ANEXA 1

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

INVEGA 3 mg comprimate cu eliberare prelungita
INVEGA 6 mg comprimate cu eliberare prelungita
INVEGA 9 mg comprimate cu eliberare prelungita
INVEGA 12 mg comprimate cu eliberare prelungita

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare comprimat cu eliberare prelungita contine paliperidona 3 mg.
Fiecare comprimat cu eliberare prelungitd contine paliperidond 6 mg.
Fiecare comprimat cu eliberare prelungita contine paliperidona 9 mg.
Fiecare comprimat cu eliberare prelungitd contine paliperidond 12 mg.

Excipienti cu efect cunoscut
Fiecare comprimat de 3 mg contine 13,2 mg lactoza.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Comprimat cu eliberare prelungita

Comprimate tristratificate de forma cilindrica, cu lungimea de 11 mm si diametrul de 5 mm, de culoare
alba, inscriptionate cu ,,PAL 3”.

Comprimate tristratificate de forma cilindrica, cu lungimea de 11 mm si diametrul de 5 mm, de culoare
bej, inscriptionate cu ,,PAL 6.

Comprimate tristratificate de forma cilindrica, cu lungimea de 11 mm si diametrul de 5 mm, de culoare
roz, inscriptionate cu ,,PAL 9”.

Comprimate tristratificate de forma cilindricd, cu lungimea de 11 mm si diametrul de 5 mm, de culoare
galbena, inscriptionate cu ,,PAL 12”.

4. DATE CLINICE
4.1. Indicatii terapeutice

INVEGA este indicat 1n tratamentul schizofreniei la adulti si adolescenti cu varsta de 15 ani si peste.
INVEGA este indicat pentru tratamentul tulburarilor schizoafective la adulti.

4.2. Doze si mod de administrare
Doze

Schizofrenie (adulfi)

Doza recomandata de INVEGA pentru tratamentul schizofreniei la adulti este de 6 mg, o data pe zi,
administratd dimineata. Nu este necesara titrarea initiald a dozei. Unii pacienti pot beneficia de doze mai
mici sau mai mari in limitele recomandate, de 3 mg pana la 12 mg, o data pe zi. Ajustarea dozelor, daca
este indicata, trebuie sa se facad numai dupa reevaluarea clinica. Cand sunt indicate cresteri ale dozei, se
recomanda cresteri de 3 mg pe zi si, in general, la intervale mai mari de 5 zile.

Tulburare schizoafectiva (adulfi)
Doza recomandata de INVEGA pentru tratamentul tulburarii schizoafective la adulti este de 6 mg, o
data pe zi, administratd dimineata. Nu este necesara titrarea initiala a dozei. Unii pacienti pot beneficia



de doze mai mari in limitele recomandate de 6 mg pana la 12 mg, o datd pe zi. Ajustarea dozelor, daca
este indicata, trebuie sa se facd numai dupd reevaluarea clinica. Cand sunt indicate cresteri ale dozei, se
recomanda cresteri de 3 mg pe zi si, in general, la intervale mai mari de 4 zile.

Trecerea la alte medicamente antipsihotice

Nu exista date colectate in mod sistematic care sa se refere In mod specific la trecerea pacientilor de la
INVEGA la alte medicamente antipsihotice. Din cauza profilelor farmacodinamice si farmacocinetice
diferite ale medicamentelor antipsihotice, este necesara supravegherea medicala atunci cand trecerea la
un alt medicament antipsihotic este consideratd adecvata din punct de vedere medical.

Varstnici

Recomandarile de dozaj pentru pacientii varstnici cu functie renald normala (> 80 ml/min) sunt aceleasi
ca pentru adultii cu functie renala normala. Totusi, deoarece pacientii varstnici pot prezenta o diminuare
a functiei renale, pot fi necesare ajustari ale dozei in functie de starea functiei renale a acestora (vezi mai
jos Insuficienta renald). INVEGA trebuie utilizat cu precautie la pacientii varstnici cu dementa si cu
factori de risc pentru accident vascular cerebral (vezi pct. 4.4). Nu au fost studiate siguranta si
eficacitatea utilizarii INVEGA la pacientii cu varsta > 65 de ani cu tulburari schizoafective.

Insuficienta hepatica

Nu este necesara nicio ajustare a dozei la pacientii cu insuficientd hepatica usoara sau moderata.
Deoarece INVEGA nu a fost studiat la pacientii cu insuficientd hepatica severa, se recomanda prudenta
la acesti pacienti.

Insuficientd renala

Pentru pacientii cu insuficienta renald usoara (clearance-ul creatininei > 50 si < 80 ml/min), doza initiala
recomandatd de INVEGA este de 3 mg o data pe zi. Doza poate fi crescuta la 6 mg o data pe zi pe baza
raspunsului clinic si tolerabilitatii.

Pentru pacientii cu insuficientd renala moderata pana la severa (clearance-ul creatininei > 10 si < 50
ml/min), doza initiald recomandata de INVEGA este de 3 mg la interval de 2 zile care poate fi crescuta
la 3 mg o data pe zi, dupa reevaluare clinica. Deoarece INVEGA nu a fost studiat la pacientii cu
clearance-ul creatininei sub 10 ml/min, utilizarea sa nu se recomanda la acesti pacienti.

Copii si adolescenti
Schizofrenie: Doza initiald recomandatd de INVEGA 1n tratamentul schizofreniei la adolescenti cu
varsta de 15 ani si peste este de 3 mg, o datd pe zi, administratd dimineata.

Adolescenti cu o greutate corporald < 51 kg: doza zilnicd maxima recomandatda de INVEGA este de 6
mg.

Adolescenti cu o greutate corporala > 51 kg: doza zilnica maxima recomandata de INVEGA este de 12
mg.

Ajustarea dozelor, daca este indicata, trebuie sd se facd numai dupa reevaluarea clinica, in functie de
necesitatile individuale ale fiecarui pacient. Atunci cand sunt indicate cresteri ale dozei, se recomanda
cresteri de 3 mg/zi i, in general, la intervale 5 zile sau mai mari. Nu au fost stabilite siguranta si
eficacitatea utilizarii INVEGA 1in tratamentul schizofreniei la adolescenti cu varsta cuprinsa intre 12 si
14 ani. Datele disponibile actualmente sunt prezentate la punctele 4.8 si 5.1 dar nu se pot face
recomandari privind doza. Nu exista o utilizare relevantd a INVEGA la copii si adolescenti cu varsta
mai micé de 12 ani.

Tulburare schizoafectiva: Nu au fost studiate sau stabilite siguranta si eficacitatea utilizarii INVEGA in
tratamentul tulburarii schizoafective la pacienti cu varsta cuprinsa intre 12 i 17 ani. Nu exista o utilizare
relevanta a INVEGA la copii si adolescenti cu varsta mai mica de 12 ani.



Alte grupe speciale de pacienti
Nu este recomandata nicio ajustare a dozei pe baza sexului, apartenentei etnice sau statutului de
fumator.

Mod de administrare

INVEGA se administreaza pe cale orald. Comprimatele INVEGA trebuie inghitite intregi, cu lichide, si
nu trebuie mestecate, impartite sau zdrobite. Substanta activa este continuta intr-un invelis neabsorbabil
conceput si elibereze substanta activa intr-un ritm controlat. Invelisul comprimatului, impreuna cu
componentele insolubile ale nucleului, sunt eliminate din organism; pacientii nu trebuie sa se ingrijoreze
daca observa ocazional 1n scaunul lor ceva ce seamdna cu un comprimat.

Administrarea INVEGA trebuie standardizata in relatie cu ingestia de alimente (vezi pct. 5.2). Pacientul
trebuie instruit s utilizeze INVEGA fie intotdeauna in conditii de repaus alimentar, fie intotdeauna cu
micul dejun si sa nu alterneze intre administrarea in conditii de repaus alimentar si administrarea in
timpul mesei.

4.3 Contraindicatii
Hipersensibilitate la substanta activa, risperidond, sau la oricare dintre excipienti, prezentati la pct. 6.1.
4.4 Atentionari speciale si precautii pentru utilizare

Pacientii cu tulburare schizoafectiva tratati cu paliperidona trebuie sa fie monitorizati cu atentie pentru a
identifica posibila transformare a simptomelor maniacale in simptome depresive.

Intervalul QT

Este necesara prudentd cand INVEGA este prescris la pacienti cunoscuti cu boli cardiovasculare sau cu
antecedente familiale de interval QT prelungit, precum si la utilizarea concomitenta cu alte medicamente
despre care se crede ca prelungesc intervalul QT.

Sindromul neuroleptic malign

La utilizarea paliperidonei, a fost raportata aparitia sindromului neuroleptic malign (SNM), caracterizat
prin hipertermie, rigiditate musculara, labilitate vegetativa, alterarea starii de constienta si concentratii
plasmatice crescute de creatinfosfokinaza. Semnele clinice suplimentare pot include mioglobinuria
(rabdomioliza) si insuficienta renald acutd. Dacd un pacient prezintd semne sau simptome care indica
SNM trebuie intrerupte toate antipsihoticele, inclusiv INVEGA.

Diskinezia tardivd/simptome extrapiramidale

Medicamentele cu proprietati de antagonist al receptorilor dopaminergici au fost asociate cu inducerea
diskineziei tardive caracterizata prin miscari involuntare, ritmice, predominant ale limbii si/sau ale fetei.
Daca apar semne si simptome ale diskineziei tardive, trebuie luata in considerare Intreruperea
administrarii tuturor medicamentelor antipsihotice, inclusiv INVEGA.

Precautia este justificata la pacientii la care se administreaza concomitent atat psihostimulante (de ex.
metilfenidat), cat si paliperidond, deoarece pot aparea simptome extrapiramidale atunci cand se
ajusteaza unul sau ambele medicamente. Se recomanda retragerea treptata a tratamentului stimulant
(vezi pct. 4.5).

Leucopenie, neutropenie si agranulocitoza

In cazul utilizarii medicamentelor antipsihotice, inclusiv INVEGA, s-au raportat cazuri de leucopenie,
neutropenie si agranulocitoza. In perioada de supraveghere de dupa punerea pe piati, agranulocitoza s-a
raportat foarte rar (< 1/10000 pacienti). Pacientii cu antecedente de scadere clinic semnificativa a
numarului de leucocite sau cu leucopenie/neutropenie indusa de medicamente trebuie monitorizati pe
perioada primelor luni de tratament §i trebuie avuta in vedere intrereuperea tratamentului cu INVEGA la
primul semn de scddere clinic semnificativd a numarului de leucocite, in absenta altor factori cauzatori.
Pacientii cu neutropenie clinic semnificativa trebuie monitorizati cu atentie pentru prezenta febrei sau a
altor semne si simptome de infectie si trebuie tratati cu promptitudine daca apar astfel de semne sau




simptome. La pacientii cu neutropenie severd (numérul absolut de neutrofile < 1 x 10%/1) trebuie si se
intrerupa tratamentul cu INVEGA si trebuie urmarit numarul de leucocite pana la recuperare.

Hiperglicemia si diabetul zaharat

In timpul tratamentului cu paliperidona s-au raportat hiperglicemie, diabet zaharat si exacerbarea
diabetului zaharat preexistent. In unele cazuri, s-a raportat o crestere anterioara a greutitii corporale care
poate fi un factor predispozant. A fost raportata foarte rar asocierea cu cetoacidoza si rar asocierea cu
coma diabeticad. Se recomanda monitorizarea corespunzatoare in concordanta cu ghidurile privind
medicamentele antipsihotice utilizate. Pacientii tratati cu oricare medicament antipsihotic atipic, inclusiv
cu INVEGA, trebuie monitorizati pentru aparitia simptomelor de hiperglicemie (cum sunt polidipsie,
poliurie, polifagie si slabiciune), iar pacientii cu diabet zaharat trebuie monitorizati regulat pentru a
observa agravarea controlului glicemic.

Crestere ponderala
In cazul utilizarii INVEGA a fost raportata crestere ponderald semnificativa. Greutatea trebuie masurata
in mod regulat.

Hiperprolactinemia

Studiile pe culturi de tesut sugereaza ca prolactina poate stimula cresterea celulara in cazul tumorilor
mamare umane. Desi pana in prezent in studiile clinice si epidemiologice nu s-a demonstrat o asociere
clara cu administrarea de antipsihotice, la pacientii cu istoric medical relevant se recomanda precautie.
Paliperidona trebuie utilizata cu precautie la pacientii cu posibile tumori dependente de prolactina.

Hipotensiunea arteriald ortostatica

Paliperidona poate induce hipotensiune arteriala ortostatica la unii pacienti pe baza activitatii sale alfa-
blocante. Pe baza datelor colectate din trei studii clinice placebo-controlate, cu durata de 6 saptimani, cu
doza fixa, efectuate cu INVEGA (3, 6, 9 si 12 mg), hipotensiunea arteriala ortostatica a fost raportata de
2,5% dintre subiectii tratati cu INVEGA, comparativ cu 0,8% dintre subiectii la care s-a administrat
placebo. INVEGA trebuie utilizat cu precautie la pacientii cunoscuti cu boli cardiovasculare (de
exemplu insuficienta cardiaca, infarct miocardic sau ischemie miocardica, tulburari de conducere), boli
cerebrovasculare sau stari clinice care predispun pacientul la hipotensiune arteriald (de exemplu
deshidratare si hipovolemie).

Crizele convulsive
INVEGA trebuie utilizat cu precautie la pacientii cu antecedente de crize convulsive sau alte stari
clinice cu potential de scadere a pragului de declansare a crizelor.

Potentialul de obstructie gastro-intestinala

Deoarece comprimatul de INVEGA este nedeformabil si nu-si modifica in mod apreciabil forma in
tractul gastro-intestinal, INVEGA nu trebuie administrat Tn mod obisnuit la pacienti cu stenoze gastro-
intestinale severe preexistente (patologice sau iatrogene) sau la pacientii cu disfagie ori cu dificultati
semnificative in inghitirea comprimatelor. Au fost raportari rare de simptome obstructive, la pacientii cu
stricturi cunoscute, in asociere cu ingestia de medicamente in forme farmaceutice cu eliberare
controlata, nedeformabile. Datorita formei farmaceutice, cu eliberare controlata, INVEGA trebuie
utilizat numai la pacientii care sunt capabili sd inghitd comprimatul intreg.

Situatiile clinice cu scurtarea timpului de tranzit gastro-intestinal
Situatiile clinice care duc la scurtarea timpului de tranzit gastro-intestinal, de exemplu boli asociate cu
diaree cronica severa, pot avea ca rezultat o absorbtie redusa a paliperidonei.

Insuficienta renala

Concentratiile plasmatice de paliperidona sunt crescute la pacientii cu insuficienta renala si, de aceea,
poate fi necesara ajustarea dozei la unii pacienti (vezi pct. 4.2 si 5.2). Nu sunt disponibile date
referitoare la pacientii cu un clearance al creatininei sub 10 ml/min. Paliperidona nu trebuie utilizata la
pacientii cu un clearance al creatininei sub 10 ml/min.

Insuficienta hepatica




Nu sunt disponibile date referitoare la pacientii cu insuficientd hepatica severa (Clasa C in clasificarea
Child-Pugh). Se recomanda prudenta daca paliperidona este utilizata la acesti pacienti.

Pacientii varstnici cu dementa
INVEGA nu a fost studiat la pacientii varstnici cu dementa. Experienta castigata cu risperidona este
considerata valabild si pentru paliperidona.

Mortalitate generala

Intr-o meta-analiza a 17 studii clinice controlate, pacientii varstnici cu dementa tratati cu
altemedicamente antipsihotice atipice, inclusiv risperidond, aripiprazol, olanzapina si quetiapina au avut
un risc crescut de mortalitate in comparatie cu placebo. In cazul celor tratati cu risperidond, mortalitatea
a fost de 4% in comparatie cu 3,1% pentru placebo.

Reactii adverse cerebrovasculare

Un risc crescut de aproximativ 3 ori de aparitie a reactiilor adverse cerebrovasculare a fost observat in
studiile clinice randomizate, controlate placebo, la bolnavi cu dementa cérora li s-au administrat unele
medicamente antipsihotice atipice, inclusiv risperidona, aripiprazol si olanzapina. Mecanismul
responsabil de acest risc crescut este necunoscut. INVEGA trebuie utilizat cu precautie la pacientii
varstnici cu dementa care prezinta factori de risc pentru accidente vasculare cerebrale.

Boala Parkinson si dementa cu corpi Lewy

Medicii trebuie sa evalueze riscurile posibile fatd de beneficiile asteptate cand prescriu INVEGA
pacientilor cu boald Parkinson sau dementa cu corpi Lewy (DCL) pentru ca ambele grupuri pot avea un
risc crescut de aparitie a sindromului neuroleptic malign, precum si o sensibilitate crescuta la
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instabilitatea posturala cu caderi frecvente, addugate simptomelor extrapiramidale.

Priapismul
S-a raportat cad medicamentele antipsihotice (inclusiv risperidona) cu efecte blocante alfa-adrenergice

induc priapism. In cursul supravegherii dupa punerea pe piata, priapismul a fost, de asemenea, raportat
in cazul utilizarii paliperidonei, care este metabolitul activ al risperidonei. Pacientii trebuie informati sa
solicite de urgenta asistentd medicald, daca priapismul nu s-a remis in decurs de 3-4 ore.

Reglarea temperaturii corporale

O alterare a capacitatii organismului de a reduce temperatura corporala centrala a fost atribuita
medicamentelor antipsihotice. Se recomanda o atentie corespunzatoare cand INVEGA se prescrie
pacientilor care vor fi expusi situatiilor care pot contribui la o temperatura corporala centrald crescuta,
de exemplu exercitiul fizic intens, expunerea la caldura excesiva, administrarea concomitentd de
medicamente cu activitate anticolinergica sau deshidratarea.

Tromboembolismul venos

In utilizarea medicamentelor antipsihotice s-au raportat cazuri de tromboembolism venos (TEV).
Deoarece pacientii tratati cu medicamente antipsihotice au adesea factori de risc dobanditi pentru TEV,
toti factorii de risc pentru TEV trebuie identificati inainte si in cursul tratamentului cu INVEGA si
trebuie luate masuri de profilaxie.

Efectul antiemetic

Un efect antiemetic a fost observat in studiile preclinice cu paliperidona. Daca apare la om, acest efect
poate masca semne si simptome de supradozaj cu unele medicamente sau ale unor situatii clinice
precum obstructia intestinald, sindromul Reye si tumorile cerebrale.

Copii si adolescenti
Efectul sedativ al INVEGA trebuie monitorizat cu atentie la aceasta categorie de pacienti. Modificarea
orei de administrare a INVEGA poate Tmbunatati impactul sedarii asupra pacientului.

Din cauza efectelor potentiale ale hiperprolactinemiei prelungite asupra cresterii si maturizarii sexuale la
adolescenti, trebuie luata in considerare evaluarea clinica periodica a statusului endocrin, inclusiv,



masurarea inaltimii, greutatii, maturizarii sexuale, monitorizarea menstruatiei si alte efecte posibile
asociate prolactinei.

In timpul tratamentului cu INVEGA trebuie de asemenea efectuat un examen regulat pentru depistarea
simptomelor extrapiramidale si a altor tulburari de miscare.

Pentru recomandari specifice legate de dozaj la copii si adolescenti vezi pct. 4.2.

Sindrom de iris flasc intraoperator

Sindromul de iris flasc intraoperator (SIFI) a fost observat in timpul interventiilor chirurgicale pentru
cataracta la unii pacienti aflati sub tratament cu blocante alfa 1a-adrenergice, precum INVEGA (vezi
pct. 4.8).

SIFI poate duce la cresterea complicatiilor oculare in timpul interventiei chirurgicale si post-operator.
Medicul oftalmolog chirurg trebuie anuntat Inaintea interventiei chirurgicale despre utilizarea actuala
sau 1n antecedente a medicamentelor cu efecte blocante alfa 1a-adrenergice. Nu a fost stabilit potentialul
beneficiu al Intreruperii tratamentului cu blocante alfa 1a-adrenergice, inaintea interventiei chirurgicale
pentru cataracta §i este necesara punerea in balanta a riscului intreruperii medicatiei antipsihotice.

Excipienti

Continutul in lactoza (se refera numai la comprimatele de 3 mg)

Pacientii care sufera de probleme ereditare de intoleranta la galactoza, de deficit de lactaza Lapp sau
absorbtie defectuoasa a glucozei si galactozei nu trebuie sd ia acest medicament.

Continutul de sodiu
Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per comprimat, adica practic ,,nu contine
sodiu”.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Se recomanda prudenta la prescrierea INVEGA cu medicamente despre care se cunoaste ca prelungesc
intervalul QT, de exemplu antiaritmice din clasa IA (de exemplu chinidina, disopiramida) si antiaritmice
din clasa III (de exemplu amiodarona, sotalolul) unele antihistaminice, alte medicamente antipsihotice si
unele antimalarice (de exemplu mefloquina).

Potentialul INVEGA de a influenta modul de actiune al altor medicamente

Nu se anticipeaza ca paliperidona sa determine interactiuni farmacocinetice importante cu medicamente
care sunt metabolizate de izoenzimele citocromului P-450. Studiile in vitro arata ca paliperidona nu este
un inductor al activitatii CYP1A2.

Datorita efectelor principale ale paliperidonei asupra activitatii SNC (vezi pct. 4.8), INVEGA trebuie
utilizat cu prudenta in asociere cu alte medicamente care actioneaza la nivel central, de exemplu
anxiolitice, cele mai multe antipsihotice, hipnotice, opiacee etc. ori cu alcoolul etilic.

Paliperidona poate antagoniza efectul produs de levodopa si alti agonisti dopaminergici. Dacé aceasta
asociere este consideratd necesara, in mod deosebit 1n stadiul final al bolii Parkinson, atunci trebuie
prescrisa cea mai micd doza eficace din fiecare tratament.

Datorita potentialului de a induce hipotensiune arteriala ortostaticé (vezi pct. 4.4), un efect aditiv poate
fi observat cand INVEGA este administrat cu alte medicamente care au acest potential, de exemplu alte
antipsihotice, antidepresive triciclice.

Se recomanda prudenta daca paliperidona este asociata cu alte medicamente recunoscute ca scad pragul
de declansare al crizelor convulsive (de exemplu fenotiazine sau butirofenone, clozapina, antidepresive
triciclice sau ISRS, tramadol, mefloquina etc).



Chiar daca nu au fost efectuate studii asupra interactiunii dintre INVEGA si litiu, este putin probabila
aparitia unei interactiuni farmacocinetice intre acestea.

Administrarea concomitentd a 12 mg INVEGA, o data pe zi, cu valproatul de sodiu comprimate cu
eliberare prelungitd (500 mg pana la 2000 mg, o data pe zi) nu a afectat farmacocinetica stérii de
echilibru a valproatului de sodiu. Administrarea concomitenta a INVEGA cu valproatul de sodiu
comprimate cu eliberare prelungitd a crescut expunerea la paliperidona (vezi mai jos).

Potentialul altor medicamente de a influenta modul de actiune al INVEGA

Studiile in vitro indica faptul ca CYP2D6 si CYP3A4 pot fi implicate intr-un grad minim in
metabolizarea paliperidonei, dar nu exista niciun indiciu, nici in vitro, nici in vivo, ca aceste izoenzime
joacd un rol semnificativ Tn metabolizarea paliperidonei. Administrarea concomitentd de INVEGA cu
paroxetind, un puternic inhibitor al CYP2D6, nu a aratat niciun efect semnificativ clinic asupra
farmacocineticii paliperidonei. Studiile in vitro au demonstrat ca paliperidona este un substrat pentru
glicoproteina P (P-gp).

Administrarea concomitentd de INVEGA o data pe zi cu carbamazepina 200 mg de doua ori pe zi a
produs o scadere de aproximativ 37% a Cy,.x $1 ASC medii ale paliperidonei la starea de echilibru.
Aceasta scadere este determinata, intr-o masura substantiala, de o crestere de 35% a clearance-ului
renal, probabil ca rezultat al unei inductii a P-gp renale de catre carbamazepind. O scadere minora a
cantitatii de substantd activa excretatd nemodificatad in urina sugereaza existenta unui efect redus asupra
concomitente cu carbamazepind. Reduceri mai mari ale concentratiilor plasmatice de paliperidona ar
putea apare la doze mai mari de carbamazepina. La initierea tratamentului cu carbamazepina, doza de
INVEGA trebuie re-evaluata si, daca este necesar, marita. Invers, la intreruperea tratamentului, doza de
INVEGA trebuie re-evaluata si, daca este necesar, redusa. Sunt necesare 2-3 saptdmani pentru a obtine
inductia completa si la intreruperea administrarii inductorului efectul se stinge intr-o perioada similara.
Alte medicamente sau preparate fitoterapeutice care sunt inductori, de exemplu rifampicina si
sunatoarea (Hypericum perforatum) pot avea efecte similare asupra paliperidonei.

Medicamentele care modifica durata tranzitului gastro-intestinal pot afecta absorbtia paliperidonei, de
exemplu metoclopramida.

Administrarea concomitentd a unei doze unice de INVEGA 12 mg cu valproat de sodiu comprimate cu
eliberare prelungitd (doua comprimate de 500 mg, o data pe zi) a dus la o crestere de aproximativ 50% a
Ciax $1 ASC a paliperidonei. Trebuie luatd in considerare, dupa o evaluare clinica, diminuarea dozei de
INVEGA cand acesta este administrat concomitent cu valproatul de sodiu.

Utilizarea concomitentd de INVEGA cu risperidona

Utilizarea concomitenta de INVEGA cu risperidona nu este recomandata, deoarece paliperidona este
metabolitul activ al risperidonei si asocierea celor doud poate duce la o expunere suplimentara la
paliperidona.

Utilizarea concomitentd a INVEGA cu psihostimulante

Utilizarea concomitenta a psihostimulantelor (de ex. metilfenidat) impreuna cu paliperidona poate duce
la simptome extrapiramidale atunci cand este schimbat oricare dintre tratamente sau ambele (vezi pct.
4.4).

Copii si adolescenti
Studii privind interactiunile au fost efectuate numai la adulti.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcind
Nu exista date adecvate rezultate din utilizarea paliperidonei in cursul sarcinii.



Paliperidona nu a fost teratogend in studiile la animale, dar au fost observate alte tipuri de toxicitate
asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3). Nou-nascutii expusi la medicamente antipsihotice
(inclusiv paliperidond) in timpul celui de-al treilea trimestru de sarcind au risc de reactii adverse,
incluzand simptome extrapiramidale si/sau de intrerupere, care pot varia dupa nastere din punct de
vedere al severitatii si duratei. S-au raportat agitatie, hipertonie, hipotonie, tremor, somnolenta,
insuficienta respiratorie sau tulburari de alimentare. Prin urmare, nou-nascutii trebuie monitorizati cu
atentie. INVEGA nu trebuie utilizat in cursul sarcinii, decat cand este absolut necesar. Daca intreruperea
tratamentului in cursul sarcinii este necesara, aceasta nu trebuie facuta brusc.

Alaptare
Paliperidona este excretatd in lapte in cantitate suficienta pentru a produce efecte la sugar, atunci cand

este administrata in doze terapeutice la mama. INVEGA nu trebuie utilizat in cursul alaptarii.

Fertilitate
Nu au fost observate efecte relevante in studiile non-clinice.

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Paliperidona poate avea o influenta mica sau moderata asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a
folosi utilaje determinata de posibilele reactii adverse oculare si la nivelul sistemului nervos (vezi pct.
4.8). De aceea, pacientii trebuie atentionati s nu conduca sau sa foloseasca utilaje pana cand
sensibilitatea individuala la INVEGA nu este cunoscuta.

4.8 Reactii adverse

Adulti

Rezumatul profilului de siguranga

Reactiile adverse la medicament (RAM) cel mai frecvent raportate in studiile clinice la adulti au fost
cefalee, insomnie, sedare/somnolenta, parkinsonism, acatizie, tahicardie, tremor, distonie, infectii ale
cailor respiratorii superioare, anxietate, ameteli, crestere ponderala, greata, agitatie, constipatie,
varsaturi, fatigabilitate, depresie, dispepsie, diaree, xerostomie, dureri dentare, dureri musculoscheletice,
hipertensiune arteriala, astenie, lombalgii, interval QT prelungit pe electrocardiograma si tuse.

RAM care par a fi dependente de doza includ cefalee, sedare/somnolentd, parkinsonism, akatizie,
tahicardie, distonie, ameteli, tremor, infectii ale cailor respiratorii superioare, dispepsie si dureri
musculoscheletice.

Reactiile adverse la medicament (RAM) care se pare cd au fost dependente de doza au inclus: cefalee,
sedare/somnolenta, parkinsonism, acatizie, tahicardie, distonie, ameteli, tremor, infectii ale cailor
respiratorii superioare, dispepsie si dureri musculoscheletice.

In studiile tulburarii schizoafective, o proportie mai mare de subiecti din totalul grupului de tratament cu
INVEGA aflat sub tratament concomitent cu un antidepresiv sau un stabilizator de dispozitie au suferit
reactii adverse comparativ cu subiectii tratati cu INVEGA in monoterapie.

Lista in format tabelar a reactiilor adverse

Urmatoarele sunt in totalitate RAM care au fost raportate in studiile clinice la adulti si in experienta
dupa punerea pe piatd cu paliperidona in functie de categoria de frecventa estimata din studiile clinice cu
INVEGA. Sunt utilizati urmatorii termeni si definitii pentru frecventa: foarte frecvente (> 1/10),
frecvente (> 1/100 si < 1/10), mai putin frecvente (> 1/1000 si < 1/100), rare (= 1/10 000 si < 1/1000),
foarte rare (< 1/10 000) si cu frecventd necunoscutd (care nu poate fi estimata din datele disponibile). in
cadrul fiecarei grupe de frecventd, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescatoare a gravitatii.

Clasificare pe Reactii adverse la medicament
aparate, Frecventa
sisteme si Foarte Frecvente Mai putin Rare Cu frecventi
organe frecvente frecvente necunoscuta




Clasificare pe

Reactii adverse la medicament

aparate, Frecventa
sisteme si Foarte Frecvente Mai putin Rare Cu frecventi
organe frecvente frecvente necunoscuta
Infectii si bronsita, infectie a pneumonie, infectie | infectie oculara,
infestari cailor respiratorii a cailor respiratorii, | onicomicoza,
superioare, sinuzita, cistita, infectie a celulita,
infectii de tract urechii, tonsilita acarodermatita
urinar, gripa
Tulburari scadere a celulelor | agranulocitoza®,
hematologice sangvine albe, neutropenie, crestere
si ale trombocitopenie, a numarului de
sistemului anemie, scadere a eozinofile
limfatic hematocritului
Tulburari ale reactie anafilactica
sistemului hipersensibilitate
imunitar
Tulburéri hiperprolactinemie® | secretie inadecvati a
endocrine hormonului
antidiuretic®,
glucozurie,
Tulburari crestere ponderala, diabet zaharat?, intoxicatie cu apa, hiperinsulinemie
metabolice si crestere a apetitului hiperglicemie, cetoacidoza
de nutritie alimentar, scadere crestere a diabetica®,
ponderald, scadere a | circumferintei hipoglicemie,
apetitului alimentar taliei, anorexie, polidipsie, crestere a
crestere a concentratiilor
concentratiilor plasmatice ale
plasmatice ale colesterolului
trigliceridelor
Tulburari insomnie® manie, agitatie, tulburéri de somn, catatonie,
psihice depresie, anxietate stare confuzionala, somnambulism,
scadere a libidoului, | aplatizatizare
anorgasmie, afectiva’
nervozitate,
cosmaruri
Tulburiari ale | parkinsonis distonie”, diskinezie tardiva, sindrom neuroleptic
sistemului m’, ameteli, convulsii®, sincopa, | malign, ischemie
nervos acatizie”, diskinezie®, tremor® hiperactivitate cerebrala, absenta a
sedare/ psihomotorie, raspunsului la
somnolenta ameteli posturale, stimuli®, pierdere a
, cefalee perturbari ale constientei, scadere
atentiei, dizartrie, a nivelului de
disgeuzie, constientd®, coma
hipoestezie, diabetica® tulburari
parestezii de echilibru,
coordonare
anormala, titubatii
ale capului’
Tulburari vedere incetosata fotofobie, glaucom, tulburari
oculare conjunctivita, de miscare a globilor
xeroftalmie oculari®,
oculogiratie®,
crestere a secretiei
lacrimale, hiperemie
oculara
Tulburari vertij, tinitus,
acustice si otodinie
vestibulare

10




Clasificare pe

Reactii adverse la medicament

aparate, Frecventa
sisteme si Foarte Frecvente Mai putin Rare Cu frecventi
organe frecvente frecvente necunoscuta
Tulburari bloc atrioventricular, | aritmie sinusala, fibrilatie atriala,
cardiace tulburari de traseu anormal pe sindrom al
conducere, interval electrocardiograma, | tahicardiei posturale
QT prelungit pe palpitatii ortostatice®
electrocardiograma,
bradicardie,
tahicardie
Tulburéri hipotensiune arteriald | hipotensiune embolism pulmonar,
vasculare ortostatica, arteriala tromboza venoasa,
hipertensiune ischemie, hiperemie
arteriald faciala
Tulburari durere dispnee, wheezing, | sindrom de apnee in | congestie
respiratorii, faringolaringiana, epistaxis somn, pulmonara
toracice si tuse, congestie nazala hiperventilatie,
mediastinale pneumonie de
aspiratie, congestie a
tractului respirator,
disfonie
Tulburari durere abdominala, umflare a limbii, pancreatita’,
gastro- disconfort abdominal, | gastroenterita, obstructie a
intestinale varsaturi, greata, disfagie, meteorism | intestinului, ileus,
constipatie, diaree, incontinenta fecala,
dispepsie, fecalom®, cheilitd
xerostomie, durere
dentara
Tulburari Crestere a Crestere a icter
hepatobiliare concentratiei concentratiei
plasmatice a plasmatice a gama-
transaminazelor glutamil
transferazei,
crestere a
concentratiei
plasmatice a
enzimelor hepatice
Afectiuni eruptie cutanata urticarie, alopecie, angioedem, eruptie
cutanate si ale tranzitorie, prurit eczemad, acnee cutanata indusa de
tesutului medicament®,
subcutanat hiperkeratoza, piele
uscata, eritem
cutanat, decolorare a
pielii, dermatita
seboreicd, matreata
Tulburari durere crestere a rabdomioliza®,
musculo- musculoscheletala, concentratiei posturd anormala‘
scheletice si durere lombara, plasmatice a
ale tesutului artralgii creatin-
conjunctiv fosfokinazei,
spasme musculare,
rigiditate articulara,
inflamatie a
articulatiilor,
slabiciune
musculara, dureri
ale gatului
Tulburari incontinenta

renale si ale
cailor urinare

urinara, polakiurie,
retentie urinara,
disurie
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Clasificare pe Reactii adverse la medicament
aparate, Frecventa
sisteme si Foarte Frecvente Mai putin Rare Cu frecventi
organe frecvente frecvente necunoscuta

Conditii in sindrom de

legatura cu intrerupere la nou-

sarcina, nascut (vezi

perioada pet. 4.6)°

puerperala si

perinatala

Tulburari ale amenoree disfunctie erectila, priapism’, intarziere

aparatului tulburéri de a menstruatiei®,

genital si ejaculare, tulburari | ginecomastie,

sanului menstruale’®, tumefiere mamara,
galactoree, madrire de volum a
disfunctii sexuale, glandei mamare®,
mastodinie, secretic mamara,
disconfort mamar secretie vaginala

Tulburari pirexie, astenie, edem facial, edem®, | hipotermie®,

generale si la fatigabilitate frisoane, crestere a | scaderea

nivelul locului temperaturii temperaturii

de corpului, mers corpului’, sindrom

administrare anormal, sete, de intrerupere a
durere toracica, medicamentului®,
disconfort toracic, induratie®
stare de rau

Leziuni, cadere

intoxicatii si

complicatii

legate de

procedurile

utilizate

*Se referd mai jos la hiperprolactinemie.
® Se referd mai jos la simptome extrapiramidale.

‘Nu a fost observat in studiile clinice experimentale efectuate cu INVEGA, dar a fost observat in cadrul
experientei dupa punerea pe piatd a paliperidonei

4 1n studiile pivot controlate placebo, diabetul zaharat a fost raportat la 0,05% dintre subiectii tratati cu INVEGA,
comparativ cu o ratd de 0% in grupul placebo. Incidenta generala din toate studiile clinice a fost de 0,14%, la toti
subiectii tratati cu INVEGA

¢ Insomnia include: insomnie initiald, insomnie de mijloc; Convulsiile includ: convulsii grand mal; Edemele
includ: edem generalizat, edem periferic, edem cu godeu: Tulburirile menstruale includ: menstruatie
neregulata, oligomenoree

Efectele adverse observate la formele pe baza de risperidona

Paliperidona este un metabolit activ al risperidonei si, de aceea, profilele reactiilor adverse ale acestui
component (atat formele orale cat si cele injectabile) sunt relevante una pentru cealaltd. Suplimentar
reactiilor adverse de mai sus, urmatoarele reactii adverse au fost observate la utilizarea medicamentelor
care contin risperidona si se asteapta ca ele sa apara si la utilizarea INVEGA.

Tulburiri psihice: tulburari de alimentatie asociate somnului

Tulburari ale sistemului nervos: afectiuni cerebrovasculare

Tulburiri oculare: sindrom de iris flasc (intraoperator)

Tulburari respiratorii, toracice si mediastinale: raluri

Descrierea reactiilor adverse selectate

Simptome extrapiramidale (SEP)

In studiile clinice pentru schizofrenie, nu s-a observat nicio diferenta intre placebo si dozele de
INVEGA de 3 si 6 mg. Dependenta SEP de doza a fost observata pentru cele doua doze mai mari de
INVEGA (9 si 12 mg). In studiile tulburirii schizoafective, incidenta SEP a fost observati mai frecvent
in toate grupele de doza decat in cazul placebo, fara o corelatie clard cu doza.
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SEP includ o analiza coroborata a urmatorilor termeni: parkinsonism (include hipersecretie salivara,
rigiditate musculo-scheletica, parkinsonism, hipersalivatie, rigiditate in roata dintata, bradikinezie,
hipokinezie, facies de masca, incordare musculara, akinezie, rigiditate nucald, rigiditate musculara, mers
parkinsonian si reflex glabelar anormal, tremor parkinsonian de repaus), acatizie (include acatizie,
agitatie, hiperkinezie si sindromul picioarelor nelinistite), diskinezie (diskinezie, spasme musculare,
coreoatetoza, atetoza si mioclonus), distonie (include distonie, hipertonie, torticolis, contractii musculare
involuntare, contracturd musculara, blefarospasm, miscari oculogire, paralizie linguald, spasm facial,
laringospasm, miotonie, opistotonus, spasm orofaringian, pleurototonus, spasm lingual §i trismus) si
tremor. Trebuie remarcat faptul ca a fost inclus un numar mai mare de simptome care nu sunt neaparat
de origine extrapiramidala.

Crestere ponderald

In studiile clinice pentru schizofrenie, a fost comparata proportia subiectilor ce indeplinesc criteriul de
crestere ponderala de > 7% din greutatea corporald, relevand o incidenta similara a cresterii ponderale
pentru INVEGA de 3 mg si 6 mg In comparatie cu placebo, si o incidentd mai mare a cresterii ponderale
pentru INVEGA de 9 mg si 12 mg, in comparatie cu placebo.

In studiile clinice pentru tulburarea schizoafectivi, un procent mai mare de subiecti tratati cu INVEGA
(5%) au suferit cresteri ponderale de > 7% comparativ cu subiectii din grupul placebo (1%). In studiul
care a comparat doua grupuri de doza (vezi pct. 5.1), cresterea ponderald de > 7% a fost de 3% in grupul
cu doza mai mica (3-6 mg), 7% in grupul cu doza mai mare (9-12 mg) si 1% in grupul placebo.

Hiperprolactinemie

In studiile clinice pentru schizofrenie, a fost observata cresterea valorii prolactinei serice la 67% dintre
subiectii tratati cu INVEGA. Reactii adverse care ar putea sugera cresterea nivelurilor de prolactina (de
exemplu, amenoree, galactoree, tulburari menstruale, ginecomastie) au fost raportate in total la 2% din
subiecti. Maximul cresterilor medii ale concentratiilor prolactinei serice a fost observat in general in
ziua 15-a a tratamentului, dar a ramas deasupra valorilor de baza la finalizarea studiului.

Efecte ale clasei

La utilizarea antipsihoticelor pot aparea prelungirea QT, aritmii ventriculare (fibrilatie ventriculara,
tahicardie ventriculara), moarte subitd neexplicata, stop cardiac si torsad a varfurilor. In utilizarea
medicamentelor antipsihotice s-au raportat cazuri de tromboembolism venos, inclusiv cazuri de
embolism pulmonar si cazuri de tromboza venoasa profunda (cu frecventa necunoscuta).

Paliperidona este metabolitul activ al risperidonei. Profilul de siguranta al risperidonei poate fi pertinent.

Virstnici

Intr-un studiu efectuat la subiecti varstnici diagnosticati cu schizofrenie, profilul de siguranta a fost
similar celui observat la subiectii non-varstnici. INVEGA nu a fost studiat la pacientii varstnici
diagnosticati cu dementa. In studiile clinice efectuate cu unele din celelalte antipsihotice atipice a fost
raportat risc crescut de deces si de accident vascular cerebral (vezi pct. 4.4).

Copii si adolescenti

Rezumatul profilului de siguranta

In cadrul unui studiu pe termen scurt si in doua studii cu durati mai lunga efectuate cu paliperidona
comprimate cu eliberare prelungitd la adolescenti cu schizofrenie cu varsta de 12 ani si peste, profilul
general de siguranta a fost similar celui observat la adulti. La populatia cumulata de adolescenti cu
schizofrenie (12 ani si peste, N = 545) care au fost tratati cu INVEGA, frecventa si tipul reactiilor
adverse au fost similare celor observate la adulti, cu exceptia urmatoarelor reactii adverse care au fost
raportate mai frecvent la adolescentii tratati cu INVEGA comparativ cu adultii tratati cu INVEGA (si
mai frecvent decét cu placebo): sedare/somnolenta, parkinsonism, crestere a greutatii corporale, infectii
ale cailor respiratorii superioare, acatisie si tremor care au fost raportate foarte frecvent (> 1/10) la
adolescenti; dureri abdominale, galactoree, ginecomastie, acnee, dizartrie, gastroenterita, epistaxis,
infectii otice, crestere a trigliceridelor plasmatice si vertij care au fost raportate frecvent (> 1/100, <
1/10) la adolescenti.
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Simptome extrapiramidale (SEP)

In studiul pe termen scurt, controlat placebo, cu doza fixa, desfasurat la adolescenti, incidenta SEP a fost
mai mare decat In cazul placebo pentru toate dozele de INVEGA, cu o frecventa crescutd a SEP la doze
mai mari. In toate studiile la adolescenti, SEP au aparut mai frecvent la adolescenti comparativ cu
adultii, pentru fiecare doza de INVEGA.

Cresterea greutatii corporale

In studiul pe termen scurt, controlat placebo, cu doza fixa, desfasurat la adolescenti, un procent mai
mare de subiecti tratati cu INVEGA (6-19% in functie de doza) au inregistrat o crestere a greutatii
corporale de > 7% comparativ cu pacientii tratati cu placebo (2%). Nu s-a observat nicio corelatie clara
cu doza. In studiul pe termen lung, cu durata de doi ani, subiectii care au fost expusi la INVEGA in
timpul ambelor studii, In regim dublu - orb si deschis, au raportat o crestere modesta in greutate (4,9 kg).

La adolescenti, cresterea in greutate trebuie evaluata in functie de cresterea normala preconizata.

Prolactina

In cadrul studiului de faza deschisa cu durata de pana la 2 ani pentru evaluarea tratamentului cu
INVEGA la adolescenti cu schizofrenie, cresterea valorilor plasmatice ale prolactinei s-a produs la 48%
dintre pacientii de sex feminin si la 60 % dintre pacientii de sex masculin. Reactii adverse care pot
sugera cresterea valorilor de prolactina (de exemplu, amenoree, galactoree, tulburdri menstruale,
ginecomastie) au fost raportate in total la 9,3 % dintre subiecti.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Este importanta raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatitii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

In general, semnele si simptomele anticipate sunt acelea rezultate dintr-o exagerare a efectelor
farmacologice cunoscute ale paliperidonei, de exemplu somnolenta si sedare, tahicardie si hipotensiune,
prelungirea QT si simptome extrapiramidale. Torsada varfurilor si fibrilatia ventriculara au fost
raportate in asociere cu supradozajul. In caz de supradozaj acut, trebuie luati in considerare posibilitatea
implicérii mai multor medicamente.

In evaluarea necesitatilor de tratament si recuperare trebuie luata in considerare caracteristica
medicamentului de eliberare prelungita. Nu existd un antidot specific pentru paliperidona. Trebuie
instituite masurile generale de sustinere. Trebuie stabilita si mentinuta libertatea cailor aeriene si
asigurata oxigenarea si ventilatia adecvata. Monitorizarea cardiovasculara trebuie sa inceapa imediat si
trebuie sa includa monitorizarea electrocardiograficd continua pentru depistarea posibilelor aritmii.
Hipotensiunea arteriala si colapsul circulator trebuie tratate prin mésuri adecvate precum administrare de
fluide intravenos si/sau simpatomimetice. Trebuie luata in considerare administrarea de carbune activat
impreuna cu un laxativ. In caz de simptome extrapiramidale severe, trebuie administrate medicamente
anticolinergice. Supravegherea atentd si monitorizarea trebuie sd continue pana cand pacientul isi revine.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietati farmacodinamice

Grup farmacologic: Psiholeptice, alte antipsihotice Cod ATC: NOSAX13
INVEGA contine un amestec racemic de (+)- si (-)-paliperidona.

Mecanism de actiune
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Paliperidona este un blocant selectiv al efectelor monoaminelor, ale caror proprietdti farmacologice sunt
diferite de cele ale neurolepticelor traditionale. Paliperidona se leagé puternic de receptorii
serotoninergici 5S-HT2 si dopaminergici D2. Paliperidona blocheaza de asemenea receptorii adrenergici
alfal si, Intr-o masura mai mica, receptorii histaminergici H1 si adrenergici alfa2. Activitatea
farmacologica a enantiomerilor (+)- si (-) de paliperidona este calitativ si cantitativ similara.

Paliperidona nu se leaga de receptorii colinergici. Chiar daca paliperidona este un antagonist D2
puternic, despre care se crede cd imbunatateste simptomele pozitive ale schizofreniei, aceasta provoaca
mai putin catalepsie si scade intr-o masura mai mica functiile motorii decét neurolepticele traditionale.
Antagonismul serotoninergic central dominant poate reduce tendinta paliperidonei de a determina reactii
adverse extrapiramidale.

Eficacitate clinica

Schizofrenie

Eficacitatea INVEGA 1n tratamentul schizofreniei a fost stabilita in trei studii clinice multicentrice,
controlate placebo, dublu-orb, cu durata de 6 sdptamani la subiecti care indeplineau criteriile DSM-IV
pentru schizofrenie. Dozele de INVEGA, care au variat in cele trei studii, au fost cuprinse intre 3 pana la
15 mg o data pe zi. Criteriul principal de evaluare a eficacitétii a fost definit ca scidderea scorului total
obtinut pe Scala sindroamelor pozitive si negative (PANSS) dupa cum este aratat in tabelul urmator.
PANSS este un inventar validat cu articole multiple, compus din cinci factori pentru evaluarea
simptomelor pozitive, simptomelor negative, gandurilor dezorganizate, ostilitatii necontrolate/emotiilor
si anxietatii/depresiei. Toate dozele testate de INVEGA s-au diferentiat de placebo in ziua 4 (p<0,05).
Criteriile secundare predefinite au cuprins rezultatele pe scala Performanta personala si sociald (PSP) si
scala Impresia clinica globali-Severitate (CGI-S). In toate cele trei studii, INVEGA a fost superior
placebo pe PSP si CGI-S. De asemenea, eficacitatea a fost evaluata prin calcularea raspunsului la
tratament (definit ca o scadere a scorului total PANSS > 30%), ca un criteriu final de evaluare secundar.
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Studii pentru schizofrenie: Scala sindroamelor pozitive si negative pentru schizofrenie (PANSS) scor total —
Modificari la momentul final al studiului (LOCF) fata de valorile initiale - pentru studiile R076477-SCH-303,
R076477-SCH-304 si R076477-SCH-305: set de analiza intentie de tratament

Placebo INVEGA INVEGA INVEGA INVEGA

3 mg 6 mg 9 mg 12 mg
R076477-SCH-303 (N=126) (N=123) (N=122) (N=129)
Valoarea medie la momentul
initial (DS) 94,1 (10,74) 94,3 (10,48) 93,2 (11,90) 94,6 (10,98)
Valoarea medie a
modificarii (DS) -4,1 (23,16) -17,9 (22,23) -17,2 (20,23) -23,3(20,12)
Valoarea p (vs. placebo) <0,001 <0,001 <0,001
Dif. mediilor celor mai mici
patrate minime (ES) -13,7 (2,63) -13,5(2,63) -18,9 (2,60)
R076477-SCH-304 (N=105) (N=111) (N=111)
Valoarea medie la momentul
initial (DS) 93,6 (11,71) 92,3 (11,96) 94,1 (11,42)
Valoarea medie a
modificarii (DS) -8,0 (21,48) -15,7 (18,89) -17,5 (19,83)
Valoarea p (vs. placebo) 0,006 <0,001
Dif. mediilor celor mai mici
patrate (ES) -7,0 (2,36) -8,5 (2,35)
R076477-SCH-305 (N=120) (N=123) (N=123)
Valoarea medie la momentul
initial (DS) 93,9 (12,66) 91,6 93,9 (13,20)
Valoarea medie a (12,19)
modificarii (DS) -2,8 (20,89) -16,3 (21,81)
Valoarea p (vs. placebo) -15,0 <0,001
Dif. mediilor celor mai mici (19,61)
patrate(ES) <0,001 -12,9 (2,34)

-11,6 (2,35)

Nota: modificarea negativa a scorului indica ameliorare. Pentru toate cele 3 studii, a fost inclus un comparator
activ (olanzapina in doza de 10 mg). LOCF = ultima observatie raportatd. A fost utilizata versiunea 1-7 a PANSS.
O doza de 15 mg a fost de asemenea inclusd in studiul R076477-SCH-305, dar rezultatele nu sunt prezentate,
deoarece aceasta depaseste doza zilnicd maxima recomandata de 12 mg.

Studii pentru schizofrenie: Procentul subiectilor cu statut responsiv la criteriul final de evaluare LOCF
Studiile R076477-SCH-303, R076477-SCH-304, si R076477-SCH-305: Setul de analiza Intentie-de-Tratament

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

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

Intr-un studiu clinic pe termen lung conceput si evalueze mentinerea efectului, INVEGA a fost
semnificativ mai eficace decat placebo in mentinerea controlului simptomelor si amanarea recaderilor de
schizofrenie. Dupa ce au fost tratati pentru un episod acut timp de 6 saptdmani si stabilizati suplimentar
pentru alte 8 saptdmani cu INVEGA (in doze variind de 1a 3 la 15 mg o data pe zi) pacientii au fost apoi
randomizati In modalitate dublu-orb pentru a continua fie cu INVEGA sau cu placebo pana la aparitia
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unei recaderi in simptomele schizofreniei. Studiul clinic a fost oprit precoce din motive de eficacitate
prin demonstrarea unui timp semnificativ mai lung pana la recadere la pacientii tratati cu INVEGA
comparativ cu placebo (p=0,0053).

Tulburare schizoafectiva

Eficacitatea INVEGA in tratamentul acut al simptomelor psihotice sau maniacale din tulburarea
schizoafectiva a fost determinatd prin doud studii controlate placebo efectuate asupra unor subiecti
adulti, dar nu varstnici, pe perioada a 6 saptdmani. Subiectii inscrisi 1) au indeplinit criteriile DSM-IV
pentru tulburare schizoafectiva, confirmata prin Interviul clinic structurat pentru Tulburdri DSM-1V, 2)
au inregistrat un scor total de cel putin 60 pe Scala de sindroame pozitive si negative (PANSS) si 3) au
prezentat simptome pronuntate legate de dispozitie, confirmate de un scor de cel putin 16 pe Scala
Young de clasificare a maniei (YMRS) si/sau pe Scala Hamilton 21 pentru depresie (HAM-D 21).
Populatia a inclus subiecti cu tipuri de tulburare schizoafectiva bipolara si depresiva. Intr-unul dintre
aceste studii, eficacitatea a fost evaluata la 211 subiecti carora li s-au administrat doze flexibile de
INVEGA (3-12 mg, o dati pe zi). In cellalt studiu, eficacitatea a fost evaluata la 203 subiecti cirora li
s-a administrat una dintre cele doud doze de INVEGA: 6 mg cu posibilitatea de reducere la 3 mg
(n=105) sau 12 mg cu posibilitatea de reducere la 9 mg (n = 98), o data pe zi. Ambele studii au inclus
subiecti carora li s-a administrat INVEGA fie ca monoterapie, fie In asociere cu stabilizatori de
dispozitie si/sau antidepresive. Dozarea a avut loc dimineata fara a se tine cont de mese. Eficacitatea a
fost evaluatd utilizand PANSS.

Grupul céruia i s-a administrat INVEGA 1n cadrul studiului cu doze flexibile (doze intre 3 §i 12 mg pe
zi, cu doza medie modalad de 8,6 mg pe zi) si grupul caruia i s-a administrat o doza mai mare de
INVEGA in cadrul studiului cu doud valori de doze (12 mg pe zi cu posibilitatea de reducere la 9 mg pe
zi) au inregistrat la 6 siptamani rezultate PANSS superioare fati de placebo. In grupul dozei mai mici in
cadrul studiului cu doua valori de doze (6 mg pe zi cu posibilitatea de reducere la 3 mg pe zi), INVEGA
nu a fost semnificativ diferita de placebo conform masuratorilor PANSS. Doza de 3 mg a fost
administratd unui numar redus de subiecti in cadrul ambelor studii si nu a putut fi stabilita eficacitatea
acestei doze. Au fost Inregistrate imbunatatiri semnificative din punct de vedere statistic ale
simptomelor maniacale masurate de YMRS (scala secundara de eficacitate) in randul pacientilor inclusi
in studiul cu doze flexibile si al celor carora li s-a administrat doza mai mare de INVEGA 1n cadrul celui
de-al doilea studiu.

Considerand rezultatele cumulate ale ambelor studii (date centralizate de studiu), la momentul final
INVEGA a imbunatatit simptomele psihotice si maniacale din tulburarea schizoafectiva fata de placebo
cand a fost administrata fie ca monoterapie, fie In asociere cu stabilizatori de dispozitie si/sau
antidepresive. Cu toate acestea, per global intensitatea efectului observat ca urmare a masuratorilor
PANSS si YMRS 1in cadrul monoterapiei a fost mai mare decat in cazul administrérii concomitente de
antidepresive si/sau de stabilizatori de dispozitie. Mai mult, in rAndul populatiei globale, INVEGA nu a
fost eficace la subgrupul de pacienti carora li s-a administrat concomitent un stabilizator de dispozitie si
un antidepresiv in ceea ce priveste simptomele psihotice, dar numarul lor a fost mic (30 respondenti in
grupul paliperidona si 20 de respondenti in grupul placebo). In plus, in studiul SCA-3001 in randul
populatiei in Intentie-de-Tratament (ITT), efectul asupra simptomelor psihotice masurat de PANSS a
fost evident mai putin pronuntat si nu a atins semnificatia statistica la pacientii carora li s-a administrat
concomitent stabilizatori de dispozitie si/sau antidepresive. Nu a fost demonstrat un efect al INVEGA
asupra simptomelor depresive in aceste studii, dar a fost demonstrat intr-un studiu pe termen lung cu
paliperidona injectabila cu eliberare prelungita (descris mai jos in aceasta sectiune).

O examinare a subgrupurilor de populatie nu a evidentiat nicio dovada privind diferentierea
responsivitatii bazata pe sex, varsta sau regiune geografica. Datele au fost insuficiente pentru a cerceta
efectele diferentiate pe criteriul rasei. De asemenea, eficacitatea a fost evaluata prin calcularea
raspunsului la tratament (definit ca o scadere a scorului total PANSS > 30% si a scorului CGI-C < 2) ca
si criteriu final de evaluare secundar.
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Studii pentru tulburarea schizoafectiva: Parametrul primar de eficacitate, Modificarea scorului total PANSS fata
de valoarea initiala in studiile R076477-SCA-3001 si R0O76477-SCA-3002: Setul de analiza Intentie-de-

Tratament
Placebo INVEGA Doza INVEGA Doza mai INVEGA Doza

mai mica mare flexibilad (3-12 mg)
(3-6 mg) (9-12 mg)

R076477-SCA-3001 (N=107) (N=105) (N=98)

Valoarea medie la 91,6 (12,5) 95,9 (13,0) 92,7 (12,6)

momentul initial (DS)

Valoarea medie a -21,7 (21,4) -27,4 (22,1) -30,6 (19,1)

modificarii (DS)

Valoarea p (vs. placebo) 0,187 0,003

Dif. metoda celor mai -3,6 (2,7) -8,3 (2,8)

mici patrate (ES)

R076477-SCA-3002 (N=93) (N=211)

Valoarea medie la 91,7 (12,1) 92,3 (13,5)

momentul initial (DS)

Valoarea medie a -10,8 (18,7) -20.0 (20,23)

modificarii (DS)

Valoarea p (vs. placebo) <0,001

Dif. metoda celor mai -13,5 (2,63)

mici patrate (ES)

Nota: Modificarea negativa a scorului indica ameliorare. LOCF (last observation carried forward) = ultima

observatie raportata.

Studii pentru tulburarea schizoafectiva: Parametrul secundar de eficacitate, Procentul de subiecti cu statut
responsiv la criteriul LOCF: Studiile R076477-SCA-3001 si R076477-SCA-3002: Setul de analiza Intentie-
de-Tratament
Placebo INVEGA Doza INVEGA INVEGA
mai mica Doza mai mare Doza flexibila
(3-6 mg) (9-12 mg) (3-12 mg)
R076477-SCA-3001
N 107 104 98
Responsiv, n (%) 43 (40,2) 59 (56,7) 61 (62,2)
Non-responsiv, n (%) 64 (59,8) 45 (43,3) 37 (37,8)
Valoarea p (vs placebo) -- 0,008 0,001
R076477-SCA-3002
N 93 210
Responsiv, n (%) 26 (28,0) 85 (40,5)
Non-responsiv, n (%) 67 (72,0) 125 (59,5)
Valoarea p (vs placebo) -- 0,046

Raéspunsul definit ca scadere a scorului total PANSS > 30% si a scorului CGI-C < 2 fata de valoarea initiala

Intr-un studiu pe termen lung conceput si evalueze mentinerea efectului, paliperidona injectabili cu
actiune prelungita a fost semnificativ mai eficace decat placebo in mentinerea controlului simptomelor
si amanarea recaderilor simptomelor psihotice, maniacale, depresive din tulburarea schizoafectiva. Dupa
ce au fost tratati cu succes pentru un episod psihotic acut sau pentru modificarea dispozitiei timp de 13
saptdmani si stabilizati pentru incd 12 saptdmani, cu paliperidona injectabila cu actiune prelungita (doze
variind de la 50 mg pana la 150 mg), in faza de preventie a recaderilor a studiului, pacientii au fost
randomizati dublu-orb timp de 15 luni, pentru a continua fie cu paliperidona injectabila cu eliberare
prelungitd, fie cu placebo pana la aparitia unei recaderi a simptomelor schizoafective. Studiul a aratat un
timp semnificativ mai lung pana la recadere la pacientii cérora li s-a administrat paliperidona injectabila
cu actiune prelungitdcomparativ cu placebo (p <0,001).

Copii si adolescenti
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Agentia Europeand a Medicamentului a acordat o derogare de la obligatia de a se depune rezultatele
studiilor efectuate cu INVEGA la toate subgrupele de copii si adolescenti 1n tratamentul tulburarilor
schizoafective. Vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti.

Eficacitatea INVEGA in tratamentul schizofreniei la adolescenti cu varste intre 12 si 14 ani nu a
fost stabilita.

Eficacitatea INVEGA la adolescenti cu schizofrenie (INVEGA N = 149, placebo N = 51) a fost studiata
in cadrul unui studiu randomizat, dublu-orb, controlat placebo, cu durata de 6 sdptaméni in care s-a
utilizat un design cu grup de tratament in doza fixa in functie de greutatea corporal, in intervalul de
dozare de la 1,5 mg pe zi la 12 mg pe zi. Subiectii aveau varste cuprinse intre 12 si 17 ani si intruneau
criteriile DSM-IV pentru schizofrenie. Eficacitatea a fost evaluata folosind scorul PANSS. Acest studiu
a demonstrat eficacitatea INVEGA la adolescenti cu schizofrenie la grupul la care s-a utilizat doza
medie. Secundar analizei dozei s-a demonstrat eficacitatea dozelor de 3 mg, 6 mg, si 12 mg administrate
o data pe zi.

Studiul la adolescenti cu schizofrenie: R076477-PSZ-3001: cu durata de 6 saptdmani, in doza fixa, controlat
placebo, Setul de analizad Intentie de Tratament. Modificarea criteriului final de evaluare LOCF fata de
momentul initial
Placebo INVEGA INVEGA INVEGA
Doza mica Doza medie Doza mare
1,5 mg 3 sau 6 mg* 6 sau 12 mg**

N=51 N=54 N=48 N=47
Modificarea scorului PANSS
Valoarea medie la momentul 90,6 (12,13) 91,6 (12,54) 90,6 (14,01) 91,5 (13,86)
initial (DS)
Valoarea medie a modificarii -7,9 (20,15) -9,8(16,31) -17,3 (14,33) -13,8 (15,74)
(DS)
Valoarea p (vs. placebo) 0,508 0,006 0,086
Dif. metoda celor mai mici -2,1 (3,17) -10,1 (3,27) -6,6 (3,29)
patrate (ES)
Analiza raspunsului
Responsiv, n (%) 17 (33,3) 21 (38,9) 31 (64,6) 24 (51,1)
Non-responsiv, n (%) 34 (66,7) 33(61,1) 17 (35,4) 23 (48,9)
Valoarea p (vs placebo) 0,479 0,001 0,043
Raéspunsul definit ca scadere a scorului total PANSS > 20% fata de valoarea initiala
Obs.: modificarea 1n negativ a scorului indicad imbunatatire. LOCF (last observation carried forward) =
ultima observatie raportata.

*QGrupul cu dozd medie: 3 mg pentru subiecti < 51 kg, 6 mg pentru subiecti > 51 kg
**Grupul cu doza mare: 6 mg pentru subiecti < 51 kg, 12 mg pentru subiecti > 51 kg

Eficacitatea INVEGA 1n cadrul unui interval flexibil de dozare de la 3 mg pe zi pana la 9 mg pe zi la
adolescenti (cu varsta de 12 ani si peste) cu schizofrenie INVEGA N = 112, aripiprazol N = 114) a fost
de asemenea evaluatd 1n cadrul unui studiu randomizat, dublu-orb, controlat activ care a inclus o faza de
tratament activ, dublu-orb, cu durata de 8 saptamani, si o faza de Intretinere in regim dublu-orb, cu
durata de 18 saptadmani. Modificarea scorurilor totale PANSS de la momentul initial pana in saptdmana
8 si sdptimana 26 a fost similard numeric intre grupurile de tratament cu INVEGA si aripiprazol. in
plus, diferenta intre cele doua grupuri de tratament in ceea ce priveste procentul de pacienti care
prezentau o imbunatatire > 20% a scorului total PANSS in saptaiména 26 a fost similara numeric.

Studiul la adolescenti cu schizofrenie: R076477-PSZ-3003: cu durata de 26 saptamani, cu doza flexibila,
controlat activ, Setul de analiza Intentie de Tratament. Modificarea criteriului final de evaluare LOCF fata de
momentul initial

INVEGA Aripiprazol
3-9 mg 5-15mg
N=112 N=114
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Modificarea scorului PANSS
Criteriul final de evaluare dupa 8
saptamani de tratament activ

Valoarea medie la momentul initial (DS) 89,6 (12,22) 92,0 (12,09)
Valoarea medie a modificarii (DS) -19,3 (13,80) -19,8 (14,56)
Valoarea p (vs. aripiprazol) 0,935

Dif. metoda celor mai mici patrate (ES) 0,1 (1,83)

Modificarea scorului PANSS
Criteriul final de evaluare la 26

saptamani

Valoarea medie la momentul initial (DS) 89,6 (12,22) 92,0 (12,09)
Valoarea medie a modificarii (DS) -25,6 (16,88) -26,8 (18,82)
Valoarea p (vs. aripiprazol) 0,877

Dif. metoda celor mai mici patrate (ES) -0,3 (2,20)

Analiza raspunsului
Criteriul final de evaluare la 26

saptamani

Responsiv, n (%) 86 (76,8) 93 (81,6)
Non-responsiv, n (%) 26 (23,2) 21 (18,4)
Valoarea p (vs. aripiprazol) 0,444

Raéspunsul definit ca scadere a scorului total PANSS > 20% fata de valoarea initiala
Obs.: modificarea 1n negativ a scorului indicd imbunatatire. LOCF (last observation carried forward) = ultima
observatie raportata.

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Farmacocinetica paliperidonei dupa administrarea de INVEGA este proportionald cu doza in limitele
intervalului de dozaj recomandat (3 pana la 12 mg).

Absorbtie

Dupa o doza unica, INVEGA demonstreaza o ratd de eliberare gradual ascendenta, permitand
concentratiilor plasmatice de paliperidond sa creasca constant pentru a atinge concentratia plasmatica
maximi (C,y ) la aproximativ 24 de ore dupi administrare. In cazul administrarii INVEGA o dati pe zi,
concentratiile paliperidonei la starea de echilibru sunt atinse in decurs de 4-5 zile la cei mai multi dintre
pacienti.

Paliperidona este metabolitul activ al risperidonei. Caracteristicile de eliberare ale INVEGA au ca
rezultat fluctuatii minime intre concentratia sericd minima si maxima in comparatie cu cele observate cu
risperidona cu eliberare imediata (indexul de fluctuatie de 38% fata de 125%)).

Biodisponibilitatea orala absoluta a paliperidonei dupa administrarea de INVEGA este de 28% ( I1 90%
de 23-33%).

Administrarea de comprimate cu eliberare prelungitd de paliperidonad cu o masa standard
hiperlipidica/hipercalorica creste Cp,.x $1 ASC ale paliperidonei cu pana la 50-60%, in comparatie cu
administrarea in conditii de repaus alimentar.

Distributie
Paliperidona se distribuie rapid. Volumul aparent de distributie este de 487 1. Legarea paliperidonei de
proteinele plasmatice este de 74%. Aceasta se leagd 1n principal de a,-glicoproteina acida si albumina.

Metabolizare si eliminare

La o saptaimana dupa administrarea unei doze orale unice de 1 mg de '“C-paliperidoni cu eliberare
imediata, 59% din doza a fost excretatd nemodificata in urind, indicand ca paliperidona nu este
metabolizata in mare parte in ficat. Aproximativ 80% din radioactivitatea administrata este regasita in
urind si 11% in fecale. Patru cai metabolice au fost identificate in vivo, niciuna dintre acestea creditata
cu mai mult decat 6,5% din doza: dealchilare, hidroxilare, dehidrogenare si scindare benzisoxazolica.
Cu toate ca studiile in vitro sugereaza un rol pentru CYP2D6 si CYP3A4 in metabolizarea paliperidonei,
nu existd nicio dovada in vivo ca aceste izoenzime joacd un rol important in metabolizarea paliperidonei.
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Analizele de farmacocinetica populationala nu indica nicio diferentd decelabila in clearance-ul aparent
al paliperidonei dupa administrarea de INVEGA intre metabolizatorii puternici i metabolizatorii slabi ai
substraturilor CYP2D6. Studiile in vitro pe microzomii hepatici umani au aratat cd paliperidona nu
inhiba substantial metabolizarea medicamentelor prin intermediul izoenzimelor citocromului P450,
inclusiv CYP1A2, CYP2A6, CYP2C8/9/10, CYP2D6, CYP2E1, CYP3A4 si CYP3AS. Timpul terminal
de Injumatatire plasmatica prin eliminare este de circa 23 de ore.

Studiile in vitro au demonstrat ca paliperidona este un substrat P-gp si un inhibitor slab al P-gp la
concentratii ridicate. Nu sunt disponibile niciun fel de date in vivo si importanta clinica este
necunoscuta.

Insuficienta hepatica

Paliperidona nu este metabolizata in mare parte in ficat. Intr-un studiu care a inclus subiecti cu
insuficientd hepatica moderata (clasa B in clasificarea Child-Pugh) concentratiile plasmatice ale
paliperidonei libere au fost similare celor ale subiectilor sanitosi. Nu sunt disponibile date la pacientii cu
insuficienta hepatica severa (clasa C in clasificarea Child-Pugh).

Insuficienta renala

Eliminarea paliperidonei a scazut cu scaderea functiei renale. Clearance-ul total al paliperidonei a fost
redus la subiectii cu scadere a functiei renale cu 32% in insuficienta renala usoara (Clearance creatinina
[Clc ] = 50 la < 80 ml/min), cu 64% in cea moderata (Clc, = 30 la < 50 ml/min) si 71% in cea severa (Cl
cr = <30 ml/min). Media timpului terminal de Tnjumatatire plasmatica prin eliminare a paliperidonei a
fost de 24, 40 si 51 de ore la subiectii cu, respectiv, insuficienta renald usoara, moderata si severa in
comparatie cu 23 de ore la subiectii cu functie renala normala (Clc, > 80 ml/min).

Varstnici

Datele rezultate dintr-un studiu de farmacocinetica la subiecti varstnici (> 65 de ani, n = 26) au indicat
faptul ca clearance-ul aparent al paliperidonei la starea de echilibru dupa administrarea de INVEGA a
fost cu 20% mai scazut in comparatie cu cel al subiectilor sanitosi. Totusi, nu a existat un efect decelabil
al varstei 1n analiza farmacocineticii populationale implicand subiectii cu schizofrenie dupa corectarea
scaderii legata de varsta a Clc,.

Adolescenti

Expunerea sistemica la paliperidona la adolescenti (cu varsta de 15 ani si peste) a fost comparabila cu
cea observata la adulti. La adolescentii cu o greutate corporald < 51 kg, s-a observat o expunere mai
mare cu 23% comparativ cu adolescentii cu greutatea > 51 kg. Véarsta nu a influentat expunerea la
paliperidona.

Apartenenta etnicd
Dupa administrarea de INVEGA, analiza farmacocinetica populationald nu a adus dovezi despre
diferente legate de originea etnicad in farmacocinetica paliperidonei.

Sex

Clearance-ul aparent al paliperidonei dupa administrarea de INVEGA este cu aproximativ 19% mai
scazut la femei decét la barbati. Aceasta diferenta este explicatd in cea mai mare parte prin diferentele In
ceea ce priveste masa corporald non-adipoasa si clearance-ul creatininei intre barbati si femei.

Statutul de fumator

Pe baza studiilor in vitro utilizdnd enzime hepatice umane, paliperidona nu este un substrat pentru
CYP1A2; de aceea, fumatul nu ar trebui sa aiba un efect asupra farmacocineticii paliperidonei. O
evaluare farmacocinetica populationald a aratat o expunere usor mai scazuta la paliperidona la fumatori
in comparatie cu nefumatorii. Totusi, este putin probabil ca diferenta sa fie de importanta clinica.

53 Date preclinice de siguranta

Studii de toxicitate cu doze repetate de paliperidona la sobolan si caine au aratat in principal efecte
farmacologice, precum sedare si efecte mediate de prolactind la nivelul glandelor mamare si organelor
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genitale. Paliperidona nu a fost teratogeni la sobolan si iepure. In studiile asupra functiei de reproducere
la sobolan, efectuate cu risperidona, care este convertita in proportie mare la paliperidona la sobolan si
om, s-a observat o reducere a greutatii la nastere si a supravietuirii descendentilor. Alti antagonisti ai
dopaminei, cand sunt administrati animalelor gestante, au determinat efecte nocive asupra invatarii si
dezvoltirii motorii a descendentilor. Paliperidona nu a fost genotoxici intr-o baterie de teste. In studiile
de carcinogenitate orala cu risperidona la sobolani si soareci au fost observate cresterea numarului de
adenoame ale glandei pituitare (soareci), adenoame ale pancreasului endocrin (sobolan) si adenoame ale
glandelor mamare (ambele specii). Aceste tumori pot fi corelate cu un antagonism prelungit al
receptorilor D2 dopaminergici si cu hiperprolactinemia. Nu este cunoscuta importanta acestor informatii
despre aceste tumori ale rozatoarelor in termenii riscului pentru om.

In cadrul unui studiu cu durata de 7 siptamani pentru evaluarea toxicitatii la pui de sobolani la care s-au
administrat doze orale de paliperidona de pana la 2,5 mg/ kg/zi, ceea ce corespunde unei expuneri
aproximativ egale cu expunerea clinicd pe baza ASC, nu au fost observate efecte asupra cresterii,
maturizarii sexuale si functiei de reproducere. Paliperidona nu a afectat la masculi dezvoltarea neuro-
comportamentald la doze de panad la 2,5 mg /kg/zi. La 2,5 mg /kg/zi la femele, a fost observat un efect
asupra invatarii si memoriei. Acest efect nu a fost observat dupi intreruperea tratamentului. intr-un
studiu cu durata de 40 saptdmani pentru evaluarea toxicitatii la puii de céine la care s-au administrat
doze orale de risperidona (care este convertitd in proportie mare la paliperidond) de pana la 5 mg/kg/zi,
au fost observate efecte asupra maturizarii sexuale, a cresterii oaselor lungi si a densitatii minerale la
nivelul femurului la de trei ori expunerea clinica pe baza ASC.

6. PARTICULARITATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

3mg

Nucleu:

Oxid de polietilena 200K
Clorura de sodiu
Povidona (K29-32)

Acid stearic
Butilhidroxitoluen (E321)
Oxid galben de fer (E172)
Oxid de polietilenda 7000K
Oxid rosu de fer (E172)
Hidroxietilceluloza
Polietilenglicol 3350
Acetat de celuloza

Invelis:

Hipromeloza

Dioxid de titan (E171)
Lactoza monohidrat
Triacetina

Ceara de carnauba

Cerneala de inscriptionare:
Oxid negru de fer (E172)
Propilenglicol
Hipromeloza

6 mg
Nucleu:

Oxid de polietilena 200K
Clorura de sodiu
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Povidona (K29-32)

Acid stearic
Butilhidroxitoluen (E321)
Oxid de polietilena 7000K
Oxid rosu de fer (E172)
Hidroxietilceluloza
Polietilenglicol 3350
Acetat de celuloza

Invelis:

Hipromeloza

Dioxid de titan (E171)
Polietilenglicol 400

Oxid galben de fer (E172)
Oxid rosu de fer (E172)
Ceara de carnauba

Cerneala de inscriptionare:

Oxid negru de fer (E172)
Propilenglicol
Hipromeloza

9 mg
Nucleu:

Oxid de polietilena 200K
Clorura de sodiu
Povidona (K29-32)

Acid stearic
Butilhidroxitoluen (E321)
Oxid de polietilena 7000K
Oxid rosu de fer (E172)
Oxid negru de fer (E172)
Hidroxietilceluloza
Polietilenglicol 3350
Acetat de celuloza

Invelis:

Hipromeloza

Dioxid de titan (E171)
Polietilenglicol 400
Oxid rosu de fer (E172)
Ceara de carnauba

Cerneala de inscriptionare:

Oxid negru de fer (E172)
Propilenglicol
Hipromeloza

12 mg
Nucleu:

Oxid de polietilena 200K
Clorura de sodiu
Povidona (K29-32)

Acid stearic
Butilhidroxitoluen (E321)
Oxid de polietilenda 7000K
Oxid rosu de fer (E172)
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Oxid galben de fer (E172)
Hidroxietilceluloza
Polietilenglicol 3350
Acetat de celuloza

Invelis:

Hipromeloza

Dioxid de titan (E171)

Polietilenglicol 400

Oxid galben de fer (E172)

Ceara de carnauba

Cerneala de inscriptionare:

Oxid negru de fer (E172)

Propilenglicol

Hipromeloza

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de pastrare

2 ani

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

Flacoane: A nu se pastra la temperaturi peste 30°C. A se tine flaconul bine Inchis pentru a fi protejat de
umiditate.

Blistere: A nu se pastra la temperaturi peste 30°C. A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat
de umiditate.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Flacoane: .

Flacoane din polietilena de inalta densitate (PEID) de culoare alba cu sigiliu si sistem de inchidere
securizat pentru copii, din polipropilena. Fiecare flacon contine doua plicuri (din polictilend de uz
alimentar) cu desicant care contin silicagel (dioxid de siliciu) 1 g.

Ambealaje cu 30 si 350 comprimate cu eliberare prelungita.

Blistere:

Policlorura de vinil (PVC) laminatd cu policloro-trifluoretilena (PCTFE)/aluminiu in strat perforabil.
Ambalaje cu 14, 28, 30, 49, 56 si 98 de comprimate cu eliberare prelungita.

sau
Policlorura de vinil de culoare alba (PVC) laminata cu policloro-trifluoroetilen (PCTFE)/strat perforabil
de aluminiu.

Ambalaje cu 14, 28, 49, 56 si 98 comprimate cu eliberare prelungita.

sau

Blister cu protectie pentru copii din poliamida orientatd (OPA)- Aluminiu-Policlorura de vinil (PVC)/
aluminiu perforabil.
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Ambalaje cu 14, 28, 49, 56 si 98 comprimate cu eliberare prelungita.
Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj s fie comercializate.
6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Fara cerinte speciale pentru eliminarea reziduurilor.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEL(ILOR) DE PUNERE PE PIATA

3 mg

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

6 mg

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

9 mg

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

12 mg

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

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI/REINNOIREA AUTORIZATIEI
Data primei autorizari: 25 iunie 2007

Data ultimei reautorizari: 14 mai 2012

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI
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Informatii detaliate despre acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu/.
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ANEXA II
FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA S$I
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE
PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI
EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A. FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriei

Janssen-Cilag SpA

Via C. Janssen

IT-04100 Borgo San Michele
Latina

Italia

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI TILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

o Rapoartele periodice actualizate privind siguranta

Cerintele privind depunerea rapoartelor periodice actualizate privind siguranta pentru acest medicament,
sunt stabilite in lista de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD)
mentionatd la articolul 107¢ alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si toate modificarile ulterioare
publicata pe portalul web european privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

. Planul de management al riscului (PMR)

DAPP se angajeaza sa efectueze activitatile si interventiile de farmacovigilenta necesare detaliate in
PMR-ul aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei de punere pe piata si orice actualizari
ulterioare aprobate ale PMR-ului.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:

. la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente.

. la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa in raportul beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la
minimum a riscului).
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ANEXA III

ETICHETAREA S1 PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE PENTRU BLISTER PVC-PCTFE/ALUMINIU (pentru blister alb si transparent)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

INVEGA 3 mg comprimate cu eliberare prelungita
INVEGA 6 mg comprimate cu eliberare prelungita
INVEGA 9 mg comprimate cu eliberare prelungita
INVEGA 12 mg comprimate cu eliberare prelungita

paliperidona

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare comprimat cu eliberare prelungita contine paliperidona 3 mg
Fiecare comprimat cu eliberare prelungita contine paliperidona 6 mg
Fiecare comprimat cu eliberare prelungita contine paliperidona 9 mg
Fiecare comprimat cu eliberare prelungita contine paliperidona 12 mg

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Comprimate 3 mg
Contine lactoza. Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

14 comprimate cu eliberare prelungita
28 comprimate cu eliberare prelungita
30 comprimate cu eliberare prelungita
49 comprimate cu eliberare prelungita
56 comprimate cu eliberare prelungita
98 comprimate cu eliberare prelungita

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala
A se inghiti intreg, a nu se mesteca, diviza sau zdrobi comprimatul.

6.  ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)
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| 8. DATA DE EXPIRARE

EXP {LL/AAAA}

| 9.  CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 30°C.
A se pastra In ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE
MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

3 mg

14 comprimate cu eliberare prelungitd - EU/1/07/395/065 — blister transparent
28 comprimate cu eliberare prelungita - EU/1/07/395/001 - blister transparent
30 comprimate cu eliberare prelungita - EU/1/07/395/002 - blister transparent
49 comprimate cu eliberare prelungita - EU/1/07/395/003 - blister transparent
56 comprimate cu eliberare prelungita - EU/1/07/395/004 - blister transparent
98 comprimate cu eliberare prelungita - EU/1/07/395/005 - blister transparent

14 comprimate cu eliberare prelungitd - EU/1/07/395/066 — blister alb
28 comprimate cu eliberare prelungita - EU/1/07/395/021 - blister alb
30 comprimate cu eliberare prelungita - EU/1/07/395/022 - blister alb
49 comprimate cu eliberare prelungita - EU/1/07/395/023 - blister alb
56 comprimate cu eliberare prelungita - EU/1/07/395/024 - blister alb
98 comprimate cu eliberare prelungita - EU/1/07/395/025 - blister alb

6 mg

14 comprimate cu eliberare prelungitd - EU/1/07/395/068 - blister transparent
28 comprimate cu eliberare prelungita - EU/1/07/395/006 - blister transparent
30 comprimate cu eliberare prelungita - EU/1/07/395/007 - blister transparent
49 comprimate cu eliberare prelungita - EU/1/07/395/008 - blister transparent
56 comprimate cu eliberare prelungita - EU/1/07/395/009 - blister transparent
98 comprimate cu eliberare prelungita - EU/1/07/395/010 - blister transparent

14 comprimate cu eliberare prelungita - EU/1/07/395/069 - blister alb
28 comprimate cu eliberare prelungita - EU/1/07/395/026 - blister alb
30 comprimate cu eliberare prelungita - EU/1/07/395/027 - blister alb
49 comprimate cu eliberare prelungita - EU/1/07/395/028 - blister alb
56 comprimate cu eliberare prelungita - EU/1/07/395/029 - blister alb
98 comprimate cu eliberare prelungita - EU/1/07/395/030 - blister alb
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9 mg

14 comprimate cu eliberare prelungita - EU/1/07/395/071 - blister transparent
28 comprimate cu eliberare prelungita - EU/1/07/395/011 - blister transparent
30 comprimate cu eliberare prelungita - EU/1/07/395/012 - blister transparent
49 comprimate cu eliberare prelungita - EU/1/07/395/013 - blister transparent
56 comprimate cu eliberare prelungita - EU/1/07/395/014 - blister transparent
98 comprimate cu eliberare prelungita - EU/1/07/395/015 - blister transparent

14 comprimate cu eliberare prelungita - EU/1/07/395/072 - blister alb
28 comprimate cu eliberare prelungita - EU/1/07/395/031 - blister alb
30 comprimate cu eliberare prelungita - EU/1/07/395/032 - blister alb
49 comprimate cu eliberare prelungita - EU/1/07/395/033 - blister alb
56 comprimate cu eliberare prelungita - EU/1/07/395/034 - blister alb
98 comprimate cu eliberare prelungita - EU/1/07/395/035 - blister alb

12 mg

14 comprimate cu eliberare prelungita - EU/1/07/395/074 - blister transparent
28 comprimate cu eliberare prelungita - EU/1/07/395/016 - blister transparent
30 comprimate cu eliberare prelungita - EU/1/07/395/017 - blister transparent
49 comprimate cu eliberare prelungita - EU/1/07/395/018 - blister transparent
56 comprimate cu eliberare prelungita - EU/1/07/395/019 - blister transparent
98 comprimate cu eliberare prelungita - EU/1/07/395/020 - blister transparent

14 comprimate cu eliberare prelungita - EU/1/07/395/075 - blister alb
28 comprimate cu eliberare prelungita - EU/1/07/395/036 - blister alb
30 comprimate cu eliberare prelungita - EU/1/07/395/037 - blister alb
49 comprimate cu eliberare prelungita - EU/1/07/395/038 - blister alb
56 comprimate cu eliberare prelungita - EU/1/07/395/039 - blister alb
98 comprimate cu eliberare prelungita - EU/1/07/395/040 - blister alb

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

16. INFORMATII iN BRAILLE

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

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.
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18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC:
SN:
NN:
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE
FOLIE TERMOSUDATA

BLISTER PVC-PTFE/ALU CU 7 SI 10 COMPRIMATE (pentru blister alb si
transparent)

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

INVEGA 3 mg comprimate cu eliberare prelungita
INVEGA 6 mg comprimate cu eliberare prelungita
INVEGA 9 mg comprimate cu eliberare prelungita
INVEGA 12 mg comprimate cu eliberare prelungita

paliperidona

| 2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Janssen-Cilag International NV

| 3. DATA DE EXPIRARE

EXP {LL/AAAA}

| 4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 5.  ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE PENTRU BLISTER OPA-ALUMINIU-PVC/ALUMINIU

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

INVEGA 3 mg comprimate cu eliberare prelungita
INVEGA 6 mg comprimate cu eliberare prelungita
INVEGA 9 mg comprimate cu eliberare prelungita
INVEGA 12 mg comprimate cu eliberare prelungita

paliperidona

| 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare comprimat cu eliberare prelungita contine paliperidona 3 mg
Fiecare comprimat cu eliberare prelungita contine paliperidona 6 mg
Fiecare comprimat cu eliberare prelungita contine paliperidona 9 mg
Fiecare comprimat cu eliberare prelungita contine paliperidona 12 mg

3.  LISTA EXCIPIENTILOR

Comprimate 3 mg.
Contine lactoza. Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

14 comprimate cu eliberare prelungita
28 comprimate cu eliberare prelungita
49 comprimate cu eliberare prelungita
56 comprimate cu eliberare prelungita
98 comprimate cu eliberare prelungita

[5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala
A se Inghiti intreg, a nu se mesteca, diviza sau zdrobi comprimatul.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL
NUTREBUIE PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT)
NECESARA(E)
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8. DATA DE EXPIRARE

EXP {LL/AAAA}

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 30°C.
A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN
ASTFEL DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE
PIATA

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

3 mg

14 comprimate cu eliberare prelungita - EU/1/07/395/067
28 comprimate cu eliberare prelungita - EU/1/07/395/041
49 comprimate cu eliberare prelungita - EU/1/07/395/042
56 comprimate cu eliberare prelungita - EU/1/07/395/043
98 comprimate cu eliberare prelungita - EU/1/07/395/044

6 mg

14 comprimate cu eliberare prelungita - EU/1/07/395/070
28 comprimate cu eliberare prelungita - EU/1/07/395/045
49 comprimate cu eliberare prelungita - EU/1/07/395/046
56 comprimate cu eliberare prelungita - EU/1/07/395/047
98 comprimate cu eliberare prelungita - EU/1/07/395/048

9 mg

14 comprimate cu eliberare prelungita - EU/1/07/395/073
28 comprimate cu eliberare prelungita - EU/1/07/395/049
49 comprimate cu eliberare prelungita - EU/1/07/395/050
56 comprimate cu eliberare prelungita - EU/1/07/395/051
98 comprimate cu eliberare prelungita - EU/1/07/395/052

12 mg

14 comprimate cu eliberare prelungita - EU/1/07/395/076
28 comprimate cu eliberare prelungita - EU/1/07/395/053
49 comprimate cu eliberare prelungita - EU/1/07/395/054
56 comprimate cu eliberare prelungita - EU/1/07/395/055
98 comprimate cu eliberare prelungita - EU/1/07/395/056
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[13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

16. INFORMATII IN BRAILLE

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

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC:
SN:
NN:
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU
FOLIE TERMOSUDATA

BLISTER OPA-ALU-PVC/ALU CU 7 COMPRIMATE

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

INVEGA 3 mg comprimate cu eliberare prelungita
INVEGA 6 mg comprimate cu eliberare prelungita
INVEGA 9 mg comprimate cu eliberare prelungita
INVEGA 12 mg comprimate cu eliberare prelungita

paliperidona

| 2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Janssen-Cilag International NV

| 3. DATA DE EXPIRARE

EXP {LL/AAAA}

| 4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 5. ALTE INFORMATII

Lu, Ma, Mi, Jo, Vi, Sa, Du
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE PENTRU FLACON

| 1.

DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

INVEGA 3 mg comprimate cu eliberare prelungita
INVEGA 6 mg comprimate cu eliberare prelungita
INVEGA 9 mg comprimate cu eliberare prelungita
INVEGA 12 mg comprimate cu eliberare prelungita

paliperidona

| 2.

DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare comprimat cu eliberare prelungita contine paliperidona 3 mg
Fiecare comprimat cu eliberare prelungita contine paliperidona 6 mg
Fiecare comprimat cu eliberare prelungita contine paliperidona 9 mg
Fiecare comprimat cu eliberare prelungita contine paliperidona 12 mg

| 3.

LISTA EXCIPIENTILOR

Comprimate 3 mg.
Contine lactoza. Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

| 4.

FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

30 comprimate cu eliberare prelungita
350 comprimate cu eliberare prelungita

| 5.

MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala
A se Inghiti intreg, a nu se mesteca, diviza sau zdrobi comprimatul.

6.

ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU
TREBUIE PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

7.

ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT)
NECESARA(E)

40




| 8. DATA DE EXPIRARE

EXP {LL/AAAA}

| 9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 30°C.
A se tine flaconul bine Inchis pentru a fi protejat de umiditate.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN
ASTFEL DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE
PIATA

Janssen-Cilag International NV,
Turnhoutseweg 30,

B-2340 Beerse,

Belgia

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

3 mg
30 comprimate cu eliberare prelungita - EU/1/07/395/057
350 comprimate cu eliberare prelungita - EU/1/07/395/058

6 mg
30 comprimate cu eliberare prelungita - EU/1/07/395/059
350 comprimate cu eliberare prelungita - EU/1/07/395/060

9 mg
30 comprimate cu eliberare prelungita - EU/1/07/395/061
350 comprimate cu eliberare prelungita - EU/1/07/395/062

12 mg
30 comprimate cu eliberare prelungita - EU/1/07/395/063
350 comprimate cu eliberare prelungita - EU/1/07/395/064

| 13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE
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| 16. INFORMATII IN BRAILLE

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

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC:
SN:
NN:
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR

FLACON

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

INVEGA 3 mg comprimate cu eliberare prelungita
INVEGA 6 mg comprimate cu eliberare prelungita
INVEGA 9 mg comprimate cu eliberare prelungita
INVEGA 12 mg comprimate cu eliberare prelungita

paliperidona

| 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare comprimat cu eliberare prelungita contine paliperidona 3 mg
Fiecare comprimat cu eliberare prelungita contine paliperidona 6 mg
Fiecare comprimat cu eliberare prelungita contine paliperidona 9 mg
Fiecare comprimat cu eliberare prelungita contine paliperidona 12 mg

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Comprimate 3 mg
Contine lactoza. Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

[4.  FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

30 comprimate cu eliberare prelungita
350 comprimate cu eliberare prelungita

[5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala
A se inghiti intreg, a nu se mesteca, diviza sau zdrobi comprimatul.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU
TREBUIE PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE (SUNT)
NECESARA(E)

| 8. DATA DE EXPIRARE

EXP {LL/AAAA}
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| 9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 30°C.
A se tine flaconul bine Inchis pentru a fi protejat de umiditate.

10. PRECAUTII PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR NEUTILIZATE
SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE
MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE
PIATA

Janssen-Cilag International NV,
Turnhoutseweg 30,

B-2340 Beerse,

Belgia

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

3 mg
30 comprimate cu eliberare prelungita - EU/1/07/395/057
350 comprimate cu eliberare prelungita - EU/1/07/395/058

6 mg
30 comprimate cu eliberare prelungita - EU/1/07/395/059
350 comprimate cu eliberare prelungita - EU/1/07/395/060

9 mg
30 comprimate cu eliberare prelungita - EU/1/07/395/061
350 comprimate cu eliberare prelungita - EU/1/07/395/062

12 mg
30 comprimate cu eliberare prelungita - EU/1/07/395/063
350 comprimate cu eliberare prelungita - EU/1/07/395/064

| 13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

[16. INFORMATII iN BRAILLE
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru utilizator

INVEGA 3 mg comprimate cu eliberare prelungita
INVEGA 6 mg comprimate cu eliberare prelungita
INVEGA 9 mg comprimate cu eliberare prelungita
INVEGA 12 mg comprimate cu eliberare prelungita

Paliperidona

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe si luati acest medicament,

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recititi.

- Dacai aveti orice Intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-l1 dati altor
persoane. Le poate face rdu, chiar daca au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea pot fi si reactii adverse care nu sunt mentionate in acest prospect.
Vezi pct.4.

Ce gasiti In acest prospect:

1. Ce este INVEGA si pentru ce se utilizeaza
2. Ce trebuie sa stiti inainte sa luati INVEGA
3. Cum si luati INVEGA

4. Reactii adverse posibile

5. Cum se pastreazd INVEGA

6.

Continutul ambalajului si alte informatii

1. Ce este INVEGA si pentru ce se utilizeaza
INVEGA contine substanta activa paliperidona care apartine grupei de medicamente antipsihotice.
INVEGA este utilizat in tratamentul schizofreniei la adulti si adolescenti cu varsta de 15 ani si peste.

Schizofrenia este o tulburare cu simptome cum sunt auzirea, vederea sau perceperea unor lucruri care nu
sunt acolo, convingeri gresite, suspiciune exagerata, izolare sociald, vorbire incoerenta si aplatizare
comportamentala si afectiva. Persoanele cu aceasta tulburare se pot de asemenea simti deprimate,
anxioase, vinovate sau incordate.

INVEGA este de asemenea utilizat in tratamentul tulburarii schizoafective la adulti.

Tulburarea schizoafectiva este o tulburare mintala in care o persoand prezintd o asociere de simptome de
schizofrenie (enumerate mai sus), pe langa simptomele de modificari ale dispozitiei (senzatie de stare de
buna dispozitie exagerata, senzatie de tristete, senzatie de agitatie, confuzie mintald, insomnie, logoree,
pierdere a interesului pentru activitatile de zi cu zi, somn in exces sau lipsa somnului, poftd de mancare
in exces sau lipsa poftei de mancare si ganduri de sinucidere care revin).

INVEGA poate ajuta la atenuarea simptomelor bolii dumneavoastra si poate opri revenirea acestora.

2. Ce trebuie si stiti inainte de a lua INVEGA
Nu luati INVEGA

- daca sunteti alergic la paliperidona, risperidona sau la oricare dintre celelalte componente ale
acestui medicament (enumerate la pct. 6).
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Atentionari si precautii

Inainte sa luati INVEGA, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale.

- Pacientii cu tulburare schizoafectiva in tratament cu acest medicament trebuie monitorizati cu
atentie pentru o potentiala schimbare de la simptome maniacale la simptome depresive.

- Acest medicament nu a fost studiat la pacientii varstnici cu dementa. Totusi, pacientii varstnici cu
dementa, care sunt tratai cu alte tipuri similare de medicamente, pot avea un risc crescut de
accident vascular sau deces. (vezi punctul 4, Reactii adverse posibile).

- daca aveti boala Parkinson sau dementa.

- daca ati fost diagnosticat vreodata cu o boald ale carei simptome includ temperatura ridicata si
rigiditate musculard (cunoscutd deasemenea ca sindromul neuroleptic malign).

- daca ati avut vreodatd miscari anormale ale limbii sau fetei (diskinezie tardiva).

Trebuie sa stiti cad aceste doua boli pot fi determinate de acest tip de medicamente.

- daca stiti cd ati avut in trecut valori scazute ale globulelor albe in sange (care ar fi putut fi cauzate
sau nu de alte medicamente).

- daca aveti diabet zaharat sau sunteti predispus la diabet zaharat.

- daca aveti o boald de inima sau urmati un tratament pentru o boala de inima care va predispune la
tensiune arteriald scazuta.

- daca aveti epilepsie.

- daca aveti dificultate la inghitit, tulburari la nivelul stomacului sau intestinului care reduc
capacitatea dumneavoastra de a inghiti sau de a tranzita alimentele prin miscari intestinale
normale.

- daca aveti boli asociate cu diaree.

- daca aveti probleme cu rinichii.

- daca aveti probleme cu ficatul.

- daca aveti erectie prelungita si/sau dureroasa.

- daca aveti dificultati Tn mentinerea temperaturii corporale centrale sau sunteti expus la
supraincilzire.

- dacd aveti o cantitate anormal de mare a hormonului prolactina in sangele dumneavoastra sau
daca aveti o eventuala tumora dependenta de prolactina.

- daca dumneavoastra sau alt membru al familiei dumneavoastra aveti/are antecedente de formare a
cheagurilor de sange, deoarece medicamentele antipsihotice au fost asociate cu formarea
cheagurilor de sange.

Daca va aflati in oricare dintre aceste situatii, va rugam sa-l informati pe medicul dumneavoastra, pentru
ca acesta poate dori sa va ajusteze doza sau sa va monitorizeze o perioada de timp.

Deoarece la pacientii tratati cu INVEGA s-a observat foarte rar scaderea periculoasa a unui anumit tip
de globule albe din sange necesare pentru a lupta impotriva infectiei, este posibil ca medicul
dumneavoastrd sd va verifice numarul de globule albe din sange.

INVEGA poate determina cresterea in greutate. O crestere semnificativa in greutate poate afecta in mod
negativ sandtatea dumnevoastra. Medicul dumneavoastra trebuie sd va masoare in mod regulat greutatea
corporala.

Deoarece la pacientii tratati cu INVEGA s-a observat diabet zaharat sau agravare a diabetului zaharat
pre-existent, medicul dumneavoastra va trebui sa verifice semnele de hiperglicemie. La pacientii cu
diabet zaharat pre-existent, glicemia trebuie monitorizata regulat.

In timpul unei operatii la nivelul ochiului, care vi se efectueaza din cauza opacititii cristalinului
(interventie chirurgicald pentru cataracta), pupila (partea circulard neagra din mijlocul ochiului) poate sa
nu creasca in dimensiune atat cat este necesar. De asemenea, irisul (partea colorata a ochiului), poate
deveni flasc in timpul interventiei chirurgicale si acest fapt poate duce la leziuni ale ochiului. Daca
sunteti planificat pentru a avea o operatie la ochi, asigurati-va cd spuneti medicului dumneavoastra
oftalmolog ca luati acest medicament.
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Conpii si adolescenti
INVEGA nu este recomandat pentru utilizare in tratamentul schizofreniei la copii si adolescenti cu
varsta sub 15 ani.

INVEGA nu este recomandat pentru utilizare in tratamentul tulburarii schizoafective la copii si
adolescenti cu varsta sub 18 ani.

Acest lucru este determinat de faptul ca nu se cunoaste daca este sigur sau eficient la aceste grupe de
varsta.

Alte medicamente si INVEGA

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati sau ati luat recent orice alte medicamente.
Anomalii ale functiei electrice a inimii pot aparea atunci cand acest medicament este luat impreuna cu
anumite medicamente pentru inima care controleaza ritmul inimii sau alte tipuri de medicamente cum
sunt antihistaminice, antimalarice sau alte antipsihotice.

Deoarece acest medicament actioneaza in principal la nivelul creierului, pot apare interferente din partea
altor medicamente (sau alcool etilic) care actioneaza la acelasi nivel, determinate de efectul cumulativ
asupra functiei creierului.

Deoarece acest medicament poate sa scada tensiunea arteriald, este necesara prudenta atunci cand acest
medicament este luat cu alte medicamente care scad tensiunea arteriala.

Acest medicament poate reduce efectul medicamentelor utilizate pentru tratamentul bolii Parkinson si
sindromului picioarelor nelinistite (de exemplu, levodopa).

Efectul acestui medicament poate fi influentat daca luati medicamente care afecteaza viteza miscarilor
intestinului (de exemplu, metoclopramida).

Reducerea dozei acestui medicament trebuie luata in considerare atunci cand acest medicament se
administreaza concomitent cu valproatul.

Nu este recomandata utilizarea risperidonei administratd oral impreuna cu acest medicament, avand in
vedere cd asocierea acestor doud medicamente poate determina cresterea reactiilor adverse.

INVEGA trebuie utilizat cu precautie in asociere cu medicamente care intensificd activitatea sistemului
nervos central (psihostimulante precum metilfenidat).

INVEGA cu alcool etilic
Consumul de alcool etilic trebuie evitat atunci cand luati acest medicament.

Sarcina si alaptarea

Daca sunteti gravida sau alaptati, credeti ca sunteti gravida sau intentionati sa ramaneti gravida, adresati-
va medicului sau farmacistului pentru recomandari inainte de a lua acest medicament. Nu trebuie sa luati
acest medicament in cursul sarcinii, daca acest lucru nu a fost discutat cu medicul dumneavoastra.
Urmatoarele simptome pot sa apara la nou-nascutii ale caror mame au utilizat paliperidona in ultimul
trimestru (ultimele trei luni de sarcind): tremuraturi, rigiditate si/sau slabiciune muscularad, somnolenta,
agitatie, probleme la respiratie si dificultati de hranire. In cazul in care copilul dumneavoastri prezinti
oricare dintre aceste simptome, poate fi necesar sa va contactati medicul.

Nu trebuie sa alaptati cata vreme luati acest medicament.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

In cursul tratamentului cu acest medicament pot apare ameteli si probleme de vedere (vezi punctul 4,
Reactii adverse posibile). Acestea trebuie luate In considerare atunci cand este necesara atentie
completd, de exemplu cand conduceti un vehicul sau folositi utilaje.

Comprimatul de 3 mg de INVEGA contine lactoza

Comprimatul de 3 mg al acestui medicament contine lactoza, un tip de zahar. Dacd medicul
dumneavoastra v-a atentionat ca aveti intoleranta la unele categorii de glucide, va rugdm sa-1 intrebati
inainte de a lua acest medicament.
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INVEGA contine sodiu
Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per comprimat, adica practic ,,nu contine
sodiu”.

3. Cum sa luati INVEGA
Luati Intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul, farmacistul sau asistenta medicala.

Utilizare la adulti

Doza recomandata la adulti este de 6 mg, o data pe zi, luatd dimineata. Doza poate fi marita sau redusa
de citre medicul dumneavoastra in limita a 3 mg pana la 12 mg, o data pe zi, pentru schizofrenie sau 6
mg pana la 12 mg, o datd pe zi, pentru tulburarea schizoafectiva. Acest lucru depinde de cét de bine
actioneaza medicamentul in cazul dumneavoastra.

Utilizare la adolescenti
Doza initiala recomandata in tratamentul schizofreniei la adolescenti cu varsta de 15 ani si peste este de
3 mg, o datd pe zi, administrata dimineata.

La adolescentii cu o greutate corporald de 51 kg sau peste, doza poate fi crescuta in intervalul 6 mg - 12
mg, o data pe zi.

La adolescentii cu o greutate corporala sub 51 kg, doza poate fi crescuta la 6 mg o data pe zi.

Medicul dumneavoastra va decide care este doza de care aveti nevoie. Cantitatea pe care o luati depinde
de cat de bine actioneaza medicamentul in cazul dumneavoastra.

Cum si cand trebuie sa luati INVEGA
Acest medicament trebuie luat pe cale orala, inghitit intreg cu apa sau alte lichide. Nu trebuie mestecat,
divizat sau zdrobit.

Acest medicament trebuie luat in fiecare dimineata cu alimente sau pe nemancate, dar in acelasi mod in
fiecare zi. Nu alternati intre a lua acest medicament cu alimente intr-o zi §i pe nemancate in ziua
urmatoare.

Substanta activa, paliperidona, se dizolva odata ce comprimatul este Inghitit, iar invelisul comprimatului
se elimina din corp ca deseu.

Pacienti cu probleme ale rinichilor
Medicul dumneavoastra va poate modifica doza din acest medicament conform capacitatii de
functionare a rinichilor dumneavoastra.

Varstnici
Medicul dumneavoastra va poate reduce doza din acest medicament daca functia rinichilor
dumneavoastrd este diminuata.

Daca luati mai mult decét trebuie din INVEGA

Contactati imediat medicul dumneavoastra. Puteti avea stare de somnolenta, oboseald, migcari anormale
ale corpului, probleme la mers si stat in picioare, ameteli provocate de tensiunea arteriald mica sau batai
anormale ale inimii.

Daca uitati sa luati INVEGA

Nu luati o doza dubla pentru a compensa doza uitatd. Daca omiteti o doza, luati doza urmatoare in ziua
ce urmeaza dozei uitate. Daca omiteti doua sau mai multe doze, contactati medicul dumneavoastra.
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Daca incetati sa luati INVEGA

Nu incetati sa luati acest medicament deoarece veti pierde efectele medicamentului. Nu trebuie s& oprifi
administrarea acestui medicament decat daca medicul dumneavoastra va spune sa procedati astfel,
pentru cad simptomele bolii dumneavoastra pot reveni.

Daca aveti orice intrebari suplimentatre cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Spuneti imediat medicului dumneavoastra daca:

o aveti cheaguri de sange 1n vene, 1n special la nivelul picioarelor (simptomele includ umflare,
durere si inrosire a picioarelor), care se pot deplasa prin vasele de sange pana la nivelul
plamanilor si pot determina durere la nivelul pieptului si dificultati in respiratie. Daca observati
oricare dintre aceste simptome, solicitati imediat sfatul medicului.

. aveti dementa si prezentati o modificare brusca a starii dumneavoastra mintale sau sldbiciune
instalata brusc sau amorteald a fetei, a bratelor sau a picioarelor, in special pe o parte sau vorbire
neclara, chiar si pentru o perioada scurtad de timp. Acestea pot fi semnele unui accident vascular

cerebral.

o aveti febra, rigiditate musculara, transpiratii sau reducere a nivelului de constientd (o boala numita
"sindrom neuroleptic malign"). Este posibil s aveti nevoie de tratament medical de urgenta.

o sunteti barbat si aveti erectie prelungita sau dureroasd. Acest fapt se numeste priapism. Este
posibil sd aveti nevoie de tratament medical de urgenta.

o avetl miscari involuntare ritmice ale limbii, gurii si fetei. Poate fi necesara intreruperea
tratamentului cu paliperidona.

. este posibil s manifestati o reactie alergica severa caracterizata prin febra, umflare a gurii, fetei,

buzelor sau limbii, respiratie dificild, mancarimi ale pielii, eruptii trecdtoare pe piele si uneori
scadere a tensiunii arteriale (culminand cu o “reactie anafilactica”).

Foarte frecvente: pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane

o incapacitatea de a dormi sau de a ramane adormit

o parkinsonism: aceasta afectiune poate include miscari ale corpului incete sau afectate, senzatie de
incordare sau rigiditate musculara (miscarile dumneavoastra devin sacadate) si, uneori, chiar o
senzatie de ,,inghetare® a miscarilor si apoi repornire. Alte semne de parkinsonism includ mers
lent tarsait, un tremor in repaus, crestere a secretiei salivare si/sau senzatie de gura apoasa, fata
lipsita de expresie.

. neliniste
. senzatie de somnolenta sau stare de alerta scazuta
o dureri de cap.

Reactii adverse frecvente: pot afecta pana la 1 din 10 persoane:

o infectii la nivelul pieptului (bronsitd), manifestari aseméanatoare gripei, infectii ale sinusurilor,
infectii de tract urinar, stare de boald aseméanatoare cu gripa

o crestere in greutate, crestere a poftei de mancare, scadere in greutate, scadere a poftei de mancare

. stare de exaltare (manie), iritabilitate, depresie, anxietate

o distonie: aceasta este o stare care implica contractii musculare involuntare incetinite sau sustinute.

Desi poate implica orice parte a corpului (avand ca rezultat o posturd anormald), distonia implica
adesea muschii fetei, producand miscari anormale ale ochilor, gurii, limbii sau maxilarului.
. ameteli

o diskinezie: aceasta este o stare care implicad miscari musculare involuntare si poate include
miscari repetitive, spastice sau neregulate sau spasmodice

. tremor (tremuraturi)

o vedere incetosata
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o intrerupere in activitatea de conducere intre partile superioare si inferioare ale inimii, conducere
electrica a inimii anormala, prelungire a intervalului QT al inimii dumneavoastra, batai lente ale
inimii, batai rapide ale inimii

scadere a tensiunii arteriale la ridicatul in picioare (consecutiv, unele persoane care iau INVEGA
pot avea o senzatie de lesin, ameteli sau de lesin la ridicarea brusca sau la statul in picioare),
tensiune arteriala mare

durere in gat, tuse, nas infundat

durere abdominald, disconfort abdominal, varsaturi, greatd, constipatie, diaree, indigestie, gura
uscata, dureri de dinti

valori crescute ale transaminazelor in sdnge

mancarime, eruptie trecitoare pe piele

dureri osoase sau musculare, dureri de spate, durere articulara

pierdere a ciclului menstrual

febra, slabiciune, fatigabilitate (oboseald).

Reactii adverse mai putin frecvente: pot afecta pani la 1 din 100 persoane

pneumonie, infectie a cailor respiratorii, infectie a vezicii urinare, infectie a urechii, amigdalita
numadr scazut de celule albe, reducere a numarului de trombocite (celule din sange care ajuta la
oprirea sangerdrilor), anemie, scadere a globulelor rosii din sange

INVEGA poate creste cantitatea unui hormon denumit "prolactina" identificat cu ocazia unui test
de sange (care poate sau nu sd determine manifestari). Atunci cand apar manifestarile unei
prolactine crescute in sdnge, acestea pot include: (la barbati) umflare a sanilor, dificultati de a
obtine sau de a mentine o erectie sau alte disfunctii sexuale, (la femei) disconfort la nivelul
sanilor, scurgere de lapte din sani, absenta a menstruatiei sau alte tulburari menstruale.

diabet zaharat sau Inrautatire a unui diabet zaharat, glicemie crescutd, cresterea taliei, pierdere a
poftei de mancare determinand malnutritie i greutate corporald scazuta, trigliceride (o grasime)
crescute 1n sange.

tulburari de somn, confuzie, libido scazut, incapacitate de a avea orgasm, nervozitate, cosmaruri
diskinezie tardiva (spasme sau convulsii incontrolabile la nivelul fetei, limbii sau altor parti ale
corpului). Spuneti imediat medicului dumneavoastra daca aveti miscari ritmice involuntare ale
limbii, gurii si fetei. Poate fi necesara intreruperea tratamentului cu INVEGA.

convulsii, lesin, nevoie permanenta de a va misca parti ale corpului, ameteli atunci cans stati in
picioare, tulburari de atentie, tulburari de vorbire, pierdere a gustului sau gust anormal, reducere a
sensibilitatii pielii la durere si atingere, senzatie de furnicaturi, intepaturi sau senzatie de
amorteala la nivelul pielii

hipersensibilitate a ochilor la lumina, infectie a ochiului sau "conjunctivitd acutd", ochi uscat

o senzatie de rotire (vertij), tiuituri in urechi, dureri in urechi

batai neregulate ale inimii, traseu electric anormal al inimii (electrocardiograma sau ECG), o
senzatie de fluturare sau batdi in piept (palpitatii)

tensiune arteriald mica

dificultati de respiratie, respiratie suieratoare, singerare nazala

edem al limbii, infectie la nivelul stomacului sau intestinului, dificultati la Inghitire, eliminare
excesiva a gazelor sau flatulenta

GGT crescutd (o enzima a ficatului numita gama-glutamiltransferaza) in sdngele dumneavoastra,
enzimele hepatice crescute in sangele dumneavoastra

eruptie pe piele (sau “urticarie”), cadere a parului, eczema, acnee

o crestere a CPK (creatinin fosfokinaza) in sangele dumneavoastra, o enzima care este eliberata
uneori cu ocazia producerii rupturilor musculare, spasme muculare, articulatii intepenite,
inflamatie articulara, slabiciune musculara, dureri la nivelul gatului

incontinenta (lipsa a controlului) urinara, urinare frecventa, incapacitate de a urina, dureri la
urinat

disfunctie erectila, tulburari de ejaculare

absentd a menstruatiei sau alte probleme cu ciclul dumneavoastra menstrual (la femei), scurgere
de lapte din sani, disfunctie sexuala, dureri de san, disconfort la nivelul sanilor

edem al fetei, gurii, ochilor sau buzelor, edem al corpului, bratelor sau picioarelor
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frisoane, o crestere a temperaturii corpului

o modificare a modului 1n care mergeti

senzatie de sete

dureri in piept, disconfort la nivelul pieptului, stare de rau
cddere.

Reactii adverse rare: pot afecta pani la 1 din 1000 persoane

infectie a ochiului, infectie cu ciuperci a unghiilor, infectie a pielii, inflamatie a pielii cauzata de
acarieni

numar periculos de mic al anumitor tipuri de celule din sangele dumneavoastra, necesare in lupta
impotriva infectiilor

reducere a numarului celulelor sangvine albe care ajuta la protectia impotriva infectiilor, crestere
a numarului de eozinofile (un tip de celuld sagvina albd) in sangele dumneavoastra

reactie alergica severa caracterizata prin febra, umflare a gurii, fetei, buzelor sau limbii, dificultati
de respiratie, senzatie de mancarime (prurit), eruptie trecatoare pe piele si uneori scadere a
tensiunii arteriale, reactie alergica

zahar in urina

secretie inadecvata a unui hormon care controleaza volumul de urina

complicatii cu risc vital ale diabetului zaharat necontrolat

aport excesiv si periculos de apd, hipoglicemie, crestere a colestrolului in sange

somnambulism

lipsé de miscare sau de raspuns in timpul starii de trezie (catatonie)

lipsa a emotiilor

sindrom neuroleptic malign (confuzie, reducere sau pierdere a constientei, febra mare si rigiditate
musculara severa)

pierdere a constientei, tulburari de echilibru, anomalii de coordonare

probleme ale vaselor de sange din creier, coma din cauza unui diabet zaharat necontrolat, lipsa de
raspuns la stimuli, nivel scazut al constientei, tremuraturi ale capului

glaucom (crestere a presiunii la nivelul globului ocular), crestere a productiei de lacrimi, roseata a
ochilor, tulburari ale miscarii ochilor, miscari de rotatie a ochilor

fibrilatie atriala (ritm anormal al inimii), batai rapide ale inimii cand stati in picioare

cheaguri de sange 1n vene, in special la nivelul picioarelor (simptomele includ umflare, durere si
roseatd a piciorului) care se pot deplasa prin vasele de sange pana la plaméani determinand dureri
in piept si dificultati de respiratie. Daca observati oricare dintre aceste simptome, va rugdm
solicitati imediat sfatul medicului.

scadere a cantitatii de oxigen la nivelul unor parti ale organismului (din cauza scaderii fluxului de
sange), inrosire a fetei

tulburari respiratorii in timpul somnului (apnee in somn), respiratie rapida, superficiald
pneumonie determinatd de alimente inhalate, congestie a cailor respiratorii, tulburari ale vocii
blocaj la nivel intestinal, incontinenta fecala, scaune foarte tari, lipsa a miscarilor musculare
intestinale care cauzeaza blocaje

colorare in galben a pielii si ochilor (icter)

inflamatie a pancreasului

reactie alergica severa insotitd de umflare care se poate manifesta la nivelul gatului si poate
determina dificultati de respiratie

ingrosare a pielii, uscaciune a pielii, inrosire a pielii, decolorare a pielii, mancarime si descuamare
la nivelul pielii capului sau a pielii, méatreata

rupturi ale fibrelor musculare si dureri musculare (rabdomioliza), anomalii de postura a corpului
priapism (o erectie prelungita a penisului care poate necesita tratament chirurgical)

dezvoltare a sanilor la barbati, marirea de volum a glandelor de la nivelul sanilor dumneavoastra,
scurgeri de lichid de la nivelul sanilor, scurgeri vaginale

o Intarziere a ciclui menstrual, marire a sanilor

temperaturd a corpului foarte scazuta, o scadere a temperaturii corpului

simptome de intrerupere a medicamentului.
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Cu frecventa necunoscuti: frecventa nu poate fi estimata din datele disponibile

o congestie pulmonara

. crestere a cantitatii de insulind (un hormon care controleaza cantitatea de glucoza in sangele
dumneavoastrd) in sangele dumneavoastra.

Urmatoarele reactii adverse au fost observate la utilizarea unui alt medicament numit risperidona, care
este foarte asemanator cu paliperidona, de aceea pot fi observate si la utilizarea INVEGA: tulburare de
alimentatie asociatd somnului, alte tipuri de probleme ale vaselor de sdnge de la nivelul creierului si
zgomote crepitante la nivelul plaméanilor, necroza a celulelor la locul administrarii si ulcer la locul
administrarii. Pot aparea tulburari ale ochiului in timpul operatiei de cataracta. In timpul operatiei de
cataracta, o boala denumita sindromul de iris flasc intraoperator (SIFI), poate aparea daca luati sau ati
luat INVEGA. Daca aveti nevoie sa vi se efectueze o operatie de cataracta, asigurati-va ca spuneti
medicului dumneavoastra oftalmolog daca luati sau ati luat acest medicament.

Reactii adverse suplimentare la adolescenti

Adolescentii au prezentat n general reactii adverse similare celor care au fost observate la adulti, cu
exceptia urmatoarele reactii adverse care au fost observate mai frecvent:

o somnolenta sau scadere a vigilentei

. parkinsonism: Aceasta afectiune poate include lentoare sau dificultate in miscare, senzatie de
rigiditate sau incordare a muschilor (ceea ce face ca miscarile sa devina sacadate), si, uneori, chiar
o senzatie de "Inghetare" a miscarilor si apoi reluarea acestora. Alte semne de parkinsonism
includ mers lent si tarsait, tremor in stare de repaus, salivatie excesiva si o pierdere a expresiei
faciale.

crestere in greutate

simptome de raceala

neliniste

tremor (tremuréaturi)

dureri de stomac

scurgeri de lapte din sani la fete

umflare a sanilor la baieti

acnee

probleme de vorbire

infectie la nivelul stomacului sau intestinului

sangerari nazale

infectie la nivelul urechii

crestere a trigliceridelor din sange (o grasime)

senzatie de rotire (vertij).

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei
medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea,
puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este
mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza INVEGA
Nu lasati acest medicament la vederea si Indeméana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe blister/flacon si cutie, dupa EXP. Data
de expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

Flacoane: A nu se pastra la temperaturi peste 30°C. A se tine flaconul bine inchis pentru a fi protejat de
umezeala.
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Blistere: A nu se pastra la temperaturi peste 30°C. A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat
de umezeala.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine INVEGA

Substanta activa este paliperidona

Fiecare comprimat cu eliberare prelungita de INVEGA 3 mg contine paliperidona 3 mg.
Fiecare comprimat cu eliberare prelungitd de INVEGA 6 mg contine paliperidona 6 mg.
Fiecare comprimat cu eliberare prelungitd de INVEGA 9 mg contine paliperidona 9 mg.
Fiecare comprimat cu eliberare prelungita de INVEGA 12 mg contine paliperidona 12 mg.

Celelalte componente sunt:

Nucleul comprimatului:

Oxid de polietilena 200K

Clorura de sodiu

Povidona (K29-32)

Acid stearic

Butilhidroxitoluen (E321)

Oxid galben de fer (E172) (numai comprimatele de 3, 12 mg)
Oxid de polietilena 7000K

Oxid rosu de fer (E172)

Hidroxietilceluloza

Polietilenglicol 3350

Acetat de celuloza

Oxid negru de fer (E172) (numai comprimatele de 9 mg)

Invelis colorat:

Hipromeloza

Dioxid de titan (E171)

Polietilenglicol 400 (numai comprimatele de 6, 9 si 12 mg)
Oxid galben de fer (E172) (numai comprimatele de 6 si 12 mg)
Oxid rosu de fer (E172) (numai comprimatele de 6 si 9 mg)
Lactoza monohidrat (numai comprimatele de 3 mg)

Triacetind (numai comprimatele de 3 mg)

Ceara de carnauba

Cerneala de inscriptionare:
Oxid negru de fer (E172)
Propilengliccol
Hipromeloza

Cum arata INVEGA si continutul ambalajului

Comprimatele cu eliberare prelungitd de INVEGA au forma de capsuld. Comprimatele de 3 mg sunt
albe si inscriptionate cu ,,PAL 3”, comprimatele de 6 mg sunt bej si inscriptionate cu ,,PAL 67,
comprimatele de 9 mg sunt roz si inscriptionate cu ,,PAL 9” si comprimatele de 12 mg sunt galben
inchis si inscriptionate cu ,,PAL 12”. Toate comprimatele sunt disponibile in urmatoarele marimi de
ambalaj:

- Flacoane: comprimatele sunt furnizate in flacoane din plastic cu sistem de inchidere securizat
pentru copii. Fiecare flacon contine fie 30 de comprimate, fie 350 de comprimate. Fiecare flacon
contine doua plicuri cu gel de siliciu ce sunt furnizate pentru a absorbi umezeala si pentru a pastra
comprimatele uscate.
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- Blistere: comprimatele sunt furnizate in blistere ambalate 1n cutii de carton cu 14, 28, 30, 49, 56 si

98 de comprimate.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj s fie comercializate.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

Fabricantul
Janssen-Cilag SpA

Via C. Janssen

04100 Borgo San Michele,
Latina

Italia

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugadm sa contactati reprezentanta locala a

detinatorului autorizatiei de punere pe piata.

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

Bbarapus
”xxoHchH & [IxoHchH bearapus” EOOJ]
Ten.:+359 2 489 94 00

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

Danmark
Janssen-Cilag A/S
TIf: +45 45 94 82 82

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

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

EALada
Janssen-Cilag ®oppokevtiki A.E.B.E
TnA: +30 210 80 90 000

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

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

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: +31 76 711 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
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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: +39 02 2510 1

Kvnpog
Bapvépoc Xotinmavaynig Atd
TnA: +357 22 207 700

Latvija

UAB “JOHNSON & JOHNSON?” filiale Latvija

Tel: +371 6789 3561

Acest prospect a fost revizuit in .

Alte surse de informatii

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

Slovenija
Johnson & Johnson d.o.o0.
Tel: +386 1 401 18 00

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

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

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

United Kingdom
Janssen-Cilag Ltd.
Tel: +44 1 494 567 444

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: http://www.ema.europa.eu/.
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