PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

INVEGA 3 mg tablety s predizenym uvoliovanim
INVEGA 6 mg tablety s predizenym uvoliovanim
INVEGA 9 mg tablety s prediZzenym uvolfiovanim
INVEGA 12 mg tablety s predizenym uvolfiovanim

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Jedna tableta s predizenym uvoliovanim obsahuje 3 mg paliperidonu.
Jedna tableta s predizenym uvoliovanim obsahuje 6 mg paliperidonu.
Jedna tableta s predizenym uvoliovanim obsahuje 9 mg paliperidonu.
Jedna tableta s predizenym uvoliovanim obsahuje 12 mg paliperidonu.

Pomocna latka so zndmym tcinkom
Jedna 3 mg tableta obsahuje 13,2 mg laktdzy.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Tableta s predizenym uvoliovanim

Trojvrstvové biele tablety v tvare kapsuly, dlhé 11 mm a s priemerom 5 mm, s potlacou ,,PAL 3%
Trojvrstvové bézové tablety v tvare kapsuly, dlhé 11 mm a s priemerom 5 mm, s potlacou

»PAL 6”Trojvrstvové ruzové tablety v tvare kapsuly, dlhé 11 mm a s priemerom 5 mm, s potlacou
»PAL 9”

Trojvrstvové ZIté tablety v tvare kapsuly, dlhé 11 mm a s priemerom 5 mm, s potlacou ,,PAL 12”

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

INVEGA je indikovana na liecbu schizofrénie u dospelych a dospievajticich vo veku 15 rokov a
starSich.
INVEGA je indikovana na lie¢bu schizoafektivnej poruchy u dospelych.

4.2 Davkovanie a sposob podavania
Déavkovanie

Schizofrénia (dospeli)

Odporucana davka INVEGY na lie¢bu schizofrénie u dospelych je 6 mg jedenkrat denne, podana rano.
Uvodna titracia davky nie je potrebnd. U niektorych pacientov moze byt vhodné podavat’ niz§iu alebo
vy$$iu davku v odporuenom rozmedzi 3 mg az 12 mg raz denne. V takomto pripade je mozné upravit
davkovanie iba po opdtovnom zhodnoteni klinického stavu. V pripade, ze je indikované zvysenie
davky, odporuca sa zvySenie o 3 mg/den a interval zvySovania ma byt zvy¢ajne dlhsi ako 5 dni.

Schizoafektivna porucha (dospeli)

Odporacana davka INVEGY na liecbu schizoafektivnej poruchy u dospelych je 6 mg jedenkrat denne,
podana rano. Uvodna titracia davky nie je potrebna. U niektorych pacientov moze byt vhodné
podavat’ vyssiu davku v odporu¢enom rozmedzi 6 mg az 12 mg jedenkrat denne. V takomto pripade je
mozné upravit davkovanie iba po opdtovnom zhodnoteni klinického stavu. V pripade, Ze je



indikované zvysenie davky, odporuca sa zvySenie o 3 mg/den a interval zvySovania ma byt zvycajne
dlhsi ako 4 dni.

Prechod na liecbu inymi antipsychotikami

K dispozicii nie s ziadne systematicky zhromazdené udaje o prechode z liecby INVEGOU na liecbu
inymi antipsychotikami. VzhI'adom na rozdielne farmakodynamické a farmakokinetické profily
jednotlivych antipsychotik je mozné prejst’ na liecbu inym antipsychotikom len pod dohl'adom lekara.

Starsi pacienti

Odporucenia tykajiace sa davkovania u star§ich osob s normalnou funkciou obli¢iek (> 80 ml/min) st
rovnaké ako pre dospelych s normalnou funkciou oblic¢iek. Avsak, star$i pacienti mozu mat’ znizenu
funkciu obliciek, a preto sa moze vyzadovat uprava davkovania podla funkcie obliciek (pozri nizsie
Porucha funkcie obli¢iek). INVEGA sa musi opatrne pouzivat u starSich pacientov s demenciou

a rizikovymi faktormi pre mozgovu prihodu (pozri Cast’ 4.4). Bezpecnost’ a i¢innost’ u pacientov so
schizoafektivnou poruchou starsich ako 65 rokov sa nesledovala.

Porucha funkcie pecene

U pacientov s miernou alebo stredne tazkou poruchou funkcie pecene nie je potrebna tprava
davkovania. Ked'ze INVEGA nebola sledovana u pacientov s tazkou poruchou funkcie pecene,
u tychto pacientov sa odporuca zvySena opatrnost’.

Porucha funkcie obliciek

U pacientov s miernou poruchou funkcie obli¢iek (klirens kreatininu > 50 do < 80 ml/min) sa
odporuca tivodné davkovanie 3 mg raz denne. Davka sa moze zvysit’ na 6 mg jedenkrat denne
v zavislosti na klinickej odpovedi a tolerancii.

U pacientov so stredne tazkou az t'azkou poruchou funkcie obliciek (klirens kreatininu > 10 do

< 50 ml/min) sa odportc¢a ivodné davkovanie INVEGY 3 mg kazdy druhy den, ktoré sa moze zvysit
na 3 mg raz denne po zhodnoteni klinického stavu. Ked’ze INVEGA nebola studovana u pacientov

s klirensom kreatininu pod 10 ml/min, u tychto pacientov sa pouzivanie neodporuca.

Pediatricka populacia
Schizofrénia: Odporucana zaciatocna davka INVEGY v liecbe schizofrénie u dospievajicich vo veku
15 rokov alebo starsich je 3 mg jedenkrat denne, podavana rano.

Dospievajlci s hmotnostou < 51 kg: maximalna odporti¢ana denna davka INVEGY je 6 mg.
Dospievajtci s hmotnostou > 51 kg: maximalna odporucana denné davka INVEGY je 12 mg.

Uprava davky, ak je indikovana, sa ma urobit’ len po opitovnom klinickom postdeni na zaklade
individualnej potreby pacienta. Ak je indikované zvysenie davky, odportica sa zvySenie o 3 mg/den a
spravidla sa ma uskuto¢nit’ v 5-dilovych alebo dlhsich intervaloch. Bezpecnost’ a i€innost INVEGY
v lietbe schizofrénie u dospievajucich vo veku 12 aZ 14 rokov sa nestanovila. Udaje dostupné

v stCasnosti st opisané v Castiach 4.8 a 5.1, nie je vSak mozné dat’ odportic¢anie na davkovanie.
Pouzitie INVEGY u deti mladsich ako 12 rokov nie je nalezité.

Schizoafektivna porucha: Bezpecnost' a uc¢innost INVEGY v liecbe schizoafektinej poruchy
u pacientov vo veku 12 az 17 rokov sa neskiimala ani nestanovila. Pouzitie INVEGY u deti mladsich
ako 12 rokov nie je nalezité.

Iné osobitné skupiny pacientov
Nie je potrebna uprava davkovania INVEGY v stvislosti s pohlavim, rasou alebo fajé¢enim.

Sposob podavania
INVEGA sa podava peroralne. Musi sa prehltntit’ celé a zapit’ napojom, nesmie sa hryzt', delit’ ani
drvit’. U¢inna latka sa nachadza vo vnutri nevstrebatelného obalu tablety, z ktorej sa uvoliiuje




regulovanou rychlost'ou. Obal tablety sa spolu s nerozpustnymi sti€astami jadra z tela vyluci; pacienti
sa nemaju znepokojovat’, ak obCas spozoruju v stolici zvysky tabliet.

Uzivanie INVEGY je potrebné Standardizovat’ podl'a stravovacieho rezimu (pozri ¢ast’ 5.2). Pacienta
treba poucit’, aby INVEGU uzival vzdy nalacno alebo vzdy pri raiiajkach a aby nestriedal jeho
uzivanie nalacno a najedeny.

4.3 Kontraindikacie
Precitlivenost’ na lie€ivo, risperidon, alebo na ktortikol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.
4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Pacienti so schizoafektivnou poruchou lie¢eni paliperidonom by mali byt pozorne sledovani, ¢i u nich
nedochadza k zmendm z manickych symptomov na depresivne.

QT interval

Opatrnost’ je potrebna pri predpisovani INVEGY pacientom so znamymi kardiovaskularnymi
ochoreniami alebo s rodinnou anamnézou predlzeného QT intervalu, resp. pri si¢asnom uZzivani inych
liekov, o ktorych je zname, ze predlzuju QT interval.

Neurolepticky maligny syndrém

Pri liecbe paliperidonom bol hlaseny neurolepticky maligny syndrom (NMS), ktory je
charakterizovany hypertermiou, svalovou rigiditou, vegetativnou instabilitou, poruchami vedomia
a zvysenim sérovych hladin kreatinfosfokinazy. DalSie klinické prejavy zahfiiaju myoglobintiriu
(rabdomyolyza) a akutne zlyhanie funkcie obli¢iek. Ak sa u pacienta objavia priznaky NMS, je
potrebné vysadit’ v§etky antipsychotika, vratane INVEGY.

Tardivna dyskinéza/extrapyramidové priznaky

Liecba antagonistami dopaminovych receptorov sa spajala s indukciou tardivnej dyskinézy, ktora je
charakterizovana rytmickymi, mimovol'nymi pohybmi, najmé jazyka a/alebo tvare. Ak sa objavia
priznaky tardivnej dyskinézy, je potrebné zvazit' vysadenie vSetkych antipsychotik, vratane INVEGY.

U pacientov dostavajucich subezne psychostimulancia (napr. metylfenidat) a paliperidon sa vyzaduje
opatrnost’, pretoze sa pri uprave jedného alebo oboch liekov mézu objavit’ extrapyramidové priznaky.
Odporuca sa postupné ukoncenie liecby stimulantom (pozri Cast’ 4.5).

Leukopénia, neutropénia a agranulocytéza

Pri liecbe antipsychotikami, vratane INVEGY, boli hlasené pripady leukopénie, neutropénie

a agranulocytdzy. V priebehu postmarketingového sledovania bola agranulocytoza hlasena vel'mi
zriedkavo (< 1/10 000 pacientov). Pacientov s klinicky vyznamnym nizkym poctom leukocytov

v anamnéze alebo s lieckom indukovanou leukopéniou/neutropéniou treba sledovat’ prvych niekol’ko
mesiacov lie¢by a treba zvazit’ prerusenie liecby lieckom INVEGA pri prvych znamkach klinicky
vyznamného poklesu poctu leukocytov, ak nie st pritomné iné kauzalne faktory. U pacientov

s klinicky vyznamnou neutropéniou treba starostlivo sledovat” horcku a iné priznaky alebo znaky
infekcie a ihned’ ich lieCit’, ak sa takéto priznaky alebo znaky objavia. U pacientov so zavaznou
neutropéniou (absolutny pocet neutrofilov < 1 x 10%/1) sa ma lie¢ba lieckom INVEGA prerusit’

a sledovat’ pocet leukocytov az do zotavenia.




Hyperglykémia a diabetes mellitus

Pocas liecby paliperidonom bola hlasena hyperglykémia, diabetes mellitus a exacerbacia existujiiceho
diabetu. V niektorych pripadoch bolo hlasené predchadzajuce zvysenie telesnej hmotnosti, o moze
byt predispozi¢ny faktor. Vel'mi zriedkavo bola hlasena suvislost’ s ketoacidézou a zriedkavo

s diabetickou komou. Odporaca sa vhodné klinické sledovanie v stilade s pouzivanymi smernicami pre
antipsychotikd. U pacientov lieCenych niektorym atypickym antipsychotikom, vratane INVEGY, treba
sledovat’ priznaky hyperglykémie (ako polydipsia, polyuria, polyfagia a slabost’) a u pacientov

s diabetes mellitus treba pravidelne sledovat’ zhor$enie vysledkov glukozy.

ZvySenie telesnej hmotnosti
Pri uzivani INVEGY bolo hlasené vyznamné zvysenie telesnej hmotnosti. Hmotnost’ je potrebné
pravidelne kontrolovat’.

Hyperprolaktinémia

Stadie s tkanivovymi kultirami nazna¢uju, Ze rast buniek v nadoroch prsnika u Pudi méze byt
stimulovany prolaktinom. Hoci sa v klinickych a epidemiologickych §tadiach zatial’ nepreukéazalo
jasné spojenie s podavanim antipsychotik, u pacientov s relevantnou lekdrskou anamnézou sa
odporaca opatrnost’. Paliperidon sa ma pouzivat’ opatrne u pacientov s podozrenim na prolaktin-
dependentné nadory.

Ortostaticka hypotenzia

Vzhl'adom na alfa-sympatolyticky u¢inok mdze paliperidon u niektorych pacientov vyvolat
ortostaticku hypotenziu. Zo spolo¢nych udajov ziskanych v troch placebom kontrolovanych 6-
tyzdnovych stadiach s fixnou davkou INVEGY (3, 6, 9 a 12 mg) vyplyva, Ze ortostatickd hypotenzia
sa vyskytovala u 2,5 % pacientov lieCenych INVEGOU v porovnani s 0,8 % pacientov uzivajucich
placebo. INVEGA sa musi opatrne pouzivat’ u pacientov so znamymi kardiovaskularnymi
ochoreniami (napr. srdcové zlyhanie, infarkt myokardu alebo ischémia, poruchy prenosu srdcového
vzruchu), cerebrovaskularnymi ochoreniami alebo stavmi, ktoré predisponuju pacienta k hypotenzii
(napr. dehydratacia a hypovolémia).

Zachvaty

INVEGA sa musi opatrne pouzivat’ u pacientov s anamnézou zachvatov alebo inych stavov, kedy je
zniZeny prah zachvatov.

Moznost’ vzniku nepriechodnosti traviaceho traktu

Ked’ze INVEGA tableta nie je deformovatel'nd a vyraznejs$ie nemeni svoj tvar v traviacom trakte,
INVEGA sa obycajne nema predpisovat’ pacientom s vyraznym zuzenim tradviaceho traktu
(patologickym alebo iatrogénnym) alebo pacientom s dysfagiou alebo vyraznymi problémami pri
prehitani tabliet. U pacientov so znamymi striktirami v savislosti s prehitanim nedeformovatelnych
foriem liekov s riadenym uvolfiovanim sa zriedkavo zaznamenali priznaky nepriechodnosti traviaceho
traktu. Vzhl'adom na svoju lieckova formu s riadenym uvolfiovanim sa INVEGA ma pouzivat len

u pacientov, ktori dokazu prehltnut’ celt tabletu.

Stavy spojené so skratenou pasazou potravy traviacim traktom
Stavy spojené so skratenou pasazou potravy traviacim traktom, napr. ochorenia sprevadzané
chronickou hnackou, mdzu viest’ k niz$ej absorpcii paliperidonu.

Porucha funkcie obliciek

U pacientov s poruchou funkcie obliciek su zvysené plazmatické hladiny paliperidonu, a preto je

u niektorych pacientov potrebna uprava davkovania (pozri Casti 4.2 a 5.2). O pacientoch s klirensom
kreatininu pod 10 ml/min nie st dostupné Ziadne udaje. Z toho ddvodu sa paliperidon nema podavat
pacientom s klirensom kreatininu pod 10 ml/min.

Porucha funkcie pecene
O pacientoch s tazkou poruchou funkcie pec¢ene (Child-Pugh trieda C) nie su k dispozicii ziadne
udaje. Pri pouzivani paliperidonu u tychto pacientov je potrebna zvySena opatrnost’.




Stars$i pacienti s demenciou
INVEGA nebola sledovana u starSich pacientov s demenciou. Sktisenosti s risperidonom su pouzitel'né
tiez pre paliperidon.

Celkova umrtnost

Pri meta-analyze 17 kontrolovanych klinickych $tudii sa u star$ich pacientov s demenciou, ktori boli
lieceni inymi atypickymi antipsychotikami, vratane risperidonu, aripiprazolu, olanzapinu a kvetiapinu,
zistilo vy§$ie riziko amrtia v porovnani s placebom. U pacientov lie¢enych risperidénom bola
mortalita 4 % v porovnani s 3,1 % u pacientov s placebom.

Cerebrovaskularne neziaduce reakcie

V randomizovanych, placebom kontrolovanych klinickych studiach sledujacich pacientov

s demenciou, ktori boli lieCeni niektorymi atypickymi antipsychotikami, vratane risperidonu,
aripiprazolu a olanzapinu, sa pozorovalo priblizne 3-nésobne vysSie riziko cerebrovaskularnych
neziaducich reakcii. Pri¢ina vys§sieho rizika nie je zndma. INVEGA sa musi opatrne pouzivat’

u starSich pacientov s demenciou a rizikovymi faktormi pre mozgovu prihodu.

Parkinsonova choroba a demencia s pritomnostou Lewyho teliesok

Pri predpisovani INVEGY pacientom s Parkinsonovou chorobou alebo demenciou s pritomnostou
Lewyho teliesok (DLB) maju lekari zvazit pomer prinosu a rizika lieby, pretoze obe skupiny
pacientov mozu byt ohrozené vznikom neuroleptického maligneho syndromu, resp. mézu mat’ vyssiu
citlivost’ na antipsychotikd. ZvySena citlivost’ na antipsychotika sa moze prejavit’ zmétenostou,
otupenost’ou, poruchami rovnovahy, vratane ¢astych padov a extrapyramidovymi priznakmi.

Priapizmus

Zaznamenalo sa, Ze antipsychotika (vratane risperidonu) s a-adrenergickymi blokujicimi u€¢inkami
vyvolavaju priapizmus. V postmarketingovom sledovani sa priapizmus zaznamenal tiez

s paliperidonom, ktory je aktivnym metabolitom risperidonu. Pacientov treba poucit’, aby vyhladali
urgentntl lekarsku pomoc v pripade, Ze priapizmus pretrvava viac ako 3-4 hodiny.

Regulacia telesnej teploty

Antipsychotikdm sa pripisuje porucha schopnosti organizmu znizit” teplotu telesn¢ho jadra. Pri
predpisovani INVEGY pacientom, ktori sa dostavaju do situdcii veducich k zvyseniu teploty telesného
jadra, napr. nadmerné cvicenie, pobyt vo velkych horucavach, su¢asné uzivanie latok

s anticholinergnym ucinkom alebo dehydratacia, sa odporaca zvySena opatrnost’.

Venozna tromboembolia

Pri uzivani antipsychotik boli hlasené pripady vendznej tromboembolie (VTE). Ked’Ze sa u pacientov
uzivajucich antipsychotika Casto objavuju ziskané rizikové faktory pre vznik VTE, pred lie¢bou

s INVEGOU a pocas nej treba zistit’ vSetky mozné rizikové faktory VTE a prijat’ preventivne
opatrenia.

Antiemeticky ucinok

V predklinickych stadiach s paliperidonom sa pozoroval antiemeticky uc¢inok. Tento ti¢inok, ak sa
vyskytne u l'udi, mdze maskovat’ priznaky predavkovania niektorymi liekmi alebo niektoré stavy,
napr. obstrukciu traviaceho traktu, Reyov syndrom alebo nador mozgu.

Pediatricka populacia
V tejto populacii sa ma pozorne sledovat’ sedativny uc¢inok INVEGY. Zmena ¢asu podavania
INVEGY moze zlepsit’ sedativne pdsobenie na pacienta.

VzhPadom na mozny G¢inok prediZenej hyperprolaktinémie na rast a sexualne dozrievanie

u dospievajucich sa ma zvazit pravidelné klinické zhodnotenie endokrinologického stavu, vratane
merania vysky, hmotnosti, sexudlneho dozrievania, sledovania menstua¢ného cyklu a inych
potencialnych G¢inkov suvisiacich s prolaktinom.



Pocas liecby s INVEGOU sa maju tiez pravidelne vySetrovat’ extrapyramidové priznaky a iné poruchy
pohybu.

Osobitné odporucania na davkovanie v pediatrickej populdcii, pozri Cast’ 4.2.

Peropera¢ny syndrém vlajucej dihovky

Peroperacny syndrom vlajucej duhovky (IFIS, z angl. intraoperative floppy iris syndrome) sa
pozoroval pocas operacie katarakty u pacientov lie¢enych liekmi s alfa 1a-adrenergnym
antagonistickym ¢inkom, ako napr. INVEGA (pozri Cast’ 4.8).

IFIS moéze zvySovat riziko oénych komplikacii pocas a po operacii. Pred operaciou treba o¢ného
chirurga informovat’ o uZivani liekov s alfa la-adrenergnym antagonistickym uc¢inkom v stcasnosti
alebo v minulosti. Potencialny prinos ukoncenia liecby blokujucej alfa 1 pred operaciou katarakty sa
nestanovil a musi sa porovnat’ s rizikom ukonc¢enia antipsychotickej lie¢by.

Pomocné latky
Obsah laktodzy (tvka sa len 3 mg tabliet)

Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi problémami galakt6zovej intolerancie, deficitu laktazy laponského
typu alebo glukdzo-galaktozovej malabsorpcie nesmu uzivat’ tento liek.

Obsah sodika
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej davke, t. j. v podstate zanedbatelné
mnozstvo sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie

Odportca sa zvySena opatrnost’ pri predpisovani INVEGY v kombinacii s liekmi, ktoré predlzuju QT
interval, napr. antiarytmika zo skupiny A (napr. chinidin, disopyramid) a III (napr. amiodaron,
sotalol), niektorymi antihistaminikami, niektorymi inymi antipsychotikami a niektorymi
antimalarikami (napr. meflochin).

Mozny u¢inok INVEGY na iné lieky

Nepredpoklada sa, Ze by paliperidon mal klinicky vyznamné farmakokinetické interakcie s lickmi
metabolizovanymi izoenzymami cytochromu P-450. Studie in vitro poukazuji na to, Ze paliperidon
nie je induktorom aktivity CYP1A2.

Vzhl'adom na primarne centralne U¢inky paliperidonu (pozri ¢ast’ 4.8) sa INVEGA musi opatrne
pouzivat’ v kombinacii s inymi liekmi s centralnym ¢inkom, napr. anxiolytikami, s va¢Sinou
antipsychotik, hypnotikami, opidtmi, atd’. alebo s alkoholom.

Paliperidon mo6ze inhibovat’ uc¢inok levodopy alebo inych dopaminovych agonistov. Ak je tato
kombinécia potrebnd, najmé u pacientov s Parkinsonovou chorobou v termindlnom $tadiu, je nutné

v

Vzhl'adom na moZznost’ vyvolania ortostatickej hypotenzie (pozri Cast’ 4.4), pri podavani INVEGY
s inymi latkami s takymto potencidlom, napr. iné antipsychotika, tricyklik4, méze vzniknt’ aditivny
ucinok.

Odporuca sa zvySena opatrnost, ak sa paliperidon uziva v kombindcii s inymi liekmi, ktoré mozu
znizovat’ prah kicov (t.j. fenotiaziny alebo butyrofenony, klozapin, tricyklika alebo SSRI, tramadol,
meflochin, atd’.).

Neuskutocnili sa ziadne Stidie zamerané na interakciu medzi INVEGOU a litiom, farmakokineticka
interakcia je vSak nepravdepodobna.

Sucasné podavanie INVEGY 12 mg raz denne a tabliet divalproexu sodného s predizenym
uvolnovanim (500 mg az 2 000 mg jedenkrat denne) neovplyvnilo ustaleny stav farmakokinetiky



valproatu. Sti¢asné podavanie INVEGY a tabliet divalproexu sodného s predizenym uvoliovanim
zvysili expoziciu paliperidonu (pozri nizsie).

Mozny ucinok inych liekov na INVEGU

V stadiach in vitro sa zistilo, Ze izoenzymy CYP2D6 a CYP3A4 maji minimalny vyznam

v metabolizme paliperidonu, avSak v Studiach in vitro a in vivo sa nezistilo, Ze by tieto izoenzymy mali
vyznamnu Ulohu v metabolizme paliperidonu. Pri si¢asnom podavani INVEGY s paroxetinom, ktory
je silnym inhibitorom izoenzymu CYP2D6, sa nepozorovali ziadne klinicky vyznamné ti¢inky na
farmakokinetiku paliperidonu. V §tadiach in vitro sa preukazalo, ze paliperidon je substratom P-
glykoproteinu (P-gp).

Stcasné podavanie INVEGY jedenkrat denne s 200 mg karbamazepinu dvakrat denne spdsobilo
pokles Ciax @ AUC paliperidonu v ustalenom stave priblizne o 37 %. Tento pokles je v zna¢nej miere
sposobeny 35 % zvySenim rendlneho klirensu paliperidonu pravdepodobne v dosledku indukcie
renalneho P-gp karbamazepinom. Mensi pokles v mnozstve nezmeneného lieciva vyli¢eného mocom
naznacuje, Ze pocas sucasného uzivania spolu s karbamazepinom bol mensi vplyv na metabolizmus
CYP alebo na biologicku dostupnost’ paliperidonu. V&¢si pokles plazmatickej koncentrécie
paliperidonu sa moze vyskytnit’ po vysSich davkach karbamazepinu. Pri zacati lieCby
karbamazepinom treba prehodnotit’ davku INVEGY a ak je potrebné, zvysit’ ju. Naopak, pri ukonceni
liecby karbamazepinom sa ma davka INVEGY prehodnotit’ a ak je to potrebné, znizit. Trva 2-3
tyzdne, kym sa dosiahne Uplné indukcia a po vysadeni induktora sa uc¢inok za rovnaky ¢as vytrati.
Ostatné lieky alebo rastlinné lieciva, ktoré st induktormi, napr. rifampicin a l'ubovnik bodkovany
(Hypericum perforatum), moézu mat’ na paliperidon podobny vplyv.

Lieky, ktoré ovplyviiuju ¢as prechodu gastrointestinalnym traktom, mézu ovplyvnit’ absorpciu
paliperidonu, napr. metoklopramid.

Stcéasné podavanie jednej davky INVEGY 12 mg a tabliet divalproexu sodného s predizenym
uvolnovanim (dve 500 mg tablety jedenkrat denne) malo za nasledok cca 50 % zvySenie Cmax @ AUC
paliperidonu. Po klinickom zhodnoteni by sa pri si¢asnom podavani INVEGY a valproatu malo
zvazit znizenie davky INVEGY.

Stcasné uzivanie INVEGY s risperidonom
Stcasné uzivanie INVEGY s peroralne uzivanym risperidénom sa neodporuca, pretoze paliperidon je
aktivnym metabolitom risperidonu a tato kombindcia moze mat’ aditivny ti¢inok paliperidonu.

Stibezné uzivanie INVEGY so psychostimulanciami
Kombinované uzivanie psychostimulancii (napr. metylfenidat) s paliperidonom mdze viest’
k extrapyramidovym priznakom po zmene jednej alebo oboch lieCob (pozri ¢ast’ 4.4).

Pediatricka populdcia
Interak¢né stadie sa uskutocnili len u dospelych.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita
Nie su k dispozicii dostato¢né udaje o pouziti paliperidonu pocas gravidity.

V §tudiach na zvieratach paliperidon nemal ziadne teratogénne ucinky, avSak pozorovali sa niektoré
formy reprodukénej toxicity (pozri Cast’ 5.3). U novorodencov po porode, ktori boli vystaveni pocas
treticho trimestra gravidity antipsychotikam (vratane paliperidonu), existuje riziko vzniku neziaducich
reakcii zahffajicich extrapyramidoveé priznaky a/alebo priznaky z vysadenia lieku, ktoré sa mézu lisit
v zavaznosti a trvani. Boli hlasené agitacia, hypertonia, hypotonia, tremor, somnolencia, respiracna
tiesen alebo tazkosti pri kimeni. Preto maji byt novorodenci starostlivo sledovani. INVEGA sa
nesmie uzivat’ pocas gravidity, pokial to nie je nevyhnutné. Ak je potrebné pocas gravidity vysadit’
tento liek, musi sa to robit’ postupne.



Laktacia

Paliperidon sa vylucuje do materského mlieka v mnozstve, ktoré by pravdepodobne ovplyvnilo

dojcené diet’a, ak by jeho matka dostavala terapeutické davky tohto liecku. INVEGA sa nesmie

pouzivat’ pocas laktacie.

Fertilita

V preklinickych stadiach sa nepozorovali Ziadne relevantné vplyvy.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Paliperidon mo6ze mat’ maly az mierny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje kvoli
potencialnemu vplyvu na nervovy systém a zrak (pozri ¢ast’ 4.8). Z toho dévodu je potrebné pacientov
poucit, aby neviedli vozidla ani neobsluhovali stroje, kym nebude zname, ako reaguju na INVEGU.

4.8 Neziaduce ucinky

Dospeli

Suhrn bezpecnostného profilu
Neziaduce reakcie na liek najcastejSie uvadzané v klinickych stadiach s dospelymi boli bolest’ hlavy,

insomnia, Utlm/somnolencia, parkinsonizmus, akatizia, tachykardia, tremor, dystonia, infekcia

hornych dychacich ciest, izkost’, to¢enie hlavy, zvysenie telesnej hmotnosti, nauzea, agitovanost,
zéapcha, vracanie, Unava, depresia, dyspepsia, diarea, sucho v ustach, bolest’ zubov, muskuloskeletalna
bolest’, hypertenzia, asténia, bolest’ chrbta, predlzeny QT interval na elektrokardiograme a kaSel’.

Medzi neziaduce reakcie na liek, ktoré boli pravdepodobne zavislé na davke, patrila bolest’ hlavy,
utlm/somnolencia, parkinsonizmus, akatizia, tachykardia, dystonia, tocenie hlavy, tremor, infekcia
hornych dychacich ciest, dyspepsia a muskuloskeletalna bolest’.

V studiach schizoafektivnej poruchy sa z celkovej skupiny uzivajicich INVEGU objavili neziaduce
ucinky vo vac¢sej miere u pacientov, ktori dostavali subezne liecbu antidepresivom alebo
stabilizatorom nalady, v porovnani s tymi pacientami, ktori boli lie¢eni INVEGOU v monoterapii.

Zoznam neziaducich reakcii v tabul’kach

V klinickych $tadiach a v postmarketingovom sledovani paliperidonu sa vyskytli nasledujuce

neziaduce reakcie na liek usporiadané podla kategorie frekvencie odhadnutej z klinickych studii
s lieckom INVEGA u dospelych. Vyskyt neziaducich reakcii sa uvadza nasledovne: velmi casté
(> 1/10), casté (> 1/100 az < 1/10), menej casté (> 1/1 000 az < 1/100), zriedkavé (> 1/10 000 az
< 1/1 000), vel'mi zriedkavé (< 1/10 000) a nezname (nemozno odhadnut’ z dostupnych udajov).

V ramci jednotlivych skupin frekvencii st neziaduce G€inky usporiadané v poradi klesajuce;

zavaznosti.

Trieda organovych

Neziaduca reakcia na liek

systémov Frekvencia
VePmi ¢asté Casté Menej Casté Zriedkavé Nezname
Infekcie a nakazy bronchitida, pneumonia, infekcia oka,
infekcia hornych infekcia dychacej onychomykoéza,
dychacich ciest, sustavy, cystitida, celulitida,
sinusitida, infekcia infekcia ucha, akarodermatitida
mocovych ciest, tonzilitida
chripka
Poruchy krvi a pokles poctu agranulocyt6za®,
lymfatického bielych krviniek, neutropénia,
systému trombpcytopéma, zvy'éeny pocet
anémia, znizeny eozinofilov
hematokrit
Poruchy anafylakticka
imunitného systému reakcia,
hypersenzitivita




Poruchy hyperprolaktinémia® | neprimerané
endokrinného vylu€ovanie
systému antidiuretického
hormoénu®,
pritomnost’
glukdézy v modi
Poruchy zvySsenie telesnej diabetes mellitus?, intoxikacia hyper-
metabolizmu a hmotnosti, zvySena | hyperglykémia, vodou, diabeticka | inzulinémia
VyZivy chut’ do jedla, zvéacSenie obvodu ketoacidoza®,
zniZenie telesnej pasa, hypoglykémia,
hmotnosti, znizend | anorexia, zvySena polydipsia,
chut’ do jedla hladina zvySena hladina
triglyceridov v krvi | cholesterolu v
krvi
Psychické poruchy insomnia® mania, agitacia, poruchy spanku, katatonia,
depresia, uzkost’ stav zmatenosti, somnambulizmus,
pokles libida, citova otupenost™
anorgazmia,
nervozita, no¢né
mory
Poruchy nervového | parkinsonizmus®, | dystonia®, tardivna dyskinéza, | neurolepticky
systému akatizia®, utlm/ toCenie hlavy, zachvat®, synkopa, maligny syndrom,
somnolencia, dyskinéza®, tremor® | psychomotoricka cerebralna
bolesti hlavy hyperaktivita, ischémia,
posturalne zavraty, | nereagovanie na
porucha pozornosti, | stimuly®, strata
dyzartria, vedomia, zniZzena
dysgeuzia, hladina vedomia®,
hypoestézia, diabeticka koma©,
parestézia porucha
rovnovahy,
abnormalna
koordinacia,
titubacia®
Poruchy oka rozmazané videnie fotofobia, glaukém, porucha
konjunktivitida, hybnosti oka®,
suché oko prevracanie o¢ic,
zvysené slzenie,
okulérna
hyperémia
Poruchy ucha a zavrat, tinitus,
labyrintu bolest’ ucha
Poruchy srdca a atrioventrikularna sinusova arytmia, atrialna fibrilacia,
srdcovej ¢innosti blokada, poruf:ha abnormalny syndrém
vedenia, predlzenie | elektrokardiogram, | posturalnej
QT intervalu na palpitacie ortostatickej
elektrokardiograme, tachykardie®
bradykardia,
tachykardia
Poruchy ciev ortostaticka hypotenzia plucna embdlia,
hypotenzia, venozna
hypertenzia tromboza,
ischémia,
zadervenanie
Poruchy dychacej faryngolaryngealna | dyspnoe, sipot, syndrém pl'icna
suistavy, hrudnika bolest’, kasel’, epistaxa spankového kongescia
a mediastina upchanie nosa apnoe,
hyperventilacia,
aspiracna
pneumonia,
kongescia
dychacicho

traktu, dysfonia
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Poruchy
gastrointestinalneho
traktu

bolest’ brucha,
abdominalny
diskomfort
vracanie, nauzea,

opuch jazyka,
gastroenteritida,
dysfagia, flatulencia

pankreatitida®,
obstrukcia
tenkého Creva,
ileus,

zapcha, diarea, inkontinencia
dyspepsia, sucho stolice, fekalom®,
v ustach, bolest’ cheilitida
zubov
Poruchy pecene zvySend hladina zvySend hladina zltacka
a Zl¢ovych ciest transaminaz gamaglutamyl-
transferazy,
zvyS$ena hladina
hepatalnych
enzymov
Poruchy koze pruritus, vyrazka urtikaria, alopécia, angioedém,
a podkozného ekzém, akné liekova vyrazka®,
tkaniva hyperkeratéza,

sucha koza,
erytém, sfarbenie
koze, seboroicka

dermatitida,
lupiny
Poruchy kostrovej a muskuloskeletdlna | zvySena hladina rabdomyolyza®,
svalovej siistavy a bolest’, bolest’ kreatin fosfokinazy | neprirodzeny
spojivového tkaniva chrbta, artralgia v krvi, svalové postoj©
kfce, stuhnutost’
kibov, opuch kibov,
svalova slabost’,
bolest’ krku
Poruchy obliciek inkontinencia,
a mocovych ciest polakizuria,
zadrziavanie mocu,
dyziria
Stavy v gravidite, novorodenecky
v Sestonedeli a syndrom

perinatalnom z vysadenia lieku
obdobi (pOZI‘i Cast’ 46)C
Poruchy amenorea erektilnd priapizmus®,
reprodukéného dysfunkcia, porucha | oddialenie
systému a prsnikov ejakulacie, porucha | mensStruacie®,
menstruacie®, gynekomastia,
galaktorea, naliatie prsnikov,
sexualna zvacsenie
dysfunkcia, bolest’ prsnikov®, vytok
prsnikov, tazkosti z prsnikov,
s prsnikmi vaginalny vytok
Celkové poruchy pyrexia, asténia, edém tvéare, edém®, | hypotermia®,

a reakcie v mieste
podania

unava

triaska, zvySena
telesna teplota,
neprirodzena
chodza, smad,
bolest’ na hrudi,
tazkosti na hrudi,
nevolnost’

znizena telesna
teplota®, syndrom
z vysadenia®,
induricia®

ﬁrazy, otravy
a komplikacie
liecebného postupu

pad

a

Pozrite nizsie ,,Hyperprolaktinémia“.

b Pozrite nizsie ,~Extrapyramidové symptomy*.

C

d

Nebolo pozorované v klinickych stadiach s liekom INVEGA, ale pri postmarketingovom pouzivani paliperidonu.

V placebom kontrolovanych pivotnych §tadiach bol u 0,05 % pacientov lie¢enych lickom INVEGA hlaseny diabetes
mellitus v porovnani s 0 % v skuipne s placebom. Celkova incidencia zo vSetkych klinickych stadii bola 0,14 % zo
vsetkych pacientov lie¢enych lieckom INVEGA.

Insomnia zahfia: poc¢iatocnt insomniu, insomniu strednej fazy spanku; Zachvaty zahfnaji: zachvaty typu grand mal;
Edém zahriia: generalizovany edém, periférny edém, jamkovity edém. Porucha menS$truacie zahria: nepravidelnu
menstrudciu, oligomenoreu.
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Neziaduce ucinky zaznamenané s lieckovymi formami risperidonu

Paliperidon je aktivinym metabolitom risperidonu, preto su profily neziaducich reakcii tychto lieciv
(vratane peroralnych a injekénych liekovych foriem) navzajom relevantné.

Okrem vyssie uvedenych neziaducich reakcii boli pri pouziti risperidonu zaznamenané nasledujuce
neziaduce reakcie a ich vyskyt mozno o¢akavat pri licku INVEGA.

Psychické poruchy: porucha prijmu potravy stvisiaca so spankom

Poruchy nervového systému: cerebrovaskularna porucha

Poruchy oka: syndrém vlajicej dahovky (peropera¢ny)

Poruchy dychacej stistavy, hrudnika a mediastina: Selest

Poruchy kozZe a podkoZného tkaniva: Stevensov-Johnsonov syndrom/toxické epidermélna nekrolyza

Opis vybranych neziaducich reakcii

Extrapyramidové symptomy (EPS)

V klinickych $tudiach tykajucich sa schizofrénie sa nepozorovali Ziadne rozdiely medzi placebom

a3 mg a 6 mg davkami INVEGY. EPS v zavislosti od davky sa pozorovali pri oboch vyssich davkach
INVEGY (9 mg a 12 mg). V klinickych stadiach tykajacich sa schizoafektivnej poruchy bola
pozorovana incidencia EPS vo véa¢sej miere ako u placeba vo vSetkych davkovacich skupinach bez
zrejme;j spojitosti s davkou.

Sumarna analyza EPS zahfiala nasledujiice symptomy: Parkinsonizmus (zahfiia hypersekréciu slin,
muskuloskeletalnu stuhnutost’, parkinsonizmus, slintanie, rigiditu (fenomén ozubeného kolesa),
bradykinézu, hypokinézu, maskovitu tvar, svalovl stuhnutost, akinézu, rigiditu §ije, svalovu rigiditu,
parkinsonickil chddzu a abnormalny glabelarny reflex, parkinsonicky kl'udovy tremor), akatizia
(vratane akatizie, nepokoja, hyperkinézy a syndromu nepokojnych néh), dyskinéza (dyskinéza,
svalové zasklby, choreoatetoza, atetéza a myoklonus), dystonia (vratane dystonie, hypertonie,
tortikolis, samovol'nych svalovych kontrakcii, skratenia svalov, blefarospazmu, okulogyracie, paralyzy
jazyka, ki¢a tvare, laryngospazmu, myotonie, opistotonu, orofaryngealneho kr¢a, pleurototonu, ki¢a
jazyka a trizmu) a tremor. Treba poznamenat’, Ze je zahrnuté SirSie spektrum priznakov, ktoré nemusia
mat’ nevyhnutne extrapyramidovy povod.

Zvysenie telesnej hmotnosti

V klinickych $tadiach tykajucich sa schizofrénie porovnavajucich podiely pacientov s prirastkom
telesnej hmotnosti > 7 % sa zistil podobny vyskyt zvySenia telesnej hmotnosti u pacientov uzivajucich
INVEGU v davke 3 mg a 6 mg ako u pacientov uzivajucich placebo, resp. vyssi vyskyt u pacientov
uzivajucich INVEGU v davke 9 mg a 12 mg v porovnani s placebom.

V klinickych studiach tykajucich sa schizoafektivnej poruchy sa vyskytlo zvysenie telesnej hmotnosti
o viac ako 7 % u vyssieho percenta pacientov lieCenych pomocou INVEGY (5 %) v porovnani

s pacientmi uzivajucimi placebo (1 %). V §tadii, ktora skiimala dve davkovacie skupiny (pozri ¢ast’
5.1) bolo zvysenie telesnej hmotnosti o viac ako 7 % u 3 % v skupine s nizSou davkou (3 — 6 mg),

u 7 % v skupine s vys$sou davkou (9 — 12 mg) au 1 % v skupine s placebom.

Hyperprolaktinémia

V klinickych $tudiach tykajucich sa schizofrénie sa u 67 % pacientov liecenych INVEGOU
pozorovalo zvySenie sérovej hladiny prolaktinu. Neziaduce reakcie, ktoré mézu svedcit’ o zvySenych
hladinach prolaktinu (napr. amenorea, galaktorea, poruchy menstruacie, gynekomastia), sa celkovo
zaznamenali u 2 % pacientov. NajvysSie priemerné zvySenie sérovej hladiny prolaktinu sa obyc¢ajne
pozorovalo na 15. den liecby, ale vyssie hladiny ako na zaciatku pretrvavali aj na konci Studie.

Utinky tejto triedy liekov

Pri pouziti antipsychotik sa moze vyskytnat’ predizenie QT intervalu, ventrikuldrne arytmie
(ventrikularna fibrilacia, ventrikularna tachykardia), nahle nevysvetlitelné imrtie, zastava srdca a
torsade de pointes. Pri uzivani antipsychotik boli s neznamou frekvenciou hldsené pripady venézneho
tromboembolizmu, vratane pripadov pl'icnej embolie a pripadov hlbokej Zilovej trombozy.

Paliperidon je aktivny metabolit risperidonu. Bezpecnostny profil risperidonu moze byt relevantny.
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Stars$i pacienti
V stadii zahimajucej starSich pacientov so schizofréniou sa pozoroval podobny bezpecnostny profil

paliperidonu ako u mladSich pacientov. INVEGA sa neskusala u starSich pacientov s demenciou.
V klinickych $tudiach s niektorymi atypickymi antipsychotikami sa zaznamenalo zvysené riziko
umrtia a cerebrovaskularnych prihod (pozri Cast’ 4.4).

Pediatricka populacia

Suhrn bezpecnostného profilu

V jednej kratkodobej $tudii a dvoch dlhodobych $tadiach s paliperidonom, tabletami s predizenym
uvolnovanim, ktoré sa uskutocnili u dospievajucich so schizofréniou vo veku 12 rokov a starSich, bol
celkovy bezpe¢nostny profil podobny ako u dospelych. V zluc¢enej populacii dospievajtcich so
schizofréniou (vo veku 12 rokov a starsi, N = 545) lieCenych s INVEGOU, boli frekvencia a typ
neziaducich ucinkov podobné ako u dospelych s vynimkou nasledujtcich neziaducich reakcii na liek,
ktoré boli Castejsie hlasené u dospievajucich dostavajucich INVEGU ako u dospelych uzivajucich
INVEGU (a Castejsie ako placebo): sedacia/somnolencia, parkinsonizmus, zvys$enie hmotnosti,
infekcia hornych dychacich ciest, akatizia a tremor boli u dospievajucich hlasené vel'mi casto (= 1/10);
bolest’ brucha, galaktorea, gynekomastia, akné, dyzartria, gastroenteritida, epistaxa, infekcia ucha,
zvysenie hladiny triglyceridov v krvi a vertigo boli u dospievajucich hlasené ¢asto (> 1/100, < 1/10).

Extrapyramidové symptomy (EPS)

V kratkodobej placebom kontrolovanej $tidii so stanovenou davkou u dospievajticich, bola incidencia
EPS vyssia ako u placeba pri vSetkych davkach INVEGY, so zvySenim frekvencie EPS pri vysSich
davkach. Naprie¢ v§etkymi Studiami s dospievajacimi boli EPS castejSie u dospievajucich ako

u dospelych pre kazda davku INVEGY.

Zvysenie telesnej hmotnosti

V kratkodobej placebom kontrolovanej studii so stanovenou davkou u dospievajucich mal vyssi podiel
pacientov lieCenych INVEGOU (6-19 % v zavislosti na davke) narast telesnej hmotnosti 0 > 7 %

v porovnani s pacientmi, ktori dostavali placebo (2 %). Spojitost’ s ddvkou nebola zrejma. V dlhodobej
2-rocnej §tadii pacienti s expoziciou lieku INVEGA pocas oboch dvojito zaslepenej a otvorenej Stadie
hlasili mierny prirastok hmotnosti (4,9 kg).

U dospievajucich sa mé prirastok hmotnosti posudzovat’ v porovnani s ocakavanym normalnym
rastom.

Prolaktin

V 2-ro¢nej, otvorenej lieCebnej studii s INVEGOU u dospievajiicich so schizofréniou, sa zvySené
hladiny prolaktinu v sére vyskytli u 48 % zien a 60 % muzov. NeZziaduce rekacie, ktoré mozu
naznacovat’ narast hladin prolaktinu (napr. amenorea, galaktorea, poruchy menstrudcie, gynekomastia)
boli hlasené celkovo u 9,3 % o0sob.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registrécii lieku je dolezité. Umoziiuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Vo vSeobecnosti sa predavkovanie pravdepodobne prejavi prejavmi a priznakmi, ktoré st
vystupiiovanymi znamymi farmakologickymi u¢inkami paliperidonu, t.j. ospalost’ a sedécia,
tachykardia a hypotenzia, predizenie QT intervalu a extrapyramidové priznaky. Torsade de pointes
a ventrikularna fibrilacia boli hldsené v stvislosti s predavkovanim. Pri akiitnom predavkovani je
potrebné zvazit’ moznost’ predavkovania pri uzivani viacerych liekov.

Pri hodnoteni nutnosti liecby a rekonvalescencie je potrebné zvazit’ charakter liekovej formy
s predlZzenym uvolnovanim. Nie je k dispozicii ziadne Specifické antidotum pre paliperidon. Je

potrebné pouzit’ v§eobecné podporné opatrenia. Maju sa zabezpecit’ a udrzat’ volné dychacie cesty
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a dostatocna oxygenacia a ventilacia. Okamzite je potrebné zacat’ sledovanie kardiovaskularnych
paramerov, vratane kontinudlneho monitorovania EKG, vzh'adom na mozné poruchy srdcového
rytmu. Hypotenziu a zlyhanie cirkulacie je potrebné liecit’ vhodnymi postupmi, vratane
intravenozneho podania tekutin alebo aplikacie sympatomimetik. Je potrebné zvazit' podanie
aktivneho uhlia spolu s laxativom. V pripade vaznych extrapyramidovych priznakov sa maju podat’
parasympatolytikd. Pacienta je potrebné pozorne sledovat’ az do jeho zotavenia.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Psycholeptika, ostatné antipsychotika, ATC kod: NOSAX13

INVEGA obsahuje racemickt zmes (+)- a (-) paliperidonu.

Mechanizmus Géinku

Paliperidon je selektivny blokator monoaminovych u€inkov, ktorého farmakologické vlastnosti sa lisia
od tradi¢nych neuroleptik. Paliperidon sa pevne viaze na serotoninergné 5-HT, receptory a na
dopaminergné D, receptory. Paliperidéon inhibuje aj alfa;-adrenergné receptory a v menSom rozsahu

inhibuje aj histaminergné H, receptory a alfa,-adrenergné receptory. Farmakologicka aktivita (+)- a
(-)-enantiomérov paliperidonu je kvalitativne a kvantitativne podobna.

Paliperidon sa neviaZze na cholinergné receptory. Aj ked’ je paliperidon silnym antagonistom
dopaminovych D,-receptorov, u ktorého sa predpoklada, ze zmiernuje pozitivne priznaky schizofrénie,
vyvolava menej vyraznl katalepsiu a zoslabuje motorické funkcie v menSom rozsahu ako tradi¢né
neuroleptikd. Prevazna inhibicia serotoninu méze znizovat’ sklon paliperidonu k vyvolaniu
extrapyramidovych vedlajSich u¢inkov.

Klinicka ucinnost’

Schizofrénia

Utinnost INVEGY sa preukézala pri lie¢be schizofrénie v troch multicentrickych, placebom
kontrolovanych, dvojito zaslepenych, 6-tyzditovych §tadiach zahfiiajticich pacientov, ktori spinali
kritéria DSM-IV pre schizofréniu. Davkovanie INVEGY bolo rézne vo vsetkych stadiach

a pohybovalo sa v rozmedzi 3-15 mg jedenkrat denne. Primarny sledovany parameter ti€innosti bol
definovany ako znizenie celkového skore Skaly pozitivneho a negativneho syndromu (PANSS), ako je
uvedené v nasledujucej tabul’ke. PANSS je validovana viacpolozkova $kala skladajuca sa z piatich
faktorov na hodnotenie pozitivnych symptémov, negativnych symptomov, dezorganizovaného
myslenia, nekontrolovanej hostility/vzrusenia a uzkosti/depresie. VSetky sledované davky INVEGY sa
lisili od placeba na 4. den (p < 0,05). Medzi sekundarne sledované parametre ti¢innosti patrila stupnica
osobnej a socialnej vykonnosti (PSP) a stupnica klinického celkového dojmu — zavaznosti (CGI-S).
Vo vietkych troch $tadiach mala INVEGA lepii uginok na PSP a CGI-S ako placebo. Uginnost’ sa tieZ
hodnotila vypoctom reakcie na liecbu (definovana ako pokles celkovej hodnoty PANSS o > 30 %) ako
sekundarneho parametra.

Studie tykajice sa schizofrénie: Stupnica pozitivneho a negativneho syndrému pre schizofréniu (PANSS)
Celkova hodnota — zmena na konci (LOCF) oproti vychodiskovej hodnote pre $tidie R076477-SCH-303,
IR076477-SCH-304 a R0O76477-SCH-305: analyza celej skupiny s planovanou liecbou

Placebo INVEGA INVEGA INVEGA INVEGA

3 mg 6 mg 9 mg 12 mg

IR076477-SCH-303 (N=126) (N=123) (N=122) (N=129)
Priemerna vychodiskova 94,1 (10,74) 94,3 (10,48) | 93,2 (11,90) 94,6 (10,98)
hodnota (SD)
Priemerna zmena (SD) -4,1 (23,16) -17,9 (22,23) | -17,2(20,23) | -23,3(20,12)
p-hodnota (vs. placebo) <0,001 <0,001 <0,001
Rozdiel priemerov LS (SE) -13,7 (2,63) -13,5 (2,63) -18,9 (2,60)
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R076477-SCH-304
Priemerna vychodiskova
hodnota (SD)

(N=105)
93,6 (11,71)

(N=111)
92,3 (11,96)

(N=111)
94,1 (11,42)

IPriemernd zmena (SD) -8,0 (21,48) -15,7 (18,89) -17,5 (19,83)
p-hodnota (vs. placebo) 0,006 <0,001
Rozdiel priemerov LS (SE) -7,0 (2,36) -8,5(2,35)
R076477-SCH-305 (N=120) (N=123) (N=123)

Priemerna vychodiskova 93,9 (12,66) 91,6 (12,19) 93,9 (13,20)

hodnota (SD)

Priemernd zmena (SD) -2,8 (20,89) -15,0 (19,61) -16,3 (21,81)

p-hodnota (vs. placebo)
Rozdiel priemerov LS (SE)

<0,001
11,6 (2,35)

<0,001
-12,9 (2,34)

Poznamka: Negativna zmena hodnoty odraza zlepSenie stavu. Vo vsetkych 3 studidch sa pouzila aktivna kontrola (olanzapin
v davke 10 mg). LOCF = Last Observation Carried Forward (metoda prevedenia vysledkov z posledného pozorovania
pacienta). Pouzila sa PANSS verzia 1-7. V §tudii R076477-SCH-305 sa sledovala aj 15 mg davka, avSak vysledky nie su
uverejnené, pretoze pouzita davka presahuje najvyssiu odporuc¢enu denntt davku 12 mg.

Stadie tykajice sa schizofrénie: Pomer respondérov v koncovom bode (LOCF)

Stadie R076477-SCH-303, R076477-SCH-304 a R076477-SCH-305: analyza celej skupiny so zamerom
liecby (,,intent-to-treat™ populacia)
Placebo

INVEGA
3 mg

INVEGA
6 mg

INVEGA
9 mg

INVEGA
12 mg

R076477-SCH-303
N 126 123 122 129

Respondéri, n (%) 38 (30,2) 69 (56,1) 62 (50,8) 79 (61,2)
Non-respondéri, n (%) 88 (69,8) 54 (43,9) 60 (49,2) 50 (38,8)
p-hodnota (vs. placebo) -- <0,001 0,001 <0,001

R076477-SCH-304
N 105 110 111

Respondéri, n (%) 36 (34,3) 55 (50,0) 57 (51,4)
Non-respondéri, n (%) 69 (65,7) 55 (50,0) 54 (48,6)
p-hodnota (vs. placebo) -- 0,025 0,012

R076477-SCH-305
N 120 123 123

Respondéri, n (%) 22 (18,3) 49 (39,8) 56 (45,5)
Non-respondéri, n (%) 98 (81,7) 74 (60,2) 67 (54,5)
p-hodnota (vs. placebo) -- 0,001 <0,001

V dlhodobe;j §tudii skimajucej zachovanie uc¢innosti bola INVEGA vyznamne ¢innejsia ako placebo
z hl'adiska udrzania kontroly symptomov a oddialenia relapsu schizofrénie. Po 6-tyzdiovej liecbe
akutnej epizddy a stabilizacii stavu po d’alSej 8-tyzdnovej liecbe pomocou INVEGY (davkovanie 3-
15 mg raz denne) boli pacienti randomizovani pomocou dvojitého zaslepenia na pokra¢ovanie lieCby
INVEGOU alebo podavanie placeba az do relapsu priznakov schizofrénie. Studia bola ukonéena skor
z dovodu vyznamne dlhSieho ¢asu do vzniku recidivy u pacientov lieCenych INVEGOU v porovnani
s placebom (p = 0,0053).

Schizoafektivna porucha

Utinnost INVEGY sa preukézala pri akiitnej lie€be psychotickych alebo manickych symptémov
schizoafektivnej poruchy v dvoch placebom kontrolovanych, 6-tyzdiiovych stidiach u mladsich
dospelych pacientov. ZG&astneni pacienti 1) spinali kritéria DSM-IV pre schizoafektivnu poruchu, ako
to bolo potvrdené Struktirovanym klinickym rozhovorom pre poruchy DSM-1V, 2) mali celkové
PANSS skore minimalne 60 a 3) mali vyznamné afektivne symptomy potvrdené skore asponi 16

v Youngovej $kale pre hodnotenie manie (YMRS) a/alebo Hamiltonovej Skale pre hodnotenie depresie
(HAM-D 21). Populacia zahtiiala pacientov s bipolarnym aj depresivinym typom schizoafektivnej
poruchy. V jednej z tychto $tadii sa u¢innost’ vyhodnocovala u 211 pacientov, ktori dostavali
flexibilné davky INVEGY (3 — 12 mg jedenkrat denne). V druhej studii sa uc¢innost’ vyhodnocovala

u 203 pacientov, ktorym bola priradena jedna z dvoch davkovacich Grovni INVEGY: 6 mg

s moznostou zniZzenia na 3 mg (n = 105) alebo 12 mg s moznostou znizenia na 9 mg (n = 98)
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jedenkrat denne. Obe Studie zahfnali pacientov, ktori dostavali INVEGU bud’ ako monoterapiu, alebo
v kombinécii so stabilizatormi nalady a/alebo antidepresivami. Davkovanie sa uskutoc¢tiovalo rdno bez
ohl'adu na jedlo. U¢innost’ sa vyhodnocovala pomocou PANSS.

Skupina INVEGA v §tudii s flexibilnym davkovanim (davky od 3 do 12 mg/deni, priemerna modalna
davka 8,6 mg/deil), ako aj skupina s vy$$im davkovanim INVEGY v §tadii s 2 troviiami davkovania
(12 mg/den s moznost'ou zniZenia na 9 mg/den) preukazala superioritu v PANSS nad placebom po 6
tyzdnoch. V skupine s niz§im davkovanim §tadie s 2 Groviiami ddvkovania (6 mg/dent s moznostou
zniZenia na 3 mg/den) sa INVEGA signifikantne neliSila od placeba podl'a merani v PANSS. V oboch
studiach bola podavana 3 mg davka iba malému poctu pacientov, preto nebolo mozné stanovit’
Gginnost tejto davky. Statisticky vyraznejsie zlepsenie manickych symptémov bolo podl'a merani
YMRS (sekundarna skéla G€¢innosti) zistené u pacientov zo Studie s flexibilnym davkovanim a

u pacientov v skupine s vy$§im davkovanim INVEGY v druhej stadii.

Ak sa zosumarizuju vysledky z oboch studii (zlic¢ené udaje zo studii), INVEGA v zavere zlepsila
psychotické a manické symptomy schizoafektivnej poruchy v porovnani s placebom, pokial’ bola
podavana bud’ vo forme monoterapie, alebo v kombinacii so stabilizatormi nalady a/alebo
antidepresivami. Celkova velkost’ G¢inku, pokial’ ide o PANSS a YMRS pozorovaného pri
monoterapii, v§ak bola vicsia nez pri konkomitantnej terapii s antidepresivami a/alebo stabilizatormi
nalady. Okrem toho, pokial’ ide o psychotické symptdmy, v zli¢enej populacii nebola INVEGA
ucinna u pacientov konkomitantne lieCenych stabilizatormi nalady a antidepresivami, tato populacia
vSak bola malé (30 respondérov v skupine s paliperidonom a 20 respondérov v skupine s placebom).
Navyse, v stadii SCA-3001 s populaciou so zamerom lie¢by (ITT populacia) bol ucinok na
psychotické symptémy merany pomocou PANSS zrete'ne menej zjavny a nedosiahol $tatistickil
vyznamnost’ u pacientov s konkomitantnou terapiou stabilizatormi nélady a/alebo antidepresivami.
Utinok INVEGY na depresivne symptomy nebol preukazany v tychto $tadiach, ale bol preukézany
v dlhodobej studii s injekénymi liekovymi formami paliperidonu s dlhodobym ucinkom (opisané d’alej
niz§ie v tejto Casti).

Vysetrenie popula¢nych podskupin neodhalilo Ziaden dokaz odlisnej odpovede na liecbu na zaklade
pohlavia, veku ani geografickej oblasti. Na preskiimanie odlisnosti ¢inku na zaklade rasy
neexistovalo dostatoéné mnozstvo udajov. Uginnost’ sa tiez hodnotila vypoétom odpovede na liecbu
(definovana ako pokles celkového PANSS skore o 30 % alebo viac a CGI-C skore o 2 alebo menej)
ako sekundarneho parametra.

Stadie tykajice sa schizoafektivnej poruchy: Primarny parameter a&innosti, zmena celkovej hodnoty PANSS
oproti vychodiskovej hodnote v §tidiach R076477-SCA-3001 a R076477-SCA-3002: analyza populacie so
zémerom lieCby (,,intent-to-treat” populacia)
Placebo Nizsia davka Vyssia davka Flexibilna davka
INVEGY INVEGY INVEGY
(3-6mg) (9 — 12 mg) (3 - 12 mg)
R076477-SCA-3001 (N=107) (N =105) (N=98)
Priemernd vychodiskova 91,6 (12,5) 95,9 (13,0) 92,7 (12,6)
hodnota (SD)
Priemernd zmena (SD) -21,7 (21,4) -27,4 (22,1) -30,6 (19,1)
p-hodnota (vs. placebo) 0,187 0,003
Rozdiel priemerov LS (SE) -3,6 (2,7) -8,3(2,8)
R076477-SCA-3002 (N=93) (N=211)
Priemerna vychodiskova 91,7 (12,1) 92,3 (13,5)
hodnota (SD)
Priemernd zmena (SD) -10,8 (18,7) -20,0 (20,23)
p-hodnota (vs. placebo) <0,001
Rozdiel priemerov LS (SE) -13,5(2,63)

Poznamka: negativna zmena vo vysledku oznacuje zlepsenie. LOCF (Last Observation Carried Forward).
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Stadie tykajice sa schizoafektivnej poruchy: Sekundarny parameter t&innosti, podiel respondérov
v koncovom bode (LOCF): §tidie R076477-SCA-3001 a R076477-SCA-3002: analyza populacie so
zémerom lieCby (,,intent-to-treat” populacia)
Placebo Nizsia davka Vyssia davka Flexibilna davka
INVEGY INVEGY INVEGY
(3-6mg) (9 - 12 mg) (3-12mg)
R076477-SCA-3001
N 107 104 98
Respondéri, n (%) 43 (40,2) 59 (56,7) 61 (62,2)
Non-respondéri, n (%) 64 (59,8) 45 (43.,3) 37 (37,8)
p-hodnota (vs. placebo) -- 0,008 0,001
R076477-SCA-3002
N 93 210
Respondéri, n (%) 26 (28,0) 85 (40,5)
Non-respondéri, n (%) 67 (72,0) 125 (59,5)
p-hodnota (vs. placebo) -- 0,046

Odpoved’ definovana ako pokles celkového PANSS skore o 30 % a viac a CGI-C skoére o 2 alebo menej

V dlhodobej studii navrhnutej na posudenie zachovania G¢innosti bola injek¢na liekova forma
paliperidoénu s dlhodobym ucinkom vyznamne Gc¢innejsia ako placebo z hl'adiska udrzania kontroly
priznakov a oddialenia relapsu psychotickych, manickych a depresivnych priznakov schizoafektivnej
poruchy. Po uspesnej lieCbe akutnej psychotickej alebo afektivnej epizody pocas 13 tyzdiov

a stabilizacii pocas d’alsich 12 tyzdnov injek¢nou liekovou formou paliperidonu s dlhodobym ti¢inkom
(davky v rozpiti 50 az 150 mg) boli pacienti randomizovani pocas 15-mesa¢ného dvojito zaslepeného
obdobia $tadie na prevenciu relapsu bud’ na pokrac¢ovanie s injekénou liekovou formou paliperidonu

s dlhodobym ucinkom alebo na placebo, kym nezaznamenali relaps schizoafektivnych priznakov.
Studia preukézala vyznamne dlhsi ¢as do relapsu u pacientov lie¢enych injekénou liekovou formou
paliperidonu s dlhodobym t¢inkom v porovnani s placebom (p < 0,001).

Pediatricka populacia

Eurépska agentura pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky stadii s lickom INVEGA
vo vsetkych podskupinach pediatrickej populacie pre liecbu schizoafektivnej poruchy. (informacie

o pouziti v pediatrickej populacii, pozri ¢ast’ 4.2).

Utinnost INVEGY v lie¢be schizofrénie u dospievajiicich vo veku medzi 12 a 14 rokov nebola
stanovena.

Utinnost INVEGY u dospievajticich so schizofréniou (INVEGA N = 149, placebo N = 51) sa
skimala v randomizovanej, dvojito zaslepenej placebom kontrolovanej 6-tyzdnovej studii pouzitim
liecenej skupiny so stanovenou davkou zavislou od hmotnosti v rozsahu 1,5 mg/den az 12 mg/den.
Pacienti boli vo veku 12-17 rokov a spiitali kritéria DSM-IV pre schizofréniu. Uéinnost bola
hodnotena pomocou PANSS. Této Studia preukazala G€¢innost INVEGY v skupine so strednou davkou
u dospievajucich so schizofréniou. Sekundarna analyza podl'a davky preukazala u¢innost’ 3 mg, 6 mg,
a 12 mg davky podavanej jedenkrat denne.

Stadia schizofrénie u dospievajucich: R076477-PSZ-3001: 6-tyzdiiova, so stanovenou davkou, placebom
kontrolovana, analyza populécie so zamerom liecby. Zmena koncového bodu (LOCF) oproti vychodiskovej
hodnote.
Placebo INVEGA INVEGA INVEGA
nizka davka stredna davka vysoka davka
1,5 mg 3 alebo 6 mg* 6 alebo 12 mg**

N=51 N=54 N=48 N=47
Zmena skore PANSS
Priemerna vychodiskova hodnota | 90,6 (12,13) 91,6 (12,54) 90,6 (14,01) 91,5 (13,86)
(SD)
Priemernd zmena (SD) -7,9 (20,15) -9,8 (16,31) -17,3 (14,33) -13,8 (15,74)
p-hodnota (vs. placebo) 0,508 0,006 0,086
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Rozdiel priemerov LS (SE) -2,1 (3,17) -10,1 (3,27) -6,6 (3,29)
Analyza respondérov

Respondér, n (%) 17 (33,3) 21 (38,9) 31 (64,6) 24 (51,1)
Non-respondér, n (%) 34 (66,7) 33 (61,1) 17 (35,4) 23 (48,9)
p-hodnota (vs. placebo) 0,479 0,001 0,043

Odpoved’ je definovana ako pokles oproti vychodiskovej hodnote celkového skore PANSS > 20 %.

Poznamka: Negativna zmena skore oznacuje zlepSenie. LOCF = last observation carried forward (metoda prevedenia
vysledkov z posledného pozorovania pacienta).

*  Skupina so stredne vysokou davkou: 3 mg pre osoby < 51 kg, 6 mg pre osoby > 51 kg

** Skupina s vysokou davkou: 6 mg pre osoby < 51 kg, 12 mg pre osoby > 51 kg

Utinnost’ INVEGY s flexibilnou davkou v rozsahu 3 mg/defi az 9 mg/defi u dospievajucich (12 rokov
a star$i) so schizofréniou (INVEGA N = 112, aripiprazol N = 114) bola tiez hodnotena

v randomizovanej, dvojito zaslepenej aktivne kontrolovanej stadii, ktora zahimala 8-tyzdnovu dvojito
zaslepenu akttnu fazu a 18-tyzdnovu, dvojito zaslepenu udrziavaciu fazu. Zmeny celkového skore
PANSS oproti vychodiskovej hodnote do 8. tyzdna a 26. tyzdna boli v skupinadch s INVEGOU a

s aripiprazolom numericky podobné. Navyse bol v dvoch liecenych skupinach numericky podobny

rozdiel podielu pacientov vykazujicich > 20 % zlepsenie celkového skore PANSS v 26. tyzdni.

Stadia schizofrénie u dospievajucich: R076477-PSZ-3003: 26-tyzdiiova, s flexibilnou davkou, aktivne
kontrolovana analyza populacie so zamerom lie¢by. Zmena koncového bodu (LOCF) oproti vychodiskove;j
hodnote.

INVEGA Aripiprazole

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

Zmena skére PANSS
8. tyZden, akutny koncovy bod
Priemerna vychodiskova hodnota 89,6 (12,22) 92,0 (12,09)
(SD)
Priemernd zmena (SD) -19,3 (13,80) -19,8 (14,56)
p-hodnota (vs. aripiprazol) 0,935
Rozdiel priemerov LS (SE) 0,1 (1,83)
Zmena skére PANSS
koncovy bod v 26. tyZdni
Priemerna vychodiskova hodnota 89,6 (12,22) 92,0 (12,09)
(SD)
Priemernd zmena (SD) -25,6 (16,88) -26,8 (18,82)
p-hodnota (vs. aripiprazol) 0,877
Rozdiel priemerov LS (SE) -0,3 (2,20)
Analyza respondérov
koncovy bod v 26. tyZdni
Respondér, n (%) 86 (76,8) 93 (81,6)
Non-respondér, n (%) 26 (23,2) 21 (18,4)
p-hodnota (vs. aripiprazol) 0,444

Odpoved’ je definovand ako pokles oproti vychodiskovej hodnote celkového skore PANSS > 20%.
Poznamka: Negativna zmena skdre oznacuje zlepSenie. LOCF = last observation carried forward (metdda prevedenia
vysledkov z posledného pozorovania pacienta).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

V dostupnom rozmedzi klinickych davok je farmakokinetika paliperidonu po podani INVEGY zavisla

od velkosti davky.

Absorpcia

Po jednorazovom podani vykazuje INVEGA postupné zvySovanie rychlosti uvolfiovania u¢innej

latky, v dosledku ¢oho plazmatické koncentracie paliperidonu kontinudlne stiipaji az do dosiahnutia
maximalnej plazmatickej koncentracie (Cmax) priblizne 24 hodin po podani. Pri ddvkovani INVEGY
raz denne sa rovnovazne koncentracie paliperidonu dosiahnu u vac¢siny pacientov v priebehu 4-5 dni.

Paliperidon je aktivny metabolit risperidonu. Vd’aka charakteristickému uvol'fiovaniu ucinnej latky
z INVEGY dochadza len k minimalnemu kolisaniu hodnét medzi maximalnou a minimélnou
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hodnotou v porovnani s lieckovymi formami s okamzitym uvolfiovanim risperidonu (ukazovatel
kolisania 38 % v porovnani so 125 %).

Absolutna hodnota biologickej dostupnosti paliperidonu po peroralnom podani INVEGY je 28 %
(90 % CI je 23 %-33 %).

Podanie paliperidonu vo forme tabliet s predizenym uvoltiovanim v kombinécii so §tandardnou
stravou bohatou na tuky a kalorie zvySuje hodnoty Cimax @ AUC paliperidonu az o 50-60 % v porovnani
s jeho podanim nalac¢no.

Distribucia

Paliperidon sa rychlo $iri do celého organizmu. Jeho zjavny distribu¢ny objem je 487 1. Vizba
paliperidonu na plazmatické bielkoviny je 74 %. Paliperidon sa viaze najmé na o-kysly glykoprotein
a albumin.

Biotransformacia a eliminacia

Jeden tyzden po podani jednorazovej peroralnej davky 1 mg paliperidonu (forma s okamzitym
uvolfiovanim u¢innej 1atky) oznageného radioaktivnym *C sa 59 % z davky vylucilo v nezmenenej
forme do mocu, ¢o odraza menej vyznamny metabolizmus paliperidonu pecetiou. Priblizne 80 %

z podanej radioaktivity sa zachytilo v moci a 11 % v stolici. /n vivo boli identifikované 4 metabolické
drahy, pricom Ziadna z nich nepredstavovala viac ako 6,5 % z podanej davky: dealkylacia,
hydroxylacia, dehydrogenécia a benzisoxazolové Stiepenie. Aj ked’ sa v Stadiach in vitro naznacil
vyznam izoenzymov CYP2D6 a CYP3A4 v metabolizme paliperidonu, v §tadiach in vivo sa
nepotvrdilo, Ze by tieto izoenzymy mali vyznamnu ulohu v metabolizme paliperidonu. V analyzach
populacnej farmakokinetiky sa nezistili vyraznejsie rozdiely eliminécie paliperidonu po podani
INVEGY osobam s rychlym metabolizmom, resp. s pomalym metabolizmom substratov izoenzymu
CYP2D6. V stadiach in vitro vyuzivajicich mikrozomy l'udskej pecene sa ukazalo, Ze paliperidon
vyznamnejsie neinhibuje metabolizmus liekov, ktoré s metabolizované izoenzymami cytochromu
P450, vratane CYP1A2, CYP2A6, CYP2C8/9/10, CYP2D6, CYP2EL, CYP3A4 a CYP3AS.
Terminalny polcas eliminacie paliperidonu je priblizne 23 hodin.

V in vitro §tidiach sa ukézalo, Ze paliperidon je pri vysokych koncentraciach P-gp substratom a
slabym inhibitorom P-gp. Nie su dostupné ziadne udaje in vivo a klinicky vyznam nie je znamy.

Porucha funkcie pecene

Paliperidon sa vyznamnejSie nemetabolizuje v peceni. V $tudii zahiajicej osoby so stredne zavaznou
poruchou funkcie pecene (Child-Pugh trieda B) boli plazmatické koncentracie vol'ného paliperidonu
podobné ako u zdravych osdb. K dispozicii nie st ziadne tdaje o pacientoch s tazkou poruchou
funkcie pecene (Child-Pugh trieda C).

Porucha funkcie obliciek

Eliminacia paliperidonu sa zniZuje so zhorSujucou sa funkciou oblic¢iek. Celkovy klirens paliperidonu
u 0s6b s miernou poruchou funkcie obli¢iek (klirens kreatininu [CrCl] = 50 az < 80 ml/min) bol nizsi
0 32 %, u 0s6b so stredne t'azkou poruchou funkcie obli¢iek (CrCl = 30 az < 50 ml/min) bol nizsi

0 64 % a u 0s6b s tazkou poruchou funkcie obli¢iek (CrCl = < 30 ml/min) bol nizsi o 71 %. Priemerna
hodnota terminalneho pol¢asu eliminécie paliperidonu u 0s6b s miernou, stredne t'azkou a tazkou
poruchou funkcie obli¢iek bola 24, 40 resp. 51 hodin v porovnani s 23 hodinami u 0s6b s normalnou
funkciou oblic¢iek (CrCl > 80 ml/min).

StarSie osoby

Udaje ziskané v §tadii farmakokinetiky paliperidénu u starsich osob (vek > 65 rokov, n = 26)
naznacuju, ze zjavny klirens paliperidonu v rovnovaznom stave po podani INVEGY bol o 20 % nizsi
ako u mladsich dospelych osob (vek: 18-45 rokov, n = 28). Na druhej stane sa pri analyze populacne;
farmakokinetiky vratane pacientov so schizofréniou nezistil vyrazne;jsi G€inok veku po tprave
vzhl'adom na vekovo-zavislé znizenie hodnoty klirensu kreatininu.
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Dospievajuci

Systémova expozicia paliperidonu u dospievajucich (vo veku 15 rokov a starsi) bola porovnatel'na

s dospelymi. U dospievajtcich s hmotnostou < 51 kg, bola pozorovana o 23 % vysSia expozicia ako
u dospievajucich s hmotnost'ou > 51 kg. Samotny vek neovplyviioval expoziciu paliperidonu.

Rasa
Pri analyze populacnej farmakokinetiky sa nepotvrdili rozdiely zavislé na rase z hl'adiska
farmakokinetiky paliperidonu po podani INVEGY.

Pohlavie

Zjavny klirens paliperidonu po podani INVEGY u Zien je priblizne o 19 % nizsi ako u muzov. Tento
rozdiel je spésobeny odliSnym objemom tukového tkaniva v organizme a odlisnym klirensom
kreatininu u oboch pohlavi.

Fajcenie

V stadiach in vitro vyuzivajucich enzymy l'udskej pecene sa zistilo, Ze paliperidon nie je substratom
izoenzymu CYP1A2. Z toho dévodu by fajcenie nemalo ovplyvitovat’ farmakokinetiku paliperidonu.
Vo farmakokinetickej analyze populéacie sa preukazala mierne znizena expozicia voci paliperidonu
u fajciarov v porovnani s nefaj¢iarmi. Je nepravdepodobné, ze je tento rozdiel klinicky relevantny.

5.3 Predklinické uidaje o bezpe¢nosti

V stadiach skiimajucich toxicitu po opakovanom podani paliperidonu potkanom a psom sa pozorovali
najmé farmakologické ucinky, ako je sedacia a prolaktinové ucinky na prsné zl'azy a pohlavné organy.
Paliperidon nemal teratogénne u¢inky u potkanov a kralikov. V §tudiach skimajucich reprodukéni
toxicitu pouzitim risperidonu u potkanov, ktory sa z vécsej Casti u potkanov a I'udi meni na
paliperidon, sa pozorovalo znizenie porodnej hmotnosti a prezivania mlad’at. Po podani inych
antagonistov dopaminu t'archavym samiciam zvierat sa zistili neziaduce G¢inky na u¢enie a motoricky
vyvoj mlad’at. V §tudiach sa nezistili Ziadne genotoxické u¢inky paliperidonu. V §tadiach skamajuicich
karcinogénne uc€inky po peroralnom podani risperidonu potkanom a mySiam sa pozoroval zvySeny
vyskyt adenomov hypofyzy (u mysi), adenémov endokrinného pankreasu (u potkanov) a adenémov
prsnej zl'azy (oba druhy laboratornych zvierat). Tieto nadory mozu suvisiet’ s dlhotrvajiicou inhibiciou
dopaminovych D;-receptorov a hypeprolaktinémiou. Vyznam tychto poznatkov z hl'adiska rizika pre
l'udi nie je znamy.

V 7-tyzdiiovej $tudii juvenilnej toxicity u potkanov, ktorym sa podéavali peroralne davky paliperidonu
az do 2,5 mg/kg/den, ¢o na zédklade AUC zodpovedalo expozicii rovnajucej sa priblizne klinickej
expozicii, sa nepozorovali Ziadne vplyvy na rast, pohlavné dozrievanie a reprodukéné spravanie.

U samcov paliperidon v davkach az do 2,5 mg/kg/den nenartisal neurobehavioralny vyvoj. U samic
bol pri davke 2,5 mg/kg/den pozorovany vplyv na ucenie a pamét. Tento vplyv nebol pozorovany po
ukonceni lie¢by. V 40-tyzdnove;j §tadii juvenilnej toxicity u psov, ktorym sa podavali peroralne davky
risperidonu (ktory sa rozsiahle meni na paliperidon) az do 5 mg/kg/den, sa vplyvy na pohlavné
dozrievanie, rast dlhych kosti a mineralnu denzitu femuru pozorovali od 3-nasobku klinickej expozicie
na zaklade AUC.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

3mg

Jadro

Polyetylénoxid 200K
Chlorid sodny

Povidon (K29-32)
Kyselina stearova
Butylhydroxytoluén (E321)
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Oxid Zelezity (zlty) (E172)
Polyetylénoxid 7000K

Oxid zelezity (Cerveny) (E172)
Hydroxyetylceluloza
Polyetylénglykol 3350

Acetat celulozy

Obal

Hypromel6za

Oxid titanic¢ity (E171)
Monohydrat laktozy
Triacetin

Karnaubsky vosk

Atrament

Oxid Zelezity (Cierny) (E172)
Propylénglykol
Hypromelo6za

6mg

Jadro

Polyetylénoxid 200K
Chlorid sodny

Povidon (K29-32)
Kyselina stearova
Butylhydroxytoluén (E321)
Polyetylénoxid 7000K
Oxid zelezity (Cerveny) (E172)
Hydroxyetylcelul6za
Polyetylénglykol 3350
Acetat celulozy

Obal

Hypromelo6za

Oxid titanic¢ity (E171)
Polyetylénglykol 400

Oxid zelezity (ZIty) (E172)
Oxid zelezity (Cerveny) (E172)
Karnaubsky vosk

Atrament

Oxid Zelezity (Cierny) (E172)
Propylénglykol
Hypromelo6za

9mg
Jadro

Polyetylénoxid 200K

Chlorid sodny

Povidon (K29-32)

Kyselina stearova
Butylhydroxytoluén (E321)
Polyetylénoxid 7000K

Oxid zelezity (Cerveny) (E172)
Oxid zelezity (Cierny) (E172)
Hydroxyetylcelul6za
Polyetylénglykol 3350
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Acetat celulozy

Obal

Hypromeloza

Oxid titanic¢ity (E171)
Polyetylénglykol 400

Oxid zelezity (Cerveny) (E172)
Karnaubsky vosk

Atrament

Oxid zelezity (Cierny) (E172)
Propylénglykol
Hypromelo6za

12 mg
Jadro

Polyetylénoxid 200K
Chlorid sodny

Povidon (K29-32)
Kyselina stearova
Butylhydroxytoluén (E321)
Polyetylénoxid 7000K
Oxid zelezity (Cerveny) (E172)
Oxid zelezity (zIty) (E172)
Hydroxyetylcelul6za
Polyetylénglykol 3350
Acetat celulozy

Obal

Hypromelo6za

Oxid titanic¢ity (E171)
Polyetylénglykol 400

Oxid zelezity (zIty) (E172)
Karnaubsky vosk

Atrament

Oxid zelezity (Cierny) (E172)

Propylénglykol

Hypromel6za

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatelné.

6.3 Cas pouzitelnosti

2 roky

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

FTase: Uchovavajte pri teplote do 30 °C. Fl'asu udrziavajte dokladne uzatvoreni na ochranu pred

vlhkost'ou.
Blistre: Uchovavajte pri teplote do 30 °C. Uchovavajte v p6vodnom obale na ochranu pred vlhkostou.
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6.5 Druh obalu a obsah balenia

FTase:

Biela zatavena fTaSa z polyetylénu s vysokou hustotou (HDPE) s detskym bezpe¢nostnym uzaverom
z polypropylénu. Kazda fl'asa obsahuje 2 vrecka s 1 g vysuSujuceho silikagélu (oxid kremicity)
(vrecko je vyroben¢ zo zdravotne nezavadného polyetylénu).

Velkost balenia 30 a 350 tabliet s predizenym uvolfiovanim.
Blistre:

Orientovany polyamid (OPA)-hlinik-polyvinylchlorid (PVC)/hlinik pretlacaci detsky bezpecnostny
blister.
Velkost balenia 14, 28, 49, 56 a 98 tabliet s prediZzenym uvolfiovanim.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.
6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu

Ziadne zvlastne poziadavky na likvidaciu.

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgicko

8. REGISTRACNE CISLA

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

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

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

12 mg
EU/1/07/395/053 - 056
EU/1/07/395/063 - 064
EU/1/07/395/076

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 25. juna 2007
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Datum posledného prediZenia registracie: 14. maja 2012

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informécie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Europskej agentury pre
liekyhttps://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11
VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA
A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A
UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A. VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE SARZE

Nazov a adresa vyrobcu zodpovedného za uvol'nenie Sarze

Janssen-Cilag SpA

Via C. Janssen

IT-04100 Borgo San Michele
Latina

Taliansko

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZEDNIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE
o Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti (Periodic safety update reports, PSUR)

Poziadavky na predloZenie PSUR tohto lieku st stanovené v zozname referenénych datumov Unie
(zoznam EURD) v stulade s ¢lankom 107c¢ ods. 7 smernice 2001/83/ES a vSetkych naslednych
aktualizacii uverejnenych na eurépskom internetovom portali pre lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

. Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zasahy v ramci dohl'adu nad liekmi,
ktoré su podrobne opisané v odsthlasenom RMP predloZzenom v module 1.8.2 registracne;
dokumentécie a v ramci vsetkych d’alSich aktualizacii planu riadenia rizik.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:

o na ziadost’ Europskej agentury pre lieky,

o vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v désledku ziskania novych
informacii, ktoré mozu viest' k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v dosledku
dosiahnutia d6lezitého medznika (v ramci dohl'adu nad lieckmi alebo minimalizacie
rizika).
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULA PRE OPA-ALUMINIUM-PVC/ALUMINIUM BLISTER

1. NAZOV LIEKU

INVEGA 3 mg tablety s predizenym uvolfiovanim
INVEGA 6 mg tablety s prediZzenym uvolfiovanim
INVEGA 9 mg tablety s prediZzenym uvolfiovanim
INVEGA 12 mg tablety s predizenym uvoliovanim

paliperidéon

2. LIECIVO

Jedna tableta s predizenym uvolfiovanim obsahuje 3 mg paliperidonu.
Jedna tableta s predizenym uvol'iovanim obsahuje 6 mg paliperidonu.
Jedna tableta s predizenym uvolfiovanim obsahuje 9 mg paliperidonu.
Jedna tableta s prediZzenym uvoliovanim obsahuje 12 mg paliperidonu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

3 mg tablety
Obsahuje laktozu. Pre d’alSie informacie si precitajte pisomnt informaciu pre pouzivatel'a.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

14 tabliet s predizenym uvoliovanim
28 tabliet s predizenym uvoliovanim
49 tabliet s predizenym uvolfiovanim
56 tabliet s predizenym uvoliovanim
98 tabliet s predizenym uvoltiovanim

5. SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.
Vnutorné pouZitie
Prehltnite celé, nehryzte, nedel'te ani nedrvte.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE
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| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP {MM/RRRR}

| 9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote do 30 °C.
Uchovavajte v podvodnom obale na ochranu pred vlhkost'ou.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZI,TYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITEIA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgicko

12. REGISTRACNE CiSLO

3 mg

14 tabliet s predizenym uvoltiovanim - EU/1/07/395/067
28 tabliet s predizenym uvolfiovanim - EU/1/07/395/041
49 tabliet s predizenym uvoltiovanim - EU/1/07/395/042
56 tabliet s predizenym uvoltiovanim - EU/1/07/395/043
98 tabliet s predizenym uvolfiovanim - EU/1/07/395/044

6 mg

14 tabliet s predizenym uvoliiovanim - EU/1/07/395/070
28 tabliet s predizenym uvolfiovanim - EU/1/07/395/045
49 tabliet s predizenym uvoltiovanim - EU/1/07/395/046
56 tabliet s predizenym uvoltiovanim - EU/1/07/395/047
98 tabliet s predizenym uvoliovanim - EU/1/07/395/048

9 mg

14 tabliet s predizenym uvoltiovanim - EU/1/07/395/073
28 tabliet s predizenym uvoltiovanim - EU/1/07/395/049
49 tabliet s predizenym uvoliovanim - EU/1/07/395/050
56 tabliet s predizenym uvolfiovanim - EU/1/07/395/051
98 tabliet s predizenym uvoliovanim - EU/1/07/395/052

12 mg

14 tabliet s predizenym uvolfiovanim - EU/1/07/395/076
28 tabliet s predizenym uvolfiovanim - EU/1/07/395/053
49 tabliet s predizenym uvoliovanim - EU/1/07/395/054
56 tabliet s predizenym uvoliovanim - EU/1/07/395/055
98 tabliet s predizenym uvoliovanim - EU/1/07/395/056
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13. CIiSLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

14. ZATRIEDENIE PODI’A SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

15. POKYNY NA POUZITIE

16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

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

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN

31



MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

OPA-ALU-PVC/ALU BLISTER PRE 7 TABLIET

1. NAZOV LIEKU

INVEGA 3 mg tablety s prediZzenym uvolfiovanim
INVEGA 6 mg tablety s prediZzenym uvolfiovanim
INVEGA 9 mg tablety s predizenym uvolfiovanim
INVEGA 12 mg tablety s predizenym uvoltiovanim

paliperidon

2.  NAZOV DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Janssen-Cilag International NV

3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP MM/RRRR

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

5. INE

Po, Ut, St, St, Pi, So, Ne
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULA PRE FCASU

1. NAZOV LIEKU

INVEGA 3 mg tablety s predizenym uvolfiovanim
INVEGA 6 mg tablety s prediZzenym uvolfiovanim
INVEGA 9 mg tablety s prediZzenym uvolfiovanim
INVEGA 12 mg tablety s predizenym uvoliovanim

paliperidéon

2. LIECIVO

Jedna tableta s predizenym uvolfiovanim obsahuje 3 mg paliperidonu.
Jedna tableta s predizenym uvoliovanim obsahuje 6 mg paliperidonu.
Jedna tableta s predizenym uvolfiovanim obsahuje 9 mg paliperidonu.
Jedna tableta s prediZzenym uvoliovanim obsahuje 12 mg paliperidonu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

3 mg tablety
Obsahuje laktozu. Pre d’alSie informacie si precitajte pisomnt informaciu pre pouzivatel'a.

[4.  LIEKOVA FORMA A OBSAH

30 tabliet s predizenym uvoltiovanim
350 tabliet s predlzenym uvolfiovanim

5. SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.
Vnutorné pouzitie
Prehltnite celé, nehryzte, nedel’te ani nedrvte.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP {MM/RRRR}
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote do 30 °C.
Frasu udrziavajte dokladne uzatvorenil na ochranu pred vlhkost'ou.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITEIA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgicko

12. REGISTRACNE CiSLO

3 mg
30 tabliet s predlrilen}'lm uvolnovanim - EU/1/07/395/057
350 tabliet s predlzenym uvolnovanim - EU/1/07/395/058

6 mg
30 tabliet s predlriren}'lm uvolnovanim - EU/1/07/395/059
350 tabliet s predlzenym uvolfiovanim - EU/1/07/395/060

9 mg
30 tabliet s predii,enSIm uvolnovanim - EU/1/07/395/061
350 tabliet s predlzenym uvolnovanim - EU/1/07/395/062

12 mg
30 tabliet s prediZenYm uvol'niovanim - EU/1/07/395/063
350 tabliet s predlzenym uvolnovanim - EU/1/07/395/064

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

v,

C. Sarze

14. ZATRIEDENIE PODI’A SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME
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invega 3 mg
invega 6 mg
invega 9 mg
invega 12 mg

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATELNE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VNUTORNOM OBALE

FLASA

1. NAZOV LIEKU

INVEGA 3 mg tablety s predizenym uvoliovanim
INVEGA 6 mg tablety s prediZzenym uvolfiovanim
INVEGA 9 mg tablety s prediZzenym uvolfiovanim
INVEGA 12 mg tablety s predizenym uvoliovanim

paliperidéon

2. LIECIVO

Jedna tableta s predizenym uvoliovanim obsahuje 1,53 mg paliperidonu.
Jedna tableta s predizenym uvoliovanim obsahuje 6 mg paliperidonu.
Jedna tableta s predizenym uvoliovanim obsahuje 9 mg paliperidonu.
Jedna tableta s prediZzenym uvoliovanim obsahuje 12 mg paliperidonu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

3 mg tablety
Obsahuje laktozu. Pre d’alSie informacie si precitajte pisomnt informaciu pre pouzivatel'a.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

30 tabliet s predizenym uvoliovanim
350 tabliet s predlzenym uvolfiovanim

5.  SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.
Vnutorné pouzitie
Prehltnite celé, nehryzte, nedel'te ani nedrvte.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP {MM/RRRR}
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote do 30 °C.
Flasu udrziavajte dokladne uzatvorentl na ochranu pred vlhkost'ou.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITEIA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgicko

12. REGISTRACNE CiSLO

3 mg
30 tabliet s prediZenym uvolnovanim - EU/1/07/395/057
350 tabliet s predlzenym uvolniovanim - EU/1/07/395/058

6 mg
30 tabliet s prediZenym uvolnovanim - EU/1/07/395/059
350 tabliet s predlzenym uvolfiovanim - EU/1/07/395/060

9 mg
30 tabliet s prediienYm uvolnovanim - EU/1/07/395/061
350 tabliet s predlzenym uvolniovanim - EU/1/07/395/062

12 mg
30 tabliet s prediienYm uvolnovanim - EU/1/07/395/063
350 tabliet s predlzenym uvolnovanim - EU/1/07/395/064

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

v,

C. Sarze

14. ZATRIEDENIE PODI’A SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informacia pre pouzivatel’a
prep

INVEGA 3 mg tablety s predizenym uvol’iiovanim
INVEGA 6 mg tablety s predizenym uvol’iiovanim
INVEGA 9 mg tablety s predizenym uvoliiovanim
INVEGA 12 mg tablety s prediZenym uvoliiovanim

paliperidon

Pozorne si precitajte celi pisomni informaciu predtym, ako zacnete uZivat’ tento liek, pretoze

obsahuje pre vas délezité informacie.

- Tuato pisomntl informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alsie otazky, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnu sestru.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. M6Ze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi uc¢inok, obratte sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich a¢inkov, ktoré nie si uvedené v tejto
pisomnej informdcii. Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je INVEGA a na ¢o sa pouZiva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako uzijete INVEGU
Ako uzivat’ INVEGU

Mozné vedlajsie ¢inky

Ako uchovavat INVEGU

Obsah balenia a d’alsie informéacie

SNk

1. Co je INVEGA a na o sa pouZiva
INVEGA obsahuje liecivo paliperidon, ktory patri do triedy antipsychotik.

INVEGA sa pouziva na lie¢bu schizofrénie u dospelych a u dospievajucich vo veku 15 rokov a
starSich.

Schizofrénia je porucha, ktora sa prejavuje pocutim, videnim alebo vnimanim neexistujtcich veci,
chybnymi tisudkami, nezvyc¢ajnou podozrievavost'ou, stiahnutim sa zo spolocenského Zivota,
nesuvislou re¢ou, zmenou spravania a citovym otupenim. Osoby s touto poruchou moézu mat’ aj
depresiu, pocitovat’ tizkost’, mat’ pocity viny alebo napétia.

INVEGA sa tiez pouziva na liecbu schizoafektivnej poruchy u dospelych.

Schizoafektivna porucha je dusevny stav, v ktorom osoba zaziva kombinaciu priznakov schizofrénie
(uvedené vyssie) a priznakov poruch nalady (pocity vel'kého st’astia, pocity smutku, pocity rozruSenia,
roztrzitost’, nespavost’, komunikativnost’, strata zdujmu o kazdodenné ¢innosti, nadmerny alebo
nedostato¢ny spanok, nadmerné alebo nedostato¢né prijimanie potravy a opakované myslienky na

samovrazdu).

INVEGA vam méze pomdct’ zmiernit’ priznaky vasho ochorenia a zabranit’, aby sa priznaky vratili.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete INVEGU
Neuzivajte INVEGU

- ak ste alergicky na paliperidon, risperidon alebo na niektort z d’al$ich zloziek tohto lieku
(uvedenych v Casti 6).
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Upozornenia a opatrenia

Obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnt sestru predtym, ako zacnete uzivat INVEGU.

- U pacientov so schizoafektivnou poruchou lieCenych tymto lickom sa ma starostlivo sledovat’,
¢i u nich nedochadza k moznej zmene symptomov z manickych na depresivne.

- Tento liek sa neskusal u starSich pacientov s demenciou. Napriek tomu sa u starSich pacientov
s demenciou, ktori boli lieCeni inymi podobnymi typmi liekov, méze vyskytnat’ zvySené riziko
mozgovej prihody alebo smrti (pozri ¢ast’ 4, Mozné vedlajsie ucinky).

- ak mate Parkinsonovu chorobu alebo demenciu.

- ak vadm diagnostikovali stav, ktorého symptomy zahfiaji vysoku teplotu a svalovu stuhnutost’
(tiez znamy ako neurolepticky maligny syndrom).

- ak sa u vas niekedy vyskytli nezvycajné pohyby jazyka alebo tvare (tardivna dyskinéza).

Mali by ste si pamitat’, Ze oba tieto stavy mézu byt’ vyvolané tymto typom liekov.

- ak viete, ze ste v minulosti mali nizke hladiny bielych krviniek (¢o mohlo alebo nemuselo byt
sposobené inymi liekmi).

- ak ste diabetik, alebo ak mate nabeh na cukrovku.

- ak mate srdcové ochorenie, alebo ak uzivate lieky na srdcové ochorenie, ktoré mézu znizovat’
tlak krvi.

- ak mate epilepsiu.

- ak trpite poruchou prehitania, poruchou zaltidka alebo ¢riev, ktora zhorsuje vasu schopnost’
prehitat’ potravu alebo pohyb potravy v éreve v dosledku normalnej &innosti Griev.

- ak mate ochorenie spojené s hnackou.

- ak mate problémy s oblickami.

- ak mate problémy s pecenou.

- ak mate predizenu a/alebo bolestiva erekciu.

- ak mate tazkosti s kontrolou telesnej teploty alebo prehriatim.

- ak mate neprirodzene vysoku hladinu hormoénu prolaktinu vo svojej krvi, alebo ak mate mozny
nador zavisly na prolaktine.

- ak sa u vas alebo u ¢lena vasej rodiny v minulosti vyskytli krvné zrazeniny, pretoze
antipsychotikd sa spajaju s tvorbou krvnych zrazenin.

Ak na sebe pozorujete ktorykol'vek z tychto stavov, kontaktujte svojho lekara, ktory vam moze
upravit’ davku, alebo vas bude urcity ¢as sledovat.

Vas lekar bude sledovat’ pocet vasich bielych krviniek, pretoze sa v krvi pacientov uzivajucich
INVEGU vel'mi zriedkavo pozoroval nebezpecne nizky pocet niektorého typu bielych krviniek
potrebnych na boj s infekciami.

INVEGA moze u vas spdsobit’ zvySovanie telesnej hmotnosti. Vyrazné zvysenie hmotnosti méze
neziaducim sposobom ovplyvnit’ vaSe zdravie. Vas lekar ma pravidelne sledovat’ vaSu telesnu
hmotnost’.

U pacientov uzivajucich INVEGU sa zaznamenala cukrovka alebo zhorSenie existujicej cukrovky;
z toho dovodu ma vas lekar kontrolovat’ znamky vysokej hladiny cukru v krvi. U pacientov
s cukrovkou sa ma pravidelne sledovat’ hladina cukru v krvi.

Pocas operacie oka z dovodu zahmlenia SoSovky (katarakta), zrenica (Cierny krazok v strede vasho
oka) sa nemusi zvacsit podla potreby. Pocas operacie modze tiez zméaknut dihovka (zafarbena Cast’
oka), ¢o moze viest' k poskodeniu oka. Ak planujete operaciu oka, uistite sa, Ze svojmu onému
lekérovi poviete, Ze uzivate tento liek.

Deti a dospievajuci
INVEGA nie je ur¢end na pouZzivanie u deti a dospievajucich mladsich ako 15 rokov na liecbu

schizofrénie.

INVEGA nie je urena na pouZzivanie u deti a dospievajucich mladsich ako 18 rokov na liecbu
schizoafektivnej poruchy.
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Je to preto, lebo nie je zname, ¢i je INVEGA bezpecna alebo tcinna v tychto vekovych skupinach.

Iné lieky a INVEGA

Ak uzivate, alebo ste v poslednom ¢ase uzivali, resp. budete uzivat’ d’alSie lieky, povedzte to svojmu
lekarovi alebo lekarnikovi.

Ak sa tento liek uziva s niektorymi liekmi na srdce, ktoré kontroluju srdcovy rytmus, alebo niektorymi
inymi typmi liekov ako napriklad antihistaminikd, antimalarika alebo iné¢ antipsychotika, mézu sa
vyskytnut’ abnormality elektrickej funkcie v srdci.

Kedze tento liek posobi najmi na mozog, méze dojst’ k vzajomnému ovplyvneniu G¢inkov s inymi
liekmi (alebo alkoholom) pdsobiacimi na mozog, v désledku zosilneného ucinku na funkciu mozgu.

Ked’ze tento lick moze znizit’ tlak krvi, pri uzivani inych liekov, ktoré znizuju tlak krvi, je potrebna
opatrnost’.

Tento lieck m6Ze znizovat’ ti¢innost’ liekov proti Parkinsonovej chorobe a syndromu nepokojnych néh
(napr. levodopa).

Utinky tohto lieku mozu byt’ ovplyvnené, ak uzivate lieky na urychlenie pohybu ¢ériev (napr.
metoklopramid).

Znizenie davky tohto licku sa ma zvazit, ak sa tento liek uziva sti€asne s valproatom.

Uzivanie peroralneho risperidonu spolu s tymto lieckom sa neodporuca, pretoze kombinacia tychto
dvoch liekov moze viest’ k narastu vedlajSich u¢inkov.

INVEGA sa ma uzivat’ opatrne s liekmi, ktoré zvySuju aktivitu centralneho nervového systému
(psychostimulancia ako napr. metylfenidat).

INVEGA a alkohol
Pocas uzivania tohto lieku sa nesmie konzumovat’ alkohol.

Tehotenstvo a dojcenie

Ak ste tehotnd alebo dojéite, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa so
svojim lekarom alebo lekarnikom predtym, ako zacnete uzivat’ tento liek. NeuZzivajte tento lick pocas
tehotenstva, pokym sa o tom neporozpravate so svojim lekdrom. Nasledujiice symptomy sa mozu
objavit’ u novorodencov, ktorych matky v poslednom trimestri (posledné tri mesiace tehotenstva)
uzivali paliperidon: trasenie, svalova stuhnutost’ a/alebo slabost’, ospalost’, nepokoj, problémy

s dychanim a tazkosti pri kfmeni. Ak sa u vaSho dietat’a rozvinie akykol'vek z tychto priznakov,
mozno budete musiet’ navstivit’ svojho lekara.

Pocas uzivania tohto lieku nesmiete dojcit’.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Pocas liecby tymto lickom sa mozu objavit’ zavraty a problémy so zrakom (pozri ¢ast’ 4, Mozné
vedl'ajsie ucinky). Malo by sa to vziat’ do uvahy v pripade, ak sa vyzaduje uplna ostrazitost’, napr. pri
vedeni vozidiel alebo obsluhe strojov.

3 mg tablety INVEGY obsahuju laktézu
3 mg tablety tohto licku obsahuju laktozu, t.j. druh cukru. Ak vam lekar povedal, ze trpite
neznaSanlivostou niektorych cukrov, vyhl'adajte ho skor, ako za¢nete uzivat’ tento liek.

INVEGA obsahuje sodik

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej tablete, t. j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.
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3.  Ako uzivat INVEGU
Tento liek uzivajte presne tak, ako vam povedal vas lekar, lekarnik alebo zdravotna sestra.

UZivanie u dospelych

Odporacana davka u dospelych je 6 mg jedenkrat denne a uZiva sa rano. Vas lekdr vam ju moze znizit
alebo zvysit' na davku v rozpéti 3 mg az 12 mg jedenkrat denne pri schizofrénii alebo 6 mg az 12 mg
jedenkrat denne pri schizoafektivnej poruche. Zalezi na tom, ako liek u vas ucinkuje.

UZivanie u dospievajucich
Odporacana zaciato¢na davka na liecbu schizofrénie u dospievajlicich vo veku 15 rokov a starSich je
3 mg jedenkrat denne rano.

U dospievajucich s hmotnostou 51 kg alebo vysSou sa moze davka zvysit’ v rdmci rozsahu 6 mg az
12 mg jedenkrat denne.

U dospievajucich s hmotnostou menej ako 51 kg sa mdéze davka zvysit' na 6 mg jedenkrat denne.

Vas lekar rozhodne, kol’ko liecku vam predpise. Mnozstvo lieku, ktoré uzivate, zavisi na tom, ako liek
u vas ucinkuje.

Ako a kedy sa ma INVEGA uzivat’
Tento liek sa musi prehltnat’ cely a zapit’ vodou alebo inymi napojmi. Tablety sa nesmu hryzt, delit’
ani drvit’.

Tento liek sa ma uzivat’ kazdé rano bud’ s rainajkami alebo nalacno, avsak kazdy den rovnakym
sposobom. Nestriedajte uzivanie tohto lieku jeden deii s rafiajkami a druhy defi nalacno.

Liecivo, paliperidon, sa rozpusta po prehltnuti a obal tablety sa vyluci stolicou.

Pacienti s ochorenim obliciek
Vas lekar moze upravit’ davku tohto lieku na zaklade funk¢nosti vasich obliciek.

Starsi pacienti
Vas lekar moze znizit’ davku tohto lieku v pripade, ze funkcia vasich obli¢iek je znizena.

Ak uZijete viac INVEGY, ako mate

Okamzite vyhl'adajte svojho lekara. MoZu sa u vas objavit’ nasledovné priznaky: spavost’, inava,
nezvyc¢ajné pohyby tela, problémy pri stati a chddzi, to¢enie hlavy v désledku nizkeho tlaku krvi
a porucha srdcového rytmu.

AK zabudnete uzit INVEGU

Neuzivajte dvojnasobnu davku, aby ste nahradili vynechanti davku. Ak vynechate jednu davku, uzite
dalSiu davku nasledujuci den. Ak vynechate dve alebo viac davok, vyhladajte svojho lekara.

Ak prestanete uzivat’' INVEGU

Neprestafite uzivat’ tento liek, pretoZe ucinky tohto liecku vymiznu. Tento liek neprestafite uzivat’ bez
predchadzajuceho suhlasu svojho lekara, pretoze sa mézu vase symptomy vratit’.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajuce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekéara, lekarnika
alebo zdravotnej sestry.

4. Mozné vedPajsie u¢inky

Tak ako vSetky lieky, aj tento lick mdZe spdsobovat’ vedl'ajSie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.
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Ihned’ informujte svojho lekara, ak:

zaznamenate krvné zrazeniny v zilach, najméa v dolnych koncatinach (priznaky zahiaja opuch,
bolest’ a sCervenanie nohy), ktoré sa mozu presunut’ zilami do pl'ic a spdsobit’ bolest’ hrude

a tazkosti s dychanim. Ak spozorujete ticto priznaky, ihned’ vyhl'adajte lekarsku pomoc.

mate demenciu a spozorujete nahlu zmenu svojho mentalneho stavu alebo nahlu slabost” alebo
znecitlivenie tvare, ruk alebo n6h, najma na jednej strane, alebo zle zrozumitel'nu re¢, hoci aj na
kratky ¢as. M6zu to byt znamky mozgovej prihody.

zaznamenate horacku, stuhnutost’ svalov, potenie alebo znizent hladinu vedomia (porucha
nazyvana ,,neurolepticky maligny syndrom®). Mdze byt potrebna okamzit4 lekédrska pomoc.

ste muz a vyskytne sa u vas predizena bolestiva erekcia. Nazyva sa to priapizmus. Moze byt
potrebna okamzita lekarska pomoc.

zaznamenate samovol'né rytmické pohyby jazyka, Gst a tvare. M6zZe byt potrebné ukoncenie
liecby paliperidonom.

zaznamenate vazne alergické reakcie charakterizované horuckou, opuchom ust, tvare, pier alebo
jazyka, pocitom nedostatku vzduchu, svrbenim koze, vyrazkou na kozi a niekedy poklesom
tlaku krvi (rovnajuce sa ,,anafylaktickej reakcii®).

Vel'mi ¢asté: méZu postihnut’ viac ako 1 z 10 'udi

tazkosti so zaspavanim alebo so spankom

parkinsonizmus: Tento stav moze zahriat’ pomaly alebo zhor§eny pohyb, pocit stuhnutia alebo
napnutia svalov (Co sposobuje, ze st vaSe pohyby trhavé) a niekedy dokonca pocit, ze ste
,zamrzli* a potom sa nasledne opit’ mohli pohnut’. Dalsie znamky parkinsonizmu zahffiaji
pomalt Suchavi chodzu, trasenie v pokoji, zvySené slinenie a/alebo slintanie a stratu vyrazu
tvare.

nepokoj

pocit ospalosti alebo znizenie ostrazitosti

bolesti hlavy.

Casté vedPajsie u¢inky: mézu postihnat’ az 1 z 10 Pudi

infekcia hrudnika (bronchitida), priznaky nadchy, infekcia prinosovych dutin, infekcia
mocovych ciest, pocit ako pri chripke

zvysenie telesnej hmotnosti, zvySena chut’ do jedla, znizenie telesnej hmotnosti, znizena chut’ do
jedla

povznesena nalada (ménia), podrazdenost, depresia, izkost’

dystonia: Tento stav zahffia pomalé alebo nepretrzité samovol'né svalové kontrakcie. MozZe
postihnat ktorukol'vek ¢ast’ tela (a méze spdsobit’ neprirodzeny postoj), dystonia sa Casto tyka
svalov tvare, vratane neprirodzenych pohybov oci, ust, jazyka alebo Cel'uste.

tocenie hlavy

dyskinéza: Tento stav predstavuje samovol'né pohyby svalov a mdze zahfiat’ opakujuce sa,
ktéovité alebo krutivé pohyby, alebo Sklbanie.

tremor (trasenie)

zahmleny zrak

prerusenie vedenia medzi hornou a dolnou ¢ast'ou srdca, porusené elektrické vedenie v srdci,
predizenie QT intervalu vasho srdca, pomaly tlkot srdca, rychly tlkot srdca

nizky tlak krvi po postaveni sa (nasledne sa niektori l'udia uzivajtci liek INVEGA moézu citit’ na
omdlenie, mat’ zavrat alebo mozu stratit’ vedomie, ked’ sa nahle postavia alebo posadia), vysoky
tlak krvi

bolest’ hrdla, kasel’, upchany nos

bolest’ brucha, neprijemny pocit v zaludku, vracanie, zalido¢na nevolnost’, zapcha, hnacka,
porucha travenia, sucho v ustach, bolest’ zubov

zvySena hladina peceniovych transaminaz vo vasej krvi

svrbenie, vyrazka

bolest’ kosti alebo svalov, bolest’ chrbta, bolest’ kibov

vynechanie menstruacie

hortcka, slabost’, inava (vyCerpanost).
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Menej casté vedlajSie u¢inky: moZu postihnit’ az 1 zo 100 Pudi

pneumonia, infekcia dychacich ciest, infekcia mo¢ového mechtira, infekcia ucha, zapal mandli
znizenie poctu bielych krviniek, zniZenie poctu krvnych dostic¢iek (krvné bunky, ktoré¢ vam
pomahaju zastavit’ krvacanie), anémia, znizeny pocet cervenych krviniek

INVEGA moéze zvysit hladinu hormoénu nazyvaného ,,prolaktin”, €o sa zisti v krvnych testoch
(moze ale nemusi spdsobit’ priznaky). Ked’ sa vyskytnt priznaky vysokej hladiny prolaktinu,
moézu (u muzov) zahfnat’ opuch prsnikov, problém dosiahnut’ alebo udrzat’ erekciu alebo iné
sexualne poruchy; (u zien) neprijemny pocit v prsnikoch, vytok mlieka z prsnikov, vynechanie
menstrudcie alebo iné problémy s mensStruacnym cyklom.

cukrovka alebo zhorSenie cukrovky, vysoka hladina cukru, zva¢Senie obvodu pasa, strata chuti
do jedla, ¢o mdze vyustit’ do podvyzivy a nizkej telesnej hmotnosti, vysoka hladina
triglyceridov (tuku) v krvi

porucha spanku, zmétenost’, znizena sexualna tuzba, neschopnost’ dosiahnut’ orgazmus,
nervozita, no¢né mory

tardivna dyskinéza (Sklbavé alebo trhavé pohyby tvare, jazyka alebo inych cCasti tela, ktoré
neviete ovladat’). Thned’ ozndmte svojmu lekarovi, ak zaznamenate samovol'né rytmické pohyby
jazyka, Ust a tvare. Moze byt potrebné ukoncenie liecby lickom INVEGA.

ki¢ (z&chvaty), odpadavanie, nepokojné nutkanie na pohybovanie Castami vasho tela, tocenie
hlavy po postaveni sa, porucha pozornosti, problémy s recou, strata chuti alebo neprirodzena
chut’, znizena citlivost’ koze na bolest’ a dotyk, pocit palenia, pichania alebo znecitlivenia koze
zvysena citlivost’ o¢i na svetlo, infekcia oka alebo ,,ruzové oko*, suché oko

pocit tocenia sa (vertigo), zvonenie v uSiach, bolest’ ucha

nepravidelny tlkot srdca, neprirodzeny zaznam aktivity srdca (elektrokardiogram alebo EKG),
pocit trepotania alebo btsenia v hrudi (palpitacie)

nizky tlak krvi

dychavi¢nost, sipot, krvacanie z nosa

opuch jazyka, infekcia zaludka alebo Griev, tazkosti s prehitanim, nadmerna plynatost’
zvysena hladina GMT (pecenovy enzym nazyvany gamaglutamyltransferaza) vo vasej krvi,
zvySend hladina peceniovych enzymov vo vasej krvi

urtikaria (alebo ,,zihl'avka®), vypadavanie vlasov, ekzém, akné

zvySenie CPK (kreatin fosfokinazy) vo vasej krvi, enzymu, ktory je niekedy vyluCovany pri
rozpadnuti svalovej hmoty, svalové kfce, stuhnutie kibov, opuch kibov, svalova slabost’, bolest’
krku

inkontinencia (nedostato¢na kontrola) mocu, ¢asté moc¢enie, neschopnost’ mocit’, bolest’ pri
moceni

erektilnd dysfunkcia, porucha ejakulécie

vynechanie menstruacie alebo iné problémy s cyklom (u Zien), vytok mlieka z prsnikov,
sexualna dysfunkcia, bolest’ prsnikov, tazkosti s prsnikmi

opuch tvére, Ust, oci alebo pier, opuch tela, rik alebo néh

triaSka, zvySenie telesnej teploty

zmena spdsobu chodze

pocit smidu

bolest’ na hrudi, t'azkosti na hrudi, pocit nepohody

pad.

Zriedkavé vedPajSie ufinky: moZu postihnut’ az 1 z 1 000 Pudi

infekcia oka, plesiiova infekcia nechtov, infekcia koze, zapal koze spdsobeny roztocmi
nebezpecéne nizky pocet istého typu bielych krviniek v krvi, potrebnych na boj s infekciami
zniZenie poctu typu bielych krviniek, ktoré vam pomahaja chranit’ sa pred infekciami, zvySenie
poctu eozinofilov (druh bielych krviniek) vo vasej krvi

zéavazna alergicka reakcia charakterizovana horackou, opuchom 1st, tvare, pier alebo jazyka,
dychavi¢nost'ou, svrbenim, koZnou vyrazkou a niekedy poklesom krvného tlaku, alergicka
reakcia

cukor v moci

neprimerané vylu¢ovanie hormoénu, ktory reguluje objem mocu

zivot ohrozujuce komplikacie nekontrolovanej cukrovky

nebezpecne nadmerny prijem vody, nizka hladina cukru v krvi, nadmerné pitie vody, zvysena
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hladina cholesterolu vo vasej krvi

- namesacnost’

- nehybanie sa alebo neodpovedanie pri vedomi (katatonia)

- chybanie emocii

- neurolepticky maligny syndréom (zméitenost’, znizenie alebo strata vedomia, vysoka horacka
a zavazné stuhnutie svalov)

- strata vedomia, porucha rovnovahy, neprirodzena koordinacia

- problémy s krvnymi cievami v mozgu, koma z dévodu nekontrolovanej cukrovky,
neodpovedanie na stimuly, nizka hladina vedomia, trasenie hlavy

- glaukom (zvySeny tlak v o¢nych bulvach), zvysené slzenie, s¢ervenanie o€i, problémy
s pohybom o¢i, prevracanie oci

- atrialna fibrilacia (neprirodzeny tlkot srdca), zvySena ¢innost’ srdca po postaveni sa

- krvné zrazeniny v Zilach, najma v dolnych koncatinach (priznaky zahtiaji opuch, bolest’
a sCervenanie nohy), ktoré sa mézu presunut’ zilami do plic a sposobit’ bolest’ hrude a tazkosti
s dychanim. Ak spozorujete tieto priznaky, ihned’ vyhladajte lekarsku pomoc

- zniZenie okysliCovania Casti tela (z ddvodu zmenSeného zésobovania krvou), naval horicavy

- tazkosti s dychanim pocas spanku (spankové apnoe), rychle, plytké dychanie

- pneumonia spdsobend vdychnutim jedla, upchanie dychacich ciest, hlasova porucha

- nepriechodnost’ ¢riev, inkontinencia stolice, vel'mi tvrda stolica, nedostato¢ny pohyb svalov
Criev, ¢o spdsobuje upchatie

- zoZzltnutie koze a o€i (zltacka)

- zapal pankreasu

- zéavazna alergicka reakcia s opuchom, ktory méze postihnut hrdlo a spdsobit’ problémy
s dychanim

- zhrubnutie koze, sucha koza, sCervenanie koze, zmena sfarbenia koZze, Supinata svrbiaca koza na
temene hlavy, lupiny

- rozpadnutie svalovych vlakien a bolest’ svalov (rabdomyolyza), neprirodzeny postoj

- priapizmus (prediZend erekcia, ktord moze vyzadovat chirurgicky zakrok)

- zvéacSenie prsnikov u muzov, zvécSenie Zliaz vo vasich prsnikoch, vytok z prsnikov, vaginalny
vytok

- oddialenie menstruacie, zvacSenie prsnikov

- vel'mi nizka telesna teplota, pokles telesnej teploty

- priznaky z vysadenia lieku.

Nezname: frekvenciu nemozno odhadnit’ z dostupnych udajov
- prekrvenie pluc
- zvysena hladina inzulinu (hormon, ktory kontroluje hladiny cukru v krvi) vo vasej krvi.

Nasledujtce vedlajsie u€inky boli pozorované pri pouziti iného lieku nazyvaného risperidon, ktory je
vel'mi podobny paliperidonu, takze tieto mozno tiez o¢akavat’ pri pouzivani licku INVEGA: porucha
prijmu potravy stvisiaca so spankom, iné typy tazkosti s cievami v mozgu, praskavy zvuk v plicach a
zavazna alebo Zivot ohrozujlica vyrazka s pluzgiermi a olupujucou sa kozou, ktora sa moze zacat’

v ustach, nose, ociach a pohlavnych orgénov a okolo nich a rozsirit’ sa do d’al§ich Casti tela
(Stevensov-Johnsonov syndrom alebo toxicka epidermalna nekrolyza). PoCas operacie sivého zakalu
sa tiez mozu vyskytnat’ ocné problémy. Ak uzivate alebo ste uzivali lick INVEGA, pocas operacie
sivého zakalu sa mdze vyskytnat’ stav nazyvany peroperacny syndrom vlajicej dihovky. V pripade, Ze
potrebujete operaciu sivého zakalu, urcite povedzte svojmu o¢nému lekarovi, Ze uzivate alebo ste
uzivali tento liek.

DalSie vedPajsie u¢inky u dospievajucich

Dospievajlci zaznamenali spravidla rovnaké vedl'ajsie ucinky aké boli pozorované u dospelych

s vynimkou nasledujucich vedl'ajSich u€inkov, ktoré boli pozorované Castejsie:

o pocit ospalosti alebo zniZenie ostrazitosti

o parkinsonizmus: Tento stav moze zahiiat’ pomaly alebo zhorSeny pohyb, pocit stuhnutia alebo
napnutia svalov (o sposobuje, Ze su vase pohyby trhavé) a niekedy dokonca pocit, Ze ste
,zamrzli“ a potom sa nasledne opét’ mohli pohnut. Dalgie prejavy parkinsonizmu zahffiaju
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pomalu stchava chddzu, trasenie v pokoji, zvySené slinenie a/alebo slintanie a stratu vyrazu
tvare.

zvysenie telesnej hmotnosti

priznaky nadchy

nepokoj

tremor (trasenie)

bolest’ brucha

vytok mlieka z prsnikov u dievcat

opuch prsnikov u chlapcov

akné

problémy s recou

infekcia zaltidka alebo criev

krvacanie z nosa

infekcia ucha

vysoka hladina triglyceridov (tuku) v krvi
pocit toCenia sa (vertigo).

Hlasenie vedl’ajSich ucinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi uc¢inok, obratte sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich u¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomne;j
informacii. Vedlajsie uc¢inky moézete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe
V. Hlasenim vedl'ajsich ucinkov moézete prispiet k ziskaniu d’alsich informéacii o bezpecnosti tohto
lieku.

5. Ako uchovavat’ INVEGU
Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na blistri/fT'asi a Skatuli po EXP.
Datum exspiracie sa vzt'ahuje na posledny den v danom mesiaci.

FTase: Uchovavajte pri teplote do 30 °C. Flasu udrziavajte dokladne uzatvorent na ochranu pred
vlhkost'ou.
Blistre: Uchovavajte pri teplote do 30 °C. Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred vlhkost'ou.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomdzu chranit’ zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie
Co INVEGA obsahuje

Liecivo je paliperidon.

Jedna INVEGA 3 mg tableta s predizenym uvolfiovanim obsahuje 3 mg paliperidénu.
Jedna INVEGA 6 mg tableta s predizenym uvolfiovanim obsahuje 6 mg paliperidonu.
Jedna INVEGA 9 mg tableta s predizenym uvolfiovanim obsahuje 9 mg paliperidénu.
Jedna INVEGA 12 mg tableta s predizenym uvoliovanim obsahuje 12 mg paliperidonu.

Dalsie zlozky su:
Obalené jadro tablety:
Polyetylénoxid 200K
Chlorid sodny
Povidén (K29-32)
Kyselina stearova
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Butylhydroxytoluén (E321)

Oxid Zelezity (zlty) (E172) (iba 3, 12 mg tablety)
Polyetylénoxid 7000K

Oxid zelezity (Cerveny) (E172)
Hydroxyetylceluloza

Polyetylénglykol 3350

Acetat celulozy

Oxid Zelezity (Cierny) (E172) (iba 9 mg tablety)

Farebny obal:

Hypromeloza

Oxid titanic¢ity (E171)

Polyetylénglykol 400 (iba 6, 9 a 12 mg tablety)
Oxid zelezity (zIty) (E172) (iba 6, 12 mg tablety)
Oxid Zelezity (¢erveny) (E172) (iba 6, 9 mg tablety)
Monohydrat laktdzy (iba 3 mg tablety)

Triacetin (iba 3 mg tablety)

Karnaubsky vosk

Atrament:

Oxid zelezity (Cierny) (E172)
Propylénglykol
Hypromelo6za

Ako vyzera INVEGA a obsah balenia

INVEGA tablety s predizenym uvoltiovanim s v tvare kapsuly. 3 mg tablety su biele s potlatou
»PAL 3%, 6 mg tablety su bézové s potlacou ,,PAL 6%, 9 mg tablety st ruzové s potlacou ,,PAL 9“ a 12
mg tablety su tmavozIté s potlacou ,,PAL 12°. VSetky tablety st dostupné v nasledujucich baleniach:

- FTaSe: Tablety sa dodavaju v plastovej fl'asi s detskym bezpe¢nostnym uzaverom. Jedna fT'asa
obsahuje 30 alebo 350 tabliet. Jedna fl'asa obsahuje dve vrecka so silikagélom, ktoré sa
dodévaju na absorbciu vlhkosti a udrzanie tabliet suchymi.

- Blistre: Tablety sa dodévaju v blistroch zabalenych v Skatuliach po 14, 28, 49, 56 a 98 tabliet.

Na trh nemusia byt’ uvedené vsetky velkosti balenia.

Drzitel rozhodnutia o registracii
Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgicko

Vyrobca

Janssen-Cilag SpA

Via C. Janssen

04100 Borgo San Michele
Latina

Taliansko
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Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte, prosim, miestneho zastupcu drzitel'a

rozhodnutia o registracii:

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

Bbarapus

»KoHCBHH & JxoHCchH bearapus” EOO/]]
Temn.: +359 2 489 94 00
jjsafety@its.jnj.com

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

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

Deutschland

Janssen-Cilag GmbH

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

Eesti

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

ee(@its.jnj.com

E)\LGda

Janssen-Cilag ®oppokevtiky Movonpoowrn
A.E.B.E.

TnA: +30 210 80 90 000

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

France

Janssen-Cilag

Tél: 0 800 25 50 75 /+33 1 55 00 40 03
medisource@its.jnj.com

Hrvatska

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

Lietuva

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

Luxembourg/Luxemburg
Janssen-Cilag NV

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

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

Malta
AM MANGION LTD
Tel: +356 2397 6000

Nederland
Janssen-Cilag B.V.
Tel: +3176 711 1111
janssen@jacnl.jnj.com

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

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

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

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

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

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

Island
Janssen-Cilag AB
c/o Vistor hf.

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

Italia

Janssen-Cilag SpA

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

Kvnpog

Bopvépoc Xotinmavaynig Atd
TnA: +357 22 207 700

Latvija

UAB "JOHNSON & JOHNSON" filiale Latvija

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

Slovenija

Johnson & Johnson d.o.o.

Tel: +386 1 401 18 00

Janssen safety slo@its.jnj.com

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

Suomi/Finland
Janssen-Cilag Oy

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

Sverige
Janssen-Cilag AB
Tfn: +46 8 626 50 00
jacse@its.jnj.com

United Kingdom (Northern Ireland)
Janssen Sciences Ireland UC

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

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v MM/RRRR.

DalSie zdroje informacii

Podrobné informécie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Europskej agentury pre

liekyhttps://www.ema.europa.cu.
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