
P vértiba (pret placebo) < 0,001
Vidgjas LS raditaju atskiribas (SK) -13,5 (2,63)

Piezime: negativas punktu izmainas liecina par uzlabosanos. LOCF = p&dgjais novérojums, kas parcelts uz
prieksu.

Sizoafektivu traucgjumu pétijumi: sekundaras efektivitates parametrs, reaggjuso pacientu proporcija pec LOCF
petijuma beigas: pétijumi R076477-SCA-3001 un R076477-SCA-3002: analiz&ti pacienti péc randomizacijas,
kas atziti par derigiem petijumam (intent-to-treat)

Placebo INVEGA INVEGA INVEGA mainiga
zemaka deva augstaka deva deva
(3-6 mg) (9-12 mg) (3-12 mg)

R076477-SCA-3001
N 107 104 98
Reaggjusie, n (%) 43 (40,2) 59 (56,7) 61 (62,2)
Nereaggjusie, n (%) 64 (59,8) 45 (43.3) 37 (37,8)
P vértiba (pret placebo) -- 0,008 0,001
R076477-SCH-3002
N 93 210
Reaggjusie, n (%) 26 (28,0) 85 (40,5)
Nereaggjusie, n (%) 67 (72,0) 125 (59,5)
P vértiba (pret placebo) -- 0,046

Reakcija definéta ka PANSS kopgja punktu skaita samazinaSanas par > 30%, salidzinot ar bazliniju, un CGI-C
punktu skaits <2

Ilgstosa pétljuma, kas bija planots iedarbibas saglabasanas novertésanai, ilgstosas darbibas injic€jama
paliperidona zalu forma nozimigi efektivak neka placebo nodrosinaja simptomu kontroli un aizkaveja
Sizoafektivu traucgjumu psihotisko, manijas un depresivo simptomu recidivu. P&c sekmigas akiitas
psihotiskas vai garastavokla epizodes arstéSanas 13 ned€las un vél 12 ned€]u stavokla stabilizacijas ar
ilgstoSas darbibas injicgjamo paliperidona zalu formu (no 50 Iidz 150 mg devas) pacienti tika
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nejausinati iedaliti 15 ménesu dubultmask&tam pétijuma recidiva profilakses periodam, vai nu turpinot
ilgstoSas darbibas injicg€jamas paliperidona zalu formas, vai placebo lietoSanu lidz Sizoafektivu
simptomu recidivam. Petfjuma pacientiem, kas arstéti ar ilgstosas darbibas injic€jamo paliperidona
zalu formu, konstatgja nozimigi ilgaku laiku lidz recidivam neka ar placebo arstétajiem pacientiem (p
<0,001).

Pediatriska populacija

Eiropas Zalu agentiira atbrivojusi no pienakuma iesniegt pétijumu rezultatus INVEGA visas
pediatriskas populacijas apaksgrupas Sizoafektivu traucg€jumu arstésana (informaciju par lietosanu
b&rniem skatit 4.2. apakSpunkta).

INVEGA efektivitate Sizofrénijas arstesana 12 — 14 gadus veciem pusaudZiem nav noskaidrota.

INVEGA efektivitate pusaudzu vecuma p&tamam personam ar Sizofréniju (INVEGA N = 149, placebo
N = 51) petita randomizeta, dubultmaskeéta, placebo kontroléta, 6 nedelu petijuma, izmantojot fiksetas
devas, pec kermena masas iedalitu arsteSanas grupu planojumu 1,5 — 12 mg dienas devas robezas.
Pétamo personu vecums bija 12—17 gadi un tas atbilda DSM-IV S§izofrénijas kritérijiem. Efektivitati
vértgja, izmantojot PANSS. Sis pétijums pieradija INVEGA efektivitati pusaudzu vecuma p&tamam
personam ar $izofréniju vid€jas devas grupa. Sekundari, ar devas analizi pieradija 3 mg, 6 mg un 12
mg devas efektivitati, lietojot vienu reizi diena.

Pusaudzu Sizofrénijas petijums: R076477-PSZ-3001: 6 ned€lu, fiks€tas devas, placebo kontroléts

Analiz&ta pacientu grupa, kas atziti par derigiem pétijumam (intent-to-treat). LOCF galauzstadijuma parmaina,

salidzinot ar sakumstavokli

Placebo INVEGA INVEGA INVEGA
maza deva vidgja deva licla deva
1,5 mg 3 vai 6 mg* 6 vai 12 mg**
N=51 N=54 N=48 N=47
PANSS punktu skaita parmaina
Vidgji sakotngji (SN)
Vidgja parmaina (SN) 90,6 (12,13) 91,6 (12,54) 90,6 (14,01) 91,5 (13,86)
P vértiba (salidzinot ar placebo) -7,9 (20,15) -9,8 (16,31) -17,3 (14,33) -13,8 (15,74)
Vidgjas LS raditaju atskiribas 0,508 0,006 0,086
(SK) -2,1 (3,17) -10,1 (3,27) -6,6 (3,29)
Pacientu ar atbildes reakciju
analize
Pacienti ar atbildes reakciju, n (%) 17 (33,3) 21 (38,9) 31 (64,6) 24 (51,1)
Pacienti bez atbildes reakcijas, n
(%) 34 (66,7) 33 (61,1) 17 (35,4) 23 (48,9)
P vértiba (salidzinot ar placebo)
0,479 0,001 0,043

Atbildes reakcija definéta ka PANSS kopéja punktu skaita samazinasanas, salidzinot ar sakumstavokli, par >

20%

Piezime: negativa punktu skaita parmaina liecina par uzlabosanos. LOCF = p&dg&jais noverojums, kas parcelts uz

prieksu.

*  Vidgjas devas grupa: 3 mg pétamam personam < 51 kg, 6 mg petamam personam > 51 kg
** Lielas devas grupa: 6 mg petamam personam < 51 kg, 12 mg p&tamam personam > 51 kg

INVEGA efektivitati elastigas devu robezas no 3 mg Iidz 9 mg diena pusaudzu vecuma p&tamam
personam (12 gadus vecam un vecakam) ar Sizofréniju (INVEGA N = 112, aripiprazols N = 114)
vertja arT randomizeta, dubultmasketa, aktivu zalu kontroleta petijuma, kas ietvéra 8 nedelu,
dubultmasketu akiito fazi un 18 nedelu, dubultmasketu balstdevas lietoSanas fazi. PANSS kopgja
punktu skaita parmainas no sakumstavokla [idz 8. nedglai un 26. nedglai skaitliski INVEGA un
aripiprazola arst€Sanas grupas bija lidzigas. Turklat pacientu, kam novéroja PANSS kopgja punktu
skaita uzlabosanos par > 20% 26. nedgla, procentuala atskiriba starp abam arstéSanas grupam skaitliski

bija lidziga.
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Pusaudzu Sizofrénijas petijums: R076477-PSZ-3003: 26 nedelu, elastigas devas, aktivu zalu kontrol&ts

Analiz€ta pacientu grupa, kas atziti par derigiem pétijumam (intent-to-treat). LOCF galauzstadijuma parmaina,

salidzinot ar sakumstavokli

INVEGA Aripiprazols
3-9mg 5-15mg
N=112 N=114
PANSS punktu skaita parmaina
8. nedela, akitais
galauzstadijums
Vidgji sakotng&ji (SN)
Vidgja parmaina (SN) 896 (1222) 920 (1209)
P vértiba (salidzinot ar -193 (1380) -198 (1456)
aripiprazolu) 0935
Vidgjas LS raditaju atskiribas
(SK) 01 (183)
PANSS punktu skaita parmaina
26. nedelas galauzstadijums
Vidgji sakotng&ji (SN)
Vidgja parmaina (SN) 89,6 (12,22) 92,0 (12,09)
P vértiba (salidzinot ar -25,6 (16,88) -26,8 (18,82)
aripiprazolu) 0,877
Vidgjas LS raditaju atskiribas
(SK) -0,3 (2,20)
Pacientu ar atbildes reakciju
analize
26. nedelas galauzstadijums
Pacienti ar atbildes reakciju, n (%) 86 (76,8) 93 (81,6)
Pacienti bez atbildes reakcijas, n
(%) 26 (23,2) 21 (18,4)
P vértiba (salidzinot ar
aripiprazolu) 0,444

Atbildes reakcija definéta ka PANSS kopgja punktu skaita samazinasanas, salidzinot ar sakumstavokli, par >

20%

Piezime: negativa punktu skaita parmaina liecina par uzlabo$anos. LOCF = p&dgjais novérojums, kas parcelts uz

prieksu.

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas

Paliperidona farmakoking&tika pec INVEGA lietoSanas ieteicamo kltnisko devu robezas ir

proporcionala devai.

UzsukS$anas

P&c vienas devas ienemsanas INVEGA atbrivosanas notiek pakapeniski, sasniedzot maksimalo
paliperidona plazmas koncentraciju (Cmax) pakapeniski 24 stundu laika p&c devas ienemsanas. Lietojot
INVEGA vienu reizi diena, vairumam subjektu paliperidona stabila plazmas koncentracija tiek
sasniegta 4-5 dienu laika p&c lietosanas sakuma.

Paliperidons ir risperidona aktivais metabolits. INVEGA atbrivoSanas nodrosina minimalas
maksimalas un minimalas plazmas koncentracijas svarstibas, kadas novérotas atras darbibas
risperidonam (fluktuacijas indekss 38% un 125%).

Paliperidona absoliita biopieejamiba pec INVEGA lietoSanas ir 28% (90% TI no 23%—-33%).

Lietojot paliperidona ilgstosas darbibas tabletes augsta tauku un kaloriju satura standarta &dienreizgs,
paliperidona Cpax un AUC paaugstinas par 50-60%, salidzinot ar lietoSanu tuksa dusa.

Izkliede
Paliperidona izkliede notiek atri. Skietamais izkliedes tilpums ir 487 1. 74% paliperidona saistas ar
plazmas olbaltumvielam. Tas saistas galvenokart ar a.1-skabo glikoproteinu un albuminu.
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Biotransformacija un eliminacija

Vienu nedélu péc atras darbibas '“C-paliperidona peroralas 1 mg reizes devas ienemSanas 59% devas
neizmainita veida izdalijas ar urinu. Tas liecina, ka nenotiek izteikta paliperidona metabolizacija
aknas. Apméram 80% ievaditas radioaktivitates vargja konstatét urina, 11% — izkarnijumos. /n vivo
identificeti Cetri metabolisma varianti, taCu neviena no tiem nemetaboliz&jas vairak par 6,5% devas:
dealkilesana, hidroksiléSana, dehidrogengSana un benzisoksazola SkelSana. Kaut arT petijumi in vitro
liek domat par CYP2D6 un CYP3A4 nozimi paliperidona metabolisma, in vivo nav pieradijumu, ka
Siem izoenzimiem biitu svariga loma paliperidona metabolisma. Analizgjot populacijas
farmakokingtiskos raditajus, redzamu paliperidona Skietama klirensa atSkiribu aktiviem un neaktiviem
CYP2D6 substratu metabolizetajiem pec INVEGA lietoSanas nekonstat€ja. In vitro p&tijumi cilvéka
aknu mikrosomas liecina, ka paliperidons biitiski neinhib& zalu metabolismu, kas metabolizgjas ar
P450 izoenzimu starpniecibu, tai skaita CYP1A2, CYP2A6, CYP2C8/9/10, CYP2D6, CYP2EL,
CYP3A4 un CYP3AS. Paliperidona terminalais eliminacijas pusperiods ir apméram 23 stundas.

In vitro petijumos redzams, ka paliperidons ir P-gp substrats un vajs P-gp inhibitors augstas
koncentracijas. /n vivo dati nav pieejami un kliniska saistiba nav zinama.

Aknu darbibas traucéjumi

Paliperidons netiek plasi metaboliz&ts aknas. P&tot subjektus ar méreniem aknu funkciju traucgjumiem
(B klase p&c Child-Pugh), briva paliperidona koncentracija plazma bija lidziga ka veseliem
subjektiem. Nav datu par pacientiem ar smagiem aknu funkciju traucgjumiem (C klase pec
Child-Pugh).

Nieru darbibas traucgjumi

Samazinoties nieru funkcijai, paliperidona eliminacija samazinas. Pacientiem ar viegliem nieru
funkcijas traucgjumiem (kreatinina klirenss [CrCl] = 50 lidz < 80 ml/min) kop&jais paliperidona
klirenss samazinajas par 32%, pacientiem ar méreniem nieru funkcijas traucgjumiem (CrCl = 30 Iidz
< 50 ml/min) — par 64%, bet smagiem nieru funkcijas traucéjumiem (CrCl=< 30 ml/min) — par 71%.
Subjektiem ar viegliem, m&reniem un smagiem nieru funkcijas traucgjumiem paliperidona vidgjais
terminalais eliminacijas pusperiods bija 24, 40 un attiecigi 51 stunda, salidzinot ar subjektiem, kuriem
bija normala nieru funkcija (CrCl > 80 ml/min).

Gados vecaki cilveki

Farmakokingtikas p&tijumi vecakiem cilvékiem (> 65 gadi, n = 26) liecina, ka paliperidona Skietamais
stabilas koncentracijas klirenss pec INVEGA lietoSanas bija par 20% zemaks, salidzinot ar
pieaugusiem subjektiem (18 — 45 gadus veci, n = 28). Tomér redzamu vecuma ietekmi uz populacijas
farmakokingtisko analizi §izofrénijas pacientiem p&c korekcijas atbilstosi ar vecumu saistitam
kreatinina klirensa izmainam nekonstatgja.

Pusaudzi

Paliperidona sistemiska kop&ja iedarbiba pusaudzu vecuma p&tamam personam (15 gadus vecam un
vecakam) bija lidziga pieauguSajiem noverotajai. Pusaudziem ar kermena masu < 51 kg noveroja par
23% lielaku kopgjo iedarbibu neka pusaudziem ar kermena masu > 51 kg. Vecums viens pats
neietekmé&ja paliperidona kopgjo iedarbibu.

Rase
Populacijas farmakokingtiska analize pec INVEGA lietoSanas nenorada uz rases atkarigdm izmainam
paliperidona farmakokinetika.

Dzimums

Paliperidona skietamais klirenss pec INVEGA lietoSanas sieviet€m ir apméram par 19% zemaks neka
virieSiem. So atSkiribu var izskaidrot galvenokart ar sausas kermena masas un kreatinina klirensa
atSkirtbam sievieteém un virieSiem.

Smeékéesana

In vitro pétot cilvéka aknu enzimus, konstatgja, ka paliperidons nav CYP1A2 substrats; tapec
smekesanai nevajadzetu ietekmét paliperidona farmakokingtiku. Populacijas farmakokingtiska analize
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rada nedaudz zemaku paliperidona iedarbibu smeketajiem salidzinot ar nesméketajiem. Tomer ir maz
ticams, ka §7 atskiriba ir klmiski nozimiga.

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Paliperidona atkartotu devu toksicitates petijumos Zurkam un suniem noveroja galvenokart tadus
farmakologiskos efektus ka sedacija un prolaktina iedarbiba uz kriits dziedzeriem un genitalijam.
Zurkam un tru$iem teratogénu paliperidona iedarbibu nekonstatgja. Reprodukcijas p&tijumos ar
zurkam, lietojot risperidonu (kas cilvékiem un zurkam izteikti konvertgjas par paliperidonu), novéroja
samazinatu dzim$anas svaru un pécnacgju dzivildzi. Citi dopamina antagonisti, ordingjot tos griisnam
matitém, negativi ietekmé&ja pécnacéju motorisko attistibu un sp&jas macities. Virknge testu
paliperidonam nekonstatgja genotoksisku iedarbibu. Perorala risperidona kancerogen&zes pétijumos
zurkam un pelém biezak novéroja hipofizes adenomas (pelém), endokrinas aizkunga dziedzera
adenomas (zurkam) un piena dziedzera adenomas (abam sugam). Sie audz&ji var bt saistiti ar ilgstosu
dopamina D2 antagonismu un hiperprolaktinémiju. So dzivniekiem konstatéto audzéju nozime
attieciba uz risku cilvekam nav zinama.

7 nedelu toksicitates petijuma jaunam zurkam, kas sanéma Iidz pat 2,5 mg/kg paliperidona peroralas
dienas devas, kas atbilst aptuvenai kopgjai iedarbibai kliniskas lietoSanas gadijuma, rékinot p&c AUC,
nenoveroja nekadu ietekmi uz aug$anu, dzimumnobrie$anu un ar vairosanos saistito uzvedibu.
Paliperidons netraucgja t€vinu neirobiheivioralo attistibu 1idz 2,5 mg/kg dienas deva. Lietojot 2,5
mg/kg dienas devu matitém, novéroja ietekmi uz iemanu apguvi un atminu. So ietekmi nenovéroja péc
arstéSanas partrauksanas. 40 ned€lu toksicitates p&tijjuma jauniem suniem, kas sanéma Iidz pat 5 mg/kg
risperidona peroralas dienas devas (kas ekstensivi parveidojas par paliperidonu), novéroja ietekmi uz
dzimumnobrie$anu, garo kaulu augSanu un augsstilba mineralvielu blivumu, sakot no 3 reizes lielakas
klmiskas iedarbibas, rékinot pec AUC.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1. Paligvielu saraksts

3mg

_mg

Kodols

Polietilenoksids 200K

Natrija hlorids

Povidons (K29-32)

Stearinskabe
Butilhidroksitoluols (E321)
Dzelzs oksids (dzeltenais) (E172)
Polietilenoksids 7000K

Dzelzs oksids (sarkanais) (E172)
Hidroksietilceluloze
Polietilenglikols 3350

Celulozes acetats

Apvalks

Hipromeloze

Titana dioksids (E171)
Laktozes monohidrats
Triacetins

Karnauba vasks

Apdrukas tinte
Dzelzs oksids (melnais) (E172)
Propilenglikols
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Hipromeloze

6mg

Kodols

Polietilenoksids 200K
Natrija hlorids

Povidons (K29-32)
Stearinskabe
Butilhidroksitoluols (E321)
Polietilénoksids 7000K
Dzelzs oksids (sarkanais) (E172)
Hidroksietilceluloze
Polietilenglikols 3350
Celulozes acetats

Apvalks

Hipromeloze

Titana dioksids (E171)
Polietilenglikols 400

Dzelzs oksids (dzeltenais) (E172)
Dzelzs oksids (sarkanais) (E172)
Karnauba vasks

Apdrukas tinte

Dzelzs oksids (melnais) (E172)
Propiléenglikols

Hipromeloze

9mg
Kodols

Polietilénoksids 200K

Natrija hlorids

Povidons (K29-32)
Stearinskabe
Butilhidroksitoluols (E321)
Polietilénoksids 7000K

Dzelzs oksids (sarkanais) (E172)
Dzelzs oksids (melnais) (E172)
Hidroksietilceluloze
Polietilenglikols 3350
Celulozes acetats

Apvalks

Hipromeloze

Titana dioksids (E171)
Polietilenglikols 400

Dzelzs oksids (sarkanais) (E172)
Karnauba vasks

Apdrukas tinte

Dzelzs oksids (melnais) (E172)
Propiléenglikols

Hipromeloze

12 mg
Kodols

Polietilénoksids 200K
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Natrija hlorids

Povidons (K29-32)

Stearinskabe

Butilhidroksitoluols (E321)
Polietilénoksids 7000K

Dzelzs oksids (sarkanais) (E172)
Dzelzs oksids (dzeltenais) (E172)
Hidroksietilceluloze
Polietilenglikols 3350

Celulozes acetats

Apvalks

Hipromeloze

Titana dioksids (E171)
Polietilenglikols 400

Dzelzs oksids (dzeltenais) (E172)
Karnauba vasks

Apdrukas tinte

Dzelzs oksids (melnais) (E172)
Propilénglikols

Hipromeloze

6.2. Nesaderiba

Nav piemérojama.

6.3. Uzglabasanas laiks

2 gadi.

6.4. TIpasi uzglabasanas nosacljumi

Pudelites: Uzglabat temperatiira Iidz 30°C. Lai aizsargatu no mitruma, uzglabat pudeliti cie$i noslégtu.
Blisteri: Uzglabat temperatiira Iidz 30°C. Lai aizsargatu no mitruma, uzglabat originala iepakojuma.

6.5. Iepakojuma veids un saturs

Pudelttes:

Balta augsta blivuma polietilena (ABPE) pudelite ar indukcijas slégumu un bérniem neatveramu
polipropiléna vacinu. Katra pudelite ir divi maisini (maisins no polietiléna, kuru atlauts lietot partikai)
ar 1 g silicija gela (silicija dioksids) adsorbenta.

Iepakojuma 30 un 350 ilgstosas darbibas tabletes.

Blisteri:

Orientéta poliamida (OPA)-aluminija-polivinilhlorida (PVH)/aluminija perforgjams, be&rniem
neatverams blisteris.

Iepakojuma 14, 28, 49, 56 un 98 ilgstosas darbibas tabletes.

Visi iepakojuma lielumi tirgli var nebiit pieejami.

6.6. IpaSi noradijumi atkritumu likvidésanai un citi noradijumi par riko$anos

Nav 1pasu atkritumu likvidéSanas prasibu.
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7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-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
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.  PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums: 2007. gada 25. junijs

P&dgjas parregistracijas datums: 2012. gada 14. maijs

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
https://www.ema.europa.eu
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II PIELIKUMS
RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI
IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBVEZOJ UMI ATTIECIBA UZ DROSU UN
EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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A. RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotaja, kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

Janssen-Cilag SpA

Via C. Janssen

IT-04100 Borgo San Michele
Latina

Italija

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Recepsu zales.

C. CITIREGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
. Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo dro§uma zinojumu iesniegsanas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD saraksta),
kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos turpmakajos saraksta
atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng.

D. NOSACjJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

o Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas TpaSniekam javeic nepiecieSamas farmakovigilances darbibas un pasakumi,
kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos
turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:

o péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;

o ja ieviesti grozijumi riska parvaldibas sistéma, jo Tpasi gadijjumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var butiski ietekm@t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinaSanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.
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III PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KARTONA IEPAKOJUMS OPA-ALUMINIJA-PVH/ALUMINIJA BLISTERIEM

1. ZALU NOSAUKUMS

INVEGA 3 mg ilgstosas darbibas tabletes
INVEGA 6 mg ilgstosas darbibas tabletes
INVEGA 9 mg ilgstosas darbibas tabletes
INVEGA 12 mg ilgstosas darbibas tabletes

paliperidonum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra ilgstosas darbibas tablete satur 3 mg paliperidona.
Katra ilgstosas darbibas tablete satur 6 mg paliperidona.
Katra ilgstosas darbibas tablete satur 9 mg paliperidona.
Katra ilgstosas darbibas tablete satur 12 mg paliperidona.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

3 mg tabletes
Satur laktozi. Stkaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

14 ilgstosas darbibas tabletes
28 ilgstosas darbibas tabletes
49 ilgstosas darbibas tabletes
56 ilgstosas darbibas tabletes
98 ilgstosas darbibas tabletes

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lieto$anas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai.
Norit veselu, nekoslat, nedalit, nesmalcinat.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

7.  CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS
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8. DERIGUMA TERMINS

Derigs Iidz {MM/GGGG}

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira lidz 30°C.
Lai aizsargatu no mitruma, uzglabat originala iepakojuma.

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS _ZA_LES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS TPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

3 mg

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

6 mg

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

9 mg

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

12 mg

14 ilgstosas darbibas tabletes - EU/1/07/395/076
28 ilgstosas darbibas tabletes - EU/1/07/395/053
49 ilgstosas darbibas tabletes - EU/1/07/395/054
56 ilgstosas darbibas tabletes - EU/1/07/395/055
98 ilgstosas darbibas tabletes - EU/1/07/395/056
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13. SERIJAS NUMURS

Sér.

14. IZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

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

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADAS UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

7 TABLETES OPA-ALU-PVH/ALUMINIJA BLISTERI

1. ZALU NOSAUKUMS

INVEGA 3 mg ilgsto$as darbibas tabletes
INVEGA 6 mg ilgstosas darbibas tabletes
INVEGA 9 mg ilgstosas darbibas tabletes
INVEGA 12 mg ilgstosas darbibas tabletes

paliperidonum

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Janssen-Cilag International NV

| 3. DERIGUMA TERMINS

EXP {MM/GGGG}

| 4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA

P,O, T,C, Pk, S, Sv
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

PUDELITES KARTONA IEPAKOJUMS

1. ZALU NOSAUKUMS

INVEGA 3 mg ilgsto$as darbibas tabletes
INVEGA 6 mg ilgstosas darbibas tabletes
INVEGA 9 mg ilgstosas darbibas tabletes
INVEGA 12 mg ilgstosas darbibas tabletes

paliperidonum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra ilgsto$as darbibas tablete satur 3 mg paliperidona.
Katra ilgstosas darbibas tablete satur 6 mg paliperidona.
Katra ilgstosas darbibas tablete satur 9 mg paliperidona.
Katra ilgstosas darbibas tablete satur 12 mg paliperidona.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

3 mg tabletes
Satur laktozi. Stkaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

30 ilgstosas darbibas tabletes
350 ilgstosas darbibas tabletes

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lieto$anas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai.
Norit veselu, nekoslat, nedalit, nesmalcinat.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

Derigs Iidz {MM/GGGG}
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9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira lidz 30°C.
Lai aizsargatu no mitruma, uzglabat pudeliti ciesi noslégtu.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

3 mg
30 ilgstosas darbibas tabletes - EU/1/07/395/057
350 ilgstosas darbibas tabletes - EU/1/07/395/058

6 mg
30 ilgstosas darbibas tabletes - EU/1/07/395/059
350 ilgstosas darbibas tabletes - EU/1/07/395/060

9 mg
30 ilgstosas darbibas tabletes - EU/1/07/395/061
350 ilgstosas darbibas tabletes - EU/1/07/395/062

12 mg
30 ilgstosas darbibas tabletes - EU/1/07/395/063
350 ilgstosas darbibas tabletes - EU/1/07/395/064

13. SERIJAS NUMURS

Sér.

14. IZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

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

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ TIESA IEPAKOJUMA

PUDELITE

1. ZALU NOSAUKUMS

INVEGA 3 mg ilgstosas darbibas tabletes
INVEGA 6 mg ilgstosas darbibas tabletes
INVEGA 9 mg ilgstosas darbibas tabletes
INVEGA 12 mg ilgstosas darbibas tabletes

paliperidonum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra ilgstosas darbibas tablete satur 3 mg paliperidona.
Katra ilgstosas darbibas tablete satur 6 mg paliperidona.
Katra ilgstosas darbibas tablete satur 9 mg paliperidona.
Katra ilgstosas darbibas tablete satur 12 mg paliperidona.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

3 mg tabletes
Satur laktozi. Sikaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

30 ilgstosas darbibas tabletes
350 ilgstosas darbibas tabletes

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lieto$anas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai.
Norit veselu, nekoslat, nedalit, nesmalcinat.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

Derigs Iidz {MM/GGGG}
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9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira lidz 30°C.
Lai aizsargatu no mitruma, uzglabat pudeliti ciesi noslégtu.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

3 mg
30 ilgstosas darbibas tabletes - EU/1/07/395/057
350 ilgstosas darbibas tabletes - EU/1/07/395/058

6 mg
30 ilgstosas darbibas tabletes - EU/1/07/395/059
350 ilgstosas darbibas tabletes - EU/1/07/395/060

9 mg
30 ilgstosas darbibas tabletes - EU/1/07/395/061
350 ilgstosas darbibas tabletes - EU/1/07/395/062

12 mg
30 ilgstosas darbibas tabletes - EU/1/07/395/063
350 ilgstosas darbibas tabletes - EU/1/07/395/064

13. SERIJAS NUMURS

Sér.

14. IZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam

INVEGA 3 mg ilgstosas darbibas tabletes
INVEGA 6 mg ilgstosas darbibas tabletes
INVEGA 9 mg ilgstosas darbibas tabletes
INVEGA 12 mg ilgstosas darbibas tabletes

paliperidonum

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadz€s parlastt.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit launumu pat tad, ja Siem
cilvekiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas
attiecas ar1 uz iespgjamam blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat:

1. Kas ir INVEGA un kadam noliikam to lieto
2. Kas Jums jazina pirms INVEGA lietoSanas
3. Ka lietot INVEGA

4, Iespgjamas blakusparadibas

5. Ka uzglabat INVEGA

6.

Iepakojuma saturs un cita informacija

1. Kas ir INVEGA un kadam noliikam to lieto

INVEGA satur aktivo vielu paliperidonu, kas pieder antipsihotisko Iidzek]u klasei.

INVEGA lieto Sizofrénijas arst€Sanai pieaugusajiem un 15 gadus veciem un vecakiem pusaudziem.
Sizofrénija ir stavoklis, kas izpauzas ar tadiem simptomiem ka balsu dzirdésana, tadu lietu redzésana
un jusana, kuras patiesiba nemaz nav, nepareizi prieksstati par lietam, neparasts aizdomigums,
ierausanas sevi, nesakariga runa un uzvediba, emocionals tuk§ums. Pacienti §ada stavokli var justies
nomakti, nemierigi, viniem var biit vainas apzina vai sasprindzinajums.

INVEGA lieto arT Sizoafektivo traucgjumu arsté$anai picaugusajiem.

Sizoafektivs traucgjums ir psihisks stavoklis, kad vairaki izofrénijas simptomi (aprakstiti ieprieks)
cilvékam izpauzas lidz ar garastavokla trauc€jumu simptomiem (eiforijas izjita, skumju izjita,
uzbudinajuma sajuta, apjukuma izjiita, bezmiegs, runigums, intereses zudums par ikdienas darbibam,
cilveks gul parak daudz vai parak maz, &d parak daudz vai parak maz, un cilvekam ir atkartotas domas

par pasnavibu).

INVEGA var palidz&t mazinat Jisu slimibas simptomus un nelaut tiem atgriezties.

2. Kas Jums jazina pirms INVEGA lietoSanas
Nelietojiet INVEGA $ados gadijumos
- Ja Jums ir alergija pret paliperidonu, risperidonu vai kadu citu (6. punkta min&to) $o zalu

sastavdalu.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana
Pirms INVEGA lietoSanas konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu.
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- Pacienti ar Sizoafektiviem traucgjumiem, kurus arste ar §Tm zalem, riipigi janovero, vai nerodas
pareja no maniakalajiem simptomiem uz depresijas simptomiem.

- Sis zales nav pétitas gados vecakiem pacientiem ar demenci. Tadu gados vecakiem pacientiem
ar demenci, kuri ir arstéti ar citiem Iidziga tipa medikamentiem, var bt paaugstinats triekas vai
naves risks (skatit 4. punktu, lespéjamas blakusparadibas).

- Ja Jums ir Parkinsona slimiba vai demence.

- Ja Jums ir kadreiz ir diagnostic@ti stavokli, kuri ieklauj sekojosus simptomus — augsta
temperattira un muskulu sttvums (zinami ka laundabigs neiroleptiskais sindroms).

- Ja Jums ir bijuSas neparastas kustibas méles vai sejas apvidi (tardiva diskin€zija). Jums jazina,
ka abas §1s novirzes var izraisit §1 tipa medikamenti.

- Ja zinat, ka kadreiz senak Jums ir bijis mazs leikocttu skaits asints (ko var biit un var nebiit
izraisTjusSas citas zales).

- Ja Jums ir diab&ts vai nosliece uz to.

- Ja Jums ir sirds slimiba vai Jis lietojat sirds zales, kas var veicinat asinsspiediena
pazeminasanos.

- Ja Jums ir epilepsija.

- Ja Jums ir riSanas traucgjumi, kunga vai zarnu darbibas traucgjumi, kas ietekme Jasu sp&ju norit
zales vai edienu.

- Ja Jums ir slimiba, kam raksturiga caureja.

- Ja Jums ir nieru funkcijas traucgjumi.

- Ja Jums ir aknu funkcijas traucgjumi.

- Ja Jums ir pagarinata un/vai sapiga erekcija.

- Ja Jums ir grutibas kontrolét iek$€jo kermena temperattiru vai parkarsanu.

- Ja Jusu asinis ir bijis patologiski augsts hormona prolaktina Iimenis vai Jums ir iesp&jami
prolaktinatkarigs audzgjs.

- Ja Jums vai kadam no Jasu gimenes locekliem slimibas vésturg ir asins trombu veido$anas, jo
antipsihotiskie Iidzekli ir bijusi saistiti ar asins trombu veidoSanos.

Ja Jums ir jebkur$ no Siem stavokliem, ludzu, pastastiet to savam arstam, jo vin$ var vel&ties piem&rot
Jums medikamenta devu vai novérot Jus.

Ta ka loti reti INVEGA lietotajiem noverots bistami mazs noteikta veida infekcijas apkaroSanai
nepieciesamo Stnu leikocttu skaits asinis, arsts var parbaudit leikocTtu skaitu Jusu asinis.

INVEGA var izraisit kermena masas palielina$anos. Nozimiga kermena masas palielinaSanas var
nevélami ietekmét Jusu veselibu. Arstam ir regulari janoteic Jisu kermena masa.

Ta ka INVEGA lietotajiem novérota cukura diab&ta rasanas vai esoSa cukura diab&ta paasinasanas,
arstam japarbauda paaugstinata cukura limena pazimes asinis. Pacientiem, kuriem jau pirms $o zalu
lietoSanas ir cukura diabéts, regulari jakontrolg glikozes Itmenis asins.

L&cas apdulkosSanas (kataraktas) d&] veiktas acs operacijas laika iesp&jama nepietickama zilites (acs
melnas apalas centralas dalas) paplasinasanas. Turklat operacijas laika varaviksnene (acs krasaina
dala) var klut kustiga, kas var izraisit acs bojajumu. Ja Jums ir planota acs operacija, noteikti pastastiet
savam oftalmologam par to, ka lietojat §Ts zales.

Bérni un pusaudzi
INVEGA nav paredzgts Sizofrénijas arsté$anai par 15 gadiem jaunakiem bérniem un pusaudziem.

INVEGA nav paredzgts Sizoafektivu trauc€jumu arst€Sanai bérniem un par 18 gadiem jaunakiem
pusaudziem.

Tas ir tapec, ka nav zinams, vai INVEGA $ajas vecuma grupas ir dro$s un efektivs.
Citas zales un INVEGA

Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zaleém, kuras lietojat, pedgja laika esat lietojis vai varetu
lietot.
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Sirdsdarbibas elektriskas funkcijas novirzes var rasties, ja §Ts zales lieto kopa ar noteiktam zalem, kas
kontrole sirdsdarbibas ritmu, vai dazam citam zalém, piem&ram, antihistaminiem, pretmalarijas
lidzekliem vai citam antipsihotiskam zalém.

Ta ka So zalu iedarbiba notiek galvenokart smadzengs, tas var mijiedarboties ar citam zalem (vai
alkoholu), kas darbojas smadzengs, tiesi palielinot efektu uz smadzenu funkcijam.

Ta ka §1s zales var pazeminat asinsspiedienu, jaievero piesardziba, ja §1s zales tiek lietots vienlaikus ar
zalém, kas pazemina asinsspiedienu.

Sis zales var samazinat Parkinsona slimibas un nemierigo kaju sindroma arstésanai lietoto zalu
iedarbibu (pieméram, levodopa).

So zalu darbiba var tikt ietekméta, ja lietojat tas kopa ar zalem, kas ietekmé zarnu kustigumu
(piemé&ram, metoklopramidu).

Sis zales lietojot kopa ar valproatu, jaapsver nepiecie$amiba samazinat INVEGA devu.

Nav ieteicama risperidona perorala lietoSana kopa ar §Tm zaleém, jo So divu zalu kombinacija var
pastiprinat blakusparadibas.

INVEGA ir jalieto piesardzigi ar zaleém, kas palielina centralas nervu sist€mas aktivitati
(psihostimulatori, piem&ram, metilfenidats).

INVEGA kopa ar alkoholu
Izvairieties no alkohola, ja lietojat $1s zales.

Griitnieciba un barosana ar kriiti

Ja Jus esat grutniece vai barojat bernu ar kriiti, ja domajat, ka Jums var&tu but grutnieciba, vai planojat
gritniecibu, pirms $o zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Griitniecibas laika nedrikst
lietot §1s zales, ja vien to nav nozimgjis Jiisu arsts. Jaundzimusajiem b&rniem, kuri dzimusi mateém,
kuras lietojuSas paliperidonu pedgja griitniecibas trimestr1 (gritniecibas ped&jos tris meénesos), varetu
bt $adi simptomi: trice, muskulu sttvums un/vai vajums, miegainiba, uzbudinajums, apgriitinata
elposana, baribas uznemsanas griitibas. Ja Jisu b&rmam paradas kads no Siem simptomiem, iesp&jams,
Jums nepiecieSams sazinaties ar Jiisu arstu.

So zalu lietosanas laika nedrikst barot bernu ar kriiti.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoS$ana

Reiboni un redzes problémas var paradities lietojot $is zales (skatit 4. punktu, lespéjamas
blakusparadibas). Tas jaizlemj atseviski, kad pilniga modriba ir nepiecieSama, piem., kad javada
automasina vai jaapkalpo mehanismi.

INVEGA 3 mg tabletes satur laktozi
So zalu 3 mg tabletes satur laktozi, kas ir viens no cukura veidiem. Ja arsts ir teicis, ka Jums ir kada

cukura nepanesiba, pirms lietojat §1s zales, konsultgjieties ar arstu.

INVEGA satur natriju

Zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra deva, - biitiba tas ir natriju nesaturosas.
3. Ka lietot INVEGA

Vienmer lietojiet STs zales tiesi ta, ka arsts, farmaceits vai medmasa Jums teikusi.

LietoSana pieaugusajiem

Ieteicama deva pieauguSajiem ir 6 mg vienu reizi diend no rita. Arsts Jums var pazeminat vai

paaugstinat devu diapazona no 3 mg Iidz 12 mg vienu reizi diena Sizofrénijas gadijuma vai no 6 mg
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lidz 12 mg vienu reizi diena Sizoafektivu traucg€jumu gadijuma. Tas atkarigs no ta, cik labi zales Jums
iedarbosies.

LietoSana pusaudzZiem
Ieteicama sakumdeva Sizofrénijas arst€Sanai 15 gadus veciem un vecakiem pusaudziem ir 3 mg vienu
reizi diena no 1Tta.

Pusaudziem, kuru kermena masa ir 51 kg vai vairak, devu var palielinat 6 mg — 12 mg robezas, lietojot
vienu reizi diena.

Pusaudziem, kuru kermena masa ir mazaka par 51 kg, devu var palielinat Iidz 6 mg vienu reizi diena.

Arsts nolems, kada deva Jums nepiecieSama. Lictojamais daudzums atkarigs no ta, cik labi zales Jums
iedarbosies.

Ka un kad jalieto INVEGA
Sts zales jalieto iekskigi, ta janorij vesela, uzdzerot Gideni vai kadu citu Skidrumu. To nedrikst koslat,
lauzt vai smalcinat.

Sts zales jalieto ik ritu brokastu laika vai tuksa diisa, bet katru dienu vienada veida. Nemainiet o zalu
lietoSanas paradumus, reiz€m lietojot tas &Sanas laika un reizém tuksa dasa.

Aktiva viela, paliperidons, p&c tabletes noriSanas izskist, bet tabletes apvalks izdalas no organisma.

Pacienti ar nieru darbibas traucéjumiem
JUsu arsts var pielagot $o zalu devu atbilstosi Jisu nieru darbibai.

Gados vecaki cilveki
Juisu arsts var samazinat zalu devu, ja Jisu nieru darbiba ir pavajinata.

Ja esat lietojis INVEGA vairak neka noteikts
Jums nekavéjoties jagriezas pie sava arsta. Jums var rasties miegainiba, nogurums, neparastas kermena

dalu kustibas, problémas nostavet un staigat, zema asinsspiediena izraisits reibonis un neritmiska sirds
darbiba.

Ja esat aizmirsis lietot INVEGA

Nelietojiet dubultu devu, lai aizvietotu aizmirsto devu. Ja aizmirsat ienemt vienu devu, nakamo devu
ienemiet nakamaja diena pec aizmirstas devas. Ja aizmirsat ienemt divas vai vairakas devas, Jums
jagriezas pie Jiisu arsta.

Ja partraucat lietot INVEGA

Nepartrauciet $o zalu lietoSanu, jo citadi zales vairak uz Jums neiedarbosies. Jus nedrikstat partraukt

zalu lietoSanu bez saskanoSanas ar savu arstu, jo Jisu slimibas simptomi var atjaunoties.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

4. Iespéjamas blakusparadibas
Tapat ka citas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.

Nekavejoties pastastiet savam arstam, ja:

o Jums ir asins recekli vénas, Tpasi kaju vénas (izpauzas ar kajas pietikumu, sapém un
apsartumu), kas pa asinsvadiem var parvietoties un nonakt plausas, izraisot sapes kriitts un
apgritinatu elposanu. Ja noverojat jebkuru no Siem simptomiem, nekavéjoties meklgjiet
medicinisko palidzibu;
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Jums ir demence un Jums ir peksnas gariga stavokla izmainas, peksns vajums vai sejas, roku vai
kaju nejutigums (1pasi viena kermena pus€) vai neskaidra runa (pat 1slaicigi). Tas var biit insulta
pazimes;

Jums ir drudzis, muskulu stivums, sviSana vai apzinas traucgjumi (patologija, ko sauc par
»laundabigo neiroleptisko sindromu”). Var biit nepiecieSama neatlickama arstéSana;

esat virietis un Jums ir ilgstoSa vai sapiga erekcija. To sauc par priapismu. Var biit nepiecieSama
neatlickama arstésana;

Jums ir gribai nepaklautas ritmiskas méles, mutes un sejas kustibas. Var biit japartrauc
paliperidona lieto$ana;

Jums rodas smagas alergiskas paradibas, kas ietver drudzi, mutes, sejas, lipu vai méles
pietikumu, elpas trikumu, niezi, adas izsitumus un dazreiz asinsspiediena kriSanos (sasniedzot
“anafilaktisko reakciju”).

* we

Loti biezi: var rasties biezak neka 1 no 10 cilvékiem

gritibas iemigt vai turpinat gulet;

parkinsonisms: §ie trauc€jumi var ietvert paléninatas kustibas vai kustibu trauc&jumus, muskulu
sttvuma vai stinguma sajitu (kuras del kustibas ir saraustitas) un dazkart pat kustibu
"sastingSanas" un tad atjaunoSanas sajutu. Citas parkinsonisma pazimes ir 1e€na §]ukajosa gaita,
trice miera stavokli, pastiprinata siekalu izdaliSanas un/vai siekaloSanas, ka arT mimikas
zudums;

nemiers;

miegainiba vai pazeminats uzmanibas Iimenis;

galvassapes.

BieZas blakusparadibas: var rasties Iidz 1 no 10 cilvekiem

elpcelu infekcija (bronhits), biezi saaukstéSanas simptomi, deguna blakusdobumu infekcija,
urincelu infekcija, gripas sajiita;

kermena masas palielinaSanas, pastiprinata &stgriba, kermena masas samazina$anas, estgribas
mazinasanas;

pacilats garastavoklis (manija), aizkaitinamiba, depresija, trauksme;

distonija: Sie traucgjumi izpauzas ar lénam vai pastavigi patvaligam muskulu kontrakcijam.
Distonija var skart jebkuru kermena dalu (un izraisit patologisku pozu), tacu biezi ta rodas sejas
muskulos un izpauzas ar patologiskam acu, mutes, méles vai Zoklu kustibam.

reibonis;

diskingzija: tie ir traucgjumi, kas saistiti ar patvaligdm muskulu kustibam, un var izpausties ar
atkartotam, spastiskam vai izlocitam kustibam vai raustiSanos;

trice;

redzes migloSanas;

vadiSanas partrauksana starp sirds augsdalu un apaksdalu, patologiska impulsu vadisana sirdi,
QT intervala pagarinaSanas elektrokardiogramma, paléninata sirdsdarbiba, paatrinata
sirdsdarbiba;

asinsspiediena pazeminasanas, pieceloties stavus (tadel daziem INVEGA lietotajiem péc
peksnas piecelSanas stavus vai s€dus var rasties gibonis, reibonis vai samanas zudums),
paaugstinats asinsspiediens;

rikles sapes, klepus, aizlikts deguns;

vedersapes, diskomforta sajiita védera, vemsana, slikta diisa, aizciet€jums, caureja, gremosanas
traucgjumi, sausa mute, zobu sapes;

paaugstinats aknu transaminazu [Tmenis asinis;

nieze, izsitumi;

kaulu un muskulu sapes, muguras sapes, locitavu sapes;

menesreiZu izzusana;

drudzis, vajums, nespeks (nogurums).

Retakas blakusparadibas: var rasties idz 1 no 100 cilvekiem

pneimonija, elpcelu infekcija, urinptsla infekcija, ausu infekcija, tonsilits;
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samazinats balto asins $tinu skaits, samazinats trombocitu (asins $iinu, kas palidz apturét
asinoSanu) skaits, an€mija, samazinats eritrocitu skaits;

INVEGA var paaugstinat hormona prolaktia Itmeni, ko iesp&jams noteikt asins analizes (un tas
var izraisit simptomus, tau var ari tos neizraisit). Ja rodas ar paaugstinatu prolaktina limeni
saistiti simptomi, tie var biit: (virieSiem) krits dziedzeru pietiikSana, apgriitinata erekcijas
sasniegSana vai saglabasana vai cita veida dzimumdisfunkcija, (sievietéem) diskomforta sajiita
kriits dziedzeros, piena izdaliSanas no kriits dziedzeriem, menstruaciju trukums vai citi
menstruala cikla traucgjumi;

cukura diab&ts un cukura diab&ta paasinajums, paaugstinats cukura ITmenis asinis, palielinats
vidukla apkartmérs, &stgribas zudums, kura rezultata rodas barojuma traucg€jumi un samazinata
kermena masa, paaugstinats trigliceridu (taukvielu) [imenis asinis;

miega trauc€jumi, apjukums, pavajinata dzimumtieksme, nesp€ja sasniegt orgasmu, nervozitate,
nakts murgi;

tardiva diskin€zija (saraustitas vai gridienveida sejas, mé&les vai citu kermena dalu kustibas,
kuras nav iesp&jams kontrol&t). Nekavégjoties pastastiet arstam, ja piedzivojat patvaligas,
ritmiskas méles, mutes un sejas kustibas. Var biit japartrauc INVEGA lietoSana;

krampji (konvulsijas), gibSana, nemieriga dzina kustinat kermena dalas, reibonis, pieceloties
stavus, uzmanibas trauc€jumi, apgritinata runa, garsas sajitas zudums vai patologiska garSas
sajuta, samazinata adas jutiba pret sapém un pieskarienu, adas tirpSana, durstiSana vai nejutiba;
parmériga acu jutiba pret gaismu, acs infekcija jeb "sarkana acs", sausa acs;

grieSanas sajita (vertigo), dzinkst€Sana ausis, auss sapes;

neregulara sirdsdarbiba, patologisks sirds elektriskas darbibas pieraksts (elektrokardiogramma
jeb EKQ), vibrgjosa vai klauvésanas sajiita kruskurvi (sirdsklauves);

pazeminats asinsspiediens;

elpas trikums, s€kSana, deguna asinosana;

pietiikusi méle, kunga vai zarnu infekcija, apgratinata riSana, parmériga gazu uzkrasanas jeb
meteorisms;

paaugstinats GGT (aknu enzima, ko déve par gamma glutamiltransferazi) Iimenis asinis,
paaugstinats aknu enzimu Itmenis asinis;

natrene, matu izkriSana, ekz€ma, pinnes;

paaugstinats KFK (kreatinfosfokinazes) [imenis asinis, tas ir ferments, kas dazkart izdalas,
muskuliem noardoties, muskulu spazmas, locitavu sttivums, locttavu pietikums, muskulu
vajums, spranda sapes;

urina nesaturé$ana (nesp€ja kontrol&t uriné$anu), bieza uriné$ana, nesp&ja urinét, sapes
uriné$anas laika;

erektila disfunkcija, ejakulacijas traucgjumi;

menstruaciju trikums vai citi menstruala cikla trauc€jumi (sievieteém), piena izdaliSanas no kriits
dziedzeriem, dzimumdisfunkcija, sapes kriitis, diskomforta sajtta kriitis;

sejas, mutes, acu vai lipu pietikums, kermena, roku vai kaju pietikums;

drebuli, paaugstinata kermena temperatiira;

gaitas parmainas;

slapju sajtta;

sapes kruskurvi, diskomforta sajiita kriiskurvi, slikta passajiita;

krisana.

Retas blakusparadibas: var rasties Itdz 1 no 1 000 cilvekiem

acs infekcija, nagu seniSu infekcija, adas infekcija, puteklercu izraisits adas iekaisums;
bistami mazs noteikta veida leikocTtu skaits, kas nepiecieSami infekcijas apkaro$anai asinis;
samazinats to leikocTtu skaits, kas nepiecieSams aizsardzibai pret infekciju, palielinats
eozinofilu (noteikta veida leikocttu) skaits asinis;

smaga alergiska reakcija, kurai raksturigs drudzis, pietikusi mute, seja, lipas vai méle, elpas
trikums, nieze, izsitumi un dazkart asinsspiediena kriSanas, alergiska reakcija;

cukurs urina;

urina tilpumu kontrol€josa hormona neatbilstosa sekrécija;

nekontroléta cukura diab&ta dzivibu apdraudo$as komplikacijas;
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o bistami parmérigs idens patérins, pazeminats cukura Iimenis asinis, parmériga fidens dzerSana,

paaugstinats holesterna ITmenis asinis;

staigaSana miega;

nekusté$anas un nereagé$ana nomoda stavokli (katatonija);

emociju trikums;

laundabigais neiroleptiskais sindroms (apjukums, pazeminats apzinas limenis vai samanas

zaud@€Sana, stiprs drudzis un smags muskulu stivums);

samanas zudums, lidzsvara traucgumi, koordinacijas traucgjumi;

o smadzenu asinsvadu bojajums, nekontrol&ta cukura diab&ta izraisita koma, nereaktivitate pret
kairinatajiem, zems apzinas Iimenis, galvas raustiSanas;

o glaukoma (paaugstinats spiediens acs abola), pastiprinata asaroSana, apsartusas acis, apgriitinata
acu kustina$ana, acu grozisanas;

o priek§kambaru mirgo$ana (patologisks sirdsdarbibas ritms), paatrinata sirdsdarbiba, pieceloties
stavus;

o asins recekli vénas, 1pasi kaju vénas (izpauZzas ar kajas pietikumu, sapem un apsartumu), kas pa
asinsvadiem var parvietoties un nonakt plausas, izraisot sapes kriitts un apgritinatu elposanu. Ja
noverojat jebkuru no Siem simptomiem, nekavgjoties meklgjiet medicinisko palidzibu.

o samazinats skabekla daudzums atseviskas kermena dalas (samazinatas asins plismas del),
pietvikums;

o apgritinata elposana miega laika (miega apnoja), atra, sekla elposana;

o partikas ieelpoSanas izraisita pneimonija, sastrégums elpcelos, balss parmainas;

zarnu nosprostojums, fé€u nesaturésana, loti cietas féces, zarnu peristaltikas apstasanas, kas

izraisa aizsprostos$anos;

dzeltena ada un acis (dzelte);

aizkunga dziedzera iekaisums;

nopietna alergiska reakcija ar pietikumu, kas var skart rikli un izraisit apgriitinatu elposanu;

adas sabiezgSana, sausa ada, adas apsartums, adas krasas izmainas, zvinaina niezoSa galvas

mataina dala vai ada, blaugznas;

muskulu $kiedru noardisanas un sapes muskulos (rabdomiolize), patologiska poza;

o priapisms (ilgsto$a dzimumlocekla erekcija, kuras gadijuma var biit nepiecie$ama kirurgiska
operacija);

o kriisu palielinasanas virieSiem, limfmezglu palielinasanas kriitts, izdalijumi no kriits
dziedzeriem, izdalfjumi no maksts;

o aizkavetas menstruacijas, palielinatas krtis;

o loti zema kermena temperattira, kermena temperatiiras pazeminasanas;

o zalu abstinences simptomi.

Nav zinams: bieZumu nevar noteikt péc pieejamiem datiem
o sastrégums plausas;
o paaugstinats insulina (cukura ITmeni asinis kontrol&jo$a hormona) ITmenis asins.

Lietojot citas zales, kuras sauc par risperidonu un kas ir loti lidzigas paliperidonam, radusas talak
noraditas blakusparadibas, un ari tas var rasties INVEGA lietosanas laika: ar miegu saistits €Sanas
traucgjums, cita veida asinsvadu traucgjumi galvas smadzengs, sprakskosi troksni plausas un smagi vai
dzivibai bistami izsitumi ar pii§liem un adas lobiSanos, kas var sakties mutg, deguna, acTs,
dzimumorganos vai min€to kermena dalu tuvuma un izplatities uz citam kermena dalam (Stivensa-
Dzonsona sindroms un toksiska epidermas nekrolize). Kataraktas operacijas laika iesp&jamas arT acu
patologijas. Ja lietojat vai esat lietojis INVEGA, kataraktas operacijas laika var rasties stavoklis, kas
tiek saukts par intraoperativu kustigas varaviksnenes sindromu. Ja Jums nepiecieSama kataraktas
operacija, noteikti pastastiet savam arstam par to, ka lietojat vai esat lietojis $Ts zales.
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Papildu blakusparadibas pusaudZiem
Pusaudziem parasti radas pieaugusajiem noverotajam Iidzigas blakusparadibas, iznemot talak minétas,
kas tika noverotas biezak:

o miegainiba vai pavajinata modriba;

o parkinsonisms: $is stavoklis var ietvert 1€nas vai traucétas kustibas, sttvuma vai muskulu
cietuma sajutu (kas padara kustibas saraustitas) un reizém pat sajiitu, ka kustiba “sastingst” un
tad atsakas. Citas parkinsonisma pazimes ir 1€na, tiliga gaita, trice miera stavokli, pastiprinata
sickaloSanas un/vai siekalu notec€Sana, un sejas izteiksmes zudums;

kermena masas palielinasanas;

saauksteSanas simptomi;

nemiers;

trice;

v&dera sapes;

piena izdali$anas no kriittm meiteném;

kriiSu dziedzeru pietikums z&niem,;

pinnes;

runas traucgjumi;

v&dera vai zarnu infekcija;

deguna asinosana;

ausu infekcija;

paaugstinats trigliceridu (taukvielu) Itmenis asinis;

rotéSanas sajita (vertigo).

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas attiecas
arT uz iespgjamajam blakusparadibam, kas nav ming&tas $aja instrukcija. Juis varat zinot par
blakusparadibam arf tiesi, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas zinosanas sisteémas
kontaktinformaciju. Zinojot par blakusparadibam, Jiis varat palidz&t nodrosinat daudz plasaku
informaciju par $o zalu droSumu.

5. Ka uzglabat INVEGA

Uzglabat §1s zales be&rmiem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §1s zales péc deriguma termina beigam, kas noradits uz blistera/pudelites un argja iepakojuma
pec EXP/Der. lidz. Deriguma termins attiecas uz noradita me&nesa pedgjo dienu.

Pudelites: Uzglabat temperatiira Iidz 30°C. Lai aizsargatu no mitruma, uzglabat pudeliti cie$i noslégtu.
Blisteri: Uzglabat temperatiira Iidz 30°C. Lai aizsargatu no mitruma, uzglabat originala iepakojuma.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkartgjo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko INVEGA satur

- Aktiva viela ir paliperidons.

Viena INVEGA 3 mg ilgstosas darbibas tablete satur 3 mg paliperidona.
Viena INVEGA 6 mg ilgstosas darbibas tablete satur 6 mg paliperidona.
Viena INVEGA 9 mg ilgstosas darbibas tablete satur 9 mg paliperidona.
Viena INVEGA 12 mg ilgstosas darbibas tablete satur 12 mg paliperidona.

- Citas sastavdalas ir:
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Apvalkotas tabletes kodols:

Polietilénoksids 200 K

Natrija hlorids

Povidons (K29-32)

Stearinskabe

Butilhidroksitoluols (E321)

Dzeltenais dzelzs oksids (E172) (tikai 3 mg un 12 mg tableteém)
Polietilenoksids 7000K

Sarkanais dzelzs oksids (E172)
Hidroksietilceluloze

Polietilenglikols 3350

Celulozes acetats

Melnais dzelzs oksids E172 (tikai 9 mg tablet€m)

Krasainais apvalks:

Hipromeloze

Titana dioksids (E171)

Polietilenglikols 400 (tikai 6 mg, 9 mg un 12 mg tabletem)
Dzeltenais dzelzs oksids (E172) (tikai 6 mg un 12 mg tabletem)
Sarkanais dzelzs oksids (E172) (tikai 6 mg un 9 mg tablet€m)
Laktozes monohidrats (tikai 3 mg tablet€m)

Triacetins (tikai 3 mg tabletem)

Karnauba vasks

Apdrukas tinte:
Melnais dzelzs oksids (E172)

Propilénglikols
Hipromeloze

INVEGA aréjais izskats un iepakojums

INVEGA ilgstosas darbibas tabletes ir kapsulas forma. 3 mg tabletes ir baltas ar uzrakstu “PAL 37,
6 mg tabletes ir smilSu krasas ar uzrakstu “PAL 6, 9 mg tabletes ir sartas ar uzrakstu “PAL 9” un
12 mg tabletes ir tumsi dzeltenas ar uzrakstu “PAL 12”. Visas tabletes ir piecjamas $ados
iepakojumos:

- Pudelites: Tabletes ir plastmasas pudelites ar berniem neatveramu plastmasas vacinu. Katra
pudelite ir 30 tabletes vai 350 tabletes. Katra pudelitg ir divi maisini ar silicija g€lu, kas uzsiic
mitrumu un notur tabletes sausas.

- Blisteri: Tabletes ir blisteros, kas ievietoti kastites pa 14, 28, 49, 56 un 98 tabletem.

Visi iepakojumi tirgl var nebiit pieejami.

Registracijas apliecibas ipaSnieks
Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

Razotajs

Janssen-Cilag SpA

Via C. Janssen

04100 Borgo San Michele
Latina

Italija
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Lai sanemtu papildu informaciju par §im zalém, ludzam sazinaties ar registracijas apliecibas Tpasnieka

vietgjo parstavniecibu:

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

Bbarapus

»KoHCBHH & JxonchH bearapus” EOO/]]
Temn.: +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

E)ada

Janssen-Cilag ®oppokevtik; Movompoownn
A.E.B.E.

TmA: +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

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: +3176 711 1111
janssen@jacnl.jnj.com

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

Romania
Johnson & Johnson Romania SRL
Tel: +40 21 207 1800
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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(@yvistor.is

Italia

Janssen-Cilag SpA

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

Kvzpog

Bopvépoc Xotinmavaynig Atd
TnA: +357 22 207 700

Latvija

UAB "JOHNSON & JOHNSON" filiale Latvija

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

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
Tfn: +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

Si lietosanas instrukcija pédéjo reizi parskatita {MM/GGGG}.

Citi informacijas avoti

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné

https://www.ema.europa.eu.
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