ANEKS 1

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

INVEGA, 3 mg, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu
INVEGA, 6 mg, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu
INVEGA, 9 mg, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu
INVEGA, 12 mg, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka o przedtuzonym uwalnianiu zawiera 3 mg paliperydonu
Kazda tabletka o przedtuzonym uwalnianiu zawiera 6 mg paliperydonu
Kazda tabletka o przedtuzonym uwalnianiu zawiera 9 mg paliperydonu
Kazda tabletka o przedluzonym uwalnianiu zawiera 12 mg paliperydonu

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: Kazda tabletka 3 mg zawiera 13,2 mg laktozy.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka o przedtuzonym uwalnianiu.

Trojwarstwowe podtuzne biale tabletki w ksztatcie kapsultki o dlugosci 11 mm i §rednicy 5 mm z
napisem ,,PAL 3”.

Trojwarstwowe podtuzne bezowe tabletki w ksztatcie kapsulki o dtugosci 11 mm i $rednicy 5 mm z
napisem ,,PAL 6”.

Trojwarstwowe podtuzne rézowe tabletki w ksztatcie kapsultki o dtugosci 11 mm i $rednicy 5 mm z
napisem ,,PAL 9”.

Trojwarstwowe podtuzne zotte tabletki w ksztalcie kapsutki o dlugosci 11 mm i §rednicy 5 mm z
napisem ,,PAL 12”.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt INVEGA wskazany jest w leczeniu schizofrenii u osob dorostych i mtodziezy w wieku od
15 lat.
Produkt INVEGA wskazany jest w leczeniu zaburzen schizoafektywnych u 0osob dorostych.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania
Dawkowanie

Schizofrenia (dorosli)

Zalecana dawka produktu INVEGA w leczeniu schizofrenii u dorostych wynosi 6 mg raz na dobg,
podawana rano. Nie jest wymagane stopniowe zwigkszanie dawki na poczatku leczenia. U niektorych
pacjentow korzystne moze by¢ zastosowanie leku w dawkach mniejszych lub wigkszych, w zakresie
zalecanych dawek wynoszacych od 3 mg do 12 mg raz na dobg. Jesli jest wskazane dostosowanie
dawki, nalezy to zrobi¢ jedynie po ponownej ocenie stanu klinicznego pacjenta. Gdy wskazane jest
zwigkszenie dawki, zaleca si¢ zwigkszac ja o 3 mg/dobe, w odstepach czasowych dtuzszych niz 5 dni.

Zaburzenia schizoafektywne (dorosli)

Zalecana dawka produktu INVEGA w leczeniu zaburzen schizoafektywnych u dorostych wynosi 6 mg
raz na dobg, podawana rano. Nie jest wymagane stopniowe zwigkszanie dawki na poczatku leczenia.
U niektorych pacjentdw korzystne moze by¢ zastosowanie leku w dawkach wigkszych, w zakresie



zalecanych dawek wynoszacych od 6 mg do 12 mg raz na dobg. Jesli jest wskazane dostosowanie
dawki, nalezy to zrobi¢ jedynie po ponownej ocenie stanu klinicznego pacjenta. Gdy wskazane jest
zwigkszenie dawki, zaleca si¢ zwigkszac ja o 3 mg/dobe, w odstepach czasowych dtuzszych niz 4 dni.

Przestawianie na inne leki przeciwpsychotyczne

Brak zbieranych systematycznie danych dotyczacych przestawiania pacjentow z leczenia produktem
INVEGA na inne leki przeciwpsychotyczne. Podczas przestawiania pacjenta na inny lek
przeciwpsychotyczny ze wzgledow medycznie uzasadnionych konieczny jest nadzor lekarza z powodu
roéznych profili farmakodynamicznych i farmakokinetycznych lekéw przeciwpsychotycznych.

Pacjenci w podesztym wieku

Dla pacjentéw w podesztym wieku z prawidtowa czynnoscia nerek (=80 ml/min.) zalecane dawki sg
takie same, jak dla pacjentow dorostych z prawidlowa czynnos$cig nerek. U pacjentow w podesztym
wieku czynnos$¢ nerek moze by¢ jednak ostabiona, totez moze si¢ okaza¢ konieczne dostosowanie
dawki leku w zaleznosci od wydolnosci nerek (patrz ponizej - ,,Pacjenci z zaburzeniami czynnosci
nerek”). Produkt INVEGA powinien by¢ stosowany ostroznie u pacjentow w podesztym wieku z
otepieniem i czynnikami ryzyka udaru (patrz punkt 4.4). Nie badano bezpieczenstwa ani skutecznosci
produktu INVEGA u pacjentow w wieku >65 lat z zaburzeniami schizoafektywnymi.

Zaburzenia czynnosci wqtroby

Nie jest wymagane dostosowywanie dawki u pacjentow z tagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami
czynno$ci watroby. Poniewaz produkt INVEGA nie byl badany u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami
czynnosci watroby, zalecana jest ostrozno$¢ u tych pacjentow.

Zaburzenia czynnosci nerek

Dla pacjentoéw z tagodnymi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny >50 do <80 ml/min.)
zalecana dawka poczatkowa wynosi 3 mg raz na dobg. Dawka moze by¢ zwigkszona do 6 mg raz na
dobe w oparciu o odpowiedz kliniczng i tolerancje.

Dla pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek o nasileniu umiarkowanym do ci¢zkiego (klirens
kreatyniny >10 do <50 ml/min.) zalecana poczatkowa dawka produktu INVEGA wynosi 3 mg co
drugi dzien, ktdra moze by¢ zwigkszona do 3 mg raz na dobe¢ po ponownej ocenie stanu klinicznego
pacjenta. Poniewaz produkt INVEGA nie byl badany u pacjentow z klirensem kreatyniny ponizej
10 ml/min, nie jest zalecane stosowanie produktu u tych pacjentow.

Dzieci i mlodziez
Schizofrenia: Zalecana dawka poczatkowa produktu INVEGA w leczeniu schizofrenii u mtodziezy
w wieku co najmniej 15 lat wynosi 3 mg raz na dobg, podawana rano.

Mtodziez o masie ciata < 51 kg: maksymalna zalecana dawka dobowa produktu INVEGA wynosi
6 mg.

Mtodziez o masie ciala > 51 kg: maksymalna zalecana dawka dobowa produktu INVEGA wynosi
12 mg.

Jesli jest wskazane dostosowanie dawki, nalezy to zrobi¢ jedynie po ponownej ocenie stanu
klinicznego pacjenta. Gdy wskazane jest zwigkszenie dawki, zaleca si¢ zwigkszac jg o 3 mg/dobg,
zwykle w odstgpach czasowych dtuzszych niz 5 dni. Nie ustalono bezpieczenstwa ani skutecznosci
produktu INVEGA u mtodziezy w wieku od 12 do 14 lat. Aktualnie dostgpne dane opisano w
punktach 4.8 1 5.1 lecz nie ustalono zalecenn dawkowania. Nie ma wskazan do zastosowania produktu
INVEGA u dzieci w wieku ponizej 12 lat.

Zaburzenia schizoafektywne: Nie badano ani nie ustalono bezpieczenstwa i skutecznosci produktu
INVEGA w leczeniu zaburzen schizoafektywnych u pacjentow w wieku od 12 do 17 lat. Nie ma
wskazan do zastosowania produktu INVEGA u dzieci w wieku ponizej 12 lat.



Inne specjalne populacje
Nie zaleca si¢ dostosowywania dawki produktu INVEGA w oparciu o ple¢, ras¢ czy palenie tytoniu.

Sposéb podawania

Produkt INVEGA przeznaczony jest do stosowania doustnego.

Produkt INVEGA nalezy potyka¢ w catosci, popijajac plynem. Tabletek nie nalezy zu¢, dzieli¢ ani
kruszy¢. Substancja czynna znajduje si¢ w niewchtanialnej otoczce zaprojektowanej tak, aby uwalniaé¢
substancj¢ czynng w kontrolowanym tempie. Otoczka tabletki wraz z nierozpuszczalnymi sktadnikami
rdzenia jest wydalana z organizmu. Pacjenci nie powinni niepokoi¢ sig, jesli czasami zauwaza w kale
co$, co wygladem przypomina tabletke.

Podawanie produktu INVEGA nalezy ustali¢ w odniesieniu do przyjmowania pokarmow (patrz punkt
5.2). Pacjent powinien zosta¢ pouczony, aby zawsze przyjmowac produkt INVEGA na czczo albo
zawsze przyjmowac go razem ze $niadaniem. Nie zmienia¢ sposobu przyjmowania na czczo na
przyjmowanie razem z positkiem.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng, rysperydon lub na ktdrakolwiek substancj¢ pomocnicza
wymieniong w punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Pacjentéw z zaburzeniami schizoafektywnymi leczonych paliperydonem nalezy poddawac $cistej
obserwacji pod katem ewentualnej zmiany objawow z maniakalnych na depresyjne.

Odstep QT

Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢, gdy produkt INVEGA jest przepisywany pacjentom z rozpoznang
chorobg uktadu sercowo-naczyniowego albo wydtuzeniem odstepu QT w wywiadzie rodzinnym oraz
podczas jednoczesnego stosowania innych lekéw wydtuzajacych odstep QT.

ZtoSliwy zespol neuroleptyczny

W zwigzku ze stosowaniem paliperydonu zglaszano wystgpowanie ztosliwego zespotu
neuroleptycznego (Neuroleptic Malignant Syndrome, NMS) charakteryzujacego si¢ hipertermis,
sztywnoscig migsni, niestabilnoscig uktadu autonomicznego, zmianami stanu §wiadomosci i
zwigkszeniem aktywnosci fosfokinazy kreatynowej w surowicy. Dodatkowe objawy kliniczne moga
obejmowac: mioglobinuri¢ (rabdomioliza) i ostre zaburzenia czynnos$ci nerek. W razie wystgpienia u
pacjenta objawdw przedmiotowych lub podmiotowych wskazujgcych na NMS nalezy odstawic¢
wszystkie leki przeciwpsychotyczne, w tym produkt INVEGA.

Dyskinezy p6ézne/objawy pozapiramidowe

Stosowanie lekow o wlasciwos$ciach antagonisty receptora dopaminy wigzato si¢ z rozwojem dyskinez
p6znych, cechujgcych si¢ wystgpowaniem rytmicznych ruchéw mimowolnych, gtéwnie jezyka i (lub)
migéni twarzy. Jesli pojawig si¢ objawy przedmiotowe i podmiotowe dyskinez péznych, nalezy
rozwazy¢ odstawienie wszystkich lekow przeciwpsychotycznych, w tym produktu INVEGA.

Nalezy zachowac ostroznos¢ u pacjentow otrzymujacych jednoczesnie leki psychostymulujace (np.
metylofenidat) i1 paliperydon, gdyz moga wystapi¢ objawy pozapiramidowe podczas dostosowywania
dawki jednego lub obu lekoéw. Zaleca si¢ stopniowe wycofywanie terapii stymulantem (patrz punkt
4.5).

Leukopenia, neutropenia i agranulocytoza

Podczas stosowania lekow przeciwpsychotycznych w tym produktu leczniczego INVEGA
stwierdzano wystapienie leukopenii, neutropenii i agranulocytozy. Agranulocytoze po wprowadzeniu
produktu do obrotu zglaszano bardzo rzadko (<1/10 000 pacjentéw). Pacjentéw z istotng klinicznie
leukopenig lub polekowa leukopenia/neutropenia w wywiadzie nalezy obserwowac przez pierwszych
kilka miesigcy terapii. Nalezy rozwazy¢ odstawienie produktu leczniczego INVEGA przy pierwszym




objawie znaczacego klinicznie zmniejszenia liczby leukocytow, wobec braku innych czynnikow
przyczynowych. Pacjentow z istotna klinicznie neutropenia nalezy uwaznie obserwowac, czy nie
wystepuje u nich goraczka lub inne objawy przedmiotowe lub podmiotowe infekcji oraz podjaé
natychmiastowe leczenie w razie wystapienia takich objawow. U pacjentdow z ciezka neutropenia
(bezwzgledna liczba neutrofilow <1 x 10°/1) nalezy przerwaé stosowanie produktu leczniczego
INVEGA i bada¢ liczbe¢ leukocytow do momentu powrotu wyniku do normy.

Hiperglikemia i cukrzyca

Podczas leczenia paliperydonem stwierdzano wystapienie hiperglikemii, cukrzycy i zaostrzenia
przebiegu wezesniej wystepujacej cukrzycy. W niektorych przypadkach zglaszano wezesniej
zwigkszenie masy ciata, co moze by¢ czynnikiem predysponujacym. Zwigzek z kwasicg ketonowa byt
zglaszany bardzo rzadko, a ze $piaczka cukrzycowsq rzadko. Zaleca si¢ prowadzenie odpowiednie;
obserwacji klinicznej zgodnie z wytycznymi terapii przeciwpsychotycznej. Pacjentow leczonych
jakimkolwiek atypowym lekiem przeciwpsychotycznym, w tym produktem leczniczym INVEGA,
nalezy obserwowac pod katem wystgpowania objawow hiperglikemii (takich jak: polidypsja, poliuria,
nadmierne taknienie i ostabienie), a pacjentow z cukrzyca nalezy regularnie bada¢, czy nie pogarsza
si¢ u nich kontrola glikemii.

Zwiekszenie masy ciala
Podczas stosowania produktu INVEGA zglaszano znaczne zwickszenie masy ciata. Nalezy regularnie
kontrolowaé masg ciata.

Hiperprolaktynemia

Badania hodowli tkankowych wskazuja, ze prolaktyna moze stymulowac¢ wzrost komorek
nowotworowych w guzach piersi u ludzi. Chociaz nie stwierdzono do tej pory w badaniach
klinicznych ani epidemiologicznych wyraznego zwigzku z podawanymi lekami
przeciwpsychotycznymi, nalezy zachowac ostroznos¢ u pacjentow z wywiadem w tym kierunku.
Paliperydon nalezy stosowa¢ z ostrozno$cia u pacjentow ze stwierdzonymi wczesniej guzami
prolaktynozaleznymi.

Niedocis$nienie ortostatyczne

Ze wzgledu na dzialanie blokujace receptory alfa-adrenergiczne paliperydon moze wywotywac

u niektorych pacjentow niedocis$nienie ortostatyczne. Na podstawie zebranych danych pochodzacych
z trzech trwajacych po 6 tygodni badan z grupg kontrolng placebo, przeprowadzonych z uzyciem
produktu INVEGA w ustalonej dawce (3 mg, 6 mg, 9 mg i 12 mg) stwierdzono, ze niedocisnienie
ortostatyczne wystepowato u 2,5% pacjentow leczonych produktem INVEGA w poréwnaniu z 0,8%
pacjentow otrzymujacych placebo. Nalezy zachowaé ostrozno$¢ podczas stosowania produktu
INVEGA u pacjentéw z rozpoznang chorobg uktadu sercowo-naczyniowego (np.: niewydolnos¢ serca,
zawal lub niedokrwienie mig$nia sercowego, zaburzenia przewodzenia), z chorobg naczyh
moézgowych lub zaburzeniami predysponujgcymi do wystgpienia niedoci$nienia (np.: odwodnienie

i hipowolemia).

Drgawki
Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ podczas stosowania produktu INVEGA u pacjentéw z drgawkami

w wywiadzie lub z innymi stanami, ktore mogg obniza¢ prog drgawkowy.

Mozliwo$¢é rozwoju niedroznosci przewodu pokarmowego

Ze wzgledu na to, ze tabletki INVEGA nie odksztatcajg si¢ 1 nie zmieniajg w przewodzie
pokarmowym swojego ksztattu w sposob znaczacy, zwykle nie nalezy podawac produktu INVEGA
pacjentom z istniejgcym uprzednio znacznym zwg¢zeniem przewodu pokarmowego (patologicznym
lub jatrogennym) ani pacjentom z dysfagia, czy majacym istotne trudnosci z potykaniem tabletek.
Istniejg rzadkie doniesienia o objawach niedroznos$ci zwigzanych z przyjmowaniem lekéw w postaci
niezmieniajgcych ksztaltu produktow o kontrolowanym uwalnianiu u pacjentéw ze stwierdzonym
zwezeniem w obrgbie przewodu pokarmowego. Ze wzgledu na to, ze INVEGA jest produktem o
kontrolowanym uwalnianiu, lek mozna stosowac jedynie u pacjentow, ktorzy sa w stanie potkngé
tabletk¢ w calosci.




Stany skroconego czasu pasazu zotadkowo-jelitowego
Stany prowadzace do skrocenia czasu pasazu zotagdkowo-jelitowego, np.: choroby zwigzane
z przewlekla ciezka biegunka, moga skutkowac zmniejszonym wchtanianiem paliperydonu.

Zaburzenia czynnosci nerek

Stezenia paliperydonu w osoczu sa zwigkszone u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek i dlatego
moze by¢ konieczne dostosowanie dawki u niektdrych pacjentow (patrz punkty 4.2 1 5.2).

Brak danych dotyczacych pacjentow z klirensem kreatyniny ponizej 10 ml/min. Nie nalezy stosowaé
paliperydonu u pacjentow z klirensem kreatyniny ponizej 10 ml/min.

Zaburzenia czynnosci watroby

Brak danych dotyczacych pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby (klasa C wg
klasyfikacji Child-Pugh). Nalezy zachowa¢ ostroznos¢, gdy paliperydon jest stosowany u tych
pacjentow.

Pacjenci w podesztym wieku z otepieniem
Nie badano stosowania produktu INVEGA u pacjentoéw w podesztym wieku z otgpieniem.
Przyjmuje si¢ do§wiadczenia dotyczace rysperydonu jako wigzace rowniez dla paliperydonu.

Umieralnos¢ ogolna

W metaanalizie 17 badan klinicznych z grupg kontrolng stwierdzono zwigkszone ryzyko zgonu
pacjentéw w podesztym wieku z otgpieniem leczonych innymi atypowymi lekami
przeciwpsychotycznymi, w tym rysperydonem, arypiprazolem, olanzaping i kwetiaping w porownaniu
do placebo. U pacjentow leczonych rysperydonem umieralnos$¢ wyniosta 4% w poréwnaniu do 3,1%
dla placebo.

Reakcje niepozgdane dotyczqce naczyn mozgowych

W randomizowanych badaniach klinicznych z grupa kontrolng placebo przeprowadzonych

w populacji pacjentdw z otgpieniem, leczonych innymi atypowymi lekami przeciwpsychotycznymi,
w tym rysperydonem, arypiprazolem i olanzaping, obserwowano okoto 3-krotnie wigksze ryzyko
wystapienia niepozadanych reakcji dotyczacych naczyn moézgowych. Mechanizm tego zwigkszonego
ryzyka nie jest znany. Produkt INVEGA powinien by¢ stosowany ostroznie u pacjentow w podesztym
wieku z otgpieniem, z czynnikami ryzyka udaru.

Choroba Parkinsona i ote¢pienie z obecnoscig ciat Lewy’ego

Zalecajac stosowanie produktu INVEGA pacjentom z chorobg Parkinsona lub otgpieniem z
obecnoscig ciat Lewy’ego (Dementia with Lewy Bodies, DLB), lekarze powinni rozwazy¢ ryzyko i
korzysci ze wzgledu na mozliwe zwigkszone ryzyko ztosliwego zespotu neuroleptycznego i mozliwa
zwigkszong wrazliwo$¢ na leki przeciwpsychotyczne w obu tych grupach pacjentow.

Objawy zwigkszonej wrazliwosci na leki przeciwpsychotyczne moga obejmowac: splatanie,
zaburzenie $wiadomosci, niestabilno$¢ postawy z cze¢stymi upadkami, ktore towarzysza objawom
pozapiramidowym.

Priapizm

Donoszono o przypadkach priapizmu wywotanych przez przeciwpsychotyczne produkty lecznicze
(do ktorych nalezy rysperydon) stosowane tacznie z lekami o dziataniu blokujacym receptory alfa-
adrenergiczne. Podczas obserwacji po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu odnotowano
réwniez przypadki priapizmu wywolane przez paliperydon, bedacy aktywnym metabolitem
rysperydonu. Nalezy poinformowac pacjentow, aby natychmiast zglosili si¢ do lekarza, jesli objawy
priapizmu nie ustapig w ciagu 3-4 godzin.

Regulacja temperatury ciata

Przeciwpsychotycznym produktom leczniczym przypisywano wlasciwo$¢ zaktocania zdolnosci
organizmu do obnizania podstawowej temperatury ciata. Zaleca si¢ zachowanie odpowiedniej
ostroznosci w przypadku przepisywania produktu INVEGA pacjentom, u ktérych moga wystapic¢
warunki sprzyjajace podwyzszeniu podstawowej temperatury ciata, np.: pacjentom podejmujgcym




intensywny wysitek fizyczny, narazonym na dziatanie ekstremalnie wysokich temperatur,
przyjmujacym jednoczes$nie leki o dziataniu przeciwcholinergicznym lub odwodnionym.

Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa

Podczas stosowania przeciwpsychotycznych produktéw leczniczych zglaszano przypadki zylnej
choroby zakrzepowo-zatorowej (VTE). U pacjentow przyjmujacych leki przeciwpsychotyczne czgsto
wystepuja nabyte czynniki ryzyka zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej, dlatego przed i w trakcie
stosowania produktu INVEGA nalezy wykry¢ wszystkie mozliwe czynniki ryzyka tej choroby oraz
podjac¢ srodki zapobiegawcze.

Dziatanie przeciwwymiotne

W badaniach przedklinicznych z uzyciem paliperydonu obserwowano dziatanie przeciwwymiotne.
W przypadku stosowania leku u ludzi dziatanie to moze maskowa¢ objawy przedmiotowe

i podmiotowe przedawkowania niektorych lekow lub stany, takie jak niedrozno$¢ jelit, zespot Reye’a
1 nowotwor mozgu.

Dzieci i mlodziez
Nalezy obserwowac dziatanie sedatywne produktu INVEGA w tej populacji. Zmiana pory
przyjmowania produktu INVEGA moze zmniejszy¢ wpltyw sedatywny na pacjenta.

Z powodu mozliwego wpltywu dtuzej trwajacej hiperprolaktynemii na rozwoj i dojrzewanie ptciowe u
mtlodziezy, nalezy rozwazy¢ regularng oceng kliniczng stanu endokrynologicznego, w tym pomiary
wzrostu, masy ciata, dojrzewania ptciowego, miesigczkowania i innych mozliwych dziatan zaleznych
od prolaktyny.

Podczas leczenia produktem INVEGA nalezy rowniez prowadzi¢ regularne badania objawow
pozapiramidowych i innych zaburzen ruchu.

Szczegodlne zalecenia dawkowania u dzieci i mlodziezy patrz punkt 4.2.

Srédoperacyiny zespot wiotkiej teczowki

U pacjentéw przyjmujacych leki o dziataniu antagonistycznym na receptory alfa 1a-adrenergiczne,
takie jak INVEGA, stwierdzano podczas operacji usuni¢cia zaémy srodoperacyjny zespol wiotkiej
teczowki (ang. Intraoperative floppy iris syndrome, IFIS) (patrz punkt 4.8).

Zespot IFIS moze zwigksza¢ ryzyko powiktan ocznych w trakcie i po zabiegu. Przed zabiegiem trzeba
poinformowa¢ wykonujacego go okulistg o aktualnym lub wczes$niejszym przyjmowaniu lekow o
dziataniu antagonistycznym na receptory alfa l1a-adrenergiczne. Nie ustalono mozliwych korzysci z
odstawienia lekow blokujacych receptory alfal przed zabiegiem usuni¢cia za¢my i nalezy to rozwazy¢
wobec ryzyka przerwania leczenia przeciwpsychotycznego.

Substancje pomocnicze

Zawarto$¢ laktozy (dotyczy tylko tabletek 3 mg)

Produkt nie powinien by¢ stosowany u pacjentow z rzadko wystepujaca dziedziczng nietolerancja
galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zespolem ztego wchianiania glukozy-galaktozy.

Zawarto$¢ sodu
Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) w dawce, to znaczy produkt uznaje si¢
za ,,wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Zalecana jest ostroznos$¢ podczas przepisywania produktu INVEGA jednoczesnie z lekami
wydtuzajacymi odstep QT, takimi jak leki przeciwarytmiczne klasy IA (np.: chinidyna, dyzopyramid),
leki przeciwarytmiczne klasy III (np.: amiodaron, sotalol), niektore leki przeciwhistaminowe, niektore
inne leki przeciwpsychotyczne oraz niektore leki przeciw malarii (np.: meflokina).



Mozliwo$¢ wptywu produktu INVEGA na inne leki

Nie nalezy si¢ spodziewac, aby paliperydon powodowat znaczace klinicznie interakcje
farmakokinetyczne z lekami metabolizowanymi przez izoenzymy cytochromu P-450. Badania in vitro
wskazuja, ze paliperydon nie indukuje aktywnosci CYP1A2.

Ze wzgledu na zasadniczy wptyw paliperydonu na o$rodkowy uktad nerwowy (OUN) (patrz punkt
4.8) nalezy zachowac¢ ostroznos¢ podczas stosowania produktu INVEGA jednocze$nie z innymi
lekami dziatajagcymi osrodkowo np.: anksjolityki, wigkszo$¢ lekow przeciwpsychotycznych, leki
nasenne, opioidy itp. lub z alkoholem.

Paliperydon moze antagonizowac¢ dziatanie lewodopy i innych agonistow dopaminy.
Jesli to skojarzenie uwazane jest za konieczne, szczegolnie w zaawansowanej fazie choroby
Parkinsona, nalezy zastosowa¢ najmniejsze skuteczne dawki kazdego z lekow.

Z powodu mozliwosci wywolywania niedoci$nienia ortostatycznego (patrz punkt 4.4) mozna
obserwowac¢ wplyw addycyjny podczas jednoczesnego stosowania produktu INVEGA z innymi
produktami leczniczymi majgcymi podobne wlasciwosci np.: inne leki przeciwpsychotyczne, leki
trojpierscieniowe.

Nalezy zachowac ostrozno$c¢, gdy paliperydon jest podawany razem z innymi lekami obnizajgcymi
prog drgawkowy (np.: pochodne fenotiazyny lub butyrofenonu, klozapina, trojpierscieniowe leki
przeciwdepresyjne lub selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny, tramadol, meflokina

itp.).

Nie badano interakcji pomigdzy produktem INVEGA a litem, jednak interakcja farmakokinetyczna
jest mato prawdopodobna.

Jednoczesne podawanie produktu INVEGA 12 mg raz na dobg z tabletkami o przedtuzonym
uwalnianiu zawierajacymi s6l sodowg diwalproinianu (500 mg do 2000 mg raz na dob¢) nie miato
wplywu na farmakokinetyke walproinianu w stanie stacjonarnym. Jednoczesne podawanie produktu
INVEGA z tabletkami o przedtuzonym uwalnianiu zawierajgcymi sél sodowa diwalproinianu
zwigkszylo ekspozycje na paliperydon (patrz nizej).

Mozliwo$¢ wptywu innych lekéw na produkt INVEGA

Wyniki badan in vitro wskazuja na to, ze CYP2D6 i CYP3A4 moga w minimalnym stopniu
uczestniczy¢ w metabolizmie paliperydonu, lecz nie stwierdzono ani w warunkach in vitro ani in vivo,
aby te izoenzymy mialy istotne znaczenie w metabolizmie paliperydonu.

Jednoczesne podawanie produktu INVEGA z paroksetyna, silnym inhibitorem CYP2D6, nie wykazato
znaczacego klinicznie wptywu na farmakokinetyke paliperydonu. Badania in vitro wykazaty, ze
paliperydon jest substratem glikoproteiny P (P-gp).

Jednoczesne stosowanie produktu INVEGA raz na dobe z karbamazeping w dawce 200 mg dwa razy
na dob¢ powodowato zmniejszenie o okoto 37% w stanie stacjonarnym $redniej warto$ci Cmax 1 AUC
paliperydonu. To zmniejszenie jest spowodowane w znacznej mierze zwigkszeniem klirensu
nerkowego paliperydonu o 35% jako prawdopodobny efekt indukcji glikoproteiny P przez
karbamazeping w nerkach. Niewielkie zmniejszenie ilo$ci substancji czynnej wydalanej w postaci
niezmienionej w moczu sugeruje, ze istnieje niewielki wptyw na metabolizm z udziatem cytochromu
czy biodostepnos¢ paliperydonu podczas jednoczesnego stosowania z karbamazeping.

Bardziej znaczace zmniejszenie stezen paliperydonu w osoczu moglyby wystepowac po wiekszych
dawkach karbamazepiny. W momencie rozpoczgcia podawania karbamazepiny nalezy ponownie
oceni¢ dawke produktu INVEGA i1 w razie potrzeby ja zwigkszy¢. Odwrotnie w momencie
odstawienia karbamazepiny nalezy ponownie oceni¢ dawke produktu INVEGA 1 w razie potrzeby ja
zmniejszy¢. Od 2 do 3 tygodni zajmuje osiggnigcie petnej indukcji 1 w podobnym okresie od
odstawienia induktora efekt si¢ konczy. Inne produkty lecznicze czy ziota, ktore sg induktorami

np.: ryfampicyna czy dziurawiec zwyczajny (Hypericum perforatum), moga mie¢ podobny wpltyw na
paliperydon.



Produkty lecznicze wplywajace na czas pasazu zotadkowo—jelitowego moga zaburza¢ wchianianie
paliperydonu np.: metoklopramid.

Jednoczesne podanie jednej dawki produktu INVEGA 12 mg z tabletkami o przedtuzonym uwalnianiu
zawierajagcymi s6l sodowa diwalproinianu (dwie tabletki 500 mg raz na dobg) spowodowato wzrost
przecigtnie o 50% $redniej warto$ci Cmax 1 AUC paliperydonu. Nalezy rozwazy¢ zmniejszenie po
ocenie klinicznej dawki produktu INVEGA, je$li jest on podawany jednoczes$nie z walproinianem.

Jednoczesne stosowanie produktu INVEGA z rysperydonem

Jednoczesne stosowanie produktu INVEGA z doustnie podawanym rysperydonem nie jest zalecane,
poniewaz paliperydon jest aktywnym metabolitem rysperydonu i to polaczenie moze prowadzi¢ do
dodatkowej ekspozycji na paliperydon.

Jednoczesne stosowanie produktu INVEGA z lekami psychostymulujacymi

Jednoczesne stosowanie lekow psychostymulujacych (np. metylofenidatu) z paliperydonem moze
prowadzi¢ do wystgpienia objawoéw pozapiramidowych po zmianie jednego Iub obu lekéw (patrz
punkt 4.4).

Dzieci i mtodziez
Badania dotyczace interakcji przeprowadzono wylacznie u dorostych.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Ciaza
Brak wystarczajacych danych dotyczacych stosowania paliperydonu u kobiet w cigzy.

Badania na zwierze¢tach nie wykazuja dziatania teratogennego paliperydonu, lecz obserwowano inny
rodzaj toksycznego wptywu na rozrdd (patrz punkt 5.3). Noworodki narazone na dziatanie lekow
przeciwpsychotycznych (w tym paliperydonu) w czasie trzeciego trymestru cigzy sg w grupie ryzyka,
w ktorej moga wystapi¢ dzialania niepozadane, w tym zaburzenia pozapiramidowe i (lub) objawy
odstawienia o r6znym nasileniu i czasie trwania po porodzie. Obserwowano pobudzenie, wzmozone
napigcie, obnizone napigcie, drzenie, senno$¢, zespot zaburzen oddechowych lub zaburzenia zwigzane
z karmieniem. W zwigzku z powyzszym noworodki powinny by¢ uwaznie monitorowane.

Produktu INVEGA nie wolno stosowac w okresie cigzy, jesli nie jest to bezwzglednie konieczne.
Jesli podczas cigzy konieczne jest przerwanie leczenia, nie powinno by¢ dokonane nagle.

Karmienie piersia

Paliperydon przenika do mleka Iudzkiego w takiej ilosci, ze prawdopodobny jest jego wptyw na
organizm noworodkow/dzieci karmionych piersia, jesli karmigce kobiety przyjmuja dawki
terapeutyczne. Nie nalezy stosowac¢ produktu INVEGA w okresie karmienia piersig.

Plodno$é
Nie wykazano wplywu na ptodno$¢ w badaniach nieklinicznych.

4.7 Wplyw na zdolno$¢é prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Paliperydon moze mie¢ niewielki lub umiarkowany wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow lub
obslugiwania maszyn z powodu potencjalnego wptywu na uktad nerwowy i wzrok (patrz punkt 4.8).
Dlatego nalezy zaleci¢ pacjentom powstrzymanie si¢ od prowadzenia pojazdow lub obstugiwania
maszyn do czasu poznania ich indywidualnej wrazliwos$ci na dziatanie produktu INVEGA.

4.8 Dzialania niepozadane

Dorosli

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Do najczgsciej zglaszanych w badaniach klinicznych u dorostych dziatan niepozadanych leku
nalezaly: bol glowy, bezsennos¢, sedacja/sennosc, parkinsonizm, akatyzja, tachykardia, drzenie,
dystonia, zakazenie gornych drog oddechowych, Iek, zawroty glowy, zwigkszenie masy ciata,



nudnosci, pobudzenie, zaparcia, wymioty, zmeczenie, depresja, niestrawnos¢, biegunka, suchos¢

sluzowki jamy ustnej, bol zebow, bol migsniowo-szkieletowy, nadci$nienie, astenia, bol plecow,

wydhuzenie odstgpu QT i kaszel.

Dziatania niepozadane przypuszczalnie zalezne od dawki leku to: bol gtowy, sedacja/sennos¢,

parkinsonizm, akatyzja, tachykardia, dystonia, zawroty glowy, drzenie, zakazenie goérnych drog

oddechowych, niestrawno$¢ oraz bol migsniowo-szkieletowy.

W badaniach zaburzen schizoafektywnych obserwowano dziatania niepozadane u wigkszego odsetka
pacjentow ze wszystkich grup dawkowania produktu INVEGA otrzymujacych jednoczes$nie
antydepresanty lub stabilizatory nastroju niz u pacjentéw leczonych wylacznie produktem INVEGA.

Tabelaryczne zestawienie dzialah niepozadanych

Ponizej wymienione sa wszystkie dzialania niepozadane obserwowane u dorostych w trakcie badan
klinicznych i po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu z czgstoscia wystepowania ustalong
na podstawie badan klinicznych produktu INVEGA. Czestos¢ i uporzadkowanie grup uktadowo-
narzagdowych zgodnie z terminologia MedDRA: bardzo czesto (>1/10), czesto (>1/100 do
<1/10), niezbyt czesto (=1/1 000 do <1/100), rzadko (=1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko

(<1/10 000) i nieznana (czgstos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych). W
obre¢bie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystgpowania objawy niepozadane sg wymienione

zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.

krwi

krwi

Klasyfikacja Dzialanie niepozadane

ukladow Czestosé

i narzadéw Bardzo Czesto Niezbyt czesto Rzadko Nieznana

czesto

Zakazenia zapalenie zapalenie phuc, zakazenie oka,

i zarazenia oskrzeli, zakazenie drog grzybica paznokci,

pasozytnicze zakazenie oddechowych, zapalenie tkanki

gornych drog zapalenie lacznej, akaroza
oddechowych, pecherza skoérna
zapalenie zatok, | moczowego,

zakazenie drog | zakazenie ucha,

moczowych, zapalenie

grypa migdatkow

Zaburzenia krwi leukopenia, agranulocytoza®,

i ukladu chlonnego trombocytopenia, | neutropenia,
niedokrwistos'c" ZWiQkSZCHie liCZby
zmniejszenie eozynofilow
wartosci
hematokrytu

Zaburzenia ukladu reakcja

immunologicznego anafilaktyczna,

nadwrazliwos$¢

Zaburzenia hiperprolaktynemi | nieprawidtowe

endokrynologiczne a wydzielanie

hormonu
antydiuretycznego®,
obecnos¢ glukozy w
moczu

Zaburzenia zwigkszenie cukrzycad, zatrucie wodne, hiperinsulinemia

metabolizmu masy ciala, hiperglikemia, cukrzycowa kwasica

i odzywiania zwigkszenie zwigkszenie ketonowa®,

apetytu, obwodu w talii, hipoglikemia,
zmniejszenie jadlowstret, polidypsja,
masy ciala, zwigkszenie zwigkszenie
zmniejszenie stezenia stezenia
apetytu trojglicerydow we | cholesterolu we
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Zaburzenia
psychiczne

bezsennos$c¢®

mania,
pobudzenie,
depresja, lek

zaburzenia snu,
stan splatania,
zmniejszone
libido,
anorgazmia,
nerwowosg,
koszmary senne

katatonia,
somnambulizm,
przytepiony afekt®

Zaburzenia ukladu | parkinsonizm | dystonia®, dyskineza p6zna, | ztosliwy zespot
nerwowego ®, akatyzja®, zawroty glowy, | napady neuroleptyczny,
sedacja/senn | dyskineza®, drgawkowe®, niedokrwienie
08¢, bol drzenie® omdlenie, modzgu, brak reakcji
glowy nadpobudliwo$¢ na bodzce ¢, utrata
psychomotoryczn | $wiadomosci,
a, zawroty glowy | zmniejszony poziom
zalezne od Swiadomosci®,
postawy ciata, $pigczka
zaburzenia cukrzycowa©,
koncentracji, zaburzenia
dyzartria, roOwnowagi,
zaburzenia smaku, | nieprawidlowa
niedoczulica, koordynacja,
parestezje kiwanie glowa®
Zaburzenia oka niewyrazne Swiattowstret, jaskra, zaburzenia
widzenie zapalenie ruchu gatek
spojowek, suche ocznych®, rotacyjne
oko ruchy gatek
ocznych®,
zwigkszone
lzawienie,
przekrwienie oczu
Zaburzenia ucha i zawroty glowy,
blednika szum w uszach,
bdl ucha
Zaburzenia serca blok niemiarowos¢ migotanie
przedsionkowo | zatokowa, przedsionkow,
komorowy, nieprawidlowy zespot tachykardii
zaburzenia zapis EKG, ortostatycznej
przewodzenia, kotatanie serca zwigzanej ze zmiang
wydtuzenie pozycji ciata®
odstepu QT w
EKG,
bradykardia,
tachykardia
Zaburzenia niedoci$nienie niedoci$nienie zatorowos¢ ptucna,
naczyniowe ortostatyczne, zakrzepica zylna,
nadci$nienie niedokrwienie,
napady
zaczerwienienia
Zaburzenia ukladu bol gardta i dusznos¢, sapanie, | zespol bezdechu zastoj krwi w
oddechowego, krtani, kaszel, krwawienie z nosa | $rodsennego, ptucach
Kklatki piersiowej i przekrwienie hiperwentylacja,
Srodpiersia btony sluzowej zachtystowe

nosa

zapalenie phuc,
przekrwienie drog
oddechowych,
dysfonia
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Zaburzenia bol w jamie obrzek jezyka, zapalenie trzustki®,
zoladka i jelit brzusznej, zapalenie zotadka | niedrozno$¢ jelit,
uczucie ijelit, dysfagia, ileus, nietrzymanie
dyskomfortu w | wzdgcia stolca, kamienie
jamie brzusznej, katowe®, zapalenie
wymioty, warg
nudnosci,
zaparcia,
biegunka,
niestrawnos¢,
sucho$¢ w jamie
ustnej, bdl zeba
Zaburzenia zwigkszenie zwigkszenie zo6ltaczka
watroby i drog aktywnosci aktywnosci
Z06lciowych aminotransferaz | gammaglutamylot
ransferazy,
zwigkszenie
aktywnosci
enzymow
watrobowych
Zaburzenia skéry $wiad, wysypka | pokrzywka, obrzek naczyniowy,
i tkanki podskornej lysienie, wyprysk, | polekowe wykwity
tradzik skorne®,
hiperkeratoza, sucha
skora, rumien,
odbarwienie skory,
ojotokowe
zapalenie skory,
lupiez
Zaburzenia bol migsniowo- | zwigkszone rabdomioliza®,
mi¢sniowo- szkieletowy, bol | stezenie kinazy nieprawidtowa
szkieletowe i tkanki plecow, bol fosfokreatynowej | postawa ciata®
lacznej stawow we krwi, skurcze
miesni,
zesztywnienie

stawow, obrzek
stawow,
ostabienie mig$ni,
bol szyi

Zaburzenia nerek
i drég moczowych

nietrzymanie
moczu
czegstomocz, zastoj
moczu, dysuria

Ciaza, poldg i okres noworodkowy
okoloporodowy zespot odstawienny
(patrz punkt 4.6) ©
Zaburzenia ukladu brak miesigczki | zaburzenia priapizm®,
rozrodczego i piersi erekeji, opo6znione
zaburzenia miesigczkowanie®,
ejakulacji, ginekomastia,
zaburzenia obrzek piersi,
miesigczkowania®, | powickszenie
mlekotok, piersi®, wydzielina z

zaburzenia funkcji
seksualnych, bol
piersi, dyskomfort
piersi

piersi, wydzielina z
pochwy
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Zaburzenia ogdlne goraczka, obrzek twarzy, hipotermia®,
i stany w miejscu ostabienie obrzek®, dreszcze, | zmniejszenie
podania (astenia), zwigkszenie temperatury ciata®,
zmeczenie temperatury ciata, | zespdt odstawienia
nieprawidtowy leku®, stwardnienie®
sposob chodzenia,
pragnienie, bol w
klatce piersiowe;,
dyskomfort w
klatce piersiowe;,
zte samopoczucie
Urazy, zatrucia upadek
i powiklania po
zabiegach

Patrz ponizej: ,,Hiperprolaktynemia”.

Patrz ponizej: ,,Objawy pozapiramidowe”.

Nie ujawniono w badaniach klinicznych produktu INVEGA, lecz stwierdzano po wprowadzeniu
paliperydonu do obrotu.

W podstawowych badaniach z kontrolg placebo cukrzyce zgtaszano u 0,05% 0s6b leczonych produktem
leczniczym INVEGA w pordéwnaniu do 0% w grupie placebo. Catkowita czgsto$¢ wystgpowania cukrzycy
we wszystkich badaniach klinicznych wyniosta 0,14% u wszystkich 0s6b leczonych produktem leczniczym
INVEGA.

Bezsenno$¢ obejmuje: trudnosci z zasypianiem, bezsenno$¢ srédnocna; Napady drgawkowe obejmuja:
uogolniony napad toniczno-kloniczny; Obrzek obejmuje: obrzgk uogdlniony, obrzek obwodowy, obrzek
ciastowaty. Zaburzenia miesiagczkowania obejmuja: nieregularne miesigczkowanie, skape
miesigczkowanie.

b

C

Dziatania niepozadane stwierdzone podczas stosowania postaci farmaceutycznych rysperydonu.
Paliperydon jest czynnym metabolitem rysperydonu, dlatego profile dziatan niepozadanych tych
substancji (w tym zarowno postaci doustnych, jak i postaci we wstrzyknigciach) odpowiadaja sobie
wzajemnie. Oprocz wyzej wymienionych dziatan niepozadanych, podczas stosowania produktow
rysperydonu stwierdzono nast¢pujace dzialania, ktore moga wystgpi¢ podczas stosowania produktu
INVEGA.

Zaburzenia psychiczne: zaburzenia odzywiania zwigzane ze snem

Zaburzenia ukladu nerwowego: zaburzenia mézgowo-naczyniowe

Zaburzenia oka: zespot wiotkiej teczowki (Srodoperacyjny)

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia: szmery oddechowe
Zaburzenia skory i tkanki podskornej: Zespot Stevensa-Johnsona/toksyczna nekroliza naskorka

Opis niektdérych dziatan niepozadanych

Objawy pozapiramidowe.

W badaniach klinicznych schizofrenii nie obserwowano réznicy pomig¢dzy dziataniem placebo a
produktem INVEGA w dawce 3 1 6 mg. W przypadku podawania produktu INVEGA w dwoch
wigkszych dawkach (9 i 12 mg) stwierdzono zalezno$¢ objawow pozapiramidowych od dawki.

W badaniach zaburzen schizoafektywnych czgstos¢ objawow pozapiramidowych byla wicksza niz w
przypadku podawania placebo we wszystkich grupach dawek, bez wyraznej korelacji z wielko$cia
dawki.

Objawy pozapiramidowe obejmujg taczng analize nastepujacych objawow: Parkinsonizm (w tym
zwigkszone wydzielanie $liny, sztywno$¢ mieéni szkieletowych, parkinsonizm, $linienie sig,
sztywnos¢ typu kota zebatego, bradykinezja, hipokinezja, maskowata twarz, napigcie migéni, akinezja,
sztywnos¢ karku, sztywno$¢ migsni, chod parkinsonowski, nieprawidlowy odruch gtadziznowy oraz
drzenie spoczynkowe w parkinsonizmie), akatyzja (w tym akatyzja, niepokoj psychoruchowy,
hiperkinezja, zespo6t niespokojnych nog), dyskineza (dyskineza, drganie mig$ni, choreoatetoza, atetoza
i mioklonia), dystonia (w tym dystonia, wzmozone napi¢cie mi¢éni, krecz szyi, mimowolne skurcze
miesni, przykurcze migsni, kurcz powiek, rotacja gatek ocznych, porazenie j¢zyka, skurcz migsni
twarzy, skurcz mig¢éni krtani, miotonia, opistotonus, skurcz czesci ustnej gardta, pleurototonus, skurcz
jezyka i szczekoscisk) oraz drzenie. Nalezy zauwazy¢, ze uwzgledniono szersze spektrum objawow,
ktore niekoniecznie majg pochodzenie pozapiramidowe.
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Zwigkszenie masy ciata.

W badaniach klinicznych schizofrenii porownywano odsetek osob spetniajacych kryterium
zwigkszenia masy ciata rzedu >7% i stwierdzono zblizong czgsto$¢ wystepowania zwigkszenia masy
ciata w przypadku stosowania produktu INVEGA w dawce 3 mg i 6 mg w porownaniu z placebo oraz
zwigkszong czgsto$¢ wystepowania zwigkszenia masy ciata w przypadku przyjmowania produktu
INVEGA w dawce 9 mg i 12 mg w poréwnaniu do placebo.

W badaniach klinicznych zaburzen schizoafektywnych zwigkszenie masy ciata o co najmniej 7%
obserwowano u wickszego odsetka (5%) pacjentow leczonych produktem INVEGA niz u pacjentow,
ktérym podawano placebo (1%). W badaniach uwzgledniajacych podziat na dwie dawki (patrz punkt
5.1) zwigkszenie masy ciata o co najmniej 7% wystgpito u 3% w grupie przyjmujacej nizszg dawke
(3-6 mg), 7% w grupie przyjmujacej wyzsza dawke (9-12 mg) i 1% w grupie przyjmujacej placebo.

Hiperprolaktynemia

W badaniach klinicznych schizofrenii obserwowano zwigkszenie stezenia prolaktyny w surowicy u
67% pacjentow otrzymujacych produkt INVEGA. Dziatania niepozadane mogace sugerowac
zwigkszenie poziomow prolaktyny (np.: brak miesigczki, mlekotok, zaburzenia miesigczkowania,
ginekomastia) byty zgtaszane u 2% pacjentdw. Maksymalne wartosci Sredniego zwigckszenia stezenia
prolaktyny w surowicy na ogot obserwowano w 15. dniu leczenia, jednak w punkcie koncowym
badania utrzymywaty si¢ one na poziomie przekraczajacym wartosci poczatkowe.

Efekt klasy terapeutycznej

Podczas stosowania lekow przeciwpsychotycznych moga wystgpi¢: wydtuzenie odstepu QT,
niemiarowosci komorowe (migotanie komor, czgstoskurcz komorowy), nagly niewyjasniony zgon,
zatrzymanie akcji serca i torsade de pointes. Podczas stosowania lekow przeciwpsychotycznych
zglaszano przypadki zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej facznie z przypadkami zatorowosci
ptucnej i zakrzepicy zyt glebokich — czgsto$¢ nieznana.

Paliperydon jest czynnym metabolitem rysperydonu. Profil bezpieczenstwa rysperydonu moze by¢
analogiczny.

Pacjenci w podesztym wieku

W badaniu przeprowadzonym z udziatem pacjentéw w podesztym wieku ze schizofrenig profil
bezpieczenstwa leku byt zblizony do profilu obserwowanego u pacjentdéw mtodszych.

Nie badano stosowania produktu INVEGA u pacjentow w podeszlym wieku z otgpieniem.

W badaniach klinicznych niektorych innych atypowych lekéw przeciwpsychotycznych stwierdzono
zwigkszone ryzyko zgonu i incydentdéw naczyniowo-moézgowych (patrz punkt 4.4).

Dzieci i mlodziez

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Ogdlny profil bezpieczenstwa w jednym krotkoterminowym badaniu i dwoch dtugoterminowych
badaniach paliperydonu w postaci tabletek o przedtuzonym uwalnianiu przeprowadzonych u
mtodziezy w wieku 12 lat i powyzej ze schizofrenia byl podobny do stwierdzanego u dorostych osob.
W zbiorczej populacji mtodziezy ze schizofrenig (w wieku conajmniej 12 lat, N = 545), ktéra
stosowata produkt INVEGA, czestos¢ i rodzaj dziatan niepozadanych byty podobne, jak u dorostych, z
wyjatkiem nast¢pujacych dzialan niepozadanych, ktore zglaszano czg¢sciej u mtodziezy otrzymujacej
produkt INVEGA niz u dorostych stosujacych ten produkt (i czesciej niz u przyjmujacych placebo):
sedacja/sennosc¢, parkinsonizm, zwickszenie masy ciata, zakazenia gornych drog oddechowych,
akatyzja i drzenie zglaszane u mtodziezy bardzo czgsto (>=1/10); bol brzucha, mlekotok, ginekomastia,
tradzik, dyzartria, zapalenie zotadka i jelit, krwawienie z nosa, zakazenie ucha, zwigkszenie stezenia
triglicerydowe i1 zawroty glowy zglaszane u mtodziezy czesto (>1/100, <1/10).

Objawy pozapiramidowe (EPS)
W krétkoterminowym badaniu z kontrolg placebo, ze stalg dawka u mtodziezy, czestosé EPS byta
wigksza niz u pacjentéw otrzymujacych placebo po wszystkich dawkach produktu INVEGA, ze
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zwigkszajaca si¢ czestoscig po wickszych dawkach. We wszystkich badaniach u mlodziezy, objawy
pozapiramidowe byty czestsze dla kazdej dawki produktu INVEGA u mtodziezy niz u dorostych.

Zwiekszenie masy ciata

W krotkoterminowym badaniu z kontrolg placebo, ze stala dawka u mtodziezy, wigkszy odsetek
pacjentow leczonych produktem INVEGA (6-19% w zaleznosci od dawki) miato zwigkszong mase
ciata 0 >7% w poréwnaniu do pacjentéw otrzymujacych placebo (2%). Nie bytlo wyraznej zalezno$ci
od dawki. W dlugoterminowym badaniu trwajacym 2 lata, osoby narazone na produkt INVEGA
zarowno w fazie podwojnie zaslepionej, jak i otwartej, zgtaszaly umiarkowane zwigkszenie masy ciala
(4,9 kg).

U mtodziezy nalezy ocenia¢ przyrost masy ciata w pordwnaniu z oczekiwanym przyrostem masy ciata
zZwigzanym z ro$ni¢ciem.

Prolaktyna

W otwartym badaniu produktu INVEGA u mlodziezy ze schizofrenia trwajacym do 2 lat, czgstos¢
zwigkszonego stezenia prolaktyny wynosita 48% u kobiet i 60% u mezczyzn. Dziatania niepozadane
wskazujace na zwigkszenie stezenia prolaktyny (np. brak miesigczki, mlekotok, zaburzenia
miesigczki, ginekomastia) zgtaszano u 9,3% osob.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dzialan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania
wymienionego w zatagczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Na ogo6t oczekiwane objawy przedmiotowe 1 podmiotowe przedawkowania sg skutkiem nasilenia
dziatan farmakologicznych paliperydonu, np.: sennosc i sedacja, tachykardia i niedocisnienie,
wydhuzenie odstepu QT oraz objawy pozapiramidowe. Po przedawkowaniu zgltaszano czgstoskurcz
komorowy torsade de pointes 1 migotanie komor. W razie ostrego przedawkowania produktu
leczniczego nalezy uwzgledni¢ mozliwo$¢ zatrucia wielolekowego.

Oceniajgc konieczno$¢ leczenia i powrotu do zdrowia nalezy uwzgledni¢ fakt, ze produkt ma postac
tabletek o przedtuzonym uwalnianiu. Nie istnieje swoista odtrutka na paliperydon. Nalezy zastosowac
ogolne leczenie podtrzymujace. Nalezy udrozni¢ i utrzyma¢ droznos$¢ drég oddechowych oraz
zapewni¢ wlasciwe natlenowanie i wentylacje. Nalezy niezwlocznie rozpoczaé¢ obserwacje uktadu
sercowo-naczyniowego z uwzglednieniem statego monitoringu EKG w celu wykrycia potencjalnych
zaburzen rytmu. Niedoci$nienie i zapa$¢ naczyniowa nalezy leczy¢ odpowiednimi srodkami, takimi
jak podanie dozylnie ptynow i (lub) lekow o dzialaniu sympatykomimetycznym. Nalezy rozwazy¢
podanie wegla aktywnego oraz srodkow przeczyszczajacych. Jesli wystgpia cigzkie objawy
pozapiramidowe, nalezy podac¢ leki przeciwcholinergiczne. Nalezy utrzymywac Scisty nadzor i
obserwacje, az do czasu powrotu pacjenta do zdrowia.

5.  WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: psycholeptyki, inne leki przeciwpsychotyczne, kod ATC: NOSAX13

INVEGA zawiera mieszaning racemiczng (+)- i (-)-paliperydonu.
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Mechanizm dziatania

Paliperydon jest selektywnym czynnikiem blokujacym dziatanie monoamin, ktérego wlasciwosci
farmakologiczne rdznig si¢ od wlasciwosci tradycyjnych neuroleptykow. Paliperydon wigze si¢ silnie
z receptorami serotoninergicznymi 5-HT2 oraz dopaminergicznymi D2. Paliperydon blokuje rowniez
receptory adrenergiczne alfal oraz w mniejszym stopniu receptory histaminowe H1 i receptory
adrenergiczne alfa2. Aktywno$¢ farmakologiczna enancjomerdéw (+)- i (-)- paliperydonu jest zblizona
pod wzgledem jako$ciowym i ilo§ciowym.

Paliperydon nie taczy si¢ z receptorami cholinergicznymi. Pomimo Ze paliperydon jest silnym
antagonista receptora D2, co, jak si¢ uwaza, fagodzi objawy pozytywne schizofrenii, to stabiej
wywoluje katalepsje i ostabia funkcje motoryczne w mniejszym stopniu niz tradycyjne neuroleptyki.
Dominujacy osrodkowy antagonizm serotoninowy moze zmniejsza¢ sktonno$¢ paliperydonu do

wywolywania objawdw pozapiramidowych.

Skutecznos¢ kliniczna
Schizofrenia

Skutecznos$¢ dziatania produktu INVEGA w leczeniu schizofrenii okreslono w trzech

wieloosrodkowych, trwajacych 6 tygodni badaniach z grupa kontrolng przyjmujaca placebo,
przeprowadzonych metoda podwdjnie $lepej proby, z udzialem osob spetiajacych kryteria DSM-IV
dla schizofrenii. R6zne dawki produktu INVEGA uzyte w trzech badaniach wynosity od 3 mg do

15 mg raz na dobg. Pierwszorzedowym punktem koncowym byto zmniejszenie catkowitej punktacji
w skali objawow pozytywnych 1 negatywnych (Positive and Negative Syndrome Scale, PANSS) co
pokazano w ponizszej tabeli. Skala PANSS to zwalidowany wielopozycyjny spis sktadajacy si¢ z
pigciu czynnikéw do oceny objawow pozytywnych, negatywnych, dezorganizacji myslenia,
niekontrolowanej wrogos$ci/podniecenia oraz Ieku/depresji. Wszystkie badane dawki produktu
INVEGA r6znity si¢ od placebo w dniu 4. (p < 0,05). Oceniano takze drugorzgdowe punkty koncowe
obejmujgce funkcjonowanie indywidualne i1 spoteczne (Personal and Social Performance, PSP) oraz
skale ogolnego wrazenia klinicznego - nasilenia objawow (Clinical Global Impression — Severity,
CGI-S). We wszystkich trzech badaniach produkt INVEGA byt lepszy od placebo w ocenianych

skalach PSP i CGI-S. Skuteczno$¢ oceniono takze przez obliczenie odpowiedzi na leczenie (okreslanej

jako obnizenie catkowitej punktacji PANSS >30%) jako wtornego drugorzedowego punktu

koncowego.
Badania schizofrenii: Catkowita punktacja w skali objawow pozytywnych i negatywnych w schizofrenii
(PANSS) — Zmiana od punktu wyjscia do punktu koncowego - LOCF dla badan R076477-SCH-303,
R076477-SCH-304 i R076477-SCH-305: zestaw analiz Intent-to-Treat
Placebo INVEGA INVEGA INVEGA INVEGA

3 mg 6 mg 9 mg 12 mg
R076477-SCH-303 (N=126) (N=123) (N=122) (N=129)
Srednia wyjsciowa (SD) 94,1 (10,74) 94,3 (10,48) | 93,2 (11,90) | 94,6 (10,98)
Srednia zmiana (SD) -4,1 (23,16) -17,9 (22,23) | -17,2(20,23) | -23,3 (20,12)
Warto$¢ P (vs Placebo) <0,001 <0,001 <0,001
Roznica $rednich obliczana -13,7 (2,63) -13,5(2,63) -18,9 (2,60)
metodg najmniejszych
kwadratéw
R076477-SCH-304 (N=105) (N=111) (N=111)
Srednia wyj$ciowa (SD) 93,6 (11,71) 92,3 (11,96) 94,1 (11,42)
Srednia zmiana (SD) -8,0 (21,48) -15,7 (18,89) -17,5 (19,83)
Wartos¢ P (vs Placebo) 0,006 <0,001
Réznica $rednich obliczana -7,0 (2,36) -8,5 (2,35)
metoda najmniejszych
kwadratow
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R076477-SCH-305
Srednia wyj$ciowa (SD)
Srednia zmiana (SD)
Wartos¢ P (vs Placebo)

Roznica $rednich obliczana

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

(N=123)
91,6 (12,19)
-15,0 (19,61)
<0,001
11,6 (2,35)

(N=123)
93,9 (13,20)
-16,3 (21,81)
<0,001
-12,9 (2,34)

metodg najmniejszych
kwadratow

Uwaga: Ujemna zmiana punktacji oznacza poprawg. Dla wszystkich 3 badan wlaczono aktywna kontrolg
(olanzapina w dawce 10 mg). LOCF = last observation carried forward (ekstrapolacja ostatniej obserwacji).
Zastosowano wersj¢ 1-7 skali PANSS. Do badania R076477-SCH-305 wiaczono dawkg 15 mg, lecz wyniki nie
sa prezentowane, gdyz dawka ta jest wigksza niz maksymalna zalecana dawka dobowa 12 mg.

Badania schizofrenii: Proporcja pacjentow ze statusem odpowiedzi na leczenie w punkcie koncowym LOCF

Badania R076477-SCH-303, R076477-SCH-304 i R076477-SCH-305: zestaw analiz Intent-to-Treat
Placebo INVEGA INVEGA INVEGA INVEGA

3mg 6 mg 9mg 12 mg

R076477-SCH-303

N 126 123 122 129

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

Brak odpowiedzi, n (%) 88 (69,8) 54 (43.,9) 60 (49,2) 50 (38,8)

Warto$¢ P (w stos. do - <0,001 0,001 <0,001

placebo)

R076477-SCH-304

N 105 110 111

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

Brak odpowiedzi, n (%) 69 (65,7) 55 (50,0) 54 (48,6)

Wartos$¢ P (w stos. do - 0,025 0,012

placebo)

R076477-SCH-305

N 120 123 123

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

Brak odpowiedzi, n (%) 98 (81,7) 74 (60,2) 67 (54,5)

Warto$¢ P (w stos. do - 0,001 <0,001

placebo)

W dhugoterminowym badaniu, ktorego celem byta ocena utrzymywania si¢ rezultatow leczenia,

w przypadku stosowania produktu INVEGA opanowanie objawdw choroby utrzymywato si¢ istotnie
dluzej, a nawr6t schizofrenii nastgpowat istotnie pdzniej niz w przypadku podawania placebo.
Pacjenci, ktorych stan byt stabilny podczas stosowania produktu INVEGA w dawce ustalonej przez

8 tygodni (wielko$¢ dawek wynosita od 3 do 15 mg raz na dobg) po uprzednim 6-tygodniowym
okresie leczenia ostrego epizodu choroby produktem INVEGA, zostali nastgpnie przydzieleni losowo
metodg podwojnie $lepa do grupy kontynuujacej leczenie produktem INVEGA lub grupy
otrzymujacej placebo az do czasu nawrotu objawow schizofrenii. Badanie przerwano wcze$nie

z powodu stwierdzenia skuteczno$ci przez wykazanie znaczaco dtuzszego czasu do chwili wystapienia
nawrotu choroby u pacjentéow leczonych produktem INVEGA w poréwnaniu z placebo (p=0,0053).

Zaburzenia schizoafektywne

Skutecznos¢ kliniczng produktu INVEGA w ostrej fazie leczenia objawow psychotycznych i
maniakalnych w zaburzeniach schizoafektywnych okreslono w dwdch badaniach trwajacych 6 tygodni
z grupg kontrolng przyjmujacg placebo, bez udziatu osob starszych. Osoby biorgce udzial w badaniu
1) speialy kryteria DSM-IV zaburzen schizoafektywnych potwierdzone przez strukturalny wywiad
kliniczny pod katem zaburzen DSM-1V; 2) uzyskaty co najmniej 60 punktow w skali objawow
pozytywnych i negatywnych (Positive and Negative Syndrome Scale, PANSS) oraz 3) wykazywaty
nasilenie objawdw psychologicznych potwierdzone uzyskaniem co najmniej 16 punktow w skali
manii Younga (Young Mania Rating Scale - YMRS) 1 (lub) skali depresji Hamiltona (Hamilton Rating
Scale for Depression - HAM-D 21). Populacja badanych osob obejmowala pacjentéw o typach
schizoafektywnych dwubiegunowych i depresyjnych. W jednym z badan skuteczno$¢ kliniczna
okreslono u 211 os6b, ktorym podawano zmienne dawki produktu INVEGA (3-12 mg raz na dobg).
W drugim badaniu skuteczno$¢ kliniczng okreslono u 203 0sob przypisanych do jednej z dwdch grup
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dawkowania produktu INVEGA: 6 mg z mozliwoscig redukcji do 3 mg (n = 105) oraz 12 mg z
mozliwoscig redukcji do 9 mg (n = 98) raz na dob¢. W obu badaniach wzigty udziat osoby, ktorym
podawano produkt INVEGA w monoterapii lub tacznie ze stabilizatorami nastroju i (lub)
antydepresantami. Produkt podawano rano, zarowno przed, jak i po positku. Skutecznosé¢ okreslono
stosujac punktacje PANSS.

Punktacja PANSS dla grupy leczonej produktem INVEGA w badaniach z zastosowaniem zmiennej
dawki (dawki od 3 do 12 mg/dobe, srednia dawka modalna 8,6 mg/dobe) oraz w grupie otrzymujacej
wyzszg dawke produktu INVEGA w badaniach z zastosowaniem 2 pozioméw dawki (12 mg/dobg z
mozliwoscig redukcji do 9 mg/dobe) byta po 6 tygodniach wyzsza w porownaniu z grupa otrzymujaca
placebo. W grupie otrzymujacej nizszg dawke produktu INVEGA w badaniach z zastosowaniem 2
pozioméw dawki (6 mg/dobe z mozliwoscig redukcji do 3 mg/dobe) punktacja PANSS uzyskana dla
produktu INVEGA nie rdznila si¢ w istotny sposob od uzyskanej dla placebo. Dawke 3 mg
otrzymywato zaledwie kilku badanych w obydwu badaniach i nie wykazano skuteczno$ci tej dawki.
Statystycznie lepsza poprawe w zakresie objawow manii mierzong skala YMRS (drugorzedowa skala
oceny skutecznosci) obserwowano u pacjentdw z grupy otrzymujgcej zmienng dawke produktu oraz u
pacjentow, ktorym podawano wyzsza dawke produktu INVEGA w drugim badaniu.

Podsumowujac wyniki obu badan (zbiorcze dane z badan) nalezy stwierdzi¢, ze produkt INVEGA,
podawany zardowno w monoterapii, jak i tacznie ze stabilizatorami nastroju i (lub) antydepresantami,
przyniost poprawe dotyczacg objawow psychotycznych i maniakalnych zaburzen schizoafektywnych
w punkcie koncowym w stosunku do placebo. Jednak ogolnie efekty w odniesieniu do skali PANSS i
YMRS uzyskane w monoterapii przewyzszaty te wystepujace w przypadku jednoczesnego podawania
antydepresantow i (lub) stabilizatorow nastroju. Ponadto, w zbiorczej populacji produkt INVEGA nie
byt skuteczny w odniesieniu do objawow psychotycznych u pacjentow jednoczesnie otrzymujacych
stabilizatory nastroju i antydepresanty, lecz grupa ta byla mato liczebna (30 badanych w grupie
paliperydonu i 20 badanych w grupie placebo). Dodatkowo, w badaniu SCA-3001 w populacji ITT
efekt dziatania na objawy psychotyczne mierzony skalg PANSS byt mniej wyrazny i nie osiagnat
znamiennosci statystycznej u pacjentow jednoczesnie otrzymujacych stabilizatory nastroju i (lub)
antydepresanty. Nie wykazano w tych badaniach wplywu produktu INVEGA na objawy depresyjne,
lecz takie dziatanie paliperydonu wykazano w dlugoterminowym badaniu dla produktu w postaci
dlugodziatajacych wstrzyknig¢ (opisanym nizej w tym punkcie).

Analiza podgrup uczestnikow badan nie wykazata réznic wrazliwo$ci na produkt w zaleznosci od pfci,
wieku i regionu geograficznego. Ilo§¢ danych byta zbyt mata, aby mozna bylo zbada¢ réznice w
dziataniu w zaleznosci od rasy. Skuteczno$¢ oceniano takze za pomoca obliczenia odpowiedzi na
leczenie (definiowanej jako zmniejszenie punktacji catkowitej] PANSS >30% oraz punktacji CGI-C

< 2) jako drugorzgdowy punkt koncowy.

Badania zaburzen schizoafektywnych: Glowny parametr skutecznosci, catkowita punktacja skali objawow
pozytywnych i negatywnych (PANSS) z badan R076477-SCA-3001 oraz R076477-SCA-3002: zestaw analiz
Intent-to-Treat

Placebo INVEGA INVEGA INVEGA
Nizsza dawka Wyzsza dawka Zmienna dawka
(3-6 mg) (9-12 mg) (3-12 mg)
R076477-SCA-3001 (N=107) (N=105) (N=98)
Srednia wyj$ciowa (SD) 91,6 (12,5) 95,9 (13,0) 92,7 (12,6)
Srednia zmiana (SD) 21,7 (21,4) -27,4 (22,1) -30,6 (19,1)
Warto$¢ P (vs placebo) 0,187 0,003
Rdznica $rednich obliczana -3,6 (2,7) -8,3(2,8)
metoda najmniejszych
kwadratow (SE)
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R076477-SCA-3002 (N=93) (N=211)
Srednia wyj$ciowa (SD) 91,7 (12,1) 92,3 (13,5)
Srednia zmiana (SD) -10,8 (18,7) -20,0 (20,23)
Warto$¢ P (vs placebo) <0,001
Rdznica $rednich obliczana -13,5(2,63)
metodg najmniejszych

kwadratow (SE)

Uwaga: Ujemna zmiana w punktacji oznacza poprawe. LOCF = last observation carried forward (ekstrapolacja
ostatniej obserwacji).

Badania zaburzen schizoafektywnych: Drugorzedny parametr skutecznosci, odsetek pacjentéw ze statusem
odpowiedzi na leczenie w punkcie koncowym LOCF. Badania R076477-SCA-3001 i R076477-SCA-3002:
zestaw analiz Intent-to-Treat

Placebo INVEGA INVEGA Wyzsza | INVEGA Zmienna
Nizsza dawka dawka dawka (3-12 mg)

(3-6 mg) (9-12 mg)
R076477-SCA-3001
n 107 104 98
Odpowiedz, n (%) 43 (40,2) 59 (56,7) 61 (62,2)
Brak odpowiedzi, n (%) 64 (59,8) 45 (43.3) 37 (37.,8)
Wartos$¢ P (w stos. do - 0,008 0,001
placebo)
R076477-SCA-3002
n 93 210
Odpowiedz, n (%) 26 (28,0) 85 (40,5)
Brak odpowiedzi, n (%) 67 (72,0) 125 (59,5)
Warto$¢ P (w stos. do -- 0,046
placebo)

Odpowiedz na leczenie okreslona jako zmniejszenie catkowitej punktacji PANSS >30% i punktacji CGI-C <2
w stosunku do wartosci poczatkowych

W dlugoterminowym badaniu majgcym oceni¢ trwalo$¢ dziatania wykazano, ze paliperydon w postaci
dlugodziatajacych wstrzyknig¢ byt znaczaco bardziej skuteczny niz placebo w utrzymaniu kontroli
objawow 1 wydtuzeniu czasu do nawrotu objawdw psychotycznych, maniakalnych i depresyjnych w
zaburzeniach schizoafektywnych. Po skutecznym leczeniu ostrego epizodu psychotycznego lub
zaburzen nastroju przez 13 tygodni i okresie stabilizacji trwajacym kolejne 12 tygodni z
zastosowaniem paliperydonu w postaci dlugodziatajgcych wstrzyknig¢ (dawki w zakresie od 50 mg do
150 mg), kontynuowano badanie przez 15 miesi¢gcy w podwdjnie §lepej fazie oceniajacej zapobieganie
nawrotom. Pacjentow przydzielono w niej losowo do grupy kontynuujgcej przyjmowanie
paliperydonu w postaci dlugodziatajacych wstrzyknig¢ albo do grupy otrzymujacej placebo do czasu
wystgpienia nawrotu objawow schizoafektywnych. W badaniu wykazano znaczgco dtuzszy czas do
nawrotu u pacjentow leczonych paliperydonem w postaci dlugodziatajacych wstrzyknig¢ w
poréwnaniu z placebo (p<0,01).

Dzieci i mlodziez

Europejska Agencja Lekoéw uchylita obowigzek dolaczania wynikéw badan produktu leczniczego
INVEGA we wszystkich podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w przebiegu leczenia schizofrenii i
zaburzen schizoafektywnych (stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

Nie ustalono skutecznosci produktu INVEGA w leczeniu schizofrenii u mlodziezy w wieku od 12
do 14 lat.

Skutecznos¢ produktu INVEGA u mtodziezy ze schizofrenig (INVEGA N = 149, placebo N = 51)
oceniano w randomizowanym, podwdjnie zaslepionym, z kontrolg placebo, 6-tygodniowym badaniu
ze statg dawka w zalezno$ci od masy ciata w zakresie od 1,5 mg/dobe do 12 mg/dobg. Badane osoby
byty w wieku od 12-17 lat i speliaty kryteria schizofrenii wg DSM-IV. Skuteczno$¢ oceniano z
zastosowaniem skali PANSS. Badanie to wykazato skuteczno$¢ produktu INVEGA w grupie
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mlodziezy ze schizofrenig stosujacej Srednig dawke. Wtodrna analiza dawki wykazata skutecznose
dawek 3 mg, 6 mgi 12 mg podawanych raz na dobg.

Badanie schizofrenii u mtodziezy: R076477-PSZ-3001: zestaw analiz Intent-to-Treat: 6-tygodni, stala
dawka, kontrola placebo. Punkt koncowy LOCF zmiana z punktu poczatkowego.
Placebo INVEGA INVEGA INVEGA
mata dawka $rednia dawka duza dawka
1,5 mg 3 lub 6 mg* 6 lub 12 mg**
N=51 N=54 N=48 N=47
Zmiana punktacji PANSS
Srednia poczatkowa (SD) 90,6 (12,13) 91,6 (12,54) 90,6 (14,01) 91,5 (13,86)
Srednia zmiana (SD) -7,9 (20.15) -9,8 (16,31) -17,3 (14,33) -13,8 (15,74)
Wartos¢ p (vs placebo) 0,508 0,006 0,086
Roéznica $rednich obliczana -2,1 (3,17) -10,1 (3,27) -6,6 (3,29)
metoda najmniejszych
kwadratow (SE)
Analiza odpowiedzi na leczenie
Odpowiedz, n (%) 17 (33.3) 21 (38,9) 31 (64,6) 24 (51,1)
Brak odpowiedzi, n (%) 34 (66,7) 33 (61,1) 17 (35.,4) 23 (48,9)
Wartos¢ p (vs placebo) 0,479 0,001 0,043

Odpowiedz definiowana jako zmniejszenie catkowitej punktacji PANSS w poréwnaniu do wartosci

poczatkowych 0 >20%

Nota: ujemna zmiana punktacji wskazuje na popraweg. LOCF = ostatnia obserwacja przeniesiona dalej (ang.
last observation carried forward).

*  QGrupa $redniej dawki: 3 mg u 0s6b <51 kg, 6 mg u 0soéb > 51 kg

** Grupa duzej dawki: 6 mg u 0sob < 51 kg, 12 mg u 0osoéb > 51 kg

Skutecznos¢ produktu INVEGA w zakresie zmiennych dawek od 3 mg/dobe do 9 mg/dobe u
milodziezy (w wieku 12 lat i starszych) ze schizofrenig (INVEGA N = 112, arypiprazol N = 114)
oceniano takze w randomizowanym, podwojnie zaslepionym badaniu z aktywna kontrola, ktore
obejmowato 8-tygodniowsa, podwojnie zaslepiona ostra faz¢ oraz 18-tygodniowa, podwojnie
zaslepiong faze podtrzymujacg. Zmiany catkowitej punktacji PANSS z wartos$ci wyjsciowych do
tygodnia 8. i tygodnia 26. byly liczbowo podobne w grupach produktu INVEGA i arypiprazolu.
Ponadto, rdznice odsetkow pacjentow wykazujacych > 20% poprawe catkowitej punktacji PANSS w
tygodniu 26. pomig¢dzy obiema grupami byly liczbowo podobne.

Badanie schizofrenii u mtodziezy: R076477-PSZ-3003: zestaw analiz Intent-to-Treat, 26-tygodni, zmienna
dawka, aktywna kontrola. Punkt koncowy LOCF zmiana z punktu poczatkowego.

INVEGA Arypiprazol

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

Zmiana punktacji PANSS
punkt koncowy w fazie ostrej,
w tygodniu 8
Srednia poczatkowa (SD) 89,6 (12,22) 92,0 (12,09)
Srednia zmiana (SD) -19,3 (13,80) -19,8 (14,56)
Wartos¢ p (vs arypiprazol) 0,935
Réznica $rednich obliczana 0,1 (1,83)
metoda najmniejszych
kwadratow (SE)
Zmiana punktacji PANSS
punkt koncowy w tygodniu 26
Srednia poczatkowa (SD) 89,6 (12,22) 92,0 (12,09)
Srednia zmiana (SD) -25,6 (16,88) -26,8 (18,82)
Wartos¢ p (vs arypiprazol) 0,877
Rdznica $rednich obliczana -0,3 (2,20)
metoda najmniejszych
kwadratow (SE)
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Analiza odpowiedzi na leczenie
punkt koncowy w tygodniu 26

Odpowiedz, n (%) 86 (76,8) 93 (81,6)
Brak odpowiedzi, n (%) 26 (23,2) 21(18,4)
Wartos¢ p (vs arypiprazol) 0,444

Odpowiedz definiowana jako zmniejszenie catkowitej punktacji PANSS w poréwnaniu do wartosci
poczatkowych o0 >20%

Nota: ujemna zmiana punktacji wskazuje na poprawe. LOCF = ostatnia obserwacja przeniesiona dalej (ang.
last observation carried forward).

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Farmakokinetyka paliperydonu po podaniu produktu INVEGA jest proporcjonalna do dawki
w zakresie zalecanych dawek klinicznych.

Wchtanianie

Po podaniu pojedynczej dawki produkt INVEGA wykazuje stopniowo zwigkszajacg si¢ szybkosc¢
uwalniania substancji, co pozwala, aby stezenia paliperydonu w osoczu zwigkszaly si¢ w sposob
ciagly az do momentu osiagnigcia warto$ci maksymalnej (Cmax) W okresie okoto 24 godzin od podania
leku. W przypadku dawkowania produktu INVEGA raz na dobg¢ stezenia w stanie stacjonarnym
paliperydonu uzyskuje si¢ u wigkszosci 0sob w ciggu 4-5 dni.

Paliperydon jest aktywnym metabolitem rysperydonu. Charakterystyka uwalniania substancji

z produktu INVEGA cechuje si¢ minimalnymi fluktuacjami warto$ci najwiekszych i najmniejszych w
poréwnaniu z obserwowanymi po podawaniu rysperydonu w postaci o natychmiastowym uwalnianiu
(wskaznik fluktuacji wynoszacy 38% w poréwnaniu z 125%).

Bezwzgledna biodostgpnos¢ paliperydonu po podaniu doustnym produktu INVEGA wynosi 28%
(90% CI migdzy 23%-33%).

Podawanie paliperydonu w tabletkach o przedtuzonym uwalnianiu ze standardowym
wysokokalorycznym, bogatym w tluszcz positkiem zwigksza warto§¢ Cmax oraz AUC (pole pod
krzywa) paliperydonu o 50-60% w poréwnaniu do podawania na czczo.

Dystrybucja
Paliperydon ulega szybkiej dystrybucji. Pozorna objetos¢ dystrybucji leku wynosi 487 1.
Paliperydon wigze si¢ z bialkami osocza w 74%, gldwnie z kwasng glikoproteing o i albuming.

Metabolizm i eliminacja

W tydzien po podaniu pojedynczej dawki doustnej 1 mg paliperydonu znakowanego *C w postaci

o natychmiastowym uwalnianiu 59% dawki zostato wydalone z moczem w postaci niezmienionej, co
wskazuje na to, ze paliperydon nie jest w znacznym stopniu metabolizowany w watrobie. Okoto 80%
podanej dawki radioaktywnej wykryto w moczu, a 11% w kale. In vivo zidentyfikowano 4 szlaki
metaboliczne, lecz zaden z nich nie odpowiadal za metabolizm wigcej niz 6,5% dawki: dealkilacja,
hydroksylacja, dehydrogenacja i odtaczenie benzizoksazolu. Chociaz wyniki badan in vitro wskazuja
na pewng rol¢ CYP2D6 i CYP3A4 w procesach metabolicznych paliperydonu, w warunkach in vivo
nie ma dowoddw na to, Ze izoenzymy te majg istotne znaczenie w metabolizmie leku.

Analizy farmakokinetyki dotyczacej populacji wskazujg na brak dostrzegalnej roznicy klirensu
paliperydonu po podaniu produktu INVEGA mig¢dzy osobami metabolizujacymi substraty CYP2D6 w
stopniu znacznym i niewielkim. Badania in vitro na ludzkich mikrosomach watrobowych wykazaty, ze
paliperydon nie hamuje w znaczacym stopniu metabolizmu lekéw metabolizowanych przez
izoenzymy cytochromu P450, w tym CYP1A2, CYP2A6, CYP2C8/9/10, CYP2D6, CYP2E],
CYP3A4 i CYP3AS. Okres pottrwania w koncowej fazie eliminacji paliperydonu wynosi okoto

23 godzin.

Badania in vitro wykazaly, ze paliperydon jest substratem P-gp i hamuje w nieznacznym stopniu P-gp
w duzych stezeniach. Brak danych in vivo. Nie jest tez znane znaczenie kliniczne tego faktu.
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Zaburzenia czynnosci watroby

Paliperydon nie jest w znacznym stopniu metabolizowany w watrobie. W badaniu przeprowadzonym
z udziatem os6b z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby (klasa B wg klasyfikacji Child-
Pugh) stezenia paliperydonu w osoczu byty zblizone do stezen leku u 0s6b zdrowych.

Nie ma dostepnych danych dotyczacych pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby (klasa
C wg klasyfikacji Child-Pugh).

Zaburzenia czynnosci nerek

Eliminacja paliperydonu ulegata zmniejszeniu wraz z oslabieniem czynnosci nerek. Catkowity klirens
paliperydonu byt zmniejszony u 0s6b z zaburzeniem czynno$ci nerek o 32% w przypadku tagodnych
zaburzen czynnosci nerek (klirens kreatyniny [CrCl] = 50 do <80 ml/min.), o 64% w przypadku
umiarkowanych (CrCl =30 do <50 ml/min.) i o0 71% w przypadku ci¢zkich zaburzen czynnosci nerek
(CrCl =< 30 ml/min.). Sredni okres pottrwania w koficowej fazie eliminacji paliperydonu wynosit 24,
40151 godzin — odpowiednio u 0s6b z tagodnymi, umiarkowanymi i cigzkimi zaburzeniami
czynno$ci nerek w poréwnaniu z 23 godzinami u osob z prawidtowa czynnoscig nerek (CrCl

>80 ml/min.).

Pacjenci w podesztym wieku

Dane uzyskane w badaniu farmakokinetyki u pacjentow w podesztym wieku (= 65 lat, n = 26)
wskazuja na to, ze klirens paliperydonu w stanie stacjonarnym po podaniu produktu INVEGA jest
0 20% mniejszy w porownaniu z klirensem u pacjentow dorostych (w wieku 18-45 lat, n = 28).
Jednak nie stwierdzono wyraznego wplywu wieku w analizie farmakokinetyki leku w populacji
obejmujgcej osoby chore na schizofreni¢ po wprowadzeniu poprawki dla zaleznego od wieku
zmniejszenia wartosci CrCL.

Mtodziez

Uktadowa ekspozycja na paliperydon u mtodziezy (w wieku co najmniej 15 lat) byta porownywalna
jak u 0s6b dorostych. U mtodziezy o masie ciata < 51 kg stwierdzano ekspozycje o 23% wigksza niz u
mlodziezy o masie ciala > 51 kg. Wiek sam w sobie nie wplywat na ekspozycj¢ na paliperydon.

Rasa
Analiza farmakokinetyki w populacji nie ujawnita istnienia jakiejkolwiek zaleznej od rasy r6znicy
farmakokinetyki paliperydonu po podaniu produktu INVEGA.

Pte¢

Pozorny klirens paliperydonu po podaniu produktu INVEGA jest o okoto 19% mniejszy u kobiet niz
u me¢zezyzn. Fakt ten w duzej mierze mozna wyjasni¢ réznica masy migsniowej ciata oraz klirensu
kreatyniny u kobiet i u mg¢zczyzn.

Palenie tytoniu

Na podstawie wynikow badan in vitro przeprowadzonych z wykorzystaniem ludzkich enzyméow
watrobowych stwierdzono, ze paliperydon nie jest substratem dla CYP1A2; zatem palenie nie
powinno mie¢ wptywu na farmakokinetyke paliperydonu. Analiza farmakokinetyki w populacji
ujawnila nieznacznie mniejsza ekspozycje na paliperydon u oséb palagcych w poréwnaniu do
niepalgcych. Jednak jest mato prawdopodobne, aby ta roznica miata znaczenie kliniczne.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Badania toksycznos$ci wielokrotnych dawek paliperydonu u szczurdéw i psow wykazaty skutki glownie
farmakologiczne, takie jak sedacja i efekty zwigzane z dziataniem prolaktyny na gruczoty piersiowe

i narzady plciowe. Paliperydon nie byt teratogenny u szczurdéw i krolikow. W badaniach reprodukcji

u szczuréw z zastosowaniem rysperydonu, ktory u szczurdw i ludzi jest w znacznym stopniu
przeksztatcany do paliperydonu, obserwowano zmniejszenie masy urodzeniowej i1 przezywalnosci
potomstwa. Podawanie cigzarnym zwierzetom innych lekow z grupy antagonistow dopaminy,
wywierato niekorzystny wplyw na uczenie si¢ i rozwoj ruchowy u potomstwa. Paliperydon nie byt
genotoksyczny w zestawie testow. W badaniach oceniajacych karcynogennos¢ doustnie podanego
rysperydonu u szczurow i myszy obserwowano zwigkszenie czgstosci wystepowania gruczolakow
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przysadki moézgowej (myszy), hormonalnie czynnych gruczolakow trzustki (szczury) i gruczolakow
gruczohu piersiowego (oba gatunki). Wystgpowanie tych nowotworéw moze by¢ zwigzane

z przedluzonym dziataniem antagonistycznym wzglgedem receptorow dopaminowych D2

i hiperprolaktynemig. Nie jest znane znaczenie tego dziatania rakotwodrczego u gryzoni w odniesieniu
do ryzyka u ludzi.

W trwajacym 7 tygodni badaniu toksycznego wptywu u mtodych szczurow otrzymujgcych doustne
dawki paliperydonu do 2,5 mg/kg/dobe, odpowiadajace klinicznym ekspozycjom na podstawie AUC,
nie stwierdzono wptywu na rozwoj, dojrzewanie ptciowe ani zdolnos$¢ do rozrodu. Paliperydon nie
wptywat na rozwoj neurobehawioralny u samcoéw w dawkach do 2,5 mg/kg/dobe. W dawkach 2,5
mg/kg/dobg u samic obserwowano wplyw na uczenie si¢ i pamig¢¢. Nie stwierdzano tego wpltywu po
odstawieniu terapii. W trwajacym 40 tygodni badaniu toksycznego wptywu u miodych psow
otrzymujacych doustne dawki rysperydonu (ktory jest intensywnie metabolizowany do paliperydonu)
do 5 mg/kg/dobg, stwierdzano wptyw na dojrzewanie ptciowe, wzrost kosci dtugich oraz gestosé
mineralng ko$ci udowej przy ekspozycjach przekraczajacych 3 razy ekspozycje¢ kliniczng na podstawie
AUC.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

3mg

Rdzen tabletki

Polietylenu tlenek 200K
Sodu chlorek

Powidon (K29-32)

Kwas stearynowy
Butylohydroksytoluen (E321)
Zelaza tlenek (z6tty) (E172)
Polietylenu tlenek 7000K
Zelaza tlenek (czerwony) (E172)
Hydroksyetyloceluloza
Glikol polietylenowy 3350
Celulozy octan

Otoczka

Hypromeloza

Tytanu dwutlenek (E171)
Laktoza jednowodna
Triacetyna

Wosk karnauba

Tusz drukarski

Zelaza tlenek (czarny) (E172)
Glikol propylenowy
Hypromeloza

bmg
Rdzen tabletki

Polietylenu tlenek 200K

Sodu chlorek

Powidon (K29-32)

Kwas stearynowy
Butylohydroksytoluen (E321)
Polietylenu tlenek 7000K
Zelaza tlenek (czerwony) (E172)
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Hydroksyetyloceluloza
Glikol polietylenowy 3350
Celulozy octan

Otoczka

Hypromeloza

Tytanu dwutlenek (E171)

Glikol polietylenowy 400
Zelaza tlenek (z6lty) (E172)
Zelaza tlenek (czerwony) (E172)
Wosk karnauba

Tusz drukarski

Zelaza tlenek (czarny) (E172)
Glikol propylenowy
Hypromeloza

Img
Rdzen tabletki

Polietylenu tlenek 200K
Sodu chlorek

Powidon (K29-32)

Kwas stearynowy
Butylohydroksytoluen (E321)
Polietylenu tlenek 7000K
Zelaza tlenek (czerwony) (E172)
Zelaza tlenek (czarny) (E172)
Hydroksyetyloceluloza
Glikol polietylenowy 3350
Celulozy octan

Otoczka

Hypromeloza

Tytanu dwutlenek (E171)

Glikol polietylenowy 400
Zelaza tlenek (czerwony) (E172)
Wosk karnauba

Tusz drukarski

Zelaza tlenek (czarny) (E172)
Glikol propylenowy
Hypromeloza

12mg
Rdzen tabletki:

Polietylenu tlenek 200K
Sodu chlorek

Powidon (K29-32)

Kwas stearynowy
Butylohydroksytoluen (E321)
Polietylenu tlenek 7000K
Zelaza tlenek (czerwony) (E172)
Zelaza tlenek (z6lty) (E172)
Hydroksyetyloceluloza
Glikol polietylenowy 3350
Celulozy octan
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Otoczka:

Hypromeloza

Tytanu dwutlenek (E171)
Glikol polietylenowy 400
Zelaza tlenek (z6lty) (E172)
Wosk karnauba

Tusz drukarski:

Zelaza tlenek (czarny) (E172)
Glikol propylenowy
Hypromeloza

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  OKkres waznoSci

2 lata.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Butelki: Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 30°C. Przechowywac butelke szczelnie
zamknigtg w celu ochrony przed wilgocia.

Blistry: Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 30°C. Przechowywa¢ w oryginalnym
opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Butelki:

Biate butelki z polietylenu o wysokiej gestosci (HDPE) zaopatrzone w uszczelke i zamknigcie

z polipropylenu chronigce przed otwarciem butelki przez dzieci. W kazdej butelce znajduja si¢ dwie
saszetki z polietylenu (dopuszczonego do uzycia ze Srodkami spozywczymi) zawierajgce po 1 g
pochtaniajgcego wilgo¢ zelu silikonowego (dwutlenek krzemu).

Opakowania zawierajace po 30 lub 350 tabletek o przedtuzonym uwalnianiu.

Blistry:

Z chlorku poliwinylu (PVC) laminowanego folig z polichloro-trifluoroetylenu (PCTFE)/aluminium.
Opakowania zawierajace po 14, 28, 30, 49, 56 lub 98 tabletek o przedtuzonym uwalnianiu.

Lub

Z biatego chlorku poliwinylu (PVC) laminowanego folig z polichloro-trifluoroetylenu
(PCTFE)/aluminium.

Opakowania zawierajace po 14, 28, 30, 49, 56 lub 98 tabletek o przedtuzonym uwalnianiu.
Lub

Blistry z zabezpieczeniem przed dostgpem przez dzieci z poliamidu orientowanego (OPA) pokrytych
warstwg z aluminium-chlorku poliwinylu (PVC)/aluminium.
Opakowania zawierajace po 14, 28, 49, 56 lub 98 tabletek o przedtuzonym uwalnianiu.

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.
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6.6  Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Brak specjalnych wymagan dotyczacych usuwania.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

3 mg

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

6 mg

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

9 mg

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

12 mg

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

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 25 Czerwiec 2007
Data przedluzenia pozwolenia: 14 Maj 2012

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

26



Szczegotowa informacja o tym produkcie leczniczym jest dostgpna na stronie internetowe;j
Europejskiej Agencji Lekoéw http://www.ema.europa.eu.
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ANEKS II
WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA
I STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA
DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO
I SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa 1 adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

Janssen-Cilag SpA

Via C. Janssen

IT-04100 Borgo San Michele
Latina

Witochy

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

o Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURSs)

Wymagania do przedtozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sg okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktorym mowa w
art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE 1 jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej
stronie internetowej dotyczacej lekow.

D. WARUNKI I OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO
STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

. Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegoélnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

o na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

o Ww razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére mogg istotnie wptynac na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu
leczniczego lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.
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ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

TEKTUROWE PUDELKO ZAWIERAJACE BLISTRY Z PVC-PCTFE/ALUMINIUM (biale
i przezroczyste)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

INVEGA, 3 mg, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu
INVEGA, 6 mg, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu
INVEGA, 9 mg, tabletki o przedluzonym uwalnianiu
INVEGA, 12 mg, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu

paliperydon

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Kazda tabletka o przedtuzonym uwalnianiu zawiera 3 mg paliperydonu.
Kazda tabletka o przedluzonym uwalnianiu zawiera 6 mg paliperydonu.
Kazda tabletka o przedtuzonym uwalnianiu zawiera 9 mg paliperydonu.
Kazda tabletka o przedtuzonym uwalnianiu zawiera 12 mg paliperydonu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

tabletki 3mg
Zawiera laktozg. Dodatkowe informacje znajduja si¢ w ulotce.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

14 tabletek o przedtuzonym uwalnianiu
28 tabletek o przedtuzonym uwalnianiu
30 tabletek o przedtuzonym uwalnianiu
49 tabletek o przedtuzonym uwalnianiu
56 tabletek o przedtuzonym uwalnianiu
98 tabletek o przedtuzonym uwalnianiu

5.  SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Do stosowania doustnego.
Potykaé w catosci, nie nalezy zu¢, dzieli¢ ani kruszy¢ tabletek.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE
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8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP) {MM/RRRR}

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywa¢ w temperaturze powyzej 30°C.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI

WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

3 mg

14 tabletek o przedtuzonym uwalnianiu - EU/1/07/395/065 - PRZEZROCZYSTE
28 tabletek o przedtuzonym uwalnianiu - EU/1/07/395/001 - PRZEZROCZYSTE
30 tabletek o przedtuzonym uwalnianiu - EU/1/07/395/002 - PRZEZROCZYSTE
49 tabletek o przedluzonym uwalnianiu - EU/1/07/395/003 - PRZEZROCZYSTE
56 tabletek o przedtuzonym uwalnianiu - EU/1/07/395/004 - PRZEZROCZYSTE
98 tabletek o przedtuzonym uwalnianiu - EU/1/07/395/005 - PRZEZROCZYSTE

14 tabletek o przedtuzonym uwalnianiu - EU/1/07/395/066 - BIALE
28 tabletek o przedluzonym uwalnianiu - EU/1/07/395/021 - BIALE
30 tabletek o przedtuzonym uwalnianiu - EU/1/07/395/022 - BIALE
49 tabletek o przedluzonym uwalnianiu - EU/1/07/395/023 - BIALE
56 tabletek o przedtuzonym uwalnianiu - EU/1/07/395/024 - BIALE
98 tabletek o przedtuzonym uwalnianiu - EU/1/07/395/025 - BIALE

6 mg

14 tabletek o przedtuzonym uwalnianiu - EU/1/07/395/068 - PRZEZROCZYSTE
28 tabletek o przedtuzonym uwalnianiu - EU/1/07/395/006 - PRZEZROCZYSTE
30 tabletek o przedtuzonym uwalnianiu - EU/1/07/395/007 - PRZEZROCZYSTE
49 tabletek o przedtuzonym uwalnianiu - EU/1/07/395/008 - PRZEZROCZYSTE
56 tabletek o przedtuzonym uwalnianiu - EU/1/07/395/009 - PRZEZROCZYSTE
98 tabletek o przedtuzonym uwalnianiu - EU/1/07/395/010 - PRZEZROCZYSTE

14 tabletek o przedtuzonym uwalnianiu - EU/1/07/395/069 - BIALE
28 tabletek o przedluzonym uwalnianiu - EU/1/07/395/026 - BIALE
30 tabletek o przedtuzonym uwalnianiu - EU/1/07/395/027 - BIALE
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49 tabletek o przedtuzonym uwalnianiu - EU/1/07/395/028 - BIALE
56 tabletek o przedtuzonym uwalnianiu - EU/1/07/395/029 - BIALE
98 tabletek o przedtuzonym uwalnianiu - EU/1/07/395/030 - BIALE

9 mg

14 tabletek o przedtuzonym uwalnianiu - EU/1/07/395/071 - PRZEZROCZYSTE
28 tabletek o przedluzonym uwalnianiu - EU/1/07/395/011 - PRZEZROCZYSTE
30 tabletek o przedtuzonym uwalnianiu - EU/1/07/395/012 - PRZEZROCZYSTE
49 tabletek o przedtuzonym uwalnianiu - EU/1/07/395/013 - PRZEZROCZYSTE
56 tabletek o przedtuzonym uwalnianiu - EU/1/07/395/014 - PRZEZROCZYSTE
98 tabletek o przedtuzonym uwalnianiu - EU/1/07/395/015 - PRZEZROCZYSTE

14 tabletek o przedtuzonym uwalnianiu - EU/1/07/395/072 - BIALE
28 tabletek o przedluzonym uwalnianiu - EU/1/07/395/031 - BIALE
30 tabletek o przedtuzonym uwalnianiu - EU/1/07/395/032 - BIALE
49 tabletek o przedtuzonym uwalnianiu - EU/1/07/395/033 - BIALE
56 tabletek o przedtuzonym uwalnianiu - EU/1/07/395/034 - BIALE
98 tabletek o przedtuzonym uwalnianiu - EU/1/07/395/035 - BIALE

12 mg

14 tabletek o przedtuzonym uwalnianiu - EU/1/07/395/074 - PRZEZROCZYSTE
28 tabletek o przedluzonym uwalnianiu - EU/1/07/395/016 - PRZEZROCZYSTE
30 tabletek o przedtuzonym uwalnianiu - EU/1/07/395/017 - PRZEZROCZYSTE
49 tabletek o przedtuzonym uwalnianiu - EU/1/07/395/018 - PRZEZROCZYSTE
56 tabletek o przedtuzonym uwalnianiu - EU/1/07/395/019 - PRZEZROCZYSTE
98 tabletek o przedtuzonym uwalnianiu - EU/1/07/395/020 - PRZEZROCZYSTE

14 tabletek o przedtuzonym uwalnianiu - EU/1/07/395/075 - BIALE
28 tabletek o przedtuzonym uwalnianiu - EU/1/07/395/036 - BIALE
30 tabletek o przedtuzonym uwalnianiu - EU/1/07/395/037 - BIALE
49 tabletek o przedluzonym uwalnianiu - EU/1/07/395/038 - BIALE
56 tabletek o przedtuzonym uwalnianiu - EU/1/07/395/039 - BIALE
98 tabletek o przedtuzonym uwalnianiu - EU/1/07/395/040 - BIALE

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

invega 3 mg
invega 6 mg
invega 9 mg
invega 12 mg
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17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZYL.OWIEKA

PC:
SN:
NN:
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTRY Z PVC-PCTFE/ALU ZAWIERAJACE PO 7110 TABLETEK (biale i przezroczyste)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

INVEGA 3 mg tabletki o przedtuzonym uwalnianiu
INVEGA 6 mg tabletki o przedluzonym uwalnianiu
INVEGA 9 mg tabletki o przedtuzonym uwalnianiu
INVEGA 12 mg tabletki o przedtuzonym uwalnianiu

paliperydon

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Janssen-Cilag International NV

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP {MM/RRRR}

| 4. NUMER SERII

Lot

S. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

TEKTUROWE PUDELKO ZAWIERAJACE BLISTRY Z OPA-ALUMINIUM-
PVC/ALUMINIUM

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

INVEGA 3 mg tabletki o przedtuzonym uwalnianiu
INVEGA 6 mg tabletki o przedluzonym uwalnianiu
INVEGA 9 mg tabletki o przedtuzonym uwalnianiu
INVEGA 12 mg tabletki o przedtuzonym uwalnianiu

paliperydon

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Kazda tabletka o przedtuzonym uwalnianiu zawiera 3 mg paliperydonu.
Kazda tabletka o przedluzonym uwalnianiu zawiera 6 mg paliperydonu.
Kazda tabletka o przedtuzonym uwalnianiu zawiera 9 mg paliperydonu.
Kazda tabletka o przedtuzonym uwalnianiu zawiera 12 mg paliperydonu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

tabletki 3mg
Zawiera laktozg. Dodatkowe informacje znajduja si¢ w ulotce.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

14 tabletek o przedtuzonym uwalnianiu
28 tabletek o przedluzonym uwalnianiu
49 tabletek o przedluzonym uwalnianiu
56 tabletek o przedtuzonym uwalnianiu
98 tabletek o przedtuzonym uwalnianiu

5.  SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Do stosowania doustnego.
Potykaé w catos$ci, nie nalezy zu¢, dzieli¢ ani kruszy¢ tabletek.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE
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8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP) {MM/RRRR}

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 30°C.
Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

3 mg

14 tabletek o przedtuzonym uwalnianiu - EU/1/07/395/067
28 tabletek o przedluzonym uwalnianiu - EU/1/07/395/041
49 tabletek o przedluzonym uwalnianiu - EU/1/07/395/042
56 tabletek o przedtuzonym uwalnianiu - EU/1/07/395/043
98 tabletek o przedtuzonym uwalnianiu - EU/1/07/395/044

6 mg

14 tabletek o przedtuzonym uwalnianiu - EU/1/07/395/070
28 tabletek o przedtuzonym uwalnianiu - EU/1/07/395/045
49 tabletek o przedtuzonym uwalnianiu - EU/1/07/395/046
56 tabletek o przedtuzonym uwalnianiu - EU/1/07/395/047
98 tabletek o przedtuzonym uwalnianiu - EU/1/07/395/048

9 mg

14 tabletek o przedtuzonym uwalnianiu - EU/1/07/395/073
28 tabletek o przedluzonym uwalnianiu - EU/1/07/395/049
49 tabletek o przedtuzonym uwalnianiu - EU/1/07/395/050
56 tabletek o przedtuzonym uwalnianiu - EU/1/07/395/051
98 tabletek o przedtuzonym uwalnianiu - EU/1/07/395/052

12 mg

14 tabletek o przedluzonym uwalnianiu - EU/1/07/395/076
28 tabletek o przedtuzonym uwalnianiu - EU/1/07/395/053
49 tabletek o przedtuzonym uwalnianiu - EU/1/07/395/054
56 tabletek o przedtuzonym uwalnianiu - EU/1/07/395/055
98 tabletek o przedtuzonym uwalnianiu - EU/1/07/395/056
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| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

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

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZYL.OWIEKA

PC:
SN:
NN:
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTRY Z OPA-ALUMINIUM-PVC/ALUMINIUM ZAWIERAJACE PO 7 TABLETEK

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

INVEGA 3 mg tabletki o przedtuzonym uwalnianiu
INVEGA 6 mg tabletki o przedtuzonym uwalnianiu
INVEGA 9 mg tabletki o przedluzonym uwalnianiu
INVEGA 12 mg tabletki o przedtuzonym uwalnianiu

paliperydon

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Janssen-Cilag International NV

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP {MM/RRRR}

| 4. NUMER SERII

Lot

5. INNE

pon, wt, $r, czw, pt, sob, nd
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

TEKTUROWE PUDELKO ZAWIERAJACE BUTELKE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

INVEGA 3 mg tabletki o przedtuzonym uwalnianiu
INVEGA 6 mg tabletki o przedtuzonym uwalnianiu
INVEGA 9 mg tabletki o przedluzonym uwalnianiu
INVEGA 12 mg tabletki o przedtuzonym uwalnianiu

paliperydon

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Kazda tabletka o przedluzonym uwalnianiu zawiera 3 mg paliperydonu.
Kazda tabletka o przedtuzonym uwalnianiu zawiera 6 mg paliperydonu.
Kazda tabletka o przedluzonym uwalnianiu zawiera 9 mg paliperydonu.
Kazda tabletka o przedtuzonym uwalnianiu zawiera 12 mg paliperydonu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

tabletki 3mg
Zawiera laktozg. Dodatkowe informacje znajduja si¢ w ulotce.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

30 tabletek o przedtuzonym uwalnianiu
350 tabletek o przedtuzonym uwalnianiu

5.  SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Do stosowania doustnego.
Potyka¢ w catosci, nie nalezy zué, dzieli¢ ani kruszy¢ tabletek.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP) {MM/RRRR}
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 30°C.
Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU,ZYTEG,O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

3 mg
30 tabletek o przedtuzonym uwalnianiu - EU/1/07/395/057
350 tabletek o przedtuzonym uwalnianiu - EU/1/07/395/058

6 mg
30 tabletek o przedtuzonym uwalnianiu - EU/1/07/395/059
350 tabletek o przedtuzonym uwalnianiu - EU/1/07/395/060

9 mg
30 tabletek o przedtuzonym uwalnianiu - EU/1/07/395/061
350 tabletek o przedtuzonym uwalnianiu - EU/1/07/395/062

12 mg
30 tabletek o przedtuzonym uwalnianiu - EU/1/07/395/063
350 tabletek o przedtuzonym uwalnianiu - EU/1/07/395/064

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

15. INSTRUKCJA UZYCIA
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16.

INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

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

17.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC:

SN:
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

BUTELKA

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

INVEGA 3 mg tabletki o przedtuzonym uwalnianiu
INVEGA 6 mg tabletki o przedtuzonym uwalnianiu
INVEGA 9 mg tabletki o przedluzonym uwalnianiu
INVEGA 12 mg tabletki o przedtuzonym uwalnianiu

paliperydon

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Kazda tabletka o przedluzonym uwalnianiu zawiera 3 mg paliperydonu.
Kazda tabletka o przedtuzonym uwalnianiu zawiera 6 mg paliperydonu.
Kazda tabletka o przedtuzonym uwalnianiu zawiera 9 mg paliperydonu.
Kazda tabletka o przedtuzonym uwalnianiu zawiera 12 mg paliperydonu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

tabletki 3mg
Zawiera laktozg. Dodatkowe informacje znajduja si¢ w ulotce.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

30 tabletek o przedtuzonym uwalnianiu
350 tabletek o przedtuzonym uwalnianiu

5.  SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Do stosowania doustnego.
Potyka¢ w catosci, nie nalezy zué, dzieli¢ ani kruszy¢ tabletek.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP) {MM/RRRR}
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 30°C.
Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU,ZYTEG,O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

3 mg
30 tabletek o przedtuzonym uwalnianiu - EU/1/07/395/057
350 tabletek o przedtuzonym uwalnianiu - EU/1/07/395/058

6 mg
30 tabletek o przedtuzonym uwalnianiu - EU/1/07/395/059
350 tabletek o przedtuzonym uwalnianiu - EU/1/07/395/060

9 mg
30 tabletek o przedtuzonym uwalnianiu - EU/1/07/395/061
350 tabletek o przedtuzonym uwalnianiu - EU/1/07/395/062

12 mg
30 tabletek o przedtuzonym uwalnianiu - EU/1/07/395/063
350 tabletek o przedtuzonym uwalnianiu - EU/1/07/395/064

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

15. INSTRUKCJA UZYCIA
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16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla pacjenta

INVEGA, 3 mg, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu
INVEGA, 6 mg, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu
INVEGA, 9 mg, tabletki o przedluzonym uwalnianiu
INVEGA, 12 mg, tabletki o przedluzonym uwalnianiu

Paliperydon

Nalezy uwaznie zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrocic si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielggniarki.

- Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac¢ innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

- Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie mozliwe objawy niepozadane
niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub pielggniarce.
Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki:

Co to jest lek INVEGA i1 w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku INVEGA
Jak stosowac lek INVEGA

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac¢ lek INVEGA

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

SNk

1. Co to jest lek INVEGA i w jakim celu si¢ go stosuje

Lek INVEGA zawiera substancj¢ czynng paliperydon, ktory nalezy do klasy lekow nazywanych
lekami przeciwpsychotycznymi.

Lek INVEGA stosowany jest w leczeniu schizofrenii u 0os6b dorostych i mtodziezy w wieku od 15 lat.

Schizofrenia jest choroba o objawach takich jak: slyszenie, widzenie lub odczuwanie nieistniejacych
rzeczy, nieuzasadnione przekonania, nadmierna podejrzliwo$é, wycofanie (zamknigcie si¢ w sobie),
niespdjna mowa oraz splycenie emocji i zachowania. Osoby chore mogg takze odczuwac depresje,
niepokdj, napigcie lub mie¢ poczucie winy.

Lek INVEGA stosowany jest takze w leczeniu zaburzen schizoafektywnych u osob dorostych.
Zaburzenie schizoafektywne jest stanem umystu, w ktorym osoba doznaje zarowno objawow
wystepujacych w schizofrenii (opisanych wyzej), jak 1 zaburzen nastroju (uczucie silnego
podekscytowania, smutku, pobudzenia, dekoncentracji, bezsennos$ci, nadmiernej rozmownosci, utraty
zainteresowania codziennymi sprawami, zbyt dtugiego lub zbyt krétkiego snu, nadmiernego lub

niedostatecznego jedzenia oraz nawracajacych mysli samobojczych).

INVEGA tagodzi objawy choroby i zapobiega ich nawrotom.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku INVEGA
Kiedy nie stosowaé leku INVEGA

- jesli pacjent ma uczulenie na paliperydon, rysperydon Iub ktérykolwiek z pozostatych
sktadnikow tego leku (wymienione w punkcie 6).
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Ostrzezenia i Srodki ostroznosci
Przed rozpoczeciem stosowania leku INVEGA nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza, farmaceuty lub
pielegniarki.

Szczegodlnie dotyczy to nastepujacych pacjentéw i sytuacji:

- pacjentoéw z zaburzeniami schizoafektywnymi stosujacych ten lek nalezy szczegdlnie uwaznie
obserwowac pod katem mozliwo$ci zmiany fazy z maniakalnej na depresyjna

- nie badano stosowania tego leku u pacjentow w podesztym wieku z otgpieniem;
jednakze, pacjenci w podesztym wieku z otgpieniem, ktorzy sg leczeni innymi podobnymi
lekami moga mie¢ zwigkszone ryzyko udaru i zgonu (patrz punkt 4. ,Mozliwe dziatania
niepozadane”)

- jesli u pacjenta stwierdzono chorobg¢ Parkinsona lub otg¢pienie

- jesli kiedykolwiek rozpoznano u pacjenta stan, ktorego objawy obejmowaty wysoka
temperature 1 sztywno$¢ miesni (znany takze jako ztos§liwy zespot neuroleptyczny)

- jesli kiedykolwiek u pacjenta wystapity nieprawidtowe ruchy jezyka lub migsni twarzy
(dyskinezy pdzne); pacjent powinien mie¢ §wiadomosc¢, ze obydwa te zaburzenia mogg by¢
wywotywane przez tego typu lek

- jesli pacjent miat w przeszto$ci matg liczbe biatych krwinek (co mogto lub nie musiato by¢
spowodowane dziataniem innych lekow)

- jesli pacjent choruje na cukrzyce lub ma sktonnosé¢ do rozwoju cukrzycy

- jesli pacjent ma chorobe serca lub przyjmuje leki stosowane w chorobie serca predysponujace
do niskiego cisnienia tetniczego

- jesli pacjent choruje na padaczke

- jesli u pacjenta stwierdzono zaburzenia potykania lub zaburzenia zotgdkowo-jelitowe, ktore
powoduja oslabienie zdolnosci potykania lub przechodzenia pokarmu przez prawidtowo
pracujace jelita

- jesli pacjent choruje na chorobe przebiegajaca z biegunka

- jesli u pacjenta stwierdzono zaburzenia czynnosci nerek

- jesli u pacjenta stwierdzono zaburzenia czynnosci watroby

- jesli u pacjenta wystepuje przedtuzona i (lub) bolesna erekcja

- jesli u pacjenta wystepuje problem z regulacja podstawowej temperatury ciata lub przegrzanie
organizmu

- jesli pacjent ma nieprawidtowe, zwigkszone stezenie hormonu prolaktyny we krwi lub
podejrzenie guza prolaktynozaleznego

- jesli u pacjenta lub innej osoby w rodzinie wystgpowata zakrzepica (zakrzepy krwi), gdyz
podczas stosowania lekéw przeciwpsychotycznych stwierdzano powstawanie zakrzepow krwi.

Jesli u pacjenta wystepuje ktorykolwiek z tych standw, nalezy skonsultowac¢ si¢ z lekarzem, ktory
moze dostosowac dawke lub okresowo obserwowac pacjenta.

Lekarz prowadzacy moze zleci¢ wykonanie badania liczby biatych krwinek, gdyz u pacjentow
stosujacych lek INVEGA stwierdzano bardzo rzadko we krwi niebezpiecznie malg liczbe pewnego
rodzaju biatych krwinek niezbe¢dnych do zwalczania zakazen.

Lek INVEGA moze powodowaé zwigkszenie masy ciata. Znaczne zwigkszenie masy ciata moze
niekorzystnie wplywac na zdrowie pacjenta. Lekarz prowadzacy bedzie regularnie badal mase ciata
pacjenta.

Lekarz prowadzacy bedzie badat, czy nie wystepuja u pacjenta objawy podwyzszonego st¢zenia cukru
we krwi, gdyz u pacjentéw stosujacych lek INVEGA stwierdzano nowe zachorowania na cukrzyce lub
pogorszenie stanu wczesniej wystepujacej cukrzycy. U pacjentdw z wezesniej wystepujaca cukrzyca
nalezy regularnie badac stezenie glukozy we krwi.

Podczas operacji usunigcia zaémy z oka, zZrenica moze nie rozszerzac si¢ wystarczajaco.

Roéwniez teczowka oka moze by¢ wiotka podczas zabiegu, co moze skutkowa¢ uszkodzeniem oka.
Jesli pacjent ma zaplanowana operacj¢ oka, nalezy powiedzie¢ lekarzowi okuliscie o przyjmowaniu
tego leku.
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Dzieci i mlodziez
Lek INVEGA nie jest przeznaczony do leczenia schizofrenii u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej
15 lat.

Lek INVEGA nie jest przeznaczony do leczenia zaburzen schizoafektywnych u dzieci i mtodziezy w
wieku ponizej 18 lat.

Nie wiadomo, czy lek INVEGA jest bezpieczny i skuteczny w tych grupach wiekowych.

Lek INVEGA a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o wszystkich lekach przyjmowanych obecnie lub ostatnio a takze o
lekach, ktore pacjent zamierza stosowac.

Moga wystapi¢ zaburzenia czynnosci elektrycznej serca podczas jednoczesnego podawania tego leku z
niektoérymi lekami nasercowymi, stosowanymi w leczeniu zaburzen rytmu, lub innymi rodzajami
lekow np.: przeciwhistaminowymi, przeciwmalarycznymi lub innymi lekami przeciwpsychotycznymi.

Ze wzgledu na to, ze ten lek dziata przede wszystkim w mozgu, stosowanie innych lekow (lub
alkoholu), ktore wptywaja na mézg, moze spowodowac dodatkowe dziatania zaklocajace jego prace.

Poniewaz ten lek moze powodowac obnizenie ci$nienia tgtniczego, nalezy zachowac ostrozno$¢
przyjmujac ten lek jednoczes$nie z innymi lekami obnizajacymi ci$nienie krwi.

Ten lek moze ostabia¢ dziatanie lekow stosowanych w chorobie Parkinsona i zespole niespokojnych
noég (np.: lewodopy).

Dziatanie tego leku moze by¢ ostabione, gdy pacjent przyjmuje leki wptywajace na prace przewodu
pokarmowego (np.: metoklopramid).

Nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki tego leku w przypadku jednoczesnego stosowania walproinianu.
Nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania tego leku z doustnym rysperydonem, gdyz moze to
prowadzi¢ do nasilenia dziatan niepozadanych.

Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ podczas stosowania leku INVEGA razem z lekami, ktore zwickszaja
aktywnos$¢ osrodkowego uktadu nerwowego (leki psychostymulujace takie jak metylofenidat).

INVEGA z alkoholem
Podczas stosowania tego leku nalezy unika¢ spozywania alkoholu.

Ciaza i karmienie piersia

W ciazy i w okresie karmienia piersig lub gdy istnieje podejrzenie, ze kobieta jest w cigzy, lub gdy
planuje ciaze, przed zastosowaniem tego leku nalezy poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty.
Pacjentka nie powinna przyjmowac tego leku podczas ciazy, chyba ze zostato to omdéwione

z lekarzem. U noworodkow, ktorych matki stosowaty ten lek w ostatnim trymestrze (ostatnie

3 miesigce ciazy), moga wystapi¢ nastepujace objawy: drzenie, sztywnos¢ migsni i (lub) ostabienie,
sennos$¢, pobudzenie, trudnosci z oddychaniem oraz trudno$ci zwigzane z karmieniem. W razie
zaobserwowania takich objawow u wlasnego dziecka, nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem.
Podczas przyjmowania tego leku pacjentka nie powinna karmic piersia.

Prowadzenie pojazdow i obstugiwanie maszyn

Podczas leczenia tym lekiem mogg si¢ pojawi¢ zawroty gtowy i zaburzenia widzenia (patrz punkt 4.
»Mozliwe dziatania niepozadane”). Nalezy to wzig¢ pod uwage w sytuacjach, gdy wymagana jest
petna czujno$¢, np.: podczas prowadzenia pojazdéw lub obstugi maszyn.
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Tabletka 3 mg leku INVEGA zawiera laktoze

Tabletka 3 mg tego leku zawiera laktoze, bedaca rodzajem cukru. Jesli lekarz poinformowat pacjenta,
ze wystepuje u niego nietolerancja niektorych cukrow, pacjent powinien skontaktowacé si¢ z lekarzem
przed zazyciem tego leku.

Lek INVEGA zawiera sod
Ten lek zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) w tabletce, to znaczy lek uznaje si¢ za ,,wolny od
sodu”.

3. Jak stosowa¢ lek INVEGA
Ten lek nalezy zawsze stosowa¢ zgodnie z zaleceniami lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.

Stosowanie u dorostych

Zalecana dawka u dorostych to 6 mg raz na dobg, przyjmowana rano. Lekarz moze zwigkszy¢ lub
zmniejszy¢ dawke w zakresie od 3 mg do 12 mg raz na dob¢ w przypadku schizofrenii lub od 6 mg do
12 mg raz na dob¢ w przypadku zaburzen schizoafektywnych. Begdzie to zalezato od reakcji pacjenta
na leczenie.

Stosowanie u mlodziezy
Zalecana dawka poczatkowa w leczeniu schizofrenii u mtodziezy w wieku od 15 lat to 3 mg raz na
dobg, przyjmowana rano.

U mtodziezy o masie ciata co najmniej 51 kg dawke mozna zwicksza¢ w zakresie od 6 mg do 12 mg
raz na dobe.

U mlodziezy o masie ciala mniejszej niz 51 kg dawke mozna zwigkszy¢ do 6 mg raz na dobg.

Lekarz prowadzacy zdecyduje, jaka dawke pacjent bedzie przyjmowat. Bedzie to zalezato od reakcji
pacjenta na leczenie.

Jak i kiedy przyjmowac¢ lek INVEGA
Ten lek nalezy przyjmowac doustnie, potykajac tabletke w cato$ci i popijajac woda lub innym ptynem.
Nie nalezy zu¢, dzieli¢ ani kruszy¢ tabletek.

Ten lek powinien by¢ przyjmowany codziennie rano ze $niadaniem lub bez $niadania, lecz w ten sam
sposob kazdego dnia. Nie nalezy przyjmowac tego leku ze $niadaniem jednego dnia i bez $niadania
nastepnego dnia.

Sktadnik czynny, paliperydon, rozpuszcza si¢ po potknigciu tabletki, natomiast szkielet tabletki jest
wydalany z organizmu.

Pacjenci z zaburzeniami nerek
Lekarz moze zmieni¢ dawke tego leku w zaleznosci od pracy nerek.

Pacjenci w podeszlym wieku
Lekarz moze zmniejszy¢ dawke tego leku w przypadku zaburzen czynnosci nerek.

Zastosowanie wiekszej niz zalecana dawki leku INVEGA

Nalezy natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem. Moze wystapi¢ senno$¢, uczucie zmeczenia,
nieprawidlowe ruchy ciata, problemy ze staniem i chodzeniem, zawroty gtowy spowodowane
obnizeniem ci$nienia tgtniczego oraz zaburzenia rytmu serca.
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Pomini¢cie zastosowania leku INVEGA

Nie nalezy stosowa¢ dawki podwojnej w celu uzupetienia pominigtej dawki. W razie pominigcia
jednej dawki leku nalezy przyjaé¢ kolejng dawke w dniu nastgpnym. Jesli pominigto dwie lub wigcej
dawek leku, nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem.

Przerwanie stosowania leku INVEGA
Nie nalezy przerywaé stosowania tego leku, gdyz utraci si¢ dziatanie terapeutyczne. Nie nalezy
przerywac stosowania leku, dopoki nie zaleci tego lekarz, gdyz moze nastapi¢ nawrdt objawow.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem leku nalezy zwroci¢ si¢ do
lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.

4. Mozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, ten lek moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

Nalezy natychmiast poinformowa¢ lekarza jesli:

o u pacjenta wystapia zakrzepy krwi w zytach, zwltaszcza nog (objawy obejmuja obrzek, bol i
zaczerwienienie nogi), ktore to zakrzepy moga przemieszczac¢ si¢ naczyniami krwiono$nymi do
ptuc, powodujac bol w klatce piersiowej i trudnosci w oddychaniu. W razie wystapienia takich
objawow nalezy natychmiast zwrocic si¢ o pomoc medyczna.

o u pacjenta z otgpieniem wystgpi nagta zmiana stanu psychicznego lub nagle zwiotczenie lub
odretwienie twarzy, ramion lub ndg, szczegodlnie jednostronne, lub zaburzenia wymowy, nawet
na krotki czas. Objawy te mogg sygnalizowa¢ udar.

o wystapi gorgczka, zesztywnienie mi¢sni, poty lub obnizenie poziomu §wiadomosci (stan zwany
zto§liwym zespolem neuroleptycznym). Moze by¢ konieczne zastosowanie natychmiastowego
leczenia.

o u mezezyzny wystepuje przedtuzona lub bolesna erekcja. Stan ten jest okreslany terminem
priapizm. Moze by¢ konieczne zastosowanie natychmiastowego leczenia.

o wystapig mimowolne rytmiczne ruchy jezyka, ust lub twarzy. Moze by¢ konieczne zaprzestanie
leczenia paliperydonem.

o wystapi cigzka reakcja alergiczna charakteryzujaca si¢: goraczka, obrzekiem ust, twarzy, warg

lub jezyka, dusznoscia, Swigdem, wysypka skorng a czasem spadkiem ci$nienia krwi (okres§lana
jako ,reakcja anafilaktyczna”).

Bardzo czeste dzialania niepozadane (moga wystapi¢ u wiecej niz 1 na 10 pacjentéw)

o trudnosci z zasypianiem lub budzenie si¢

o parkinsonizm: Ten stan moze obejmowac wolne lub nieprawidtowe ruchy, uczucie sztywnosci
lub napigcia migéni (co powoduje ze ruchy pacjenta sg nierowne, gwattowne), a czasami nawet
uczucie ,,zamrozenia” ruchow po ktérym nastepuje odblokowanie. Inne objawy parkinsonizmu
to: wolny posuwisty chodd, drzenie spoczynkowe, zwigkszone wydzielanie $liny/$linienie sig i
twarz bez wyrazu

o niepokdj

o uczucie sennos$ci lub mniejszej czujnosci

o bol glowy

Czeste dzialania niepozadane (mogq wystapi¢ u mniej niz 1 na 10 pacjentéw)

o zapalenie oskrzeli, objawy przezigbienia, zakazenie zatok, zakazenie drég moczowych, objawy
grypopodobne

o zwigkszenie masy ciata, zwickszenie apetytu, zmniejszenie masy ciata, zmniejszenie apetytu

o podwyzszony nastroj (mania), drazliwosc, depresja, lek

o dystonia: Ten stan obejmuje powolne lub utrzymujace si¢ mimowolne skurcze migsni.

Chociaz moze to dotyczy¢ kazdej czesci ciata (co moze skutkowaé nieprawidtowa postawa
ciata), jednak dystonia najczesciej obejmuje mig$nie twarzy, w tym nieprawidtowe ruchy oczu,
ust, jezyka czy zuchwy
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zawroty glowy

dyskinezy: Ten stan obejmuje mimowolne ruchy mig$ni i moze mie¢ posta¢ powtarzalnych,
spastycznych lub skrecajacych ruchow lub szarpnigé

drzenie

niewyrazne widzenie

blok przewodzenia impulsow elektrycznych pomiedzy przedsionkami a komorami (jamami
serca), nieprawidtowe przewodzenie impulsoéw elektrycznych w sercu, wydtuzenie odstgpu QT
w sercu, wolny rytm serca, szybki rytm serca

niskie ci$nienie t¢tnicze po zmianie pozycji na stojacg (w nastgpstwie czego niektorzy pacjenci
przyjmujacy lek INVEGA moga mdleé¢, mie¢ zawroty glowy lub utraty przytomnosci, gdy nagle
wstang lub podniosg si¢), wysokie ci$nienie t¢tnicze krwi

bol gardta, kaszel, zatkany nos

bol brzucha, dyskomfort w jamie brzusznej, wymioty, nudnosci, zaparcia, biegunka,
niestrawnosc¢, suchos¢ w ustach, bol zgba

zwigkszona aktywno$¢ aminotransferaz we krwi

$wiad, wysypka

bol kosci lub miesni, bol plecow, bol stawodw

brak miesigczki

goraczka, ostabienie, zmgczenie.

Niezbyt czeste dzialania niepozadane (moga wystapi¢ u mniej niz 1 na 100 pacjentéw):

zapalenie ptuc, zakazenia drog oddechowych, zakazenie pecherza moczowego, zakazenie ucha,
zapalenie migdatkow

zmniejszenie liczby biatych krwinek, zmniejszenie liczby ptytek krwi (komorki krwi
odpowiedzialne za zatrzymywanie krwawienia), niedokrwisto$¢, zmniejszenie liczby
czerwonych krwinek

lek INVEGA moze zwigkszy¢ ste¢zenie hormonu prolaktyny we krwi (co moze, lecz nie musi
powodowac objawy). Gdy wystapia objawy zwigkszenia iloéci prolaktyny, moga one
obejmowac u m¢zczyzn: obrzek sutkow, trudnosci w osiggnieciu lub utrzymaniu erekcji lub
inne zaburzenia seksualne. U kobiet do objawow tych moga naleze¢: dyskomfort piersi, wyciek
mleka z piersi, brak krwawien miesi¢cznych lub inne zaburzenia cyklu miesigcznego
wystapienie cukrzycy lub pogorszenie wczesniej istniejgcej, wysokie stezenie cukru we krwi,
zwigkszenie obwodu talii, utrata apetytu skutkujaca niedozywieniem i niska masg ciata, duze
stezenie trojglicerydow (thuszczoéw) we krwi

zaburzenia snu, stany splatania, zmniejszone libido, niemozno$¢ osiagnigcia orgazmu,
nerwowos$¢, koszmary senne

pozne dyskinezy (drgajace lub szarpigce niekontrolowane ruchy twarzy, jezyka lub innych
cze¢$ci ciata). Nalezy niezwlocznie poinformowac¢ lekarza w razie wystapienia mimowolnych
rytmicznych ruchow jezyka, ust lub twarzy. Moze by¢ konieczne odstawienie leku INVEGA
napady drgawkowe, omdlenia, konieczno$¢ poruszania czeSciami ciata, zawroty glowy po
zmianie pozycji na stojaca, zaburzenia koncentracji, trudno$ci w méwieniu, utrata lub
nieprawidlowe odczuwanie smaku, ostabione odczuwanie bodzcow bolowych i dotykowych na
skorze, uczucie mrowienia, ktucia lub zdretwienia skory

nadwrazliwo$¢ oczu na $wiatto, zakazenie oka lub spojowki, suche oko

uczucie wirowania (zawroty glowy), dzwonienie w uszach, bol ucha

niemiarowy rytm serca, nieprawidlowe przewodzenie impulséw w sercu (w zapisie EKG),
uczucie kotatania serca

niskie ci$nienie tetnicze krwi

splycenie oddechu, §wisty, krwawienie z nosa

obrzek jezyka, zakazenie zotadka lub jelit, utrudnione potykanie, intensywne oddawanie gazow
zwigkszona aktywno$¢ enzymu GGTP (enzym watrobowy - gammaglutamylotransferaza) we
krwi, zwigkszona aktywnos$¢ enzymow watrobowych we krwi

pokrzywka, wypadanie wtoséw, wyprysk, tradzik
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zwigkszona aktywno$¢ CPK (fosfokinaza kreatynowa) we krwi, enzymu ktory czasem jest
uwalniany z uszkodzonych migséni, skurcze migsni, sztywnos¢ stawow, obrzek stawow,
ostabienie migsni, bol szyi

nietrzymanie moczu, cz¢ste oddawanie moczu, niemozno$¢ oddawania moczu, bolesne
oddawanie moczu

zaburzenia erekcji, zaburzenia ejakulacji

brak miesigczki lub inne zaburzenia miesigczkowania (kobiety), wyciek mleka z piersi,
zaburzenia seksualne, bdl piersi, dyskomfort piersi

obrzek twarzy, ust, oczu lub warg, obrzek ciata, konczyn gornych lub dolnych
dreszcze, zwickszenie temperatury ciata

zmiana sposobu chodzenia

uczucie pragnienia

bol w klatce piersiowej, dyskomfort w klatce piersiowej, zte samopoczucie

upadek

Rzadkie dzialania niepozadane (moga wystapi¢ u mniej niz 1 na 1 000 pacjentow):

zakazenie oka, zakazenie grzybicze paznokci, zakazenie skory, zapalenie skory wywotane przez
roztocza

niebezpiecznie mata liczba pewnych biatych krwinek odpowiedzialnych za zwalczanie zakazen;
zmniejszenie liczby pewnych biatych krwinek chronigcych przed zakazeniami, zwigkszenie we
krwi liczby eozynofilow (rodzaj biatych krwinek)

cigzka reakcja alergiczna charakteryzujaca si¢ goraczka, obrzekiem twarzy, warg lub jezyka,
splyceniem oddechu, §wigdem, wysypka skorng i czasem spadkiem ci$nienia t¢tniczego krwi,
reakcja alergiczna

obecno$¢ cukru w moczu

nieprawidlowe wydzielanie hormonu regulujgcego ilo$¢ moczu

zagrazajace zyciu powiklania nieleczonej cukrzycy

niebezpiecznie nadmierne picie wody, niskie stezenie cukru we krwi, nadmierne picie wody,
zwigkszenie st¢zenia cholesterolu we krwi

lunatykowanie (chodzenie we $nie)

brak ruchow i reakcji na bodzce u pacjenta ktory nie $pi (katatonia)

brak uczué

ztosliwy zespot neuroleptyczny (splatanie, zmniejszenie Iub utrata Swiadomosci, wysoka
goraczka i cigzka sztywno$¢ migéni)

utrata §wiadomosci, zaburzenia rownowagi, nieprawidlowa koordynacja

zaburzenia naczyn mozgowych, $pigczka wskutek niekontrolowanej cukrzycy, brak reakcji na
bodzce, niski poziom §wiadomosci, potrzasanie glowa

jaskra (zwigkszone ci$nienie w galce ocznej), zwigkszone tzawienie, zaczerwienienie oczu,
zaburzenia ruchu oczu, rotacyjne ruchy oczu

migotanie przedsionkow (nieprawidlowy rytm serca), szybkie bicie serca po zmianie pozycji na
stojaca

zakrzepy krwi w zytach, szczego6lnie w konczynach dolnych (objawy obejmuja obrzek, bl i
zaczerwienienie konczyn dolnych), ktére moga przedostac si¢ naczyniami krwionosnymi do
ptuc powodujac bdl w klatce piersiowej i trudnosci w oddychaniu. W razie wystgpienia takich
objawow nalezy natychmiast zwroci¢ si¢ po pomoc medyczng

zmniejszenie natlenienia roznych czesci ciata (z powodu zmniejszenia przeptywu krwi), napady
czerwienienia si¢

zaburzenia oddychania podczas snu (bezdech senny), szybki, ptytki oddech

zapalenie ptuc spowodowane zachtys$nigciem si¢ pokarmem, przekrwienie drog oddechowych,
zaburzenia glosu

niedrozno$¢ jelit, nietrzymanie stolca, bardzo twardy stolec, brak perystaltyki jelit skutkujacy
niedroznos$cia

zaz6kcenie skory i oczu (z6ttaczka)

zapalenie trzustki
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o cigzka reakcja alergiczna z obrzekiem, ktdry moze obejmowac¢ krtan i prowadzi¢ do trudnosci z

oddychaniem

o zgrubienie skory, sucha skora, zaczerwienienie skory, odbarwienie skory, tojotokowe zapalenie
skory, tupiez

o rozpad wtokien migsniowych i bol miesni (rabdomioliza), nieprawidlowa postawa ciata

o priapizm (przedtuzajaca si¢ erekcja, ktéra moze wymagac interwencji chirurgicznej)

o powigkszenie sutkow u me¢zczyzn, powigkszenie gruczotow w sutkach, wydzielina z piersi,
wydzielina z pochwy

o op6znienie krwawien miesigcznych, powigkszenie piersi

o bardzo niska temperatura ciala, spadek temperatury ciata

o objawy odstawienia leku

Dzialania niepozadane o nieznanej czesto$ci wystepowania (czesto$é nie moze byé okreslona na
podstawie dostepnych danych):

o zastoj krwi w ptucach

. zwigkszenie stezenia insuliny (hormon regulujacy stezenie cukru we krwi) we krwi

Nastepujace dziatania niepozadane stwierdzano podczas stosowania innego leku — rysperydonu, ktory
jest bardzo podobny do paliperydonu, wigc moga one réwniez wystapi¢ podczas stosowania leku
INVEGA: zaburzenia odzywiania zwigzane ze snem, inne zaburzenia naczyn mozgowych,
trzeszczenia w ptucach oraz cigzka lub zagrazajaca zyciu wysypka z pecherzami i tuszczaca si¢ skora,
co moze pojawi¢ si¢ w ustach, nosie, oczach i na narzadach ptciowych oraz wokot tych miejsc i moze
réwniez rozprzestrzenic si¢ na inne czgsci ciata (zespot Stevensa-Johnsona lub toksyczna nekroliza
naskodrka). Moga rowniez wystapi¢ powiktania dotyczace oka podczas operacji usuni¢cia zaCmy. W
trakcie tego zabiegu moze bowiem wystapi¢ zespot wiotkiej teczowki (IFIS), jesli pacjent przyjmuje
lub przyjmowat lek INVEGA. Jesli pacjent ma planowang operacj¢ zaémy oka, nalezy powiedziec¢
lekarzowi okuliscie o przyjmowaniu tego leku w przesztosci lub obecnie.

Dodatkowe dzialania niepozadane stwierdzane u mlodziezy

Mtodziez doswiadczata dziatan niepozgdanych podobnych do stwierdzanych u dorostych z wyjatkiem
nastepujacych, zglaszanych czesciej:

o uczucie sennos$ci lub mniejszej czujnosci

o parkinsonizm: Ten stan moze obejmowac wolne Iub nieprawidtowe ruchy, uczucie sztywnosci
lub napigcia migsni (co powoduje, ze ruchy pacjenta sg nieréwne, gwattowne), a czasami nawet
uczucie ,,zamrozenia” ruchow po ktérym nastepuje odblokowanie. Inne objawy parkinsonizmu
to: wolny posuwisty chdd, drzenie spoczynkowe, zwigkszone wydzielanie $liny/ $linienie si¢ 1
twarz bez wyrazu

zwigkszenie masy ciata

ogolne objawy przezigbienia

niepokoj ruchowy

drzenie

bol brzucha

mlekotok u dziewczat

powigkszenie sutkow u chtopcow

tradzik

zaburzenia mowy

zakazenie zotadka lub jelit

krwawienie z nosa

zakazenie ucha

duze stezenie triglicerydow we krwi (ttuszczow)

uczucie zawrotow glowy

Zglaszanie dzialan niepozadanych
Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie mozliwe objawy niepozadane
niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub pielggniarce.
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Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ bezposrednio do ,,krajowego systemu zglaszania”
wymienionego w zataczniku V.

Dzigki zgtaszaniu dziatan niepozgdanych mozna bedzie zgromadzi¢ wiecej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywac¢ lek INVEGA
Lek nalezy przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uptywie terminu waznos$ci zamieszczonego na blistrze, butelce
i tekturowym pudetku po EXP. Termin waznosci (EXP) oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Butelki: Nie przechowywa¢ w temperaturze powyzej 30°C. Przechowywac¢ butelke szczelnie
zamknigtg w celu ochrony przed wilgocia.

Blistry: Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 30°C. Przechowywaé¢ w oryginalnym
opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.

Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikow na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceute, jak usuna¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chronié
srodowisko.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek INVEGA

Substancja czynng leku jest paliperydon.

Kazda 3 mg tabletka o przedtuzonym uwalnianiu leku INVEGA zawiera 3 mg paliperydonu.
Kazda 6 mg tabletka o przedtuzonym uwalnianiu leku INVEGA zawiera 6 mg paliperydonu.
Kazda 9 mg tabletka o przedtuzonym uwalnianiu leku INVEGA zawiera 9 mg paliperydonu.
Kazda 12 mg tabletka o przedtuzonym uwalnianiu leku INVEGA zawiera 12 mg paliperydonu.

Pozostate sktadniki (substancje pomocnicze) to:
Powlekany rdzen tabletki:

Polietylenu tlenek 200K

Sodu chlorek

Powidon (K29-32)

Kwas stearynowy

Butylohydroksytoluen (E321)

Zelaza tlenek (z6tty) (E172) (tylko w tabletkach 3 mg i 12 mg)
Polietylenu tlenek 7000K

Zelaza tlenek (czerwony) (E172)
Hydroksyetyloceluloza

Glikol polietylenowy 3350

Celulozy octan

Zelaza tlenek (czarny) (E172) (tylko w tabletkach 9 mg)

Barwna otoczka:

Hypromeloza

Tytanu dwutlenek (E171)

Glikol polietylenowy 400 (tylko w tabletkach 6 mg, 9 mg i 12 mg)
Zelaza tlenek (z6lty) (E172) (tylko w tabletkach 6 mg i 12 mg)
Zelaza tlenek (czerwony) (E172) (tylko w tabletkach 6 mg i 9 mg)
Laktoza jednowodna (tylko w tabletkach 3 mg)

Triacetyna (tylko w tabletkach 3 mg)

Wosk karnauba
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Tusz drukarski:

Zelaza tlenek (czarny) (E172)
Glikol propylenowy
Hypromeloza

Jak wyglada lek INVEGA i co zawiera opakowanie

Lek Invega ma postac tabletek o przedtuzonym uwalnianiu w ksztalcie kapsutek.

Tabletki 3 mg sg biate z napisem ,,PAL 37, tabletki 6 mg sa bezowe z napisem ,,PAL 6”, tabletki 9 mg
sg rozowe z napisem ,,PAL 97, tabletki 12 mg sg ciemnozoélte z napisem ,,PAL 12”. Wszystkie tabletki
dostepne sg w opakowaniach nastepujacej wielkosSci:

- Butelki: tabletki pakowane sa w butelki z polietylenu o wysokiej ggstosci wyposazone w
zamknigcie chroniace przed otwarciem przez dzieci. Kazda butelka zawiera 30 tabletek Iub 350
tabletek. Kazda butelka zawiera dwie saszetki z zelem silikonowym, ktory absorbuje wilgo¢ i
zapewnia, ze tabletki sg suche.

- Blistry: tabletki pakowane sg w blistry umieszczane w tekturowych pudetkach zawierajace 14,
28, 30, 49, 56 lub 98 tabletek.

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

Podmiot odpowiedzialny:
Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

Wytwoéreca:

Janssen-Cilag SpA

Via C. Janssen

04100 Borgo San Michele,
Latina

Witochy

W celu uzyskania bardziej szczegdétowych informacji dotyczacych tego leku nalezy zwrdci¢ si¢ do
miejscowego przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Janssen-Cilag NV UAB “JOHNSON & JOHNSON”
Tel/Tél: +32 14 64 94 11 Tel: +370 5 278 68 88
Bbarapus Luxembourg/Luxemburg
”IoxoHehH & JIxoHCehH Bhirapus” EOO/] Janssen-Cilag NV
Ten.:+359 2 489 94 00 Tél/Tel: +32 14 64 94 11
Ceska republika Magyarorszag
Janssen-Cilag s.r.0. Janssen-Cilag Kft.
Tel:+420 227 012 227 Tel.:+36 1 884 2858
Danmark Malta

Janssen-Cilag A/S AM MANGION LTD.

TIf: +45 4594 8282 Tel: +356 2397 6000

57



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

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

EA\LGdo
Janssen-Cilag ®oppokevtiky A.E.B.E
TnA: +30 210 80 90 000

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

France
Janssen-Cilag
Tel: 0 800 25 50 75 /+33 1 5500 40 03

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

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

Island
Janssen-Cilag AB
C/o Vistor hf

Simi: +354 535 7000

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

Kvmpog

Bapvéapoc Xatinmavayng Atod

TnA: +357 22 207 700

Latvija

UAB “JOHNSON & JOHNSON?” filiale Latvija
Tel: +371 6789 3561

Data ostatniej aktualizacji ulotki: MM/RRRR

Inne Zrdédia informacji

Nederland
Janssen-Cilag B.V.
Tel: +3176 711 1111

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

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

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

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

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

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

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

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

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

United Kingdom (Northern Ireland)
Janssen Sciences Ireland UC
Tel: +44 1 494 567 444

Szczegotowa informacja o tym leku jest dostgpna na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow

http://www.ema.europa.cu.
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