BILAGA I

PRODUKTRESUME



1. LAKEMEDLETS NAMN

INVEGA 3 mg depottabletter
INVEGA 6 mg depottabletter
INVEGA 9 mg depottabletter
INVEGA 12 mg depottabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje depottablett innehéller 3 mg paliperidon.
Varje depottablett innehéller 6 mg paliperidon.
Varje depottablett innehéller 9 mg paliperidon.
Varje depottablett innehéller 12 mg paliperidon.

Hjilpamne med kénd effekt
Varje 3 mg tablett innehaller 13,2 mg laktos.

For fullstindig forteckning 6ver hjélpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Depottablett

Kapselformad vit treskiktstablett, 11 mm lang och 5 mm i diameter, mérkt "PAL 3”.
Kapselformad beige treskiktstablett, 11 mm lang och 5 mm i diameter, mérkt "PAL 6”.
Kapselformad rosa treskiktstablett, 11 mm lang och 5 mm i diameter, méarkt "PAL 9”.
Kapselformad gul treskiktstablett, 11 mm l&ng och 5 mm i diameter, méirkt "PAL 12”.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

INVEGA ér indicerat for behandling av schizofreni hos vuxna och ungdomar 15 ar och éldre.
INVEGA ir indicerat for behandling av schizoaffektivt syndrom hos vuxna.

4.2 Dosering och administreringss:tt

Dosering

Schizofreni (vuxna)

Den rekommenderade dosen av INVEGA for behandling av schizofreni hos vuxna ér 6 mg en gang
per dag, med intag pd morgonen. Négon initial dostitrering krévs inte. For vissa patienter kan det vara
en fordel med ldgre eller hogre dosering inom det rekommenderade intervallet pa 3 mg till 12 mg en
gang per dag. Dosjustering, om sadan ar indicerad, skall géras endast efter fornyad klinisk bedomning.
Da dosdkning &r indicerad rekommenderas stegvisa 6kningar om 3 mg/dag, vilka generellt inte bor
goras oftare dn var 5:e dag.

Schizoaffektivt syndrom (vuxna)

Den rekommenderade dosen av INVEGA f6r behandling av schizoaffektivt syndrom hos vuxna ér

6 mg en gang per dag, med intag pd morgonen. Nagon initial dostitrering kravs inte. For vissa
patienter kan det vara en fordel med hogre dosering inom det rekommenderade intervallet pa 6 mg till
12 mg en géng per dag. Dosjustering, om sédan &r indicerad, skall géras endast efter fornyad klinisk



beddmning. Da dosdkning ar indicerad rekommenderas stegvisa 6kningar om 3 mg/dag, vilka
generellt inte bor goras oftare &n var 4:e dag.

Vid byte till andra antipsykotiska likemedel

Det finns inga systematiskt insamlade data som specifikt géller patienter som byter frain INVEGA till
andra antipsykotiska ldkemedel. Beroende pa skillnader i farmakodynamisk och farmakokinetisk
profil mellan olika antipsykotiska ldkemedel behovs uppfoljning av ldkare nér byte till ett annat
antipsykotiskt ladkemedel bedoms som ldmpligt fran medicinsk synpunkt.

Aldre

Dosrekommendationerna for dldre patienter med normal njurfunktion (> 80 ml/min) &r desamma som
for vuxna med normal njurfunktion. Eftersom éldre patienter kan ha forsimrad njurfunktion, kan dock
dosjusteringar kriavas som en anpassning till deras njurfunktionsstatus (se Patienter med nedsatt
njurfunktion ovan). INVEGA skall anvindas med forsiktighet till dldre patienter med demens och
riskfaktorer for stroke (se avsnitt 4.4). Sékerhet och effekt for INVEGA hos patienter > 65 ar med
schizoaffektivt syndrom har inte studerats.

Nedsatt leverfunktion

Ingen dosjustering krivs for patienter med latt eller mattligt nedsatt leverfunktion. D4 INVEGA inte
har studerats pa patienter med gravt nedsatt leverfunktion, reckommenderas forsiktighet i friga om
sddana patienter.

Nedsatt njurfunktion

For patienter med latt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance > 50 till < 80 ml/min) dr den
rekommenderade startdosen 3 mg en gang per dag. Dosen kan hdjas till 6 mg en géng dagligen baserat
pa klinisk respons och tolerabilitet.

For patienter med mattligt till gravt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance > 10 till < 50 ml/min) ar
den rekommenderade startdosen av INVEGA 3 mg varannan dag, vilket kan dkas till 3 mg en géng per
dag efter fornyad klinisk bedomning. Da INVEGA inte har studerats pa patienter med
kreatininclearance lagre dn 10 ml/min, rekommenderas inte anvandning till sddana patienter.

Pediatrisk population
Schizofreni: Den rekommenderade startdosen av INVEGA for behandling av schizofreni hos
ungdomar 15 ar och éldre dr 3 mg en gang per dag intaget p& morgonen.

Ungdomar som véger < 51 kg: maximal rekommenderad daglig dos av INVEGA é&r 6 mg.
Ungdomar som véger > 51 kg: maximal rekommenderad daglig dos av INVEGA ér 12 mg.

Om dosjustering ar indicerad bor den bara ske efter en ny klinisk bedomning baserad pa patientens
individuella behov. Nér dosokningar dr indicerade rekommenderas 6kningar om 3 mg/dag och de bor 1
allménhet ske med ett mellanrum pa 5 dagar eller mer. Sékerhet och effekt for INVEGA vid
behandling av schizofreni hos ungdomar mellan 12 och 14 ar har inte faststillts. Tillgénglig
information finns i avsnitt 4.8 och 5.1, men ingen dosrekommendation kan faststéllas. Det finns ingen
relevant anvéndning av INVEGA till barn under 12 ar.

Schizoaffektivt syndrom: Sékerhet och effekt for INVEGA vid behandling av schizoaffektivt syndrom
hos ungdomar mellan 12 och 17 ar har inte studerats eller faststillts. Det finns ingen relevant
anvindning av INVEGA till barn under 12 &r.

Andra sarskilda populationer
Ingen dosjustering for INVEGA rekommenderas utifrén kon, etnicitet eller rokstatus.

Administreringssétt
INVEGA ér avsett for oral administrering. Depottabletten skall sviljas hel tillsammans med dryck och
fér inte tuggas, delas eller krossas. Den aktiva substansen &r innesluten i ett icke-absorberbart skal,




utformat sé att den aktiva substansen skall friséttas med kontrollerad hastighet. Tablettskalet, jamte
oldsliga bestdndsdelar i tablettkérnan, elimineras frén kroppen. Patienter skall dérfor inte bli oroliga
om de emellanat lagger marke till ndgot i avforingen som ser ut som en tablett.

Administreringen av INVEGA skall vara standardiserad i forhallande till fodointag (se avsnitt 5.2).
Patienten skall instrueras att alltid ta INVEGA pa fastande mage, alternativt alltid tillsammans med
frukost, och att inte alternera mellan intag pa fastande mage och intag tillsammans med mat.

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen, risperidon eller mot ndgot hjilpimne som anges i
avsnitt 6.1.

4.4 Varningar och forsiktighet

Patienter med schizoaffektivt syndrom som behandlas med paliperidon ska f6ljas upp noga for att se
om ett eventuellt skifte fran maniska till depressiva symtom &dger rum.

QT-intervall
Forsiktighet ska iakttas nar INVEGA forskrivs till patienter med kénd kardiovaskular sjukdom eller

familjehistoria av QT-forldngning, och detta géller ocksa vid samtidig anvéindning av andra ldkemedel
som anses forlanga QT-intervallet.

Malignt neuroleptikasyndrom

Malignt neuroleptikasyndrom, som utmérks av hypertermi, muskelstelhet, autonom instabilitet,
paverkad medvetandegrad och forh6jda serumnivaer av kreatinfosfokinas, har rapporterats upptrada
vid behandling med paliperidon. Ytterligare kliniska tecken kan vara av myoglobinuri (rabdomyolys)
och akut njursvikt. Om en patient utvecklar tecken eller symtom som tyder pa malignt
neuroleptikasyndrom skall alla antipsykotiska ldkemedel, inklusive INVEGA, sittas ut.

Tardiv dyskinesi/extrapyramidala symtom

Likemedel med dopaminreceptorantagonistiska egenskaper har satts i samband med framkallande av
tardiv dyskinesi. Detta tillstdnd karakteriseras av rytmiska, ofrivilliga rorelser som framst drabbar
tungan och/eller ansiktet. Om tecken och symtom pa tardiv dyskinesi upptrader skall utsittning av alla
antipsykotiska lakemedel, inklusive INVEGA, dvervégas.

Forsiktighet bor iakttas hos patienter som far bade psykostimulantia (t.ex. metylfenidat) och
paliperidon samtidigt eftersom extrapyramidala symtom kan uppsté nér ett eller bada lakemedlen
justeras. Behandling med stimulantia bor séttas ut gradvis (se avsnitt 4.5).

Leukopeni, neutropeni och agranulocytos

Fall av leukopeni, neutropeni och agranulocytos har rapporterats vid anviandning av antipsykotiska
lakemedel inklusive INVEGA. Agranulocytos har rapporterats mycket sillsynt (< 1/10 000 patienter)
under uppfoljning efter marknadsforingsgodkdnnandet. Patienter med en historia av kliniskt
signifikant 14g nivé av vita blodkroppar eller likemedelsinducerad leukopeni/neutropeni ska overvakas
under de forsta manaderna av behandlingen. Utséttning av INVEGA ska 6vervagas vid forsta tecknet
pa en klinisk signifikant minskning av antalet vita blodkroppar i franvaro av andra orsakande faktorer.
Patienter med klinisk signifikant neutropeni ska noggrant évervakas med avseende pa feber eller andra
symtom eller tecken pé infektion, och ska genast behandlas om saddana symtom eller tecken uppstar.
Patienter med svar neutropeni (absolut neutrofilantal < 1 x 10%/1) ska avsluta behandlingen med
INVEGA och nivéerna av vita blodkroppar ska foljas tills de dr aterstéllda.

Hyperglykemi och diabetes mellitus

Hyperglykemi, diabetes mellitus och forsémring av befintlig diabetes har rapporterats under
behandling med paliperidon. I vissa fall har det rapporterats en foregaende viktokning, vilket kan vara
en predisponerande faktor. Samband med ketoacidos har rapporterats i mycket sillsynta fall och med
diabeteskoma i sdllsynta fall. Adekvat klinisk 6vervakning rekommenderas i enlighet med de




behandlingsriktlinjer for antipsykotiska likemedel som anvénds. Patienter som behandlas med nagot
atypiskt antipsykotiskt lakemedel, inklusive INVEGA, ska &vervakas med avseende pa symtom pé
hyperglykemi (sdsom polydipsi, polyuri, polyfagi och svaghet) och patienter med diabetes mellitus ska
kontrolleras regelbundet med avseende pa forsamrad glukoskontroll.

Viktokning
Signifikant viktuppgang har rapporterats vid anvindning av INVEGA. Vikten ska kontrolleras
regelbundet.

Hyperprolaktinemi

Vivnadsodlingsstudier tyder pa att celltillvaxt i humana brosttumdrer kan stimuleras av prolaktin.
Ingen klar koppling till administrering av antipsykotika har hittills kunnat pavisas vid kliniska och
epidemiologiska studier, men forsiktighet rekommenderas dock for patienter med relevant
sjukdomshistoria. Paliperidon ska anvéndas med forsiktighet hos patienter med tumérer som kan vara
prolaktinberoende.

Ortostatisk hypotension

Paliperidon kan utldsa ortostatisk hypotension hos vissa patienter, beroende pa medlets
alfablockerande aktivitet. Baserat pa poolade data fran de tre placebokontrollerade, 6 veckor ldnga
provningarna med INVEGA 1 fast dos (3, 6, 9 och 12 mg), har ortostatisk hypotension rapporterats av
2,5 % av patienterna som behandlades med INVEGA, jamfort med 0,8 % av patienterna som
behandlades med placebo. INVEGA skall anvéndas med forsiktighet till patienter med kidnd
kardiovaskuldr sjukdom (t.ex. hjartsvikt, myokardinfarkt eller -ischemi, 6verledningsrubbningar),
cerebrovaskulér sjukdom eller tillstind som predisponerar for hypotension (t.ex. dehydrering och
hypovolemi).

Kramper
INVEGA skall anvindas med forsiktighet till patienter med anamnes pa kramper eller andra tillstand
som kan sidnka kramptroskeln.

Risk for gastrointestinal obstruktion

Eftersom INVEGA-tabletten ér icke-deformerbar och inte pétagligt &ndrar form i mag—tarmkanalen,
skall INVEGA normalt sett inte ges till patienter med konstaterad svér gastrointestinal fortrangning
(patologisk eller iatrogen) och inte heller till patienter med dysfagi eller stora svarigheter med att
svilja tabletter. Séllsynta fall av obstruktiva symtom har rapporterats hos patienter med kénda
strikturer, i samband med intag av ldkemedel i icke-deformerbara depotberedningar. Beroende pa
utformningen som depotberedning skall INVEGA endast anvéndas till patienter som klarar att svélja
tabletterna hela.

Tillstind med minskad passagetid genom mag—tarmkanalen
Tillstdnd som leder till kortare passagetid i mag—tarmkanalen, t.ex. sjukdomar associerade med
kronisk svar diarré, kan medfora minskat upptag av paliperidon.

Nedsatt njurfunktion

Plasmakoncentrationerna av paliperidon ar okade hos patienter med nedsatt njurfunktion, varfor
dosjustering kan behovas hos vissa patienter (se avsnitt 4.2 och 5.2). Inga data finns att tillga for
patienter med kreatininclearance lagre dn 10 ml/min. Paliperidon bor inte anvéndas till patienter med
kreatininclearance ldgre &n 10 ml/min.

Nedsatt leverfunktion
Inga data finns att tillga for patienter med gravt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh grad C).
Forsiktighet rekommenderas om paliperidon anvénds till sddana patienter.

Aldre patienter med demens
INVEGA har inte studerats pa dldre patienter med demens. Erfarenheterna av risperidon anses gélla
ocksa for paliperidon.




Totalmortalitet

I en metaanalys av 17 kontrollerade kliniska provningar framkom att éldre patienter med demens som
behandlades med andra atypiska antipsykotiska likemedel, inklusive risperidon, aripiprazol, olanzapin
och quetiapin, hade 6kad mortalitetsrisk jamfort med placebobehandlade patienter. Bland dem som
behandlades med risperidon var mortaliteten 4 % jamfort med 3,1 % for placebo.

Cerebrovaskuldra biverkningar

En omkring 3 génger sé stor risk for cerebrovaskuléra biverkningar har noterats i randomiserade,
placebokontrollerade kliniska provningar p4 dementa patienter behandlade med vissa atypiska
antipsykotiska lakemedel, inklusive risperidon, aripiprazol och olanzapin. Mekanismen bakom denna
okade risk ér inte kdnd. INVEGA ska ges med forsiktighet till dldre patienter med demens vilka har
riskfaktorer for stroke.

Parkinsons sjukdom och Lewykroppsdemens

Lakare skall véiga riskerna mot nyttan vid forskrivning av INVEGA till patienter med Parkinsons
sjukdom eller Lewykroppsdemens (DLB), eftersom bada patientgrupperna kan ha savél 6kad risk att
drabbas av malignt neuroleptikasyndrom som 6kad kénslighet for antipsykotiska lakemedel. Denna
Okade kénslighet kan, utover extrapyramidala symtom, ocksé ta sig uttryck i forvirring,
medvetandesédnkning och postural instabilitet med frekventa fall.

Priapism

Antipsykotiska ldkemedel (inklusive risperidon) med a-adrenerg blockerande effekt har rapporterats
inducera priapism. Efter marknadsintroduktionen har priapism dven rapporterats for paliperidon,
vilken &dr den aktiva metaboliten av risperidon. Patienter ska upplysas om att uppsoka akutsjukvérd i
de fall da priapism inte upphdrt inom 3-4 timmar.

Reglering av kroppstemperatur

Rubbning av kroppens forméga att sdnka kroppstemperaturen har kunnat séttas i samband med
antipsykotiska lakemedel. Adekvat omhéndertagande forordas nér man forskriver INVEGA till
patienter som kommer att hamna i tillstdnd som kan bidra till en hdjning av kroppstemperaturen, t.ex.
krévande fysisk trdning, exponering for extrem hetta, samtidig medicinering med preparat med
antikolinerg effekt eller dehydrering.

Venos tromboembolism

Fall av venos tromboembolism (VTE) har rapporterats for neuroleptika. Eftersom patienter som
behandlas med neuroleptika ofta uppvisar forvérvade riskfaktorer for venos tromboembolism bor alla
mdjliga riskfaktorer for VTE identifieras fore och under behandling med INVEGA och preventiva
atgirder séttas in.

Antiemetisk effekt

En antiemetisk effekt har observerats i prekliniska studier med paliperidon. Denna effekt kan, om den
upptrader hos ménniska, maskera tecken och symtom pé dverdosering av vissa lakemedel eller pa
tillstdnd sdsom tarmobstruktion, Reyes syndrom och hjarntumor.

Pediatrisk population
Den sedativa effekten av INVEGA ska overvakas noggrant i denna population. En {oréndring av
tidpunkten for administrering av INVEGA kan forbattra den sederande paverkan pa patienten.

Pé grund av de eventuella effekterna av 1dngvarig hyperprolaktinemi pa tillvéxt och kénsmognad hos
ungdomar bor regelbunden klinisk bedomning av endokrinologisk status dvervagas, inklusive kontroll
av langd, vikt, konsmognad, menstruell funktion och andra eventuella prolaktinrelaterade effekter.

Under behandling med INVEGA ska extrapyramidala symtom och andra rorelserubbningar
undersdkas regelbundet.

For specifika doseringsrekommendationer till den pediatriska populationen, se avsnitt 4.2.



Intraoperative Floppy Iris Syndrome

Intraoperative Floppy Iris Syndrome (IFIS) har observerats under kataraktkirurgi hos patienter som
behandlats med lakemedel som har alfa-1a-adrenerg blockerande effekt, t.ex. INVEGA (se

avsnitt 4.8).

IFIS kan 6ka risken for 6gonkomplikationer under och efter operationen. Fore operation maste
Ogonkirurgen informeras om pagaende eller tidigare bruk av lidkemedel med alfa-1a-adrenerg
blockerande effekt. Den potentiella fordelen med att avbryta den alfa-1-blockerande terapin fore
kataraktkirurgi har inte faststéllts och méste véigas mot risken att avbryta antipsykosbehandlingen.

Hjélpadmnen

Laktosinnehdll (gdller endast 3 mg tabletter)

Patienter med négot av foljande séllsynta arftliga tillstdnd bor inte anvanda detta ldkemedel:
galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.

Natriuminnehall
Detta lakemedel innehéller mindre d4n 1 mmol (23 mg) natrium per tablett, d.v.s. &r nést intill
“natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och évriga interaktioner

Forsiktighet forordas vid forskrivning av INVEGA tillsammans med ldkemedel som man vet forldnger
QT-intervallet, exempelvis antiarytmika klass [A (t.ex. kinidin, disopyramid), antiarytmika klass III
(t.ex. amiodaron, sotalol), vissa antihistaminer, vissa andra neuroleptika och vissa malariamedel (t.ex.
meflokin).

Potential hos INVEGA att paverka andra ldkemedel

Paliperidon forvintas inte ge upphov till ndgra kliniskt betydelsefulla farmakokinetiska interaktioner
med ldkemedel som metaboliseras av cytokrom P450-isoenzymer. In vitro-studier visar att paliperidon
inte inducerar CYP1A2-aktivitet.

Mot bakgrund av de primira CNS-effekterna hos paliperidon (se avsnitt 4.8), skall INVEGA anvindas
med forsiktighet i kombination med andra centralt verkande lakemedel t. ex anxiolytika, de flesta
antipsykotika, somnmedel, opiater, etc. eller alkohol.

Paliperidon kan motverka effekten av levodopa och andra dopaminagonister. Om denna kombination
beddms som nddvindig, i synnerhet i slutskedet av Parkinsons sjukdom, skall var och en av
behandlingarna forskrivas i lagsta effektiva dos.

Pé grund av medlets potential for att framkalla ortostatisk hypotension (se avsnitt 4.4), kan en additiv
effekt observeras nir INVEGA administreras tillsammans med andra terapeutiska medel som har
sadan potential t.ex. andra antipsykotika, tricykliska antidepressiva ldkemedel.

Forsiktighet rekommenderas om paliperidon anvénds i kombination med andra lakemedel som ar
kénda for att sdinka kramptroskeln (t.ex. fenotiaziner, butyrofenoner, klozapin, tricykliska
antidepressiva eller SSRI, tramadol, meflokin, etc.).

Inga studier av interaktionen mellan INVEGA och litium har utforts, men det &r inte troligt att en
farmakokinetisk interaktion forekommer.

Samtidig administrering av INVEGA 12 mg en géng dagligen och valproat-depottabletter (500 mg till
2 000 mg en gang dagligen) paverkade inte farmakokinetiken vid steady-state for valproat. Samtidig
administrering av INVEGA och valproat-depottabletter 6kade exponeringen for paliperidon (se
nedan).



Potential hos andra ldkemedel att paverka INVEGA

Studier in vitro tyder pa att CYP2D6 och CYP3A4 i ytterst liten omfattning kan vara involverade i
paliperidons metabolism, men det finns inga indikationer varken in vitro eller in vivo pa att dessa
isoenzymer spelar ndgon betydelsefull roll i paliperidons metabolism. Samtidig tillforsel av INVEGA
och paroxetin, en potent CYP2D6-hdmmare, visade ingen kliniskt signifikant effekt pa paliperidons
farmakokinetik. /n vitro studier har visat att paliperidon dr ett substrat till P-glykoprotein (P-gp).

Samtidig administrering av INVEGA en géng dagligen och karbamazepin 200 mg tva génger dagligen
orsakade en minskning pa uppskattningsvis 37 % av medel Cnax och AUC av paliperidon vid steady-
state. Denna minskning orsakas, till storsta delen, av en dkning pa 35 % av paliperidons renala
clearance, vilken troligen beror pa karbamazepins inducering av renalt P-gp. En obetydlig minskning
av méngden aktiv substans utsondrad ofordndrad i urinen, tyder pa att effekten pé paliperidons CYP
metabolism eller biotillgénglighet, vid samtidig administrering av karbamazepin, var liten. En storre
minskning av plasmakoncentrationen av paliperidon skulle kunna ses vid hogre doser av
karbamazepin. Vid inséttande av karbamazepin ska dosen av INVEGA utvérderas och 6kas vid behov.
Det motsatta géller vid utséttande av karbamazepin, da dosen av INVEGA ska utvérderas och sénkas
vid behov. Det tar 2-3 veckor innan full induktion fas och vid utséttandet av induceraren tar det
ungefir lika lang tid innan effekten avtar. Andra likemedel eller naturlikemedel, som &r inducerare,
t.ex. rifampicin och Johannesort (Hypericum perforatum) kan ha liknande effekt pa paliperidon.

Likemedel som paverkar passagetiden genom mag—tarmkanalen kan paverka upptaget av paliperidon,
t.ex. metoklopramid.

Samtidig administrering av en engangsdos INVEGA 12 mg och valproat-depottabletter (tva tabletter a
500 mg en ging dagligen) resulterade i en 6kning av Ciax och AUC for paliperidon med ungefar 50 %.
Dosreduktion av INVEGA bor efter en klinisk bedomning 6vervidgas ndr INVEGA administreras
samtidigt som valproat.

Samtidig anvindning av INVEGA och risperidon

Samtidig anvandning av INVEGA och oralt risperidon rekommenderas inte eftersom paliperidon ar
den aktiva metaboliten av risperidon och kombinationen av de tva kan leda till additiv
paliperidonexponering.

Samtidig anvindning av INVEGA och psykostimulantia
Anvindning av psykostimulantia (t.ex. metylfenidat) i kombination med paliperidon kan leda till
extrapyramidala symtom om den ena eller bada behandlingarna foréndras (se avsnitt 4.4).

Pediatrisk population
Interaktionsstudier har endast utforts pa vuxna.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet
Adekvata data fran behandling av gravida kvinnor med paliperidon saknas.

Paliperidon var inte teratogent i djurstudier, men andra typer av reproduktionstoxikologiska effekter
sags (se avsnitt 5.3). Nyfodda som har exponerats for antipsykotika (inklusive paliperidon) under den
graviditetens tredje trimester, 10per risk att fa biverkningar inklusive extrapyramidala symtom
och/eller utsattningssymtom efter fodseln vilka varierar i allvarlighetsgrad och varaktighet. Det finns
rapporter pa agitation, hypertension, hypotension, tremor, somnolens, andnod eller dtproblem. Darfor
ska nyfodda foljas noggrant. INVEGA skall anvindas under graviditet endast da det &r absolut
nodvindigt. Om utséttning under graviditet dr nddvéndig, bor den inte ske plotsligt.

Amning
Paliperidon passerar dver i brostmjolk i sddan omfattning att effekter pa det ammade spédbarnet ar
sannolika om terapeutiska doser ges till ammande kvinnor. INVEGA bor inte anvidndas under amning.



Fertilitet
Inga relevanta effekter har observerats i de prekliniska studierna.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Paliperidon kan ha mindre eller méttlig effekt p& formagan att framfora fordon och anvénda maskiner
beroende pa potentiella effekter pa nervsystemet och synen (se avsnitt 4.8). Patienter skall darfor
uppmanas att avsta fran att framfora fordon eller anvinda maskiner tills deras individuella kénslighet
for INVEGA ér kénd.

4.8 Biverkningar

Vuxna

Sammanfattning av sdkerhetsprofilen

De mest rapporterade biverkningarna i kliniska provningar med vuxna var huvudvérk, insomni,
sedering/somnolens, parkinsonism, akatisi, takykardi, tremor, dystoni, 6vre luftvigsinfektion, angest,
yrsel, viktuppgéng, illaméende, agitation, forstoppning, kriakningar, trotthet, depression, dyspepsi,
diarré, muntorrhet, tandvark, muskuloskeletal smirta, hypertension, asteni, ryggsmérta, QT-
forldngning p4 EKG och hosta.

Till de biverkningar som forefoll vara dosrelaterade horde huvudvérk, sedering/somnolens,
parkinsonism, akatisi, takykardi, dystoni, yrsel, tremor, 6vre luftvigsinfektion, dyspepsi och
muskuloskeletal smarta.

I studierna av schizoaffektivt syndrom drabbades en storre andel av individerna i den totala INVEGA-
dosgruppen som samtidigt administrerades med ett antidepressivt likemedel eller
stamningsstabiliserande lakemedel av biverkningar jamfort med dem som behandlades med INVEGA
som monoterapi.

Biverkningstabell

Hir nedan f6ljer samtliga biverkningar som rapporterats i kliniska provningar och efter
marknadsintroduktionen sorterade pa frekvenskategori uppskattad frén kliniska provningar med
INVEGA hos vuxna. Foljande termer och frekvenser anvands: mycket vanliga (> 1/10), vanliga
(> 1/100 till < 1/10), mindre vanliga (> 1/1 000 till < 1/100), sdllsynta (> 1/10 000 till < 1/1 000),
mycket sdllsynta (< 1/10 000) och ingen kind frekvens (kan inte beréknas fran tillgéngliga data).

Biverkningarna presenteras inom varje frekvensomrade efter fallande allvarlighetsgrad.

Klassificering Biverkning
av organsystem Frekvens
Mycket Vanliga Mindre vanliga Sillsynta Ingen kiind
vanliga frekvens
Infektioner bronkit, 6vre lung- dgoninfektion,
och luftvédgsinfektion, inflammation, onykomykos,
infestationer sinuit, luftvéags-infektion, | cellvédvs-
urinvégsinfektion, cystit, inflammation,
influensa Oroninfektion, akarodermatit
tonsillit
Blodet och minskat antal vita | agranulocytos®,
lymfsystemet blodkroppar, neutropeni, forhojt
trombocytopenti, eosinofilantal
anemi, minskning
av hematokrit
Immun- anafylaktisk reaktion,
systemet hypersensitivitet
Endokrina Hyper- inadekvat sekretion av
systemet prolaktinemi® antidiuretiskt
hormon®, glukos i
urinen,




Metabolism viktokning, diabetes mellitus!, | vattenforgiftning, hyperinsulinemi
och nutrition aptitokning, hyperglykemi, diabetisk ketoacidos®,
viktminskning, okat midjematt, hypoglykemi,
aptitminskning anorexi, 6kade polydipsi, okat
triglycerider kolesterol
Psykiska insomni® mani, agitation, somnproblem, katatoni,
storningar depression, angest forvirrings- somnambulism,
tillstdnd, minskad | kénslomaéssig
libido, anorgasmi, | avtrubbning®
nervositet,
mardrommar
Centrala och parkinson- dystoni®, yrsel, tardiv dyskinesi, malignt neuroleptika-
perifera ismb, dyskinesi®, tremor® | krampanfall®, syndrom, cerebral
nervsystemet akatisi®, svimning, ischemi, avsaknad av
sedation/ psykomotorisk respons pa stimuli,
somnolens, hyperaktivitet, medvetandeforluste,
huvudvérk postural yrsel, nedsatt
uppmarksam- medvetandegrad®,
hetsstorning, diabeteskoma®,
dysartri, dysgeusi, | balansstrning,
hypoestesi, koordinations-
parestesi svarigheter,
huvudtremor®
(")gon Dimsyn fotofobi, glaukom,
konjunktivit, torra | 6gonrorelse-
ogon storningar®,
ogonrullningar® dkat
tarflode, okulér
hyperemi
Oron och vertigo, tinnitus,
balansorgan oronsmérta
Hjéartat atrioventrikulart sinusarytmi, formaksflimmer,
block, retlednings- onormalt EKG, posturalt ortostatiskt
storningar, QT- palpitationer takykardisyndrom®
forlingning pa
EKG, bradykardi,
takykardi
Blodkirl ortostatisk Hypotension lungembolism, vends
hypotension, trombos, ischemi,
hypertension flushing
Andnings- faryngolaryngeal dyspné, pipande somnapnésyndrom, lungstas
viigar, smadrta, hosta, och visande hyperventilering,
bristkorg och néstéppa andning, epistaxis | aspirations-pneumoni,
mediastinum téppthet i luftvégarna,
dysfoni
Magtarm- buksmiirta, svullen tunga, pankreatit®,
kanalen bukbesvir, gastroenterit, tunntarms-
krékning, dysfagi, obstruktion, ileus,
illaméende, uppblashet fecesinkontinens,
forstoppning, diarré, fekalom®, keilit
dyspepsi,
muntorrhet,
tandvark
Lever och transaminas-0kning | gamma-glutamyl- | gulsot
gal]vﬁgar transferas—('jkning,
leverenzym-
Okning
Hud och pruritus, utslag urtikaria, alopeci, | angioddem,
subkutan eksem, akne lakemedelsutslag®,
vivnad hyperkeratos, torr
hud, erytem,

missfargning av hud,
seborroisk dermatit,
mjll
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Muskulo- muskuloskeletal okat kreatin- rabdomyolys®,
skeletala smérta, ryggsmarta, | fosfokinas i blod, onormal hallning®
systemet och artralgi muskel-spasmer,
bindviv ledstelhet,
ledsvullnad,
muskelsvaghet,
nacksmaérta
Njurar och urininkontinens,
urinviigar pollakisuri,
urinretention,
dysuri
Graviditet, neonatalt
puerperium utséttningssyndrom
och perinatal- (se avsnitt 4.6)°
period
Reproduk- Amenorré erektil priapism®, fordréjd
tionsorgan och dysfunktion, menstruation®,
brostkortel ejakulations- gynekomasti, svullna
storning, brost, brostforstoring®,
menstruations- vitskeutsoéndring fran
storning®, brosten, vaginal
galaktorré, sexuell | flytning
dysfunktion,
brostsmarta,
brostbesvér
Allminna pyrexi, asteni, ansiktsodem, hypotermi®, minskad
symtom utmattning 6dem®, frossa, kroppstemperatur®,
och/eller okad kropps- utsdttningssyndrom®,
symtom vid temperaturo, induration®
administrering ?nonnf‘l gang,
v Okad torst,
sstillet brostkorgs-
smérta, obehag i
brostkorgen,
sjukdoms-kénsla
Skador och fall
forgiftningar
och
behandlings-
komplikatione
r

*  Se ”Hyperprolaktinemi” nedan.

b

Se ”Extrapyramidala stdrningar” nedan.

¢ Har ej observerats i kliniska provningar med INVEGA, men observerats efter
marknadsforingsgodkidnnandet.

4 T placebo-kontrollerade, pivotala kliniska provningar rapporterades diabetes mellitus hos 0,05 % av de
INVEGA-behandlade individerna, jaimfort med en andel pa 0 % i placebogruppen. Total incidens i alla

kliniska provningar var 0,14 % for alla individer som behandlats med INVEGA.

¢ Insomni innefattar: insomningssvarigheter, avbruten sémn. Krampanfall innefattar: Grand mal-kramp.
Odem innefattar: generaliserat 6dem, perifert 6dem, pittingédem. Menstruationsstorning innefattar:

oregelbunden mens, oligomenorré.

Biverkningar noterade for beredningar med risperidon.

Eftersom paliperidon dr den aktiva metaboliten av risperidon dr biverkningsprofilen for dessa
lakemedel (bade orala och injicerbara beredningar) relevanta for varandra. Férutom biverkningarna
beskrivna ovan har foljande biverkningar rapporterats for risperidon och kan forvéantas uppkomma vid
anvindning av INVEGA.

Psykiska storningar: somnrelaterad dtstorning

Centrala och perifera nervsystemet: cerebrovaskulér sjukdom
Ogon: Floppy Iris Syndrome (intraoperativt)
Andningsvigar, brostkorg och mediastinum: rassel
Hud och subkutan vivnad: Stevens-Johnsons syndrom/toxisk epidermal nekrolys
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Beskrivning av utvalda biverkningar

Extrapyramidala symtom (EPS)

I kliniska provningar av schizofreni observerades inga skillnader mellan placebo och 3- och 6 mg-
doserna av INVEGA. Dossamband for EPS sags for de tva hogre doserna av INVEGA (9 och 12 mg).
I kliniska provningar av schizoaffektivt syndrom var incidensen av EPS hogre 4n med placebo i
samtliga dosgrupper, utan ett tydligt dosberoende.

EPS innefattade en poolad analys av foljande termer: parkinsonism (inkluderar hypersalivation,
muskuloskeletal stelhet, parkinsonism, dregling, kugghjulsrigiditet, bradykinesi, hypokinesi,
maskansikte, muskelspanning, akinesi, nackstelhet, muskelstelhet, parkinsonliknande géng och
onormal glabella-reflex, parkinsonistisk vilotremor), akatisi (inkluderar akatisi, rastloshet, hyperkinesi
och restless legs), dyskinesi (dyskinesi, muskelryckningar, koreoatetos, atetos och myoklonus),
dystoni (inkluderar dystoni, hypertoni, torticollis, ofrivilliga muskelsammandragningar,
muskelkontraktur, blefarospasm, okulogyration, tungférlamning, ansiktsspasm, laryngospasm,
myotoni, opistotonus, orofaryngeal spasm, pleurototonus, tungspasm och trismus) och tremor. Det bor
noteras att ett bredare spektrum av symtom har inkluderats, vilka inte nddvéndigtvis har
extrapyramidalt ursprung.

Viktuppgdng

I kliniska provningar av schizofreni jamfordes den andel av patienterna som uppfyllde ett kriterium pa
viktuppgéng pé > 7 % av kroppsvikten, vilket visade en liknande incidens av viktuppgang for
INVEGA 3 mg och 6 mg jamfort med placebo, och en hdgre incidens av viktuppgéng for INVEGA

9 mg och 12 mg jamfort med placebo.

I kliniska provningar av schizoaffektivt syndrom uppvisade en hogre procentandel av INVEGA-
behandlade individer (5 %) en viktuppgang pd = 7 % jamfort med placebobehandlade individer (1 %).
I studien som undersdkte tvé dosgrupper (se avsnitt 5.1) var viktuppgéngen pa > 7 % av kroppsvikten
3 % i lagdosgruppen (3-6 mg), 7 % i gruppen som fick hogre dos (9-12 mg) och 1 % i
placebogruppen.

Hyperprolaktinemi

I kliniska provningar av schizofreni observerades dkningar av serumprolaktin for INVEGA hos 67 %
av patienterna. Biverkningar som kan tyda p& 6kade prolaktinnivéer (t.ex., amenorré, galaktorré,
gynekomasti, menstruationsstorningar) ségs hos totalt 2 % av patienterna. Maximala genomsnittliga
okningar av serumprolaktinkoncentrationerna observerades i allméinhet pa dag 15 av behandlingen,
men virdena 1&g kvar ver baslinjenivéer ocksa vid studiens avslutning.

Klasseftfekter

QT-forlangning, ventrikelarytmier (ventrikelflimmer, ventrikeltakykardi), plotslig oférklarad dod,
hjértstopp och torsade de pointes kan upptrdda vid behandling med neuroleptika. Fall av vends
tromboembolism, inkluderande fall av lungemboli och fall av djup ventrombos har rapporterats for
neuroleptika, med okénd frekvens.

Paliperidon dr den aktiva metaboliten av risperidon. Sikerhetsprofilen for risperidon kan tillimpas.

Aldre

I en studie utford pé dldre patienter med schizofreni var sdkerhetsprofilen likartad den man ség hos
patienter som inte tillhdrde gruppen dldre. INVEGA har inte studerats pé dldre patienter med demens.
I kliniska provningar med vissa andra atypiska neuroleptika har 6kad risk for déd och
cerebrovaskuléra hidndelser rapporterats (se avsnitt 4.4).

Pediatrisk population

Sammanfattning av sdkerhetsprofilen

I en korttids- och tva ldngtidsstudier med paliperidon depottabletter p4 ungdomar 12 ar och dldre med
schizofreni var den totala sdkerhetsprofilen liknande den som setts hos vuxna. I den poolade
ungdomspopulationen med schizofreni (12 ar och édldre, N = 545) exponerade for INVEGA var
frekvensen och typen av biverkningar liknande dem som setts hos vuxna med undantag {or foljande
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biverkningar som rapporterades oftare hos ungdomar som fick INVEGA é&n hos vuxna som fick
INVEGA (och oftare 4n med placebo): sedering/somnolens, parkinsonism, viktokning, Gvre
luftvdgsinfektion, akatisi och tremor rapporterades som mycket vanliga (> 1/10) hos ungdomar;
buksmarta, galaktorré, gynekomasti, akne, dysartri, gastroenterit, epistaxis, 6roninfektion, 6kning av
blodtriglycerider och vertigo rapporterades som vanliga (> 1/100, < 1/10) hos ungdomar.

Extrapyramidala symtom (EPS)

I en placebokontrollerad korttidsstudie med fast dos pa ungdomar var incidensen av EPS hogre dn
placebo for alla doser av INVEGA med en 6kad frekvens av EPS vid hogre doser. I alla studier pa
ungdomar var EPS vanligare hos ungdomar &n hos vuxna for varje INVEGA-dos.

Viktokning

I den placebokontrollerade korttidsstudien med fast dos pa ungdomar hade en hogre procentandel av
individerna behandlade med INVEGA (6-19 % beroende pé dos) en 6kning av kroppsvikt med > 7 %
j@mfort med individer behandlade med placebo (2 %). Det fanns inget tydligt dosforhallande. I den
2-ariga langtidsstudien rapporterade individer som exponerades for INVEGA i bade de dubbelblinda
och Oppna studierna en mattlig viktokning (4,9 kg).

Hos ungdomar ska viktokning jamforas mot forvéntad normal tillvaxt.

Prolaktin

I den upp till 2 &r l&nga 6ppna behandlingsstudien av INVEGA pa ungdomar med schizofreni
intrdffade forhojda prolaktinnivéer i serum hos 48 % av kvinnorna och 60 % av ménnen. Biverkningar
som kan tyda pa en dkning av prolaktinnivaer (t.ex. amenorré, galaktorré, menstruella stérningar,
gynekomasti) rapporterades hos totalt 9,3 % av patienterna.

Rapportering av missténkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka ldkemedlets nytta-riskforhéllande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

I allménhet kan man forvénta tecken och symtom som &r ett resultat av en uppforstoring av
paliperidons kidnda farmakologiska effekter, dvs. désighet och sedering, takykardi och hypotension,
QT-forléngning samt extrapyramidala symtom. Torsade de pointes och ventrikelflimmer har
rapporterats i samband med 6verdosering. I fraga om akut 6verdosering skall man beakta mojligheten
att flera lakemedel kan vara inblandade.

Man skall dven véga in lakemedlets depotkaraktir nar man tar stéllning till patientens
behandlingsbehov och aterhdmtning. Det finns ingen specifik antidot for paliperidon. Generella
understodjande atgarder skall séttas in. Etablera och upprétthéll fri luftvdg och sékerstall adekvat
syresattning och ventilation. Kardiovaskuldr 6vervakning skall paborjas omedelbart och skall innefatta
kontinuerlig EKG-6vervakning med avseende pa eventuella arytmier. Hypotension och
cirkulationskollaps skall behandlas med lampliga &tgérder, sdsom intravends tillforsel av vitska
och/eller sympatomimetiska medel. Tillforsel av aktivt kol tillsammans med laxermedel skall
Overvigas. I fraga om svara extrapyramidala symtom skall antikolinergika tillféras. Noggrann kontroll
och 6vervakning skall fortsatta tills patienten har aterhdmtat sig.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Neuroleptika, 6vriga neuroleptika, ATC-kod: NOSAX13

INVEGA innehaller en racemisk blandning av (+)- och (-)-paliperidon.
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Verkningsmekanism

Paliperidon ar en selektiv blockerare av monoamineffekter och har farmakologiska egenskaper som
skiljer sig fran dem hos traditionella neuroleptika. Paliperidon binder starkt till serotonerga 5-HT2-
och dopaminerga D2-receptorer. Paliperidon blockerar ocksa alfal-adrenerga receptorer och, i mindre
utstriackning, H1-histaminerga och alfa2-adrenerga receptorer. Den farmakologiska aktiviteten hos
(+)- och (-)-enantiomererna av paliperidon ar kvalitativt och kvantitativt likartad.

Paliperidon ir inte bundet till kolinerga receptorer. Aven om paliperidon #r en stark D2-antagonist,
vilket anses mildra de positiva symtomen pa schizofreni, orsakar medlet mindre katalepsi och
forsdmrar de motoriska funktionerna i mindre utstrickning &n traditionella neuroleptika. Dominerande
central serotoninantagonism kan minska paliperidons tendens att orsaka extrapyramidala biverkningar.

Klinisk effekt
Schizofreni

Effekten hos INVEGA vid behandling av schizofreni faststélldes i tre placebokontrollerade,
dubbelblinda, 6-veckor langa multicenterstudier pa patienter som uppfyllde DSM-IV -kriterierna for
schizofreni. Doserna av INVEGA, vilka varierade mellan de tre studierna, fanns inom intervallet 3 till
15 mg en géng per dag. Det primira effektmattet var definierat som en minskning av totalpoédngen pé
PANSS-skalan (Positive and Negative Syndrome Scale; Skattningsskala for positiva och negativa
syndrom) sa som framgar av nedanstaende tabell. PANSS é&r en validerad skattningskala dar man
anvénder fem faktorer fOr att utvérdera positiva symtom, negativa symtom, desorganiserat
tankemonster, okontrollerad fientlighet/upphetsning samt dngest/depression. Alla provade doser av
INVEGA skilde sig fran placebo pa dag 4 (p < 0,05). Till de fordefinierade sekundéra effektmatten
horde The Personal and Social Performance (PSP) scale och The Clinical Global Impression - Severity
(CGI-S) scale. I alla tre studierna var INVEGA 06verlégset placebo pad PSP och CGI-S. Effekten
utvirderades ocksd genom att berdkna behandlingssvar (definieras som en minskning i total PANSS-

poéng > 30 %) som sekundért effektmatt.

Schizofrenistudier: Totalpoéng pa Positive and Negative Syndrome Scale for Schizophrenia (PANSS) —
fordndring fran baslinjevarde till effektméatt-LOCF for studierna R0O76477-SCH-303, R076477-SCH-304 och
R076477-SCH-305: Intent-to-Treat-analys

kvadratmedelvirden
(SE)
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Placebo INVEGA INVEGA INVEGA INVEGA
3mg 6 mg 9mg 12 mg

R076477-SCH-303 (N =126) (N=123) (N=122) (N =129)
Genomsnittligt 94,1 (10,74) 94,3 (10,48) 93,2 (11,90) 94,6 (10,98)
baslinjevirde (SD)
Genomsnittlig -4,1 (23,16) -17,9 (22,23) | -17,2(20,23) | -23,3(20,12)
forandring (SD)
P-vérde (vs placebo) < 0,001 < 0,001 < 0,001
Skillnad mellan minsta -13,7 (2,63) -13,5 (2,63) -18,9 (2,60)
kvadratmedelvarden
(SE)
R076477-SCH-304 (N =105) (N=111) (N=111)
Genomsnittligt 93,6 (11,71) 92,3 (11,96) 94,1 (11,42)
baslinjevirde (SD)
Genomsnittlig -8,0 (21,48) -15,7 (18,89) -17,5(19,83)
fordndring (SD)
P-vérde (vs placebo) 0,006 < 0,001
Skillnad mellan minsta -7,0 (2,36) -8,5 (2,35)




R076477-SCH-305 (N =120) (N=123) (N =123)
Genomsnittligt 93,9 (12,66) 91,6 (12,19) 93,9 (13,20)
baslinjevirde (SD)

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

P-vérde (vs placebo) < 0,001 < 0,001
Skillnad mellan minsta -11,6 (2,35) -12,9 (2,34)
kvadratmedelvarden

(SE)

Observera: Negativ fordndring av podngen innebér forbattring. For alla 3 studierna innefattades en aktiv kontroll
(olanzapin i dosen 10 mg). LOCF = last observation carried forward. Den version av PANSS som anvéndes var
graderad fran 1 till 7. En 15 mg-dos ingick ocksa i studie R076477-SCH-305, men resultaten presenteras inte
eftersom detta ligger 6ver den maximala rekommenderade dygnsdosen pd 12 mg.

Schizofrenistudier: Andel individer med responderstatus for effektmatt-LOCF
Studier R0O76477-SCH-303, R076477-SCH-304 och R076477-SCH-305: Intent-to-Treat-analys
Placebo INVEGA INVEGA INVEGA
3mg 6 mg 9mg

INVEGA
12 mg

R076477-SCH-303
N 126 123 122 129

Responder, n (%) 38 (30,2) 69 (56,1) 62 (50,8) 79 (61,2)
Non-responder, n (%) 88 (69,8) 54 (43.,9) 60 (49,2) 50 (38,8)
P-vérde (vs placebo) -- < 0,001 0,001 < 0,001

R076477-SCH-304
N 105 110 111

Responder, n (%) 36 (34,3) 55 (50,0) 57 (51,4)
Non-responder, n (%) 69 (65,7) 55 (50,0) 54 (48,6)
P-vérde (vs placebo) -- 0,025 0,012

R076477-SCH-305
N 120 123 123

Responder, n (%) 22 (18,3) 49 (39,8) 56 (45,5)
Non-responder, n (%) 98 (81,7) 74 (60,2) 67 (54,5)
P-vérde (vs placebo) -- 0,001 < 0,001

I en langtidsstudie utformad for bedomning av uppratthéllande av effekten var INVEGA signifikant
effektivare &n placebo i frdga om att uppritthalla symtomkontroll och fordrdja aterfall 1 schizofreni.
Efter att ha behandlats for en akut episod i 6 veckor och stabiliserats i ytterligare 8 veckor med
INVEGA (i doser mellan 3 och 15 mg en gang per dag) randomiserades patienterna i ett dubbelblint
upplégg till att antingen fortsédtta med INVEGA eller med placebo tills de fick recidiv av
schizofrenisymtomen. Provningen stoppades i ett tidigt skede av effektskél d& den visade signifikant
langre tid till recidiv hos patienter som behandlades med INVEGA jamfort med placebo (p = 0,0053).

Schizoaffektivt syndrom

Effekten av INVEGA for akut behandling av psykotiska eller maniska symtom vid schizoaffektivt
syndrom faststélldes i tva placebokontrollerade, 6 veckor langa provningar med vuxna individer (¢j
dldre). De deltagande individerna 1) uppfyllde DSM-IV-kriterierna for schizoaffektivt syndrom, vilket
bekriftades av SCID (Structured Clinical Interview for DSM-1V), 2) hade en total PANSS-podng pa
minst 60 och 3) hade framtradande humorrelaterade symtom, vilket bekriftades av en podng pa minst
16 pa YMRS-skalan (Young Mania Rating Scale) och/eller Hamilton-skattningsskala 21 for
depression (HAM-D21). I populationen fanns individer med schizoaffektiv bipoldr typ och depressiv
typ. I en av studierna analyserades effekten hos 211 individer som fick flexibel dos INVEGA

(3-12 mg en gang dagligen). I den andra studien analyserades effekten hos 203 individer som fick en
av de tva dosnivéerna av INVEGA: 6 mg med mdjlighet att minska till 3 mg (n = 105) eller 12 mg
med mojlighet att minska till 9 mg (n = 98) en gang dagligen. I bada studierna deltog personer som
fick INVEGA antingen som monoterapi eller som ett tilldgg till stimningsstabiliserande ldkemedel
och/eller antidepressiva lakemedel. Lakemedlet intogs pd morgonen utan hénsyn tagen till méltider.
Effekten utvirderades med hjalp av PANSS.

Béde INVEGA-gruppen i studien med flexibel dos (doser mellan 3 och 12 mg/dag, genomsnittlig
administrerad dos var 8,6 mg/dag) och gruppen som fick den hogre dosen INVEGA 1 studien med tva
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dosnivéer (12 mg/dag med mdjlighet att minska till 9 mg/dag) visade béttre effekt &n de som fick
placebo, mitt med PANSS vid 6 veckor. I gruppen som fick den ldgre dosnivan (6 mg/dag med
mojlighet att minska till 3 mg/dag) i studien med tva dosnivaer, skiljde sig inte INVEGA signifikant
fran placebo, métt med PANSS. I bada studierna var det endast ett fatal individer som fick dosen 3 mg
och effekten av denna dos kunde inte faststéllas. Statistiskt dverlédgsna forbéttringar av de maniska
symtomen, mitt med YMRS (sekundir effektskala), observerades hos patienter fran studien med
flexibla doser och i gruppen som fick den hogre dosen av INVEGA i den andra studien.

Sammantaget visar dessa studier (poolade studiedata) att INVEGA forbattrade de psykotiska och
maniska symtomen pa schizoaffektivt syndrom jaimfort med placebo nér det administrerades som
monoterapi eller i kombination med stimningsstabiliserande ldkemedel och/eller antidepressiva
lakemedel. Totalt sett var emellertid storleksordningen pa effekten, métt med PANSS och YMRS, som
observerades for monoterapi storre dn den som observerades vid samtidig behandling med
antidepressiva ldkemedel och/eller stimningsstabiliserande ldkemedel. I den poolade populationen var
vidare INVEGA inte effektivt hos patienter som samtidigt fick stimningsstabiliserande likemedel och
antidepressiva likemedel med avseende pé de psykotiska symtomen, men denna population var liten
(30 responders i paliperiodongruppen och 20 responders i placebogruppen). I studie SCA-3001 var
dessutom effekten pa de psykotiska symtomen métt med PANSS klart mindre uttalad och nddde inte
statistisk signifikans i ITT-populationen hos de patienter som samtidigt fick stimningsstabiliserande
lakemedel och/eller antidepressiva lakemedel. En effekt av INVEGA pé depressiva symtom har inte
pavisats i dessa studier, men har péavisats i en langtidsstudie med den ldngverkande injicerbara
formuleringen av paliperidon (beskrivs léngre ner i detta avsnitt).

En undersokning av undergrupper gav inga belagg for att behandlingssvaret skiljer sig at pa grund av
kon, alder eller geografisk region. Data var otillréckliga for att kunna undersdka om etnicitet gav
upphov till differentiella effekter. Effekten utvarderades ocksa genom att berdkna behandlingssvar
(definieras som en minskning i total PANSS-poing > 30 % och CGI-C-poing < 2) som sekundart
effektmatt.

Studier av schizoaffektivt syndrom: Primart effektmatt, Fordndring av total PANSS-poéng frén baslinjen
fran studie R0O76477-SCA-3001 och R076477-SCA-3002: Intent-to-Treat-analys

Placebo INVEGA Légre INVEGA INVEGA

dos Hogre dos Varierande dos
(3-6 mg) (9-12 mg) (3-12 mg)

R076477-SCA-3001 (N=107) (N =105) (N=98)
Genomsnittligt 91,6 (12,5) 95,9 (13,0) 92,7 (12,6)
baslinjevérde (SD)
Genomsnittlig -21,7 (21,4) -27,4 (22,1) -30,6 (19,1)
fordndring (SD)
P-vérde (vs placebo) 0,187 0,003
Skillnad mellan minsta -3,6 (2,7) -8,3 (2,8)
kvadratmedelvirden
(SE)
R076477-SCA-3002 (N=93) (N=211)
Genomsnittligt 91,7 (12,1) 92,3 (13,5)
baslinjevérde (SD)
Genomsnittlig -10,8 (18,7) -20,0 (20,23)
fordndring (SD)
P-vérde (vs placebo) < 0,001
Skillnad mellan minsta -13,5 (2,63)
kvadratmedelvirden
(SE)

Observera: Negativ fordandring av podngen innebér forbattring. LOCF = last observation carried forward.
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Studier av schizoaffektivt syndrom: Sekundért effektmatt, Andel individer med responderstatus vid

effektmatt-LOCF: Studier R076477-SCA-3001 och R076477-SCA-3002: Intent-to-Treat-analys
Placebo INVEGA Légre INVEGA INVEGA

dos Hogre dos Varierande dos
(3-6 mg) (9-12 mg) (3-12 mg)

R076477-SCA-3001

N 107 104 98

Responder, n (%) 43 (40,2) 59 (56,7) 61 (62,2)

Non-responder, n (%) 64 (59,8) 45 (43,3) 37 (37,8)

P-vérde (vs placebo) -- 0,008 0,001

R076477-SCA-3002

N 93 210

Responder, n (%) 26 (28,0) 85 (40,5)

Non-responder, n (%) 67 (72,0) 125 (59,5)

P-vérde (vs placebo) -- 0,046

Svar definieras som en minskning frén baslinjen i total PANSS-poédng > 30 % och CGI-C-poédng <2

I en l&ngtidsstudie utformad for att bedoma hur effekten bibehalls var den l&ngverkande injicerbara
formuleringen av paliperidon signifikant effektivare &n placebo for att bibehélla symtomkontroll och
fordroja aterfall av psykotiska, maniska och depressiva symtom pa schizoaffektiv sjukdom. Efter att
framgéngsrikt ha blivit behandlade for en akut psykotisk eller affektiv episod i 13 veckor och
stabilisering i ytterligare 12 veckor med den langverkande injicerbara formuleringen av paliperidon
(doser mellan 50 och 150 mg), randomiserades patienterna till en 15 manader l&ng dubbelblind
aterfallsforebyggande period av studien till att antingen fortsdtta med den langverkande injicerbara
formuleringen av paliperidon eller placebo tills de upplevde ett aterfall av schizoaffektiva symtom.
Studien visade en signifikant ldngre tid till aterfall hos patienter behandlade med den ldngverkande
injicerbara formuleringen av paliperidon jamfort med placebo (p < 0,001).

Pediatrisk population

Europeiska ldkemedelsmyndigheten har beviljat undantag fran kravet att skicka in studieresultat for
INVEGA for alla grupper av den pediatriska populationen for behandling av schizoaffektivt syndrom
(information om pediatrisk anvindning finns i avsnitt 4.2).

Effekten av INVEGA vid behandling av schizofreni hos ungdomar mellan 12 och 14 ar har inte
faststillts.

Effekten av INVEGA hos ungdomar med schizofreni (INVEGA N = 149, placebo N = 51) studerades
i en randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad 6 veckor lang studie med fasta doser inom
dosintervallet 1,5 mg/dag till 12 mg/dag och med viktbaserad behandlingsgruppsindelning.
Individerna var 12-17 ar och uppfyllde DSM-IV -kriterierna for schizofreni. Effekt utvirderades med
PANSS. Studien visade effekten for INVEGA i gruppen ungdomar med schizofreni som fick
medelhdg dos. Sekundér analys av dosen visade effekt med doserna 3 mg, 6 mg och 12 mg givet en
géng dagligen.

Studien av schizofreni pa ungdomar: R076477-PSZ-3001: 6-veckor, fast dos, placebokontrollerad studie,
Intent-to-Treat-analys. Férandring fran baslinjevérde till effektmatt-LOCF.
Placebo INVEGA INVEGA INVEGA
Lag dos Medelhog dos Hog dos
1,5 mg 3 eller 6 mg* 6 eller 12 mg**
N =351 N =354 N =48 N =47
Foriandring i PANSS-poéing
Genomsnittligt baslinjeviarde (SD) | 90,6 (12,13) 91,6 (12,54) 90,6 (14,01) 91,5 (13,86)
Genomsnittlig fordndring (SD) -7,9 (20,15) -9,8 (16,31) -17,3 (14,33) -13,8 (15,74)
P-vérde (vs placebo) 0,508 0,006 0,086
Skillnad mellan minsta 2,1 (3,17) -10,1 (3,27) -6,6 (3,29)
kvadratmedelvérden (SE)
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Responderanalys

Responder, n (%) 17 (33,3) 21 (38,9) 31 (64,6) 24 (51,1)
Non-responder, n (%) 34 (66,7) 33 (61,1) 17 (35,4) 23 (48,9)
P-virde (vs placebo) 0,479 0,001 0,043

Svar definieras som en minskning fran baslinjen i total PANSS-poang > 20 %

Observera: Negativ fordndring av podngen innebér forbattring. LOCF = last observation carried forward.
*Medelhég dosgrupp: 3 mg for individer < 51 kg, 6 mg for individer > 51 kg

**Hogdosgrupp: 6 mg for individer < 51 kg, 12 mg for individer > 51 kg

Effekten av INVEGA vid ett varierande dosintervall fran 3 mg/dag till 9 mg/dag hos ungdomar (12 ar
och éldre) med schizofreni INVEGA N = 112, aripiprazol N = 114) utvédrderades ocksé i en
randomiserad, dubbelblind, aktivt kontrollerad studie som omfattade en 8 veckor lang, dubbelblind
akut fas och en 18 veckor ldng dubbelbind underhallsfas. Fordndringen fran baslinjen i total
PANSS-poing fran vecka 8 till vecka 26 var numeriskt likartad mellan behandlingsgruppen som fick
INVEGA respektive aripiprazol. Dessutom var skillnaden i procent av patienter som visade > 20 %
forbattring i total PANSS-poéng vecka 26 mellan de tva behandlingsgrupperna numeriskt likartad.

Studien av schizofreni pa ungdomar: R076477-PSZ-3003: 26 veckor lang, varierande dos, aktivt
kontrollerad studie, Intent-to-Treat-analys. Fordndring fran baslinjevérde till effektmatt-LOCF.
INVEGA Aripiprazol

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

Foriandring i PANSS-poéing

8 veckor, akut effektmétt

Genomsnittligt baslinjevérde (SD) 89,6 (12,22) 92,0 (12,09)

Genomsnittlig férandring (SD) -19,3 (13,80) -19,8 (14,56)

P-virde (vs aripiprazol) 0,935

Skillnad mellan minsta 0,1 (1,83)

kvadratmedelvérden (SE)

Forindring i PANSS-poiing

26 veckor effektmatt

Genomsnittligt baslinjevirde (SD) 89,6 (12,22) 92,0 (12,09)

Genomsnittlig férandring (SD) -25,6 (16,88) -26,8 (18,82)

P-vérde (vs aripiprazol) 0,877

Skillnad mellan minsta -0,3 (2,20)

kvadratmedelvérden (SE)

Responderanalys

Effektmatt 26 veckor

Responder, n (%) 86 (76,8) 93 (81.6)

Non-responder, n (%) 26 (23,2) 21 (18.4)

P-virde (vs aripiprazol) 0,444

Svar definieras som en minskning fran baslinjen i total PANSS-poang > 20 %

Observera: Negativ forandring av podngen innebér forbattring. LOCF = last observation carried forward.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Farmakokinetiken for paliperidon efter administrering av INVEGA ér dosproportionell inom det

rekommenderade kliniska dosomrédet.

Absorption

Efter en engangsdos uppvisar INVEGA en gradvis stigande frisdttningshastighet som fér

plasmakoncentrationen av paliperidon att stadigt 6ka, tills den nar maximal plasmakoncentration
(Crmax) ungefér 24 timmar efter dosering. Med dosering av INVEGA en géng per dygn uppnas steady
state-koncentrationer av paliperidon inom 4—5 dagars dosering hos de flesta patienter.

Paliperidon dr den aktiva metaboliten av risperidon. Friséttningsegenskaperna hos INVEGA resulterar

i minimala fluktuationer max/min jaimf{ort med dem som observerats for risperidon med omedelbar
friséttning (fluktuationsindex 38 % kontra 125 %).
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Den absoluta orala biotillgdngligheten for paliperidon efter administrering av INVEGA ér 28 % (90 %
Cl var 23-33 %).

Administrering av paliperidon depottabletter tillsammans med en standardmaltid med hogt fett-/hogt
kaloriinnehéll ger en 6kning av Crax och AUC for paliperidon pé upp till 50-60 % jamf{ort med
administrering pa fastande mage.

Distribution
Paliperidon har snabb distribution. Distributionsvolymen &r 487 1. Plasmaproteinbindningsgraden for
paliperidon &r 74 %. Det binder primart till a;-surt glykoprotein och albumin.

Metabolism och eliminering

En vecka efter administrering av en oral engéngsdos pa 1 mg *C-mirkt paliperidon med omedelbar
frisattning hade 59 % av dosen utsondrats ofoérandrad i urinen, vilket visar att paliperidon inte
metaboliseras i levern i ndgon storre utstrickning. Ungefér 80 % av den tillforda radioaktiviteten
aterfanns i urinen och 11 % i feces. Fyra metabola végar har identifierats in vivo, men ingen av dem
svarar for mer dn 6,5 % av dosen: dealkylering, hydroxylering, dehydrogenering och
bensisoxazolklyvning. Visserligen tyder studier in vitro pa att CYP2D6 och CYP3A4 har betydelse for
paliperidons metabolism, men det finns ingen evidens in vivo for att dessa isoenzymer spelar ndgon
betydande roll i paliperidons metabolism. Farmakokinetiska populationsanalyser visade inga mérkbara
skillnader i skenbar clearance av paliperidon efter administrering av INVEGA mellan snabba och
langsamma metaboliserare av CYP2D6-substrat. /n vitro-studier pa humana levermikrosomer visade
att paliperidon inte i ndgon storre utstrackning himmar metabolismen av lakemedel som metaboliseras
av cytokrom P450-isoenzymer, inklusive CYP1A2, CYP2A6, CYP2C8/9/10. CYP2D6, CYP2EL,
CYP3A4 och CYP3AS. Den terminala eliminationshalveringstiden for paliperidon dr omkring

23 timmar.

In vitro-studier har visat att paliperidon &r ett P-gp-substrat och en svag himmare av P-gp 1 hoga
koncentrationer. Inga in vivo-data finns att tillgd och den kliniska relevansen ér inte kénd.

Nedsatt leverfunktion

Paliperidon metaboliseras inte i ndgon storre utstrackning i levern. I en studie av patienter med
mattligt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh klass B) var plasmakoncentrationerna av fritt paliperidon
liknande dem for friska patienter. Data saknas betraffande patienter med gravt nedsatt leverfunktion
(Child-Pugh klass C).

Nedsatt njurfunktion

Eliminationen av paliperidon minskar med avtagande njurfunktion. Totalclearance av paliperidon var
minskad hos patienter med nedsatt njurfunktion med 32 % vid létt (Kreatinin clearance [CrCI] = 50 till
< 80 ml/min), 64 % vid mattligt (CrCI = 30 till <50 ml/min) och 71 % vid gravt (CrCl = < 30 ml/min)
nedsatt njurfunktion. Den genomsnittliga terminala eliminationshalveringstiden for paliperidon var 24,
40 respektive 51 timmar hos patienter med létt, mattligt respektive gravt nedsatt njurfunktion, jAmfort
med 23 timmar hos patienter med normal njurfunktion (CrCl > 80 ml/min).

Aldre

Data fran en farmakokinetisk studie av dldre patienter (> 65 ar, n = 26) visade att oralt clearance vid
steady state for paliperidon efter administrering av INVEGA var 20 % lédgre 1 jamforelse med yngre
vuxna patienter (18—45 ar, n = 28). Det fanns dock inga méarkbara alderseffekter i den
farmakokinetiska populationsanalysen dér schizofrenipatienter ingick efter korrektion av
aldersrelaterade minskningar av CrCl.

Ungdomar
Systemexponering for paliperidon hos ungdomar (15 ar och dldre) var jimforbar med den hos vuxna.

Hos ungdomar som viagde < 51 kg observerades 23 % hogre exponering dn hos ungdomar som viagde
> 51 kg. Alder ensamt paverkade inte paliperidonexponeringen.
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Etnicitet
Farmakokinetisk populationsanalys gav inga belidgg for etnicitetsrelaterade skillnader i paliperidons
farmakokinetik efter administrering av INVEGA.

Koén

Oralt clearance av paliperidon efter administrering av INVEGA ar ungefér 19 % ligre hos kvinnor dn
hos mén. Denna skillnad forklaras till storsta delen av skillnader mellan mén och kvinnor i fraga om
fettfri kroppsmassa och kreatininclearance.

Rokstatus

Baserat pa in vitro-studier dar man anvant humana leverenzymer utgdr paliperidon inte nadgot substrat
for CYP1A2, varfor rokning inte bor ha ndgon effekt pa paliperidons farmakokinetik. En
populationsfarmakokinetisk analys visade négot ldgre exponering for paliperidon hos rokare jamfort
med icke-rokare. Det dr dock osannolikt att denna skillnad skulle vara av klinisk relevans.

5.3  Prekliniska sikerhetsuppgifter

Toxicitetsstudier pé ratta och hund med upprepad dosering av paliperidon visade i huvudsak
farmakologiska effekter, sdsom sedering och prolaktinmedierade effekter pa brostkortlar och
genitalier. Paliperidon var inte teratogent pa ratta och kanin. I reproduktionsstudier pa ratta med
risperidon, vilket i stor utstrackning omvandlas till paliperidon hos ratta och manniska, sdgs minskad
fodelsevikt och dverlevnad hos avkomman. Andra dopaminantagonister har, nér de givits till dréktiga
djur, orsakat negativa effekter pa inlarning och motorisk utveckling hos avkomman. Paliperidon var
inte gentoxiskt i ett anvént testbatteri. I orala karcinogenicitetsstudier av risperidon pa ratta och mus
observerades 0kningar av hypofysadenom (mus), endokrina pankreasadenom (rétta) och
brostkorteladenom (bada djurslagen). Dessa tumdrer kan relateras till forlingd dopamin-D2-
antagonism och hyperprolaktinemi. Vilken relevans dessa tumdrfynd hos gnagare har i form av risk
for méanniska &r inte kind.

I en 7 veckor lang studie pa unga rattor administrerades orala doser av paliperidon upp till

2,5 mg/kg/dag, motsvarande en exponering som var ungefiar densamma som den kliniska
exponeringen baserad pd AUC, observerades inga effekter pa tillvixt, konsmognad och
reproduktionsforméga. Paliperidon himmade inte utvecklingen av det neurologiska beteendet hos
hanar vid doser upp till 2,5 mg/kg/dag. Vid 2,5 mg/kg/dag till honor noterades effekt pa inldrning och
minne. Effekten noterades inte efter utséttande av behandling. I en 40 veckors toxicitetsstudie pa unga
hundar med orala doser av risperidon (som i stor omfattning omvandlas till paliperidon) upp till

5 mg/kg/dag, observerades effekter pa konsmognad, tillvéxt av rorben och bentithet i femur fran

3 ganger den kliniska exponeringen baserad pa AUC.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjilpimnen

3 mg
Tablettkdrna:

Polyetylenoxid 200K
Natriumklorid
Povidon (K29-32)
Stearinsyra
Butylhydroxitoluen (E321)
Jarnoxid (gul) (E172)
Polyetylenoxid 7000K
Jarnoxid (r6d) (E172)
Hydroxietylcellulosa
Polyetylenglykol 3350
Cellulosaacetat
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Ytterhélje:
Hypromellos
Titandioxid (E171)
Laktosmonohydrat
Triacetin
Karnaubavax

Markbldck:

Jarnoxid (svart) (E172)
Propylenglykol
Hypromellos

6mg

Tablettkdrna:
Polyetylenoxid 200K
Natriumklorid
Povidon (K29-32)
Stearinsyra
Butylhydroxitoluen (E321)
Polyetylenoxid 7000K
Jarnoxid (r6d) (E172)
Hydroxietylcellulosa
Polyetylenglykol 3350
Cellulosaacetat

Ytterhélje:
Hypromellos
Titandioxid (E171)
Polyetylenglykol 400
Jarnoxid (gul) (E172)
Jarnoxid (r6d) (E172)
Karnaubavax

Mdrkbldck:

Jarnoxid (svart) (E172)
Propylenglykol
Hypromellos

I mg

Tablettkdrna:
Polyetylenoxid 200K
Natriumklorid
Povidon (K29-32)
Stearinsyra
Butylhydroxitoluen (E321)
Polyetylenoxid 7000K
Jarnoxid (r6d) (E172)
Jarnoxid (svart) (E172)
Hydroxietylcellulosa
Polyetylenglykol 3350
Cellulosaacetat

Ytterholje:
Hypromellos
Titandioxid (E171)
Polyetylenglykol 400
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Jarnoxid (r6d) (E172)
Karnaubavax

Mdrkbldck:

Jarnoxid (svart) (E172)
Propylenglykol
Hypromellos

12 mg
Tablettkdrna:

Polyetylenoxid 200K
Natriumklorid
Povidon (K29-32)
Stearinsyra
Butylhydroxitoluen (E321)
Polyetylenoxid 7000K
Jarnoxid (rod) (E172)
Jarnoxid (gul) (E172)
Hydroxietylcellulosa
Polyetylenglykol 3350
Cellulosaacetat

Ytterhélje:
Hypromellos
Titandioxid (E171)
Polyetylenglykol 400
Jarnoxid (gul) (E172)
Karnaubavax

Markbldck:

Jarnoxid (svart) (E172)

Propylenglykol

Hypromellos

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

2 ar

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Burkar: Forvaras vid hogst 30 °C. Tillslut forpackningen val. Fuktkansligt.
Blister: Forvaras vid hogst 30 °C. Forvaras i originalférpackningen. Fuktkansligt.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Burkar:

Vit burk av hogdensitetspolyeten (HDPE) med induktionsforslutning och barnskyddande forslutning
av polypropen. Varje burk innehéller tva pasar med 1 g torkmedel kiselgel (kiseldioxid) (pasarna &r av

livsmedelsgodkénd polyeten).

Forpackningsstorlekar pa 30 respektive 350 depottabletter.
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Blister:
Polyvinylkloridlaminerad (PVC) med folieskikt av polyklortrifluoreten (PCTFE)/aluminium.
Forpackningsstorlekar pa 14, 28, 30, 49, 56 och 98 depottabletter.

eller

Vit polyvinylkloridlaminerad (PVC) med folieskikt av polyklortrifluoreten (PCTFE)/aluminium.
Forpackningsstorlekar pa 14, 28, 30, 49, 56 och 98 depottabletter.

eller

Orienterad polyamid (OPA)-aluminium-polyvinylklorid (PVC)/aluminium med perforerbart
barnskyddande blister.
Forpackningsstorlekar pa 14, 28, 49, 56 och 98 depottabletter.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion

Inga sirskilda anvisningar for destruktion.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgien

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

3 mg

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

6 mg

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

9 mg

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

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

9, DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for forsta godkénnande: 25 juni 2007

Datum for den senaste fornyelsen: 14 maj 2012

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta 1&kemedel finns p& Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.
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BILAGA 11

TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE
AV TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR
FORSKRIVNING OCH ANVANDNING

(")YRIG_A VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET
FOR FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN

SAKER OCH EFFEKTIV ANVANDNING AV
LAKEMEDLET
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A. TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frisldppande av tillverkningssats

Janssen-Cilag SpA

Via C. Janssen

IT-04100 Borgo San Michele
Latina

Italien

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR FORSKRIVNING OCH ANVANDNING

Receptbelagt lidkemedel.

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING
. Periodiska siikerhetsrapporter

Kraven for att l&imna in periodiska sékerhetsrapporter for detta 1ikemedel anges i den forteckning dver
referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i direktiv 2001/83/EG och
eventuella uppdateringar och som finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

. Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkdnnandet for forséljning ska genomfora de erforderliga farmakovigilansaktiviteter
och -atgirder som finns beskrivna i den 6verenskomna riskhanteringsplanen (Risk Management Plan,
RMP) som finns i modul 1.8.2. i godkénnandet for forsédljning samt eventuella efterféljande
overenskomna uppdateringar av riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska ldémnas in

o pa begidran av Europeiska ldkemedelsmyndigheten,

o nér riskhanteringssystemet éndras, sarskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande éndringar i lakemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har natts
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BILAGA III

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING

28



UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG FOR PVC-PCTFE/ALUMINIUMBLISTER (for vit och genomskinlig blister)

1. LAKEMEDLETS NAMN

INVEGA 3 mg depottabletter
INVEGA 6 mg depottabletter
INVEGA 9 mg depottabletter
INVEGA 12 mg depottabletter

paliperidon

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje depottablett innehéller 3 mg paliperidon.
Varje depottablett innehéller 6 mg paliperidon.
Varje depottablett innehéller 9 mg paliperidon.
Varje depottablett innehaller 12 mg paliperidon.

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

3 mg tabletter
Innehaller laktos. Se bipacksedeln for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

14 depottabletter
28 depottabletter
30 depottabletter
49 depottabletter
56 depottabletter
98 depottabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anvéndning.
Oral anvéndning.
Sviljes hela, skall inte tuggas, delas eller krossas.

6. SARSK{LD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och réckhall for barn.
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| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT |

| 8. UTGANGSDATUM |

EXP{MM/AAAA}

‘ 9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 30 °C.
Forvaras 1 originalforpackningen. Fuktkéansligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS) \

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

3 mg

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

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

6 mg

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

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

9 mg

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

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

12 mg

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

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

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt lidkemedel.

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

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

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvéadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

PVC-PTFE/ALU-BLISTER, 7 & 10 TABLETTER (for vit och genomskinlig blister)

1. LAKEMEDLETS NAMN

INVEGA 3 mg depottabletter
INVEGA 6 mg depottabletter
INVEGA 9 mg depottabletter
INVEGA 12 mg depottabletter

paliperidon

2.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Janssen-Cilag International NV

3. UTGANGSDATUM

EXP MM/AAAA

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5.  OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG FOR OPA-ALUMINIUM-PVC/ALUMINIUMBLISTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

INVEGA 3 mg depottabletter
INVEGA 6 mg depottabletter
INVEGA 9 mg depottabletter
INVEGA 12 mg depottabletter

paliperidon

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje depottablett innehéller 3 mg paliperidon.
Varje depottablett innehéller 6 mg paliperidon.
Varje depottablett innehéller 9 mg paliperidon.
Varje depottablett innehaller 12 mg paliperidon.

3.  FORTECKNING OVER HJIALPAMNEN

3 mg tabletter
Innehaller laktos. Se bipacksedeln for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

14 depottabletter
28 depottabletter
49 depottabletter
56 depottabletter
98 depottabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anvéndning.
Oral anvéndning.
Sviljes hela, skall inte tuggas, delas eller krossas.

6. SARSK{LD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och réckhall for barn.

7.  OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT
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| 8. UTGANGSDATUM

EXP{MM/AAAA}

‘ 9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 30 °C.
Forvaras 1 originalforpackningen. Fuktkéansligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS) \

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

3 mg

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

6 mg

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

9 mg

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

12 mg

14 depottabletter - EU/1/07/395/076
28 depottabletter - EU/1/07/395/053
49 depottabletter - EU/1/07/395/054
56 depottabletter - EU/1/07/395/055
98 depottabletter - EU/1/07/395/056
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13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt lakemedel.

‘ 15. BRUKSANVISNING

16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

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

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

OPA-ALU-PVC/ALU-BLISTER, 7 TABLETTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

INVEGA 3 mg depottabletter
INVEGA 6 mg depottabletter
INVEGA 9 mg depottabletter
INVEGA 12 mg depottabletter

paliperidon

2.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Janssen-Cilag International NV

3. UTGANGSDATUM

EXP MM/AAAA

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5.  OVRIGT

Maén, Tis, Ons, Tors, Fre, Lor, S6n
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG FOR BURK

1. LAKEMEDLETS NAMN

INVEGA 3 mg depottabletter
INVEGA 6 mg depottabletter
INVEGA 9 mg depottabletter
INVEGA 12 mg depottabletter

paliperidon

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje depottablett innehéller 3 mg paliperidon.
Varje depottablett innehéller 6 mg paliperidon.
Varje depottablett innehéller 9 mg paliperidon.
Varje depottablett innehaller 12 mg paliperidon.

3.  FORTECKNING OVER HJIALPAMNEN

3 mg tabletter
Innehaller laktos. Se bipacksedeln for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

30 depottabletter
350 depottabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anvéndning.
Oral anvéndning.
Sviljes hela, skall inte tuggas, delas eller krossas.

6. SARSK{LD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och réckhall for barn.

7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT
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| 8. UTGANGSDATUM

EXP{MM/AAAA}

‘ 9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 30 °C.
Tillslut forpackningen vél. Fuktkénsligt

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS) \

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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

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

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

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

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt lidkemedel.
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| 15.  BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

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

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA INNERFORPACKNINGEN

BURK

1. LAKEMEDLETS NAMN

INVEGA 3 mg depottabletter
INVEGA 6 mg depottabletter
INVEGA 9 mg depottabletter
INVEGA 12 mg depottabletter

paliperidon

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje depottablett innehéller 3 mg paliperidon.
Varje depottablett innehéller 6 mg paliperidon.
Varje depottablett innehéller 9 mg paliperidon.
Varje depottablett innehaller 12 mg paliperidon.

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

3 mg tabletter
Innehaller laktos. Se bipacksedeln for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

30 depottabletter
350 depottabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anvéndning.
Oral anvéndning.
Sviljes hela, skall inte tuggas, delas eller krossas.

6. SARSK{LD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och réckhall for barn.

7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT
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| 8. UTGANGSDATUM

EXP{MM/AAAA}

‘ 9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 30 °C.
Tillslut forpackningen vél. Fuktkénsligt

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS) \

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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

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

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

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

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt lidkemedel.
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| 15.

BRUKSANVISNING

| 16.

INFORMATION I PUNKTSKRIFT
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till anviindaren

INVEGA 3 mg depottabletter
INVEGA 6 mg depottabletter
INVEGA 9 mg depottabletter
INVEGA 12 mg depottabletter
paliperidon

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du borjar anviinda detta likemedel. Den innehéller

information som ér viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behdva ldsa den igen.

- Om du har ytterligare fragor véind dig till ldkare, apotekspersonal eller sjukskoterska.

- Detta lakemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, d&ven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar, tala med lékare, apotekspersonal eller sjukskdterska. Detta géller dven
eventuella biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om féoljande:
Vad INVEGA ir och vad det anvinds for

Vad du behover veta innan du anvinder INVEGA
Hur du anvinder INVEGA

Eventuella biverkningar

Hur INVEGA ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

AN

1. Vad INVEGA ir och vad det anvands for

INVEGA innehaller den aktiva substansen paliperidon som tillhdr gruppen antipsykotiska ldkemedel
(neuroleptika).

INVEGA anvinds for att behandla schizofreni hos vuxna och ungdomar 15 ar och éldre.

Schizofreni &r en sjukdom med symtom i form av att man hor, ser eller uppfattar saker som inte finns,
har vanforestillningar, dr 6verdrivet misstéinksam, blir tillbakadragen, talar osammanhéngande och far
en beteende- och kénsloméssig utarmning. Personer med denna sjukdom kan ocksé kénna sig
nedstdmda, oroliga, skuldtyngda eller spanda.

INVEGA anvinds ocksa for att behandla schizoaffektivt syndrom hos vuxna.

Schizoaffektivt syndrom ar ett psykiatriskt tillstind dar den drabbade upplever en kombination av
olika schizofrenisymtom (som de som anges ovan) och dirutover symtom pa humorstdrningar (kdnner
ett stort lyckorus, kidnner sig ledsen, upprord, forvirrad, drabbas av sémnldshet, ovanlig pratsamhet,
tappar intresset for vardagliga aktiviteter, sover for mycket eller for lite, dter for mycket eller for lite
och har aterkommande tankar pa sjélvmord).

INVEGA kan bidra till att lindra symptomen pé din sjukdom och hindra dina symptom fran att komma
tillbaka.

2. Vad du behéver veta innan du anvinder INVEGA

Anvind inte INVEGA

- om du ér allergisk mot paliperidon, risperidon, eller ndgot annat innehéllsdmne i detta
lakemedel (anges i avsnitt 6).
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Varningar och forsiktighet
Tala med lékare, apotekspersonal eller sjukskdterska innan du anvander INVEGA.

Patienter med schizoaffektivt syndrom som behandlas med detta likemedel ska f6ljas upp noga
for att se om ett eventuellt skifte fran maniska till depressiva symtom dger rum.

Detta likemedel har inte studerats pa 4ldre patienter med demens. Aldre patienter med demens,
som behandlas med andra liknande typer av lakemedel, kan ha 6kad risk att fa slaganfall eller
att do (se avsnitt 4, Eventuella biverkningar).

om du har Parkinsons sjukdom eller demens.

om du ndgon ging har fatt diagnos pa ett tillstind dér symtomen bland annat ar feber och
muskelstelhet (kallas ocksa malignt neuroleptikasyndrom).

om du ndgon géng har haft avvikande rorelser i tunga eller ansikte (tardiv dyskinesi). Du bor
kanna till att bada dessa tillstand kan orsakas av denna typ av lakemedel.

om du vet att du tidigare haft 1aga nivaer av vita blodkroppar (orsakad av andra likemedel eller
inte).

om du ar diabetiker eller har anlag for att f4 diabetes.

om du har en hjartsjukdom eller tar behandling mot hjartsjukdom som gor att blodtrycket kan
bli lagt.

om du har epilepsi.

om du har en sjukdom som péverkar sviljnings-, mag- eller tarmfunktion, dar
svéljningsformégan eller de normala tarmrorelserna &r forsdmrade.

om du har sjukdomar som har samband med diarré.

om du har njurproblem.

om du har leverproblem.

om du har forlangd och/eller smértsam erektion.

om du har stdrningar i reglering av kroppstemperaturen eller har férhdjd kroppstemperatur.

om du har en onormalt hog niva av hormonet prolaktin i blodet eller om du har en tumér som
kan vara prolaktinberoende.

om du eller ndgon annan i din familj har haft blodproppar, eftersom antipsykotiska lakemedel
har forknippats med bildningen av blodproppar.

Om du har négot av dessa tillstdnd, tala med din lidkare eftersom han/hon kan vilja anpassa din
dosering eller folja upp dig med kontroller under en tid.

En farligt 1ag nivé av en viss typ av vita blodkroppar som behovs for att bekédmpa infektion i blodet
har 1 séllsynta fall setts hos patienter som tar INVEGA. Din doktor kan komma att kontrollera dina
nivéer av vita blodkroppar.

INVEGA kan orsaka viktokning. Pétaglig viktokning kan ha en negativ inverkan pé din hélsa. Din
lakare ska kontrollera din kroppsvikt regelbundet.

Eftersom diabetes eller forsamring av befintlig diabetes har setts hos patienter som anvinder INVEGA
ska din lékare kontrollera om du visar tecken pé hogt blodsocker. Hos patienter med befintlig diabetes
ska blodsocker kontrolleras regelbundet.

Vid gréstarr operation (katarakt) kan det forekomma att pupillen (den svarta cirkeln i 6gats mitt) inte
oOkar 1 storlek s mycket som behdvs. Dessutom kan man f& nedsatt muskelspanning i iris (6gats
fargade del) under operationen och det kan leda till 6gonskador. Om du har en 6gonoperation
inplanerad maste du informera din 6gonldkare om att du anvénder detta lidkemedel.

Barn och ungdomar
INVEGA ska inte anvéndas till barn och ungdomar under 15 ar for behandling av schizofreni.

INVEGA ska inte anvéndas till barn och ungdomar under 18 ar f6r behandling av schizoaffektivt
syndrom.

Detta beror pé att det okdnt om INVEGA ir sékert och effektivt hos dessa dldersgrupper.
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Andra liikemedel och INVEGA

Tala om for lakare eller apotekspersonal om du anvénder, nyligen har anvént eller kan tinkas anvinda
andra likemedel.

Storningar 1 hjértats elektriska funktion kan uppsta nér denna medicin tas tillsammans med vissa
hjartlakemedel som kontrollerar hjirtats rytm, eller vissa typer av ldkemedel sdsom antihistaminer,
antimalariamedel eller andra antipsykotiska medel.

Eftersom detta ldkemedel i forsta hand har effekt i hjdrnan kan storningar av andra ldkemedel (eller
alkohol) som ocksa verkar i hjarnan uppsta, beroende pa den sammantagna effekten pa
hjarnfunktionen.

Eftersom detta ladkemedel kan sénka blodtrycket ska forsiktighet iakttas nér detta lakemedel anvands
tillsammans med andra lakemedel som sénker blodtrycket.

Detta ldkemedel kan minska effekten av lidkemedel mot Parkinsons sjukdom och myrkrypningar i
benen (t.ex. levodopa).

Effekten av detta l1dkemedel kan paverkas om du tar lakemedel som péaverkar rorelsehastigheten i
tarmen (t.ex. metoklopramid).

En minskning av dosen av detta lidkemedel bor dvervagas nér detta lakemedel ges samtidigt som
valproat.

Anvindning av risperidon taget oralt (via munnen) tillsammans med detta ladkemedel rekommenderas
inte eftersom kombinationen av dessa tva ldkemedel kan ge mer biverkningar.

INVEGA bér anvindas med forsiktighet med lakemedel som 6kar aktiviteten i det centrala
nervsystemet (psykostimulantia, t.ex. metylfenidat).

INVEGA med alkohol
Alkohol ska undvikas ndr man behandlas med detta ldkemedel.

Graviditet och amning

Om du ér gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, rddfraga lékare
eller apotekspersonal innan du anvinder detta likemedel. Du bor inte anvinda detta likemedel under
graviditet, svida du inte har diskuterat detta med din lédkare. Hos nyfodda barn vars mammor har tagit
paliperidon under den sista trimestern (de sista tre manaderna av graviditeten), kan foljande symtom
forekomma: skakningar, stela och/eller svaga muskler, sémnighet, upprordhet, andningsproblem och
svarigheter att dta. Om ditt barn far nagra av dessa symtom kan du behdva kontakta din ldkare.

Du bor inte amma nér du anvinder detta lakemedel.

Koérformaga och anviindning av maskiner
Yrsel och synproblem kan upptrida under behandling med detta likemedel (se avsnitt 4, Eventuella
biverkningar). Detta bor vdgas in da full vakenhet krévs, t.ex. d4 man kor bil eller hanterar maskiner.

INVEGA innehaller laktos
3 mg-tabletten av detta ldkemedel innehéller laktos, en typ av socker. Om du inte tal vissa sockerarter,
bor du kontakta din ldkare innan du tar denna medicin.

INVEGA innehaller natrium
Detta likemedel innehéller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per tablett, d.v.s. &r nist intill
“natriumfritt”.
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3. Hur du anvinder INVEGA
Anvénd detta lakemedel enligt ldakarens, apotekspersonalens eller sjukskoterskans anvisningar.

Anvindning till vuxna

Rekommenderad dos till vuxna &r 6 mg en gang dagligen som intas p&d morgonen. Dosen kan dkas
eller minskas av din lékare inom dosintervallet 3 mg till 12 mg en géng dagligen for schizofreni eller
6 mg till 12 mg en glng dagligen for schizoaffektivt syndrom. Detta beror pa hur bra likemedlet
fungerar for dig.

Anvindning for ungdomar
Rekommenderad startdos for behandling av schizofreni hos ungdomar 15 ar och éldre ér 3 mg en géng
per dag pa morgonen.

Till ungdomar som véger 51 kg eller mer kan dosen 6kas till mellan 6 mg och 12 mg en géng per dag.
Till ungdomar som vager mindre &n 51 kg kan dosen Okas till 6 mg en gang per dag.

Léakaren bestdimmer hur mycket du ska fa. Hur mycket du fér beror hur bra ldkemedlet fungerar for
dig.

Hur och nir ska du ta INVEGA
Detta likemedel ska tas via munnen, och tabletterna ska svéljas hela med vatten eller annan dryck.
Tabletterna far inte tuggas, brytas eller krossas.

Detta likemedel ska tas varje morgon, tillsammans med frukost eller utan frukost, men p& samma sétt
varje dag. Vixla inte mellan att ta detta lakemedel tillsammans med frukost en dag och utan frukost
nista dag.

Det aktiva innehéllsdmnet, paliperidon, 16ses ut ndr man svalt tabletten, och tablettskalet passerar ut ur
kroppen med avforingen.

Patienter med njurproblem
Lékaren kan justera dosen av detta lakemedel beroende pa hur dina njurar fungerar

Aldre
Om du har nedsatt njurfunktion kan din l1&kare vilja sdnka din dos av detta likemedel.

Om du har anvint for stor miangd av INVEGA
Kontakta genast din ldkare. Du kan drabbas av somnighet, trotthet, avvikande kroppsrorelser, problem
med att std och ga, yrsel beroende pa lagt blodtryck samt onormala hjartslag.

Om du har glomt att anvinda INVEGA
Ta inte dubbel dos for att kompensera for glomd dos. Om du har missat en dos, ta da nista dos dagen
efter den du missade. Om du har missat tva doser eller fler, kontakta din ldkare.

Om du slutar att anvinda INVEGA

Sluta inte ta detta ldkemedel eftersom du kommer att forlora effekterna av ldkemedlet. Du ska inte
sluta ta detta lakemedel, sdvida du inte blivit ombedd av din lékare att gora det, eftersom dina symtom
kan komma tillbaka.

Om du har ytterligare frAgor om detta lakemedel, kontakta lidkare, apotekspersonal eller sjukskoterska.
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4. Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvéndare behover inte fa
dem.

Tala omedelbart om for din likare om du:

. far blodproppar, sarskilt i benen (symtomen ar svullnad, smérta och rodnad pé benen), vilka kan
transporteras genom blodkarlen till lungorna och orsaka brostsmérta och andningssvarigheter.
Om du upplever négra av dessa symtom ska du omedelbart soka vérd.

o har demens och upplever en pldtslig mental fordndring eller plotslig svaghet eller domningar i
ansikte, armar eller ben, sirskilt pa en sida, eller sluddrigt tal, &ven under en kort period. Detta
kan vara tecken pa stroke.

. upplever feber, muskelstelhet, svettningar eller sinkt medvetandegrad (ett tillstand som kallas
”malignt neuroleptikasyndrom’). Omedelbar medicinsk behandling kan behdvas.

o ar en man och upplever ihallande och smartsam erektion. Detta kallas priapism. Omedelbar
medicinsk behandling kan behovas.

o upplever ofrivilliga rytmiska rdrelser i tungan, munnen och ansiktet. Behandlingen med
paliperidon kan behova avslutas.

. drabbas av en allvarlig allergisk reaktion som kinnetecknas av feber, svullnad av mun, ansikte,
lappar eller tunga, andndd, klada, hudutslag, och ibland blodtrycksfall (en s.k. anafylaktisk
reaktion).

Mycket vanliga (kan forekomma hos fler én 1 av 10 anviindare):

o svarigheter att somna eller sova utan avbrott

o parkinsonism: det hér tillstindet kan innefatta langsam eller forsdmrad rorelseformaga, kénsla
av spénda eller stela muskler (som gor dina rorelser ryckiga) och ibland &ven en kénsla av att
rorelsen fastnar (stannar upp) och sedan aterupptas. Andra tecken pa parkinsonism innefattar en
langsam sldpande géng, skakningar vid vila, 6kad salivproduktion och/eller dreglande, och en
avsaknad av ansiktsuttryck.

o rastloshet
o kénner sig somnig eller mindre alert
o huvudvirk.

Vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 10 anvindare):

o infektion i luftvigarna (bronkit), forkylningssymtom, bih&leinflammation, urinvégsinfektion,
influensaliknande kinsla

o viktokning, kad aptit, viktnedgéng, minskad aptit

o upprymd sinnesstimning (mani), irritation, depression, angest

o dystoni: detta ar ett tillstind som innefattar langsamma eller ihédllande ofrivilliga
muskelsammandragningar. Dystoni kan paverka vilken del av kroppen som helst (och leda till
en onormal kroppshéallning) men péverkar ofta musklerna i ansiktet, inklusive onormala rorelser
1 6gon, mun, tunga eller kéke.

o yrsel

o dyskinesi: detta &r ett tillstind som innefattar ofrivilliga muskelrorelser och kan inkludera
upprepade, krampaktiga eller forvridna rorelser eller ryckningar

o tremor (skakningar)

o dimsyn

o storning 1 ledningen mellan 6vre och nedre delarna av hjértat, onormal elektrisk ledning i

hjértat, forlingt QT-intervall fran hjartat, 1dngsam hjértrytm, snabb hjartrytm
o lagt blodtryck nér du reser dig upp (foljaktligen kan vissa INVEGA-anvéndare kénna sig svaga,
yra eller svimma da de stéller sig eller sitter upp plotsligt), hogt blodtryck

o halsont, hosta, nistdppa

o obehag eller smérta fran buken, krikningar, illaméende, forstoppning, diarré, magbesvir, torr
mun, tandvark

o okade nivéer av levertransaminaser i blodet

o klada, utslag
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ben- eller muskelvark, ryggsmarta, ledsmaérta
uteblivna menstruationsperioder
feber, svaghet, trotthet.

Mindre vanliga (kan forekomma hos upp till in 1 av 100 anvindare):

lunginflammation, luftvigsinfektion, infektion i urinblasan, 6roninfektion, halsfluss

minskning av antalet vita blodkroppar, minskning av antalet blodplattar (som gor att du slutar
bloda), blodbrist (anemi), minskning av réda blodkroppar

INVEGA kan 6ka dina nivéer av ett hormon som kallas prolaktin” vilket ses med ett blodprov
(detta kan men behover inte ge symtom). Symtom av hoga prolaktinnivéer hos mén kan vara
svullna brost, svarigheter att fa eller bibehalla erektion eller annan sexuell dysfunktion. Hos
kvinnor kan symtomen vara obehag fran brosten, mjolklackage, missade menstruationsperioder
eller andra problem med menstruationscykeln.

diabetes eller forsamrad diabetes, hogt blodsocker, 6kat midjematt, aptitforlust med néaringsbrist
och lag kroppsvikt som f6ljd, hog nivé av triglycerider (en typ av blodfett)

sOmnstorning, forvirring, minskad sexlust, oforméga att fa orgasm, nervositet, mardrémmar
tardiv dyskinesi (oftrivilliga ryckande rorelser i ansikte, tunga eller andra delar av kroppen).
Beritta genast for din lakare om du upplever oftrivilliga rytmiska rorelser av tungan, munnen
eller ansiktet. Behandlingen med INVEGA kan behdva avslutas.

krampanfall, svimning, ett rastlost behov att rora pa delar av kroppen, yrsel nar man stéller sig
upp, uppmérksamhetssvérigheter, talsvarigheter, smakforlust eller onormal smakupplevelse,
minskad kénsla 1 huden for berdring och smarta, pirrande eller stickande kénsla, eller domningar
i huden

overkénslighet mot ljus, 6goninfektion, torra 6gon

kénsla av att det snurrar (svindel), ringningar i 6ronen, dronsmérta

oregelbundna hjirtslag, onormal elektrisk signal i hjartat (elektrokardiogram eller EKG), en
fladdrande eller dunkande kinsla i brostkorgen (hjéartklappning)

lagt blodtryck

andndd, pipande och vdsande andning, ndsblod

svullen tunga, mag- eller tarminfektion, svéljsvarigheter, ométtlig gasbildning

okad gamma-GT (ett leverenzym kallat gamma-glutamyltransferas) i blodet, 6kade nivaer av
leverenzymer i blodet

utslag (nésselutslag), haravfall, eksem, akne

okning av CK (kreatinfosfokinas) i blodet, ett enzym som ibland frisitts under
muskelnedbrytning, muskelspasmer, ledstelhet, ledsvullnad, muskelsvaghet, nacksmarta
urininkontinens (bristande kontroll), téta tréingningar, oférméga att kissa, smérta av att kissa
erektionssvéarigheter, ejakulationsstorning (utlosning)

uteblivna menstruationsperioder eller andra problem med menstruationscykeln (kvinnor),
mjolklackage fran brosten, sexuell dysfunktion, brostsmirta, obehag frén brosten

svullnad av ansikte, mun, 6gon eller ldppar, svullnad i1 kroppen, armar eller ben

frossa, hojning av kroppstemperaturen

forandring i séttet att g

torstkinsla

smarta 1 brostkorgen, obehagskénsla i brostkorgen, sjukdomskénsla

fall.

Séllsynta (kan forekomma hos upp till 1 av 1 000 anviindare):

ogoninfektion, nagelsvamp, hudinfektion, hudinflammation orsakad av kvalster

farligt laga nivéer av en viss typ av vita blodkroppar som behdvs for att skydda dig mot
infektion i blodet

minskning av den typ av vita blodkroppar som hjélper till att skydda dig mot infektioner, 6kning
av eosinofiler (en typ av vita blodkroppar) i blodet

allvarliga allergiska reaktioner som kdnnetecknas av feber, svullen mun, ansikte, lappar eller
tunga, andndd, klada, utslag och ibland blodtrycksfall, allergisk reaktion

socker i urinen
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o avvikande nivaer av ett hormon som reglerar urinvolymen

o livshotande komplikationer till f6ljd av okontrollerad diabetes

farligt Gverdrivet intag av vatten, lagt blodsocker, 6verdrivet vattendrickande, dkat kolesterol i
ditt blod

ga 1 somnen

ororlighet och brist pa reaktionsformaga i vaket tillstand (katatoni)

brist pa kénslor

malignt neuroleptikasyndrom (forvirring, minskad medvetandegrad eller medvetsloshet, hog
feber och allvarlig muskelstelhet)

medvetandeforlust, balansstorning, onormal koordination

o problem med blodkarl i hjérnan, koma till f6ljd av okontrollerad diabetes, svarar inte pa
stimulering, 1ag medvetandegrad, huvudskakningar

o glaukom (6kat tryck inuti 6gat), okat trflode, roda 6gon, problem med 6gonrdrelser,
ogonrullning

o formaksflimmer (en onormal hjértrytm), snabba hjartslag da man stéller sig upp

o blodproppar, sdrskilt i benen (symtomen &r svullnad, smérta och rodnad pa benen), kan

transporteras genom blodkérlen till lungorna och orsaka brostsmérta och andningssvéarigheter.
Om du upplever nagra av dessa symtom ska du omedelbart soka vard.

o minskad méngd syre i delar av kroppen (pa grund av minskat blodflode), flushing (virmekénsla
och rodnad i huden)

o svért att andas under sémn (sdmnapné), snabb ytlig andning

o lunginflammation till f61jd av inandning av foda, stopp (tdppthet) i luftvdgarna, roststorning

o stopp 1 tarmen, avforingsinkontinens, mycket hard avforing, avsaknad av tarmmuskelrorelser
(orsakar stopp)

o gulfargning av huden och dgonen (gulsot)

o inflammation i bukspottskorteln

o allvarlig allergisk reaktion med svullnad som kan inkludera halsen och leda till svarigheter att
andas

o fortjockning av huden, torr hud, hudrodnad, missférgning av huden, flagnande kliande harbotten
eller hud, mjall

o nedbrytning av muskelfiber och smaérta i muskler (rabdomyolys), onormal kroppshéllning

o priapism (forldngd peniserektion vilket kan krdva operation)

o utveckling av brost hos mén, forstoring av brostkortlarna, utsondring frén brosten, flytningar
frén underlivet

o fordréjning av menstruationsperioder, brostforstoring

o mycket 1ag kroppstemperatur, sinkning av kroppstemperatur

o utsdttningssymtom.

Ingen kiind frekvens (kan inte bersiknas fran tillgiingliga data):
o stopp i blodflédet i lungorna
o Okad insulinniva i ditt blod (ett hormon som reglerar blodsockernivéerna).

Foljande biverkningar har setts vid anvdndning av ett annat lakemedel som heter risperidon, vilket ér
valdigt likt paliperidon, dessa kan ocksa forvintas vid behandling med INVEGA: somnrelaterad
atstorning, andra typer av blodkérlsproblem i hjarnan, knastrande andningsljud och allvarliga eller
livshotande utslag med blasor och flagnande hud som kan bérja i och kring mun, nésa, gon eller
konsorgan och sprida sig till andra delar av kroppen (Stevens-Johnsons syndrom eller toxisk epidermal
nekrolys). Ogonproblem under grastarroperationer (katarakt) kan ocksa forekomma. Under
grastarroperationer kan ett tillstind som kallas “’Intraoperative Floppy Iris Syndrome (IFIS)”
forekomma om du anvénder eller har anvént INVEGA. Om du ska genomgé grastarroperation maste
du informera din 6gonldkare att du anvander eller har anvént detta ldkemedel.

Ytterligare biverkningar hos ungdomar

Ungdomar upplevde i allménhet liknande biverkningar som dem som sigs hos vuxna med undantag
for foljande bilverkningar som var mer vanliga:
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o trotthetskénsla eller mindre pigg

o parkinsonism: Detta tillstand kan omfatta ldngsam eller nedsatt rorelseformaga, stelhetskénsla
eller stramhet i musklerna (gor rorelserna ryckiga) och ibland &ven en kénsla av
“rorelsefrysning” for att dérefter starta pa nytt. Andra tecken pa parkinsonism omfattar langsam
hasande gang, skakningar i vila, 6kad salivutséndring och/eller driagling och avsaknad av
uttryck i ansiktet.

viktokning

vanliga forkylningssymtom

rastloshet

tremor (skakningar)

magsmarta

mjolklackage fran brosten hos flickor

brostsvullnad hos pojkar

akne

talsvarigheter

mag- eller tarminfektion

nésblodningar

oroninfektion

hoga blodfetter (triglycerider)

yrsel (vertigo).

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med ldkare, apotekspersonal eller sjukskdterska. Detta géller dven
biverkningar som inte ndmns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det
nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till
att 0ka informationen om liakemedels sékerhet.

5. Hur INVEGA ska forvaras
Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhéll for barn.

Anvéands fore utgangsdatumet som anges pa blistren/burken och kartongen efter EXP. Utgédngsdatumet
ar den sista dagen i angiven ménad.

Burkar: Forvaras vid hogst 30 °C. Tillslut forpackningen val. Fuktkansligt.
Blister: Forvaras vid hogst 30 °C. Forvaras i originalforpackningen. Fuktkénsligt.

Likemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar lakemedel som inte ldngre anvénds. Dessa atgérder r till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehéll och 6vriga upplysningar

Innehéllsdeklaration

Den aktiva substansen &r paliperidon

Varje INVEGA 3 mg depottablett innehéller 3 mg paliperidon.
Varje INVEGA 6 mg depottablett innehéller 6 mg paliperidon.
Varje INVEGA 9 mg depottablett innehéller 9 mg paliperidon.
Varje INVEGA 12 mg depottablett innehéller 12 mg paliperidon.

Ovriga innehéllsdmnen &r:
Dragerad tablettkérna:
Polyetylenoxid 200K
Natriumklorid

Povidon (K29-32)
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Stearinsyra

Butylhydroxitoluen (E321)

Jarnoxid (gul) (E172) (endast 3 och 12 mg-tabletten)
Polyetylenoxid 7000K

Jarnoxid (rod) (E172)

Hydroxietylcellulosa

Polyetylenglykol 3350

Cellulosaacetat

Jarnoxid (svart) (E172) (endast 9 mg-tabletten)

Férgat ytterholje:

Hypromellos

Titandioxid (E171)

Polyetylenglykol 400 (endast 6, 9 och 12 mg-tabletten)
Jarnoxid (gul) (E172) (endast 6 och 12 mg-tabletten)
Jarnoxid (r6d) (E172) (endast 6 och 9 mg-tabletten)
Laktosmonohydrat (endast 3 mg-tabletten)

Triacetin (endast 3 mg-tabletten)

Karnaubavax

Mairkblack:

Jarnoxid (svart) (E172)
Propylenglykol
Hypromellos

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar

INVEGA depottabletter ar kapselformade. 3 mg-tabletten &r vit och méarkt "PAL 3, 6 mg-tabletten &r
beige och mirkt "PAL 6, 9 mg-tabletten ar rosa och mérkt ”"PAL 97, 12 mg-tabletten d4r mdrkgul och
markt "PAL 12”. Samtliga tabletter finns i foljande forpackningsstorlekar:

- Burkar: Tabletterna tillhandahalls i en plastburk med ett barnskyddande plastlock. Varje burk
innehaller antingen 30 eller 350 tabletter. Varje burk innehaller tva pasar med kiselgel som finns
dér for att ta upp fukt och hélla tabletterna torra.

- Blister: tabletterna tillhandahalls i blister forpackade i kartonger med 14, 28, 30, 49, 56 och 98
tabletter.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

Innehavare av godkinnande for forsiljning
Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgien

Tillverkare
Janssen-Cilag SpA

Via C. Janssen

04100 Borgo San Michele
Latina

Italien
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Kontakta ombudet for innehavaren av godkénnandet for forsiljning om du vill veta mer om detta

lakemedel:

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

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

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

Danmark
Janssen-Cilag A/S
TIf: +45 4594 8282

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

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

EALGdo
Janssen-Cilag ®appokevtikin A.E.B.E
TmA: +30 210 80 90 000

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

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

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

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

Island
Janssen-Cilag AB
c/o Vistor hf.

Simi: +354 535 7000

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

Lietuva
UAB “JOHNSON & JOHNSON”
Tel: +370 5 278 68 88

Luxembourg/Luxemburg
Janssen-Cilag NV
Tél/ Tel: +32 14 64 94 11

Magyarorszag
Janssen-Cilag Kft.
Tel.: +36 1 884 2858

Malta
AM MANGION LTD.
Tel: +356 2397 6000

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Bapvapog Xattnmoavayng Atd Janssen-Cilag AB

TnA: +357 22 207 700 Ttn: +46 8 626 50 00

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
UAB “JOHNSON & JOHNSON? filiale Latvija  Janssen Sciences Ireland UC

Tel: +371 678 93561 Tel: +44 1 494 567 444

Denna bipacksedel indrades senast MM/AAAA.

Ovriga informationskillor
Ytterligare information om detta 1ikemedel finns p& Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.
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