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เอกสารก ากบัยาส าหรบัแพทยฉ์บบัภาษาไทย 

อนิวกีา้® 

ชือ่ผลติภณัฑ ์

ยาเม็ดอนิวกีา้ชนดิออกฤทธิน์าน 

ชือ่สามญัทางยา 

พาลเิพอรโิดน (INN: Paliperidone) 

รปูแบบของยาและความแรง 

ยาอนิวกีา้ประกอบดว้ยพาลเิพอรโิดน 3 6 หรอื 9 มลิลกิรัม  

• 3 มลิลกิรัม ยาเม็ดออกฤทธิน์านรปูแบบแคปซลูสขีาว และมอีักษรค าวา่ “PAL 3”  

• 6 มลิลกิรัม ยาเม็ดออกฤทธิน์านรปูแบบแคปซลูสเีหลอืงออกน ้าตาล และมอีักษรค าวา่ “PAL 6”  

• 9 มลิลกิรัม ยาเม็ดออกฤทธิน์านรปูแบบแคปซลูสชีมพ ูและมอีักษรค าวา่ “PAL 9” 

ชือ่ทางเคมขีองตัวยาส าคัญ คอื (±)-3-[2-[4-(6-fluoro-1,2-benzisoxazol-3-yl)-1-piperidinyl]ethyl]-
6,7,8,9-tetrahydro-9-hydroxy-2-methyl-4H-pyrido[1,2-a]pyrimidin-4-one 

ส าหรับสารปรงุแตง่ยา โปรดดหูัวขอ้ รายการสารปรงุแตง่ยา 

ยาอนิวกีา้ใชเ้ทคโนโลยกีารปลดปลอ่ยยาแบบออสโมซสิโดยอาศัยแรงดันออสโมซสิในการน าสง่ตัวยาพาลิ
เพอรโิดนจากเม็ดยาดว้ยอัตราการปลดปลอ่ยยาทีม่กีารควบคมุ ระบบซึง่หมายถงึเม็ดยารปูแคปซลูจะ
ประกอบดว้ยยาเม็ดแกนสามชัน้ทีหุ่ม้ดว้ยเยือ่เลอืกผา่น (semipermeable membrane) และเคลอืบทับดว้ย
ฟิลม์สอีกีชัน้หนึง่ ยาเม็ดแกนสามชัน้ประกอบดว้ยชัน้ของตัวยาส าคัญสองชัน้ทีม่ตีัวยาและสารปรงุแตง่ยา
ผสมกนัอยู ่สว่นอกีชัน้เป็นชัน้ทีม่สีารกอ่แรงดันออสโมซสิเรยีกวา่ “ชัน้ผลัก (push layer)” ทีผ่วิโคง้ของเม็ด
ยาดา้นทีเ่ป็นชัน้ของตัวยาถกูเจาะรดูว้ยแสงเลเซอรอ์ยา่งแมน่ย าจ านวน 2 ร ูยาเม็ดแตล่ะความแรงจะมี
ตัวพมิพบ์นเม็ดยาและฟิลม์สทีีแ่ตกตา่งกัน ในสภาวะทีม่นี ้า เชน่ ในทางเดนิอาหาร ฟิลม์สทีีเ่คลอืบเม็ดยาจะ
ละลายออกอยา่งรวดเร็ว น ้าจงึถกูดดูผา่นทางเยือ่เลอืกผา่น (semipermeable membrane) ซึง่เป็นตัว
ควบคมุอัตราการผา่นของน ้าเขา้สูย่าเม็ดแกนและเป็นการควบคมุการน าสง่ยาไปในตัว เมือ่น ้าผา่นเขา้สูด่า้น
ในท าใหพ้อลเิมอรช์นดิชอบน ้า (hydrophilic polymer) ของยาเม็ดแกนเกดิการดดูน ้าและพองขยายตัวเกดิ
เป็นเจลทีป่ระกอบดว้ยยาพาลเิพอรโิดนและท าการผลักตัวยาพาลเิพอรโิดนใหผ้า่นออกมาทางรทูีเ่จาะไวบ้น
ผวิเม็ดยา สว่นประกอบอืน่ๆ ภายในเม็ดยาซึง่ไมท่ าปฏกิริยิากบัรา่งกายจะคงสภาพเดมิอยูต่ลอดทางเดนิ
อาหารและถกูขจัดออกทางอจุจาระในรปูของเปลอืกยาเม็ดพรอ้มๆ กบัสว่นประกอบทีไ่มล่ะลายน ้าทีค่งเหลอื
อยูภ่ายในเม็ด 

คณุสมบตัขิองยาทางคลนิกิ 

ขอ้บง่ใช ้

ยาอนิวกีา้มขีอ้บง่ใชส้ าหรับการรักษาโรคจติเภท (schizophrenia) ในผูใ้หญ ่ทัง้การรักษาแบบเฉียบพลัน
และการป้องกันการกลับเป็นซ ้า 
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ยาอนิวกีา้มขีอ้บง่ใชส้ าหรับการรักษาโรคจติเภท (schizophrenia) ส าหรับวัยรุน่อายรุะหวา่ง 12-17 ปี 

ยาอนิวกีา้มขีอ้บง่ใชส้ าหรับการรักษาอาการฟุ้งพลา่น (mania) เฉียบพลันและอาการแบบผสมในโรค
ไบโพลาร ์I (bipolar I disorder) ในผูใ้หญ ่

ยาอนิวกีา้มขีอ้บง่ใชส้ าหรับการรักษาโรค schizoaffective disorder ทัง้การใหก้ารรักษาดว้ยยาเพยีงชนดิ
เดยีวและการใหก้ารรักษารว่มกบัยาแกซ้มึเศรา้ และ/หรอื ยาควบคมุอารมณ์ (mood stabilizers) ในผูใ้หญ ่

ขนาดและการบรหิารยา 

ขนาดยา 

โรคจติเภท 

ผูใ้หญ ่(อายมุากกวา่หรอืเทา่กบั 18 ปี) 

ขนาดยาอนิวกีา้ทีแ่นะน าใหใ้ชใ้นการรักษาโรคจติเภทในผูใ้หญ ่คอื 6 มลิลกิรัม ใหโ้ดยการรับประทานวันละ 
1 ครัง้ในตอนเชา้ โดยไมจ่ าเป็นตอ้งคอ่ยๆ ปรับขนาดยาทลีะนอ้ยส าหรับการใชย้าครัง้แรก ผูป่้วยบางรายอาจ
ตอบสนองตอ่ขนาดยาทีต่ า่กวา่หรอืสงูกวา่โดยมขีนาดยาทีแ่นะน าใหใ้ชอ้ยูใ่นชว่ง 3 ถงึ 12 มลิลกิรัม วันละ 1 
ครัง้ การปรับขนาดยาควรกระท าหลังจากประเมนิผลทางคลนิกิในผูป่้วยแตล่ะรายแลว้เทา่นัน้ หากตอ้งการ
ปรับเพิม่ขนาดยา แนะน าใหเ้พิม่ขนาดยาครัง้ละ 3 มลิลกิรัมตอ่วันซึง่การเพิม่ขนาดยาในแตล่ะครัง้ควรเวน้
ชว่งระยะเวลามากกวา่ 5 วัน 

วัยรุน่ (อาย ุ12-17 ปี) 

ขนาดยาอนิวกีา้ทีแ่นะน าใหใ้ชใ้นการรักษาโรคจติเภทในวัยรุน่อาย ุ12-17 ปี คอื 3 มลิลกิรัม รับประทานวัน
ละ 1 ครัง้ในตอนเชา้ โดยไมจ่ าเป็นตอ้งคอ่ยๆ ปรับขนาดยาทลีะนอ้ยส าหรับการใชย้าครัง้แรก ผูป่้วยบางราย
อาจตอบสนองตอ่ขนาดยาทีส่งูกวา่ทีข่นาดยา 6 ถงึ 12 มลิลกิรัม วันละ 1 ครัง้ การเพิม่ขนาดยาควรท า
ภายหลังการประเมนิผลการรักษาทางคลนิกิแลว้เทา่นัน้ การเพิม่ขนาดยาแตล่ะครัง้ ควรเพิม่ขนาดยาครัง้ละ 
3 มลิลกิรัมตอ่วัน และ ควรเวน้ชว่งระยะเวลาในการปรับขนาดยาแตล่ะครัง้มากกวา่ 5 วัน 

โรคไบโพลาร ์

ผูใ้หญ ่(อายมุากกวา่หรอืเทา่กบั 18 ปี) 

ขนาดยาอนิวกีา้ทีแ่นะน าใหใ้ชใ้นการรักษาอาการฟุ้งพลา่นเฉียบพลันและอาการแบบผสมทีม่คีวามสมัพันธ์
กบัโรคไบโพลาร ์I ในผูใ้หญ ่คอื 9 มลิลกิรัม ใหโ้ดยการรับประทานวันละ 1 ครัง้ในตอนเชา้ โดยไม่
จ าเป็นตอ้งคอ่ยๆ ปรับขนาดยาทลีะนอ้ยส าหรับการใชย้าครัง้แรก ผูป่้วยบางรายอาจตอบสนองตอ่ขนาดยาที่
ต า่กวา่หรอืสงูกวา่โดยมขีนาดยาทีแ่นะน าใหใ้ชอ้ยูใ่นชว่ง 3 ถงึ 12 มลิลกิรัม วันละ 1 ครัง้ การปรับขนาดยา
ควรกระท าหลงัจากประเมนิผลทางคลนิกิในผูป่้วยแตล่ะรายแลว้เทา่นัน้ หากตอ้งปรับขนาดยาถงึขนาด 12 
มลิลกิรัมตอ่วนัควรเวน้ชว่งระยะเวลาในการปรับขนาดยาเป็นระยะเวลา 2 วันหรอืมากกวา่ 

โรค schizoaffective disorder 

ผูใ้หญ ่(อายมุากกวา่หรอืเทา่กบั 18 ปี) 

ขนาดยาอนิวกีา้ทีแ่นะน าใหใ้ชใ้นการรักษาโรค schizoaffective disorder ในผูใ้หญ ่คอื 6 มลิลกิรัม วันละ 1 
ครัง้ ใหโ้ดยการรับประทานในตอนเชา้โดยไมจ่ าเป็นตอ้งคอ่ยๆ ปรับขนาดยาทลีะนอ้ยส าหรับการใชย้าครัง้
แรก ผูป่้วยบางรายอาจตอบสนองตอ่ขนาดยาทีต่ า่กวา่หรอืสงูกวา่โดยมขีนาดยาทีใ่หอ้ยูใ่นชว่ง 3 ถงึ 12 
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มลิลกิรัม วันละ 1 ครัง้ มแีนวโนม้วา่จะเห็นผลของยามากขึน้เมือ่ใชข้นาดยาสงูขึน้ การปรับขนาดยาควร
กระท าหลังประเมนิผลทางคลนิกิในผูป่้วยแตล่ะรายแลว้เทา่นัน้ หากตอ้งการปรับเพิม่ขนาดยาแนะน าใหเ้พิม่
ขนาดยาครัง้ละ 3 มลิลกิรัมตอ่วันซึง่การเพิม่ขนาดยาในแตล่ะครัง้ควรเวน้ชว่งระยะเวลาในการปรับขนาดยา
เป็นระยะเวลามากกวา่ 4 วัน 

ประชากรกลุม่พเิศษ 

วยัรุน่และเด็ก 

ยังไมม่กีารศกึษาเกีย่วกบัความปลอดภัยและประสทิธผิลการรักษาของยาอนิวกีา้ในการรักษาโรคจติเภท
ส าหรับผูป่้วยทีม่อีายนุอ้ยกวา่ 12 ปี ยังไมม่กีารศกึษาเกีย่วกบัความปลอดภัยและประสทิธผิลการรักษาของ
ยาอนิวกีา้ในการรักษาโรคไบโพลาร ์I หรอืโรค schizoaffective disorder ในผูป่้วยทีม่อีายนุอ้ยกวา่ 18 ปี  

ผูส้งูอาย ุ

ขนาดยาอนิวกีา้ทีแ่นะน าใหใ้ชใ้นผูป่้วยสงูอายทุีม่กีารท างานของไตเป็นปกต ิ(อัตราการก าจัดครเีอตนินีมคีา่ 
มากกวา่หรอืเทา่กบั 80 มลิลลิติรตอ่นาท)ี เทา่กนักบัในผูใ้หญท่ีม่กีารท างานของไตเป็นปกต ิ(โปรดดหูัวขอ้ 
ขนาดยา) อยา่งไรก็ตาม เนือ่งจากผูป่้วยสงูอายอุาจมปีระสทิธภิาพการท างานของไตลดลง จงึอาจพจิารณา
ปรับขนาดยาในผูป่้วยแตล่ะรายโดยดจูากประสทิธภิาพการท างานของไต (โปรดดหูัวขอ้ ภาวะไตบกพรอ่ง)  

ภาวะไตบกพรอ่ง 

ส าหรับผูป่้วยทีม่ภีาวะไตบกพรอ่งเล็กนอ้ย (อัตราการก าจัดครเีอตนินีมคีา่มากกวา่หรอืเทา่กบั 50 ถงึ นอ้ย
กวา่ 80 มลิลลิติรตอ่นาท)ี ขนาดยาเริม่ตน้ของยาอนิวกีา้ทีแ่นะน าใหใ้ช ้คอื 3 มลิลกิรัม วันละ 1 ครัง้ ขนาด
ยาอาจเพิม่ขึน้ถงึ 6 มลิลกิรัม วันละ 1 ครัง้ ขึน้กับการตอบสนองทางคลนิกิและความทนตอ่ยา 

ส าหรับผูป่้วยทีม่ภีาวะไตบกพรอ่งปานกลางถงึรนุแรง (อัตราการก าจัดครเีอตนินีมคีา่มากกวา่หรอืเทา่กบั 10 
ถงึ นอ้ยกวา่ 50 มลิลลิติรตอ่นาท)ี ขนาดยาอนิวกีา้ทีแ่นะน าใหใ้ช ้คอื 3 มลิลกิรัม วันเวน้วัน ซึง่อาจเพิม่
ขนาดเป็น 3 มลิลกิรัม วันละ 1 ครัง้ไดภ้ายหลังการประเมนิผลการรักษาทางคลนิกิ เนือ่งจากยังไมม่ี
การศกึษาการใชย้าอนิวกีา้ในผูป่้วยไตท างานบกพรอ่งทีม่อีัตราการก าจัดครเีอตนินีมคีา่นอ้ยกวา่ 10 มลิลลิติร
ตอ่นาท ีจงึไมแ่นะน าใหใ้ชย้าในผูป่้วยเหลา่นี ้

ภาวะตบับกพรอ่ง 

ไมจ่ าเป็นตอ้งปรับขนาดยาในผูป่้วยทีม่ภีาวะตับท างานบกพรอ่งเล็กนอ้ยถงึปานกลาง ยังไมม่ขีอ้มลูการศกึษา
การใชย้าอนิวกีา้ในผูป่้วยทีม่ภีาวะตับท างานบกพรอ่งรนุแรง 

ประชากรกลุม่อืน่ๆ 

ไมม่กีารแนะน าใหป้รับขนาดยาอนิวกีา้เมือ่พจิารณาถงึปัจจัยทางดา้นเพศ เชือ้ชาต ิหรอืการสบูบหุรี ่(ส าหรับ
การใชย้าในสตรมีคีรรภแ์ละสตรรีะยะใหน้มบตุร โปรดดหูัวขอ้ การใชย้าในสตรมีคีรรภแ์ละสตรรีะยะใหน้ม
บตุร) 

การเปลีย่นไปใชย้ารกัษาโรคจติชนดิอืน่ๆ 

ยังไมม่กีารเกบ็ขอ้มลูอยา่งเป็นระบบในผูป่้วยทีเ่ปลีย่นจากการใชย้าอนิวกีา้ไปใชย้ารักษาโรคจติชนดิอืน่ๆ 
เนือ่งจากยารักษาโรคจติแตล่ะตัวมเีภสชัพลศาสตรแ์ละเภสชัจลนศาสตรแ์ตกตา่งกนั การพจิารณาเปลีย่นไป
ใชย้ารกัษาโรคจติชนดิอืน่ๆ จ าเป็นตอ้งอยูภ่ายใตก้ารควบคมุดแูลของแพทยผ์ูร้ักษา 
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การบรหิารยา 

ยาอนิวกีา้ใหโ้ดยการรับประทานซึง่สามารถรับประทานพรอ้มอาหารหรอืไมก่็ได ้เมือ่รับประทานยาอนิวกีา้ให ้
กลนืยาทัง้เม็ดพรอ้มน ้า และหา้มเคีย้ว หักแบง่ บดเม็ดยาหรอืท าใหเ้ม็ดยาแตก ตัวยาประกอบดว้ยเปลอืกซึง่
ไมถ่กูดดูซมึโดยรา่งกายซึง่เป็นตัวควบคมุอัตราการปลดปลอ่ยยา เปลอืกยาเม็ดพรอ้มกบัสว่นประกอบอืน่ๆ ที่
ไมล่ะลายน ้าของยาเม็ดแกนจะถกูขบัออกจากรา่งกาย ดังนัน้ ผูป่้วยไมค่วรวติกกงัวลหากสงัเกตเห็นสิง่ทีม่ี
ลักษณะคลา้ยเม็ดยาขบัออกมาปนอยูใ่นกบัอจุจาระ 

ขอ้หา้มใช ้

หา้มใชย้าอนิวกีา้ในผูป่้วยทีท่ราบวา่มภีมูไิวเกนิตอ่ตัวยาพาลเิพอรโิดนหรอืสว่นประกอบอืน่ๆ ในยาเม็ด 
เนือ่งจากพาลเิพอรโิดนเป็นสารเมแทบอไลทท์ีม่ฤีทธิข์องยารสิเพอรโิดน (risperidone) ดังนัน้ หา้มใชย้าอนิ
วกีา้ในผูป่้วยทีท่ราบวา่มภีมูไิวเกนิตอ่ตัวยารสิเพอรโิดนเชน่กนั 

ค าเตอืนและขอ้ควรระวงั 

Neuroleptic Malignant Syndrome 

กลุม่อาการ Neuroleptic Malignant Syndrome (NMS) ไดแ้ก ่ภาวะมไีขส้งู กลา้มเนือ้แข็งเกร็ง ระบบ
ประสาทอัตโนมัตแิปรปรวน ภาวะความรูส้กึตัวเปลีย่นแปลงไป และระดับเอนไซม ์creatinine 
phosphokinase ในซรีัมเพิม่ขึน้ มรีายงานวา่เกดิขึน้ในผูป่้วยทีใ่ชย้ารักษาโรคจติรวมทัง้พาลเิพอรโิดน 
อาการทางคลนิกิอืน่ๆ ทีอ่าจเกดิขึน้เพิม่เตมิไดแ้ก ่พบไมโอโกลบนิในปัสสาวะ (myoglobinuria) ซึง่เป็นผล
อันเนือ่งมาจากการสลายตัวของกลา้มเนือ้ (rhabdomyolysis) และภาวะไตวายเฉียบพลัน หากผูป่้วยมี
สญัญาณหรอือาการแสดงของกลุม่อาการ NMS ดังกลา่วควรหยดุการใชย้ารักษาโรคจติทกุชนดิรวมทัง้ยาอนิ
วกีา้  

Tardive Dyskinesia/extrapyramidal symptoms 

ยาทีม่คีณุสมบัตติา้นฤทธิท์ีต่ัวรับโดพามนีมสีว่นในการเหนีย่วน าใหเ้กดิการเคลือ่นไหวของรา่งกายอยา่ง
ผดิปกตเิป็นจังหวะซ ้าๆ โดยไมไ่ดต้ัง้ใจ (tardive dyskinesia)ซึง่อาการ มักเกดิทีบ่รเิวณลิน้ และ/หรอื 
ใบหนา้ หากผูป่้วยมสีญัญาณหรอือาการแสดงของภาวะ tardive dyskinesia ดังกลา่วควรพจิารณาหยดุการ
ใชย้ารักษาโรคจติทกุชนดิรวมทัง้ยาอนิวกีา้  

Extrapyramidal symptoms และ ยากลุม่ psychostimulants 

ควรระมัดระวังในผูป่้วยทีไ่ดร้ับยากลุม่ psychostimulants (เชน่ methylphenidate) และพาลเิพอรโิดน
รว่มกนัเนือ่งจากอาจเกดิความผดิปกตขิองการเคลือ่นไหวของรา่งกาย  (Extrapyramidal symptoms) เมือ่
ปรับยาหนึง่หรอืทัง้สองชนดิ ควรพจิารณาคอ่ยๆถอนยาตัวใดตัวหนึง่หรอืทัง้สองชนดิทลีะนอ้ย (ดหูัวขอ้ 
ปฏกิริยิากบัยาอืน่)

QT interval 

เชน่เดยีวกบัยารักษาโรคจติชนดิอืน่ ควรระมัดระวังการใชย้าอนิวกีา้ในผูป่้วยทีม่ปีระวัตเิป็นภาวะหัวใจเตน้ผดิ
จังหวะ (cardiac arrhythmias) ในผูป่้วยทีม่กีลุม่อาการ long QT syndrome ตัง้แตก่ าเนดิและผูป่้วยทีก่ าลัง
ใชย้าทีท่ราบวา่ท าใหเ้กดิ prolong QT interval ได ้(ดหูัวขอ้ คณุสมบัตทิางเภสชัจลนศาสตร:์ ผลตอ่ 
QT/QTc interval และ สรรีวทิยาหัวใจ) 
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ภาวะน า้ตาลสงูในเลอืดและโรคเบาหวาน 

มรีายงานการเกดิภาวะน ้าตาลในเลอืดสงู โรคเบาหวาน และการก าเรบิของโรคเบาหวานทีเ่ป็นอยูร่ะหวา่งการ
รักษาดว้ยยาอนิวกีา้ การประเมนิความสมัพันธร์ะหวา่งการใชย้ารักษาโรคจติรุน่ใหม ่(atypical 
antipsychotics) กบัความผดิปกตขิองระดับกลโูคสเป็นเรือ่งทีซ่บัซอ้น เนือ่งจากมคีวามเป็นไปไดท้ีผู่ป่้วย
โรคจติเภทจะมคีวามเสีย่งในการเป็นโรคเบาหวานเพิม่ขึน้ และอบัุตกิารณ์การเกดิโรคเบาหวานเพิม่สงูขึน้ใน
ประชากรทั่วไป จากเหตผุลดังกลา่วซึง่เป็นตัวแปรกวน (confounder) ท าใหไ้มส่ามารถเขา้ใจความสมัพันธ์
ระหวา่งการใชย้ารักษาโรคจติรุน่ใหมก่บัการเกดิเหตกุารณ์ไมพ่งึประสงคท์ีเ่กีย่วขอ้งกบัภาวะน ้าตาลในเลอืด
สงูไดอ้ยา่งกระจา่งชดั ผูป่้วยทีไ่ดร้ับการรกัษาดว้ยยารักษาโรคจติรุน่ใหม ่(atypical antipsychotics) รวมถงึ
ยาอนิวกีา้จงึควรไดร้ับการเฝ้าตดิตามอาการของภาวะน ้าตาลในเลอืดสงูและโรคเบาหวาน (ดเูพิม่เตมิทีห่ัวขอ้ 
อาการไมพ่งึประสงค)์ 

ภาวะน า้หนกัตวัเพิม่ข ึน้  

พบภาวะน ้าหนักตัวเพิม่ขึน้จากการใชย้ารักษาโรคจติรุน่ใหม ่(atypical antipsychotics) จงึแนะน าใหท้ าการ
เฝ้าตดิตามประเมนิน ้าหนักตัวทางคลนิกิของผูป่้วยระหวา่งการใชย้า 

ความดนัโลหติต า่ขณะเปลีย่นอริยิาบถ 

ในผูป่้วยบางรายพาลเิพอรโิดนอาจเหนีย่วน าใหเ้กดิความดันโลหติต า่ขณะเปลีย่นอริยิาบถอันเนือ่งมาจาก
ฤทธิใ์นการปิดกัน้ตัวรับอะดรเีนอรจ์กิชนดิแอลฟา จงึควรใชย้าอนิวกีา้อยา่งระมัดระวังในผูป่้วยทีท่ราบวา่เป็น
โรคหัวใจและหลอดเลอืด (เชน่ ภาวะหัวใจลม้เหลว กลา้มเนือ้หัวใจตายเหตขุาดเลอืดหรอืหัวใจขาดเลอืด
เฉพาะที ่การน าไฟฟ้าของหัวใจผดิปกต)ิ โรคหลอดเลอืดสมอง หรอืผูป่้วยทีอ่ยูใ่นภาวะซึง่น าไปสูค่วามดัน
โลหติต า่ (เชน่ ภาวะขาดน ้า สญูเสยีของเหลวในรา่งกาย และการรักษาดว้ยยาลดความดันโลหติ) 

การชกั 

เชน่เดยีวกบัการใชย้ารักษาโรคจติชนดิอืน่ๆควรระมัดระวังในการใชย้าอนิวกีา้ ในผูป่้วยทีม่ปีระวัตขิองโรค
ลมชกัหรอือยูใ่นภาวะทีส่ง่ผลในการลดระดับกัน้ของการชกั (seizure threshold)  

ความเสีย่งในการเกดิภาวะทางเดนิอาหารอดุตนั 

เนือ่งจากยาเม็ดอนิวกีา้จะไมม่กีารเปลีย่นแปลงรปูรา่งในทางเดนิอาหารจงึไมค่วรใชย้าอนิวกีา้ในผูป่้วยทีม่ี
ภาวะทางเดนิอาหารตบีอยา่งรนุแรง (อันเนือ่งจากโรคหรอืการผา่ตัด) หรอืในผูป่้วยทีม่อีาการกลนืล าบาก
หรอืกลนืยาเม็ดไดย้ากอยา่งมนัียส าคัญ เคยมรีายงานนอ้ยมากถงึความสมัพันธร์ะหวา่งการเกดิภาวะทางเดนิ
อาหารอดุตันในกลุม่ผูป่้วยทีท่ราบวา่มทีางเดนิอาหารตบีและไดร้ับยาชนดิปลดปลอ่ยแบบควบคมุซึง่ไมม่กีาร
เปลีย่นรปูรา่ง และเนือ่งจากรปูแบบของยาอนิวกีา้ถกูออกแบบใหป้ลดปลอ่ยแบบควบคมุ จงึควรใชย้าอนิวกีา้
เฉพาะในผูป่้วยทีส่ามารถกลนืยาทัง้เม็ดได ้(โปรดดหูัวขอ้ ขนาดยาและการบรหิารยา - การบรหิารยา) 

ผูป่้วยสงูอายทุีม่ภีาวะสมองเสือ่ม 

ยังไมม่กีารศกึษาถงึการใชย้าอนิวกีา้ในผูป่้วยสงูอายทุีม่โีรคสมองเสือ่ม 

อตัราการตายโดยรวม  

การวเิคราะหอ์ภมิาน (meta-analysis) ในการศกึษาวจิัยทางคลนิกิแบบควบคมุจ านวน 17 การศกึษา พบวา่
กลุม่ผูป่้วยสงูอายทุีม่ภีาวะสมองเสือ่มและไดร้ับยารักษาโรคจติกลุม่ใหม่ (atypical antipsychotics) เชน่ รสิ
เพอรโิดน (risperidone) แอรพิพิราโซล (aripiprazole) โอแลนซาพนี (olanzapine) และควิทเิอพนี 
(quetiapine) มคีวามเสีย่งตอ่การเสยีชวีติเพิม่ขึน้เมือ่เปรยีบเทยีบกับผูป่้วยทีไ่ดร้ับยาหลอก ในกลุม่ผูป่้วยที่
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ไดร้ับการรักษาดว้ยรสิเพอรโิดนพบวา่มอีัตราการตายรอ้ยละ 4 ขณะทีก่ลุม่ผูป่้วยทีไ่ดร้ับยาหลอกมอีัตราการ
ตายรอ้ยละ 3.1 

เหตกุารณ์ไมพ่งึประสงคเ์กีย่วกบัหลอดเลอืดในสมอง 

ในการศกึษาวจิัยทางคลนิกิทีม่กีารควบคมุเปรยีบเทยีบกบัยาหลอกในกลุม่ผูป่้วยสงูอายทุีม่โีรคสมองเสือ่ม
และไดร้ับยารักษาโรคจติกลุม่ใหมบ่างชนดิ เชน่ รสิเพอรโิดน แอรพิพิราโซล และโอแลนซาพนี พบวา่มี
อบุัตกิารณ์การเกดิเหตกุารณ์ไมพ่งึประสงคเ์กีย่วกบัหลอดเลอืดสมองสงูขึน้ (โรคเหตหุลอดเลอืดสมอง 
(cerebrovascular accident) และภาวะสมองขาดเลอืดเฉพาะทีช่ัว่ครู)่ รวมถงึการเสยีชวีติ เมือ่เปรยีบเทยีบ
กบักลุม่ผูป่้วยทีไ่ดร้ับยาหลอก  

ภาวะเม็ดเลอืดขาวในเลอืดนอ้ย (Leukopenia) ภาวะเม็ดเลอืดขาวนวิโทรฟิลในเลอืดนอ้ย 
(Neutropenia) และภาวะแกรนูโลไซตน์อ้ย (Agranulocytosis) 

มรีายงานเหตกุารณ์ภาวะเม็ดเลอืดขาวในเลอืดนอ้ย ภาวะเม็ดเลอืดขาวนวิโทรฟิลในเลอืดนอ้ย และภาวะ
แกรนูโลไซตน์อ้ยจากการใชย้ารักษาโรคจติรวมถงึยาอนิวกีา้ ภาวะแกรนูโลไซตน์อ้ย 
มรีายงานการเกดินอ้ยมาก (พบในผูป่้วยนอ้ยกวา่ 1 ใน 10000 ราย) ระหวา่งการเฝ้าตดิตามหลังการ
วางตลาด 

ผูป่้วยทีม่ปีระวัตมิปีรมิาณเม็ดเลอืดขาวต า่อยา่งมนัียส าคัญทางคลนิกิหรอืมภีาวะเม็ดเลอืดขาวในเลอืดนอ้ย/
ภาวะเม็ดเลอืดขาวนวิโทรฟิลในเลอืดนอ้ยจากการเหนีย่วน าของยาควรไดร้ับการเฝ้าตดิตามในชว่ง 2-3 
เดอืนแรกของการรักษา และควรพจิารณาหยดุยาอนิวกีา้ทันทเีมือ่พบวา่ผูป่้วยมปีรมิาณเม็ดเลอืดขาวลดลง
อยา่งมนัียส าคัญทางคลนิกิโดยไมม่สีาเหตจุากปัจจัยอืน่ 

ผูป่้วยทีม่ภีาวะเม็ดเลอืดขาวนวิโทรฟิลในเลอืดนอ้ยอยา่งมนัียส าคัญทางคลนิกิควรไดร้ับการเฝ้าตดิตามอยา่ง
ระมัดระวังในดา้นการเกดิไขห้รอือาการแสดงหรอือาการอืน่ๆ ของการตดิเชือ้ และใหก้ารรักษาทันทหีากมี
อาการแสดงหรอือาการใดๆ เกดิขึน้ ผูป่้วยทีม่ภีาวะเม็ดเลอืดขาวนวิโทรฟิลในเลอืดนอ้ยอยา่งรนุแรง 
(absolute neutrophil count นอ้ยกวา่ 1 X 109 ตอ่ลติร) ควรหยดุยาอนิวกีา้และควรไดร้ับการตดิตาม
ปรมิาณเม็ดเลอืดขาวจนกระทั่งกลับมาเป็นปกต ิ

ภาวะลิม่เลอืดในหลอดเลอืดด า (Venous Thromboembolism) 

มรีายงานการเกดิภาวะลิม่เลอืดในหลอดเลอืดด า (venous thromboembolism, VTE) จากการใชย้ารักษา
โรคจติ เนือ่งจากผูป่้วยทีไ่ดร้ับการรักษาดว้ยยารักษาโรคจติมักมคีวามเสีย่งตอ่การเกดิภาวะ VTE จงึควรหา
ปัจจัยเสีย่งทีเ่ป็นไปไดทั้ง้หมดตอ่การเกดิภาวะ VTE ทัง้กอ่นและระหวา่งการรักษาดว้ยยาอนิวกีา้ และใช ้

มาตรการป้องกนัปัจจัยเสีย่งเหลา่นัน้ 

โรคพารก์นิสนัและโรคสมองเสือ่มทีม่ ีLewy Bodies (Dementia with Lewy Bodies) 

แพทยค์วรประเมนิระหวา่งประโยชนท์ีไ่ดร้ับกบัความเสีย่งอันเกดิจากการใชย้ารักษาโรคจติชนดิตา่งๆ รวมทัง้
ยาอนิวกีา้ในผูป่้วยโรคพารก์นิสนัหรอืผูป่้วยโรคสมองเสือ่มทีม่ ีLewy Bodies (DLB) เนือ่งจากผูป่้วยทัง้สอง
กลุม่นีม้คีวามเสีย่งตอ่การเกดิ Neuroleptic Malignant Syndrome เพิม่ขึน้และยังมคีวามไวตอ่ยารักษาโรค
จติเพิม่ขึน้ดว้ย ซึง่อาการแสดงของการมคีวามไวตอ่ยารักษาโรคจติเพิม่ขึน้นีร้วมถงึอาการสบัสน อาการมนึ
ตือ้ การทรงตัวไมด่ซี ึง่ท าใหห้กลม้บอ่ยๆ ซึง่เกดิขึน้เพิม่เตมิจากกลุม่อาการ extrapyramidal symptoms 

ภาวะองคชาตแข็งคา้ง (Priapism) 

เคยมรีายงานวา่ยาทีม่ฤีทธิใ์นการปิดกัน้ตัวรับอะดรเีนอรจ์กิชนดิแอลฟาจะเหนีย่วน าใหเ้กดิภาวะองคชาตแข็ง
คา้ง (priapism) โดยมรีายงานการเกดิภาวะองคชาตแข็งคา้งระหวา่งการเฝ้าตดิตามหลังยาพาลเิพอรโิดน
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ออกสูต่ลาด (โปรดดหูัวขอ้ อาการไมพ่งึประสงค)์ 

การควบคมุอณุหภมูขิองรา่งกาย 

การใชย้ารักษาโรคจติจะรบกวนความสามารถในการลดอณุหภมูขิองรา่งกาย จงึแนะน าใหม้กีารดแูลอยา่ง
เหมาะสมเมือ่ใหย้าอนิวกีา้ในผูป่้วยทีอ่ยูใ่นภาวะซึง่อาจท าใหม้อีณุหภมูขิองรา่งกายสงูขึน้ เชน่ ออกก าลัง
กายอยา่งหนัก สมัผัสความรอ้นสงู ไดร้ับยาทีม่ฤีทธิต์า้นโคลเินอรจ์กิรว่มดว้ย หรอือยูใ่นภาวะขาดน ้า 

ฤทธิแ์กอ้าเจยีน 

ในการศกึษาขัน้พรคีลนิกิพบวา่พาลเิพอรโิดนมฤีทธิแ์กอ้าเจยีนซึง่หากเกดิฤทธิน์ีใ้นบางคนอาจบดบังอาการ
และอาการแสดงของการไดร้ับยาบางชนดิเกนิขนาดหรอืบดบังสภาวะอืน่ๆ เชน่ ล าไสเ้ล็กอดุตัน กลุม่อาการ
เรยซ์นิโดรม (Reye’s syndrome)  และเนื้องอกในสมอง  

กลุม่อาการมา่นตายว้ยโป่งทะลแุผลผา่ตดั (Intraoperative Floppy Iris Syndrome) 

ไดม้กีารสงัเกตกุารเกดิกลุม่อาการมา่นตายว้ยโป่งทะลแุผลผา่ตัด (IFIS) ระหวา่งการผา่ตัดตอ้กระจกใน
ผูป่้วยทีไ่ดร้ับการรักษาดว้ยยาทีม่ฤีทธิใ์นการปิดกัน้ตัวรับอะดรเีนอรจ์กิชนดิแอลฟา1a เชน่อนิวกีา้ (ดหูัวขอ้ 
อาการไมพ่งึประสงค)์ 

IFIS อาจเพิม่ความเสีย่งตอ่ภาวะแทรกซอ้นทางตาระหวา่งและภายหลังการผา่ตัด การใชย้าทีม่ฤีทธิใ์นการ
ปิดกัน้ตัวรับอะดรเีนอรจ์กิชนดิแอลฟา1a ในปัจจบัุนหรอืในอดตี ควรแจง้ใหศ้ัลยแพทยท์ีท่ าการผา่ตัดตาได ้
ทราบกอ่นการผา่ตัด ยังไมท่ราบถงึประโยชนท์ีอ่าจเกดิขึน้จากการหยดุการรักษาดว้ยยาทีม่ฤีทธิใ์นการปิดกัน้
ตัวรับอะดรเีนอรจ์กิชนดิแอลฟา1กอ่นหนา้การผา่ตัดตอ้กระจก และตอ้งมกีารเปรยีบเทยีบถงึความเสีย่งจาก
การหยดุการรักษาดว้ยยาตา้นโรคจติเภท 

ปฏกิริยิากบัยาอืน่ๆ 

ควรระวังการใชย้าอนิวกีา้รว่มกบัยาทีท่ราบวา่ท าใหเ้กดิ prolong QT interval 

ผลของยาอนิวกีา้ตอ่ยาอืน่ๆ 

พาลเิพอรโิดนไมม่ผีลอยา่งมนัียส าคัญทางคลนิกิตอ่เภสชัจลนศาสตรข์องยาทีถ่กูเมแทบอไลซด์ว้ยเอนไซม ์
cytochrome P-450 จากการศกึษาในหลอดทดลอง (in vitro) โดยใชไ้มโครโซมตับของคนแสดงใหเ้ห็นวา่
พาลเิพอรโิดนไมย่ับยัง้กระบวนการเมแทบอลซิมึของยาทีถ่กูเมแทบอไลซด์ว้ยเอนไซม ์cytochrome P-450 
รวมทัง้เอนไซม ์CYP1A2 CYP2A6 CYP2C8/9/10 CYP2D6 CYP2E1 CYP3A4 และ CYP3A5 ดังนัน้ จงึคาด
วา่พาลเิพอรโิดนไมม่ผีลยับยัง้การก าจัด (clearance) ของยาทีถ่กูเมแทบอไลซผ์า่นทางวถิดีังกลา่วในระดับ
ทีม่ผีลทางคลนิกิ การศกึษาในหลอดทดลอง (in vitro) ชีใ้หเ้ห็นวา่พาลเิพอรโิดนไมไ่ดเ้ป็นตัวเหนีย่วน า
เอนไซม ์CYP1A2 2C19 หรอื 3A4 

พาลเิพอรโิดนทีค่วามเขม้ขน้สงูมฤีทธิอ์ยา่งออ่นในการยับยัง้ P-glycoprotein (P-gp) แตย่ังไมม่ขีอ้มลู
การศกึษาในรา่งกายของสิง่มชีวีติ (in vivo) อกีทัง้ยังไมท่ราบถงึความสมัพันธท์างคลนิกิ 

เนือ่งจากพาลเิพอรโิดนมฤีทธิต์อ่ระบบประสาทสว่นกลาง (โปรดดหูัวขอ้ อาการไมพ่งึประสงค)์ จงึควร
ระมัดระวังการใชย้าอนิวกีา้รว่มกบัยาทีอ่อกฤทธิต์อ่ระบบประสาทสว่นกลางและแอลกอฮอล ์พาลเิพอรโิดน
อาจตา้นฤทธิข์องยา levodopa และสารอืน่ทีเ่สรมิฤทธิท์ีต่ัวรับโดพามนี 
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เนือ่งจากพาลเิพอรโิดนสามารถเหนีย่วน าใหเ้กดิความดันโลหติต า่ขณะเปลีย่นอริยิาบถได ้(โปรดดหูัวขอ้ ค า
เตอืนและขอ้ควรระวัง-ความดันโลหติต า่ขณะเปลีย่นอริยิาบถ) การใชย้าอนิวกีา้รว่มกบัยาอืน่ๆ ทีม่ฤีทธิ์
เดยีวกนันีอ้าจท าใหเ้กดิการเสรมิฤทธิก์นัมากขึน้ 

ปฏกิริยิาทางเภสชัจลนศาสตรร์ะหวา่งยาอนิวกีา้กบัยาลเิทยีม (lithium) นัน้ไมน่่าจะเกดิขึน้ได ้

การใหย้ารว่มกนัระหวา่งยาอนิวกีา้ทีส่ภาวะขนาดยาคงที ่(steady-state) (ขนาด 12 มลิลกิรัม วันละ 1 ครัง้) 
รว่มกบัยาเม็ดไดวาลโปรเอกซโ์ซเดยีมชนดิออกฤทธิน์าน (divalproex sodium extended-release tablets) 
(ขนาด 500 ถงึ 2000 มลิลกิรัม วันละ 1 ครัง้) ไมส่ง่ผลตอ่คา่ทางเภสชัจลนศาสตรท์ีส่ภาวะขนาดยาคงที ่
(steady-state) ของยาวาลโปรเอต (valproate)  

ผลของยาอืน่ๆ ตอ่ยาอนิวกีา้ 

พาลเิพอรโิดนไมไ่ดเ้ป็นสารตัง้ตน้ (substrate) ของเอนไซม ์CYP1A2  CYP2A6  CYP2C9  CYP2C19 และ 
CYP3A5 ดังนัน้ จงึไมน่่าจะเกดิอันตรกริยิากบัตัวยับยัง้หรอืตัวเหนีย่วน าของเอนไซมเ์หลา่นี้ ขณะทีก่ารศกึษา
ในหลอดทดลอง (in vitro) ชีใ้หเ้ห็นวา่เอนไซม ์CYP2D6 และ CYP3A4 อาจมผีลตอ่กระบวนการเมแทบอลิ
ซมึของยาพาลเิพอรโิดนเล็กนอ้ย แตจ่ากการศกึษาทัง้ในหลอดทดลอง (in vitro) และในรา่งกายของ
สิง่มชีวีติ (in vivo) ไมม่สี ิง่ทีบ่ง่ชีว้า่เอนไซมเ์หลา่นีม้บีทบาทส าคัญในกระบวนการเมแทบอลซิมึของยาพาลิ
เพอรโิดน การศกึษาในหลอดทดลอง (in vitro) แสดงใหเ้ห็นวา่พาลเิพอรโิดนเป็นสารตัง้ตน้ (substrate) 
ของ P-gp  

พาลเิพอรโิดนถกูเมแทบอไลซผ์า่นเอนไซม ์CYP2D6 อยา่งจ ากดั (โปรดดหูัวขอ้ คณุสมบัตทิางเภสชั
จลนศาสตร-์เมแทบอลซิมึและการก าจัดยา) การศกึษาอันตรกริยิาระหวา่งยาอนิวกีา้กบัยาพาร็อกซทีนี
(paroxetine) ซึง่มคีณุสมบัตเิป็นตัวยับยัง้เอนไซม ์CYP2D6 อยา่งแรงในอาสาสมัครสขุภาพด ีไมพ่บผลตอ่
เภสชัจลนศาสตรข์องพาลเิพอรโิดนทีม่คีวามสมัพันธท์างคลนิกิ 

การใชย้าอนิวกีา้วันละ 1 ครัง้รว่มกบัยาคารบ์ามาซปีีน (carbamazepine) ขนาด 200 มลิลกิรัม วันละ 2 ครัง้ 
มผีลในการลดความเขม้ขน้สงูสดุเฉลีย่ของยาในเลอืดทีส่ภาวะระดับยาเฉลีย่คงที ่(mean steady-state 
Cmax) และ AUC ของพาลเิพอรโิดนประมาณรอ้ยละ 37 โดยผลของการลดระดับพาลเิพอรโิดนนีน่้าจะมี
สาเหตเุนือ่งมาจากการทีย่าคารบ์ามาซปีีนเหนีย่วน า P-gp ทีไ่ตท าใหเ้พิม่การก าจัดพาลเิพอรโิดนทางไต
ประมาณรอ้ยละ 35 การลดลงเพยีงเล็กนอ้ยของปรมิาณพาลเิพอรโิดนทีถ่กูขบัออกทางปัสสาวะในรปูทีไ่ม่
เปลีย่นแปลง สง่ผลเพยีงเล็กนอ้ยตอ่กระบวนการเมแทบอลซิมึผา่นเอนไซม ์CYP หรอืคา่ชวีปรมิาณออกฤทธิ ์
(bioavailability) ของพาลเิพอรโิดนระหวา่งการใชย้าพาลเิพอรโิดนรว่มกบัยาคารบ์ามาซปีีน เมือ่เริม่ใชย้า
คารบ์ามาซปีีนรว่มกบัยาอนิวกีา้ควรท าการประเมนิซ ้าเพือ่ปรับเพิม่ขนาดยาอนิวกีา้หากจ าเป็น ในทางกลับกนั 
หากมกีารหยดุยาคารบ์ามาซปีีนในขณะทีใ่ชย้าอนิวกีา้รว่มดว้ยควรท าการประเมนิซ ้าอกีครัง้เพือ่ปรับลดขนาด
ยาอนิวกีา้หากจ าเป็น 

ภายใตส้ภาวะความเป็นกรด-ดา่ง (pH) ในสภาวะปกตขิองรา่งกายพบวา่พาลเิพอรโิดนซึง่มปีระจุบวก 
(cation) จะถกูขบัออกทางไตในรปูทีไ่มเ่ปลีย่นแปลงเป็นสว่นใหญ ่โดยประมาณครึง่หนึง่ถกูขับออกผา่น
ทางการกรองและอกีครึง่หนึง่ผา่นทางการขบัออกแบบใชพ้ลังงาน (active secretion) การใชพ้าลเิพอรโิดน
รว่มกบัยา trimethoprim ซึง่เป็นยาทีท่ราบวา่มฤีทธิย์ับยัง้การขนสง่แบบใชพ้ลังงานของยาทีม่ปีระจบุวกของ
ไตไมม่ผีลตอ่เภสชัจลนศาสตรข์องพาลเิพอรโิดน 

การใชย้าอนิวกีา้ในขนาด 12 มลิลกิรัมเพยีงครัง้เดยีวรว่มกบัยาเม็ดไดวาลโปรเอกซโ์ซเดยีมชนดิออกฤทธิ์
นาน (ขนาด 500 มลิลกิรัม จ านวน 2 เม็ด วันละ 1 ครัง้) สง่ผลใหค้า่ Cmax และ AUC ของพาลเิพอรโิดน
เพิม่ขึน้ประมาณรอ้ยละ 50 ควรพจิารณาลดขนาดยาอนิวกีา้เมือ่ใหย้าอนิวกีา้รว่มกบัวาลโปรเอตหลังจากการ
ประเมนิอาการทางคลนิกิ 
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ผลของการใชอ้นิวกีา้รว่มกบัรสิเพอรโิดน 

ยังไมม่กีารศกึษาถงึการใชย้าอนิวกีา้รว่มกบัรสิเพอรโิดน แตเ่นือ่งจากพาลเิพอรโิดนเป็นเมแทบอไลทท์ีม่ี
ฤทธิจ์ากกระบวนการเมแทบอลซิมึของยารสิเพอรโิดนจงึควรพจิารณาหากมกีารใชย้าสองตัวนีร้ว่มกนั
เนือ่งจากจะท าใหไ้ดร้ับพาลเิพอรโิดนเพิม่มากขึน้ได ้

การใชอ้นิวกีา้รว่มกบัยากลุม่ psychostimulants 

การใชย้ากลุม่ psychostimulants (เชน่ methylphenidate) รว่มกบัพาลเิพอรโิดนอาจกอ่ใหเ้กดิความ
ผดิปกตขิองการเคลือ่นไหวของรา่งกาย (extrapyramidal symptoms) เมือ่มกีารเปลีย่นยาชนดิใดชนดิหนึง่
หรอืทัง้สองชนดิ (ดหูัวขอ้ ค าเตอืนและขอ้ควรระวัง) 

การใชย้าในสตรมีคีรรภแ์ละสตรรีะยะใหน้มบตุร 

สตรมีคีรรภ ์

ความปลอดภัยของการใชย้าพาลเิพอรโิดนในสตรมีคีรรภย์ังไมเ่ป็นทีแ่น่ชดั  

ในการศกึษากลุม่ประชากรโดยการสงัเกตแบบยอ้นหลัง (retrospective observational cohort study) โดย
อาศัยฐานขอ้มลูจากการเคลมของสหรัฐอเมรกิา (US claims database) เพือ่เปรยีบเทยีบความเสีย่งของ
ความพกิารโดยก าเนดิของทารกทีเ่กดิในระหวา่งผูห้ญงิทีม่กีารใชแ้ละไมใ่ชย้ารักษาโรคจติระหวา่งการ
ตัง้ครรภไ์ตรมาสแรก การศกึษานีไ้มไ่ดท้ าการประเมนิผลโดยจ าเพาะกบัพาลเิพอรโิดนซึง่เป็นสารออกฤทธิ์
ของรสิเพอรโิดน จากการศกึษานีพ้บวา่ความเสีย่งของการพกิารโดยก าเนดิกบัรสิเพอรโิดนสงูขึน้เมือ่
เปรยีบเทยีบกับการไมไ่ดร้ับยารักษาโรคจติ เมือ่ไดท้ าการตัดปัจจัยกวน (confounder) ทีอ่ยูใ่นฐานขอ้มลู
ออกไปแลว้ (คา่ความเสีย่งสมัพัทธ ์(relative risk, RR) เทา่กบั 1.26, 95%CI:1.02-1.56) ไมไ่ดม้กีารระบุ
กลไกดา้นชวีภาพเพือ่อธบิายสิง่ทีพ่บเหลา่นีแ้ละยังไมพ่บการเกดิทารกวริปูในการศกึษาทีไ่มใ่ชท่างคลนิกิ 
เนือ่งจากยังมขีอ้มลูสนับสนุนจากการศกึษาโดยการสงัเกตครัง้นีเ้พยีงการศกึษาเดยีว ยังไมพ่บความสมัพันธ์
เชงิสาเหตรุะหวา่งการไดร้ับรสิเพอรโิดนในมดลกู (in utero exposure) และการพกิารโดยก าเนดิ 

การใหย้าพาลเิพอรโิดนขนาดสงูในสตัวท์ดลองท าใหม้กีารตายของตัวออ่นในครรภเ์พิม่ขึน้เล็กนอ้ยซึง่ขนาด
ยาทีส่งูนีเ้ป็นขนาดทีเ่ป็นพษิตอ่มารดา ตัวลกูจะไมไ่ดร้ับผลกระทบจากการไดร้ับยาในขนาดสงู 20 ถงึ 34 
เทา่ของขนาดยาสงูสดุทีใ่ชใ้นคน 

ทารกแรกเกดิทีไ่ดส้มัผัสกบัยารักษาโรคจติ (รวมถงึพาลเิพอรโิดน) ระหวา่งชว่งไตรมาสสดุทา้ยของการ
ตัง้ครรภม์คีวามเสีย่งตอ่การเกดิอาการทางระบบประสาท extrapyramidal และ/หรอื อาการถอนยา โดยอาจ
มคีวามรนุแรงทีพ่บไดห้ลังการคลอดแตกตา่งกนัไป อาการดังกลา่วทีพ่บในทารกแรกเกดิอาจรวมถงึภาวะ
กายใจไมส่งบ  (agitation) ภาวะกลา้มเนือ้ตงึตัวมาก (hypertonia) ภาวะกลา้มเนือ้ตงึตัวนอ้ย (hypotonia) 
สัน่ (tremor) งว่งซมึ (somnolence) หายใจล าบาก (respiratory distress) หรอืมคีวามผดิปกตขิองการกนิ 
(feeding disorder) 

ควรใชย้าอนิวกีา้ในสตรรีะหวา่งตัง้ครรภเ์ฉพาะในกรณีทีป่ระเมนิแลว้วา่มปีระโยชนท์ีจ่ะไดร้ับจากการใชย้า
มากกวา่ความเสีย่งทีจ่ะเกดิขึน้ ยังไมท่ราบถงึขอ้มลูเกีย่วกบัผลของยาอนิวกีา้ตอ่การคลอดในคน 

สตรรีะยะใหน้มบตุร 

ในการศกึษาถงึยาพาลเิพอรโิดนในสตัวท์ดลองและการศกึษาถงึยารสิเพอรโิดนในคนพบวา่พาลเิพอรโิดนถกู
ขบัออกทางน ้านมได ้ดังนัน้ สตรรีะหวา่งใหน้มบตุรจงึไมค่วรใหน้มบตุรในระหวา่งทีไ่ดร้ับยา 
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ผลตอ่ความสามารถในการขบัขีแ่ละการท างานกบัเครือ่งจกัร 

ยาอนิวกีา้อาจรบกวนกจิกรรมตา่งๆ ทีต่อ้งการความตืน่ตัวและอาจมผีลตอ่การมองเห็น (โปรดดหูัวขอ้ อาการ
ไมพ่งึประสงค)์ ดังนัน้ ควรแนะน าผูป่้วยวา่ไมค่วรขบัขีย่านยนตห์รอืใชเ้ครือ่งจักรจนกวา่จะทราบถงึการ
ตอบสนองตอ่ยาในผูป่้วยแตล่ะราย 

อาการไมพ่งึประสงค ์

ในหัวขอ้นีจ้ะแสดงถงึอาการไมพ่งึประสงค ์อาการไมพ่งึประสงคเ์ป็นเหตกุารณ์ทีม่กีารพจิารณาแลว้วา่มคีวาม
เกีย่วขอ้งกบัการใชย้าพาลเิพอรโิดนโดยไดม้กีารประเมนิทีค่รอบคลมุเกีย่วกบัขอ้มลูดา้นเหตกุารณ์ไมพ่งึ
ประสงคท์ีส่ามารถพบได ้ความสมัพันธเ์ชงิสาเหตรุะหวา่งอาการไมพ่งึประสงคก์ับยาพาลเิพอรโิดนยังไม่
สามารถระบไุดจ้ากขอ้มลูทีพ่บรายงานในรายบคุคล เพราะวา่การวจิัยทางคลนิกิมกีารศกึษาภายใตเ้งือ่นไขที่
มคีวามหลากหลาย อัตราการเกดิอาการไมพ่งึประสงคท์ีเ่กดิขึน้ในการวจิัยทางคลนิกิกบัยาตัวหนึง่ไมส่ามารถ
ท าการเปรยีบเทยีบไดโ้ดยตรงกบัอัตราทีเ่กดิขึน้กบัยาอกีตัว และอาจไมส่ามารถสะทอ้นใหเ้ห็นถงึอัตราการ
เกดิอาการไมพ่งึประสงคใ์นทางเวชปฏบิัต ิ

ขอ้มลูการศกึษาวจิยัทางคลนิกิ 

ความปลอดภัยของยาอนิวกีา้ในการรักษาโรคจติเภทไดร้ับการประเมนิในผูป่้วยโรคจติเภทจ านวน 1205 ราย
ทีเ่ขา้รว่มการศกึษาวจิัยทางคลนิกิควบคมุเปรยีบเทยีบกบัยาหลอก แบบปกปิดสองทาง เป็นระยะเวลา 6 
สปัดาห ์จ านวน 3 การศกึษา โดยผูป่้วยจ านวน 850 รายไดร้ับยาอนิวกีา้ในขนาดคงทีซ่ ึง่แตกตา่งกนัไป
ในชว่งตัง้แต ่3 มลิลกิรัม ถงึ 12 มลิลกิรัม วันละ 1 ครัง้ 

ความปลอดภัยของยาอนิวกีา้ไดร้ับการประเมนิในอาสาสมัครวัยรุน่อาย ุ12-17 ปีทีเ่ป็นโรคจติเภทจ านวน 314 
ราย อาสาสมัครจะไดร้ับยาอนิวกีา้ในขนาดยาตัง้แต ่1.5 มลิลกิรัม ถงึ 12 มลิลกิรัมตอ่วัน ในการศกึษาระยะที ่
3 จ านวน 2 การศกึษา โดยการศกึษาแรกเป็นการศกึษาวจิัยควบคมุเปรยีบเทยีบกับยาหลอก แบบปกปิดสอง
ทาง เป็นเวลา 6 สปัดาห ์ซึง่ท าในอาสาสมัครจ านวน 201 ราย และอกีการศกึษาหนึง่เป็นการศกึษาวจิัยถงึ
ความปลอดภัยแบบกลุม่เดยีว (single-arm) และเปิดเผยชือ่ยา ซึง่ท าในอาสาสมัครทีไ่ดร้ับการรักษาเป็น
เวลานานถงึ 2 ปี 

ความปลอดภัยของยาอนิวกีา้ในการรักษาอาการฟุ้งพลา่นเฉียบพลันและอาการแบบผสมทีม่คีวามสมัพันธก์บั
โรคไบโพลาร ์I ถกูประเมนิในการศกึษาวจิัยทางคลนิกิในผูใ้หญท่ัง้หมด 3 การศกึษาในอาสาสมัครจ านวน 
1257 รายโดยแตล่ะการศกึษาจะมสีภาวะและระยะเวลาการรักษาดว้ยอนิวกีา้ทีม่คีวามแตกตา่งกนัออกไป 
(การศกึษามกีารก าหนดสภาวะทีค่าบเกีย่วกนั) ประกอบดว้ย การศกึษาควบคมุเปรยีบเทยีบกับยาหลอกและ
ตัวยาทีม่ฤีทธิ ์การศกึษาแบบปกปิดสองทาง และการศกึษาทีก่ าหนดขนาดยาคงทีแ่ละการศกึษาในขนาดยา
ทีป่รับได ้จากจ านวนอาสาสมัครทัง้หมด 1257 รายมอีาสาสมัครทีไ่ดร้ับยาอนิวกีา้จ านวน 739 รายในขนาด
แตกตา่งกนัไปในชว่งตัง้แต ่3 มลิลกิรัมถงึ 12 มลิลกิรัม วันละ 1 ครัง้ และจ านวน 376 รายไดร้ับยาหลอก 

ความปลอดภัยของยาอนิวกีา้ยังไดร้ับการประเมนิในอาสาสมัครโรค schizoaffective disorder ในผูใ้หญ่
จ านวน 622 รายทีเ่ขา้รว่มการศกึษาวจิัยทางคลนิกิควบคมุเปรยีบเทยีบกบัยาหลอก แบบปกปิดสองทาง เป็น
ระยะเวลา 6 สปัดาห ์จ านวน 2 การศกึษา ในการศกึษาหนึง่อาสาสมัครจ านวน 206 รายถกูก าหนดใหไ้ดร้ับ
ยาอนิวกีา้ในระดับขนาดยาระดับหนึง่จากสองระดับ กลา่วคอื อาสาสมัครจ านวน 108 รายจะไดร้ับยาอนิวกีา้
ขนาด 6 มลิลกิรัมซึง่อาจปรับลดขนาดยาลงไดถ้งึ 3 มลิลกิรัม และอาสาสมัครจ านวน 98 รายจะไดร้ับยา
ขนาด 12 มลิลกิรัมซึง่อาจปรับลดขนาดยาลงไดถ้งึ 9 มลิลกิรัม วันละ 1 ครัง้ สว่นอกีการศกึษาหนึง่
อาสาสมัครจ านวน 214 รายไดร้ับยาอนิวกีา้ในขนาดทีป่รับได ้(flexible doses) (ขนาด 3-12 มลิลกิรัม วันละ 
1 ครัง้) ทัง้สองการศกึษานีไ้ดร้วมผูป่้วยทัง้ทีไ่ดร้ับยาอนิวกีา้เป็นยาเดีย่วหรอืไดร้ับรว่มกบัยาตา้นซมึเศรา้ 
และ/หรอื ยาควบคมุอารมณ์ (mood stabilizers) 

ขอ้มลูในสว่นนีไ้ดจ้ากการรวบรวมจากขอ้มลูทัง้หมด  
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ความรนุแรงของปฏกิริยิาไมพ่งึประสงคจ์ากการใชย้าทีเ่กดิขึน้สว่นใหญจ่ะจัดอยูใ่นระดับความรนุแรงเล็กนอ้ย
ถงึปานกลาง 
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ขอ้มลูจากการศกึษาควบคมุเปรยีบเทยีบกบัยาหลอก แบบปกปิดสองทาง – โรคจติเภทในผูใ้หญ ่

ปฏกิริยิาไมพ่งึประสงคจ์ากการใชย้าทีม่รีายงานมากกวา่หรอืเทา่กบัรอ้ยละ 2 ในอาสาสมัครทีไ่ดร้ับการรักษา
ดว้ยยาอนิวกีา้ในการศกึษาวจิัยควบคมุเปรยีบเทยีบกับยาหลอก แบบปกปิดสองทาง ในขนาดยาคงที ่เป็น
ระยะเวลา 6 สปัดาห ์ในผูใ้หญโ่รคจติเภท จ านวน 3 การศกึษา ไดแ้สดงในตารางที ่1 

ตารางที ่1. ปฏกิริยิาไมพ่งึประสงคจ์ากการใชย้าทีม่รีายงานมากกวา่หรอืเทา่กบัรอ้ยละ 2 ใน
อาสาสมคัรโรคจติเภททีไ่ดร้บัการรกัษาดว้ยยาอนิวกีา้ในการศกึษาวจิยัทางคลนิกิควบคมุ
เปรยีบเทยีบกบัยาหลอก แบบปกปิดสองทาง ในขนาดยาคงที ่เป็นระยะเวลา 6 สปัดาห ์จ านวน 3 
การศกึษา ในผูใ้หญ ่
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 รอ้ยละของผูป่้วย 

 ยาอนิวกีา้ ยาอนิวกีา้ ยาอนิวกีา้ ยาอนิวกีา้  

 3 มลิลกิรมั 6 มลิลกิรมั 9 มลิลกิรมั 12 มลิลกิรมั ยาหลอก 

 วนัละ 1 คร ัง้ วนัละ 1 คร ัง้ วนัละ 1 คร ัง้ วนัละ 1 คร ัง้  

ระบบ/กลุม่อวยัวะ (N = 127) (N = 235) (N = 246) (N = 242) (N = 355) 

ปฏกิริยิาไมพ่งึประสงค ์ รอ้ยละ รอ้ยละ รอ้ยละ รอ้ยละ รอ้ยละ 

ความผดิปกตขิองระบบประสาท (Nervous System Disorders) 

ปวดศรีษะ (Headache) 11 12 14 14 12 

เวยีนศรีษะ (Dizziness) 6 5 4 5 4 

ความผดิปกตขิองการเคลือ่นไหวทาง
ระบบ extrapyramidal 
(Extrapyramidal disorder) 

5 2 7 7 2 

งว่งซมึ (Somnolence)  5 3 7 5 3 

อาการน่ังไมต่ดิที ่(Akathisia) 4 3 8 10 4 

สัน่ (Tremor) 3 3 4 3 3 

กลา้มเนือ้ตงึตัวมาก (Hypertonia) 2 1 4 3 1 

กลา้มเนือ้บดิเกร็ง (Dystonia) 1 1 4 4 1 

ท าใหส้งบ (Sedation) 1 5 3 6 4 

การเคลือ่นไหวแบบพารก์นิสนั 
(Parkinsonism) 

0 < 1 2 1 0 

ความผดิปกตขิองตา (Eye Disorders)     

ตาเหลอืกคา้ง (Oculogyric crisis) 0 0 2 0 0 

ความผดิปกตขิองหวัใจ (Cardiac Disorders)     

หัวใจเตน้เร็วจากเหตปุุ่ มไซนัส (Sinus 
tachycardia) 

9 4 4 7 4 

อัตราหัวใจเตน้เร็ว (Tachycardia) 2 7 7 7 3 
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 รอ้ยละของผูป่้วย 

 ยาอนิวกีา้ ยาอนิวกีา้ ยาอนิวกีา้ ยาอนิวกีา้  

 3 มลิลกิรมั 6 มลิลกิรมั 9 มลิลกิรมั 12 มลิลกิรมั ยาหลอก 

 วนัละ 1 คร ัง้ วนัละ 1 คร ัง้ วนัละ 1 คร ัง้ วนัละ 1 คร ัง้  

ระบบ/กลุม่อวยัวะ (N = 127) (N = 235) (N = 246) (N = 242) (N = 355) 

ปฏกิริยิาไมพ่งึประสงค ์ รอ้ยละ รอ้ยละ รอ้ยละ รอ้ยละ รอ้ยละ 

ภาวะหัวใจขดัที ่bundle branch 
(Bundle branch block) 

3 1 3 < 1 2 

ภาวะหัวใจเสยีจังหวะจากเหตปุุ่ ม
ไซนัส (Sinus arrhythmia) 

2 1 1 < 1 0 

ภาวะหัวใจขดัที ่atrioventricular 
ระดับที ่1 (Atrioventricular block 
first degree) 

2 0 2 1 1 

ความผดิปกตขิองระบบหลอดเลอืด (Vascular Disorders)    

ความดันโลหติต า่ขณะเปลีย่นอริยิาบถ 
(Orthostatic hypotension) 

2 1 2 4 1 

ความผดิปกตขิองระบบทางเดนิอาหาร (Gastrointestinal Disorders)   

อาเจยีน (Vomiting) 2 3 4 5 5 

ปากแหง้ (Dry mouth) 2 3 1 3 1 

เจ็บปวดชอ่งทอ้งชว่งบน (Abdominal 
pain upper) 

1 3 2 2 1 

น ้าลายไหลมาก (Salivary 
hypersecretion) 

0 < 1 1 4 < 1 

ความผดิปกตทิ ัว่ไป (General Disorders)     

ออ่นเปลีย้ (Asthenia) 2 < 1 2 2 1 

ความลา้ (Fatigue) 2 1 2 2 1 

 

ขอ้มลูจากการศกึษาควบคมุเปรยีบเทยีบกบัยาหลอก แบบปกปิดสองทาง – โรคจติเภทในวยัรุน่ 
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ปฏกิริยิาไมพ่งึประสงคจ์ากการใชย้าทีม่รีายงานในอัตรามากกวา่หรอืเทา่กบัรอ้ยละ 2 ในผูป่้วยวัยรุน่อาย ุ12-
17 ปีทีเ่ป็นโรคจติเภทในการศกึษาควบคมุเปรยีบเทยีบกบัยาหลอกโดยใชข้นาดยาคงทีก่ารศกึษาหนึง่ ได ้
แสดงในตารางที ่2 

ตารางที ่2. ปฏกิริยิาไมพ่งึประสงคจ์ากการใชย้าทีม่รีายงานในอตัรามากกวา่หรอืเทา่กบัรอ้ยละ 2 
ในอาสาสมคัรโรคจติเภททีไ่ดร้บัการรกัษาดว้ยยาอนิวกีา้ในการศกึษาวจิยัทางคลนิกิควบคมุ
เปรยีบเทยีบกบัยาหลอกโดยใชข้นาดยาคงทีใ่นวยัรุน่ 

 รอ้ยละของผูป่้วย 

 ยาอนิวกีา้ ยาอนิวกีา้ ยาอนิวกีา้ ยาอนิวกีา้  

 1.5 
มลิลกิรมั 

3 มลิลกิรมั 6 มลิลกิรมั 12 มลิลกิรมั ยาหลอก 

 วนัละ 1 คร ัง้ วนัละ 1 คร ัง้ วนัละ 1 คร ัง้ วนัละ 1 คร ัง้  

ระบบ/กลุม่อวยัวะ (N = 54) (N = 16) (N = 45) (N = 35) (N = 51) 

ปฏกิริยิาไมพ่งึประสงค ์ รอ้ยละ รอ้ยละ รอ้ยละ รอ้ยละ รอ้ยละ 

การตดิเชือ้และการตดิเชือ้ปรสติ (Infections 
and infestations) 

    

คอหอยสว่นจมกูอักเสบ 
(Nasopharyngitis) 

4 0 4 0 2 

ความผดิปกตทิางจติเวช 
(Psychiatric disorders) 

     

นอนไมห่ลับ (Insomnia) 9 6 7 14 22 

วติกกงัวล (Anxiety) 0 0 2 9 4 

ความผดิปกตขิองระบบประสาท 
(Nervous system disorders) 

     

งว่งซมึ (Somnolence) 6 13 13 26 2 

อาการน่ังไมต่ดิที ่(Akathisia) 4 6 11 17 0 

ปวดศรีษะ (Headache) 9 6 4 14 4 

สัน่ (Tremor) 2 6 7 11 0 

ความผดิปกตใินความตงึของ
กลา้มเนือ้ (Dystonia) 

2 0 4 9 0 

อาการแข็งเกร็งแบบ cogwheel 
rigidity 

0 0 0 11 0 
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 รอ้ยละของผูป่้วย 

 ยาอนิวกีา้ ยาอนิวกีา้ ยาอนิวกีา้ ยาอนิวกีา้  

 1.5 
มลิลกิรมั 

3 มลิลกิรมั 6 มลิลกิรมั 12 มลิลกิรมั ยาหลอก 

 วนัละ 1 คร ัง้ วนัละ 1 คร ัง้ วนัละ 1 คร ัง้ วนัละ 1 คร ัง้  

ระบบ/กลุม่อวยัวะ (N = 54) (N = 16) (N = 45) (N = 35) (N = 51) 

ปฏกิริยิาไมพ่งึประสงค ์ รอ้ยละ รอ้ยละ รอ้ยละ รอ้ยละ รอ้ยละ 

เวยีนศรีษะ (Dizziness) 2 6 2 3 0 

ภาวะการเคลือ่นไหวผดิปกต ิ
(Dyskinesia) 

2 6 2 3 0 

ภาวะสงบ (Sedation) 4 0 2 0 2 

อาการนอนมาก (Hypersomnia) 0 0 4 0 0 

ความผดิปกตขิอง extrapyramidal  0 6 0 0 0 

ภาวะงว่งงนุ (Lethargy) 0 0 0 3 0 

กลา้มเนือ้หดตัวโดยไมต่ัง้ใจ (Muscle 
contractions involuntary) 

0 0 0 3 0 

อัมพาตลิน้ (Tongue paralysis) 0 0 0 3 0 

ความผดิปกตขิองตา (Eye 
disorders) 

     

ภาวะตาเหลอืกคา้ง oculogyric crisis 0 0 4 3 0 

ตาพรา่มัว (Vision blurred) 0 0 0 3 0 

ความผดิปกตขิองหวัใจ (Cardiac 
disorders) 

     

อัตราหัวใจเตน้เร็ว (Tachycardia) 0 6 7 6 0 

อัตราหัวใจเตน้เร็วจากเหตปุุ่ มไซนัส 
(Sinus tachycardia) 

0 0 2 0 0 

ความผดิปกตขิองการหายใจ 
ทรวงอก และผนงัประจนั 
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 รอ้ยละของผูป่้วย 

 ยาอนิวกีา้ ยาอนิวกีา้ ยาอนิวกีา้ ยาอนิวกีา้  

 1.5 
มลิลกิรมั 

3 มลิลกิรมั 6 มลิลกิรมั 12 มลิลกิรมั ยาหลอก 

 วนัละ 1 คร ัง้ วนัละ 1 คร ัง้ วนัละ 1 คร ัง้ วนัละ 1 คร ัง้  

ระบบ/กลุม่อวยัวะ (N = 54) (N = 16) (N = 45) (N = 35) (N = 51) 

ปฏกิริยิาไมพ่งึประสงค ์ รอ้ยละ รอ้ยละ รอ้ยละ รอ้ยละ รอ้ยละ 

(Respiratory, thoracic and 
mediastinal disorders) 

เลอืดก าเดาไหล (Epistaxis) 0 0 2 0 0 

ความผดิปกตขิองทางเดนิอาหาร 
(Gastrointestinal disorders) 

     

อาเจยีน (Vomiting) 0 6 11 3 10 

คลืน่ไส ้(Nausea) 0 0 2 9 12 

ภาวะหลั่งน ้าลายมาก (Salivary 
hypersecretion) 

2 6 2 0 0 

ปวดชอ่งทอ้งสว่นบน (Abdominal 
pain upper) 

2 0 2 0 2 

ปากแหง้ (Dry mouth) 0 0 0 3 2 

ลิน้บวม (Swollen tongue) 0 0 0 3 0 
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 รอ้ยละของผูป่้วย 

 ยาอนิวกีา้ ยาอนิวกีา้ ยาอนิวกีา้ ยาอนิวกีา้  

 1.5 
มลิลกิรมั 

3 มลิลกิรมั 6 มลิลกิรมั 12 มลิลกิรมั ยาหลอก 

 วนัละ 1 คร ัง้ วนัละ 1 คร ัง้ วนัละ 1 คร ัง้ วนัละ 1 คร ัง้  

ระบบ/กลุม่อวยัวะ (N = 54) (N = 16) (N = 45) (N = 35) (N = 51) 

ปฏกิริยิาไมพ่งึประสงค ์ รอ้ยละ รอ้ยละ รอ้ยละ รอ้ยละ รอ้ยละ 

ความผดิปกตขิองโครงรา่ง
กลา้มเนือ้และเนือ้เยือ่เกีย่วพนั 
(Musculoskeletal and 
connective tissue disorders) 

     

กลา้มเนือ้แข็งเกร็ง (Muscle rigidity) 0 0 2 3 0 

กลา้มเนือ้หดคา้ง (Muscle 
contracture) 

0 0 0 3 0 

อาการคอบดิ (Torticollis) 0 0 2 0 0 

ความผดิปกตขิองระบบสบืพนัธุ ์
และเตา้นม (Reproductive 
system and breast disorders) 

     

อาการน ้านมไหล ( Galactorrhea) 0 0 4 0 0 

ภาวะขาดประจ าเดอืน (Amenorrhea) 0 6 0 0 0 

เตา้นมบวม (Breast swelling) 0 0 0 3 0 

ความผดิปกตทิ ัว่ไป (General 
disorders) 

     

ลา้ (Fatigue) 4 0 2 3 0 

ออ่นเปลีย้ (Asthenia) 0 0 2 3 0 

ความผดิปกตจิากการตรวจพบ 
(Investigations) 

     

น ้าหนักตัวเพิม่ขึน้ (Weight 
increased) 

7 6 2 3 0 
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ขอ้มลูจากการศกึษาควบคมุเปรยีบเทยีบกบัยาหลอก แบบปกปิดสองทาง – โรคไบโพลารใ์นผูใ้หญ ่

ปฏกิริยิาไมพ่งึประสงคจ์ากการใชย้าทีม่รีายงานมากกวา่หรอืเทา่กบัรอ้ยละ 2 ในอาสาสมัครทีไ่ดร้ับการรักษา
ดว้ยยาอนิวกีา้ในการศกึษาวจิัยควบคมุเปรยีบเทยีบกับยาหลอก แบบปกปิดสองทาง ในผูป่้วยโรคไบโพลาร ์
จ านวน 3 การศกึษา ในผูใ้หญ ่ไดแ้สดงตามตารางที ่3 

ตารางที ่3. ปฏกิริยิาไมพ่งึประสงคจ์ากการทีม่รีายงานมากกวา่หรอืเทา่กบัรอ้ยละ 2 ในอาสาสมคัร
โรคไบโพลาร ์I ทีไ่ดร้บัการรกัษาดว้ยยาอนิวกีา้ในการศกึษาวจิยัทางคลนิกิควบคมุเปรยีบเทยีบกบั
ยาหลอก แบบปกปิดสองทาง จ านวน 3 การศกึษา ในผูใ้หญ ่
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 รอ้ยละของผูป่้วย 

 

ระบบ/กลุม่อวยัวะ 

ปฏกิริยิาไมพ่งึประสงค ์

ยาอนิวกีา้       
3-12 มลิลกิรมั 
วนัละ 1 คร ัง้ 
(N = 739)
รอ้ยละ 

ยาหลอก                 

                      
(N = 376)   
รอ้ยละ 

ความผดิปกตขิองเมแทบอลซิมึและภาวะโภชนาการ (Metabolism and Nutrition Disorders) 

ความอยากอาหารเพิม่ขึน้ (Increased appetite) 3 1 

ความผดิปกตทิางจติเวช (Psychiatric Disorders)   

ภาวะกายใจไมส่งบ (Agitation) 3 3 

ความผดิปกตขิองระบบประสาท (Nervous System 
Disorders) 

  

ปวดศรีษะ (Headache) 14 10 

งว่งซมึ (Somnolence) 8 5 

อาการน่ังไมต่ดิที ่(Akathisia) 7 2 

อาการสงบระงับ (Sedation) 7 3 

เวยีนศรีษะ (Dizziness) 6 2 

สัน่ (Tremor) 5 3 

ความผดิปกตขิองการเคลือ่นไหวของระบบ extrapyramidal 
(Extrapyramidal disorder) 

4 2 

น ้าลายไหล (Drooling) 4 1 

กลา้มเนือ้ตงึตัวมาก (Hypertonia) 3 2 

กลา้มเนือ้บดิเกร็ง (Dystonia) 2 0 

ความผดิปกตขิองตา (Eye Disorders)   

ตาพรา่มัว (Vision blurred) 2 < 1 

ความผดิปกตขิองหวัใจ (Cardiac Disorders)   

หัวใจเตน้เร็ว (Tachycardia) 2 1 
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 รอ้ยละของผูป่้วย 

 

ระบบ/กลุม่อวยัวะ 

ปฏกิริยิาไมพ่งึประสงค ์

ยาอนิวกีา้       
3-12 มลิลกิรมั 
วนัละ 1 คร ัง้ 
(N = 739)
รอ้ยละ 

ยาหลอก                 

                      
(N = 376)   
รอ้ยละ 

ความผดิปกตขิองระบบทางเดนิอาหาร (Gastrointestinal 
Disorders) 

  

ทอ้งผกู (Constipation) 6 4 

อาเจยีน (Vomiting) 4 3 

คลืน่ไส ้(Nausea) 4 6 

อาหารไมย่อ่ย (Dyspepsia) 4 2 

ความผดิปกตทิ ัว่ไป (General Disorders)   

ความลา้ (Fatigue) 3 1 

จากการตรวจพบ   

น ้าหนักตัวเพิม่ขึน้ (Weight increased) 4 2 
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ขอ้มลูจากการศกึษาควบคมุเปรยีบเทยีบกบัยาหลอก แบบปกปิดสองทาง – โรค schizoaffective 
disorder ในผูใ้หญ ่

ปฏกิริยิาไมพ่งึประสงคท์ีม่รีายงานมากกวา่หรอืเทา่กบัรอ้ยละ 2 ในอาสาสมัครทีไ่ดร้ับการรักษาดว้ยยาอนิวกีา้
ในการศกึษาวจิัยควบคมุเปรยีบเทยีบกับยาหลอกในโรค schizoaffective disorder จ านวน 2 การศกึษา ใน
ผูใ้หญ ่ไดแ้สดงในตารางที ่4 

ตารางที ่4. ปฏกิริยิาไมพ่งึประสงคท์ีม่รีายงานมากกวา่หรอืเทา่กบัรอ้ยละ 2 ในอาสาสมคัรโรค 
schizoaffective disorder ทีไ่ดร้บัการรกัษาดว้ยยาอนิวกีา้ในการศกึษาวจิยัทางคลนิกิควบคมุ
เปรยีบเทยีบกบัยาหลอก แบบปกปิดสองทาง จ านวน 2 การศกึษา ในผูใ้หญ ่

 รอ้ยละของผูป่้วย 

 ยาอนิวกีา้             
3-12 มลิลกิรมั     
วนัละ 1 คร ัง้  

  

ยาหลอก  

ระบบ/กลุม่อวยัวะ (N = 420)* (N = 202) 

 ปฏกิริยิาไมพ่งึประสงค ์ รอ้ยละ รอ้ยละ 

การตดิเชือ้และการตดิเชือ้ปรสติ (Infections and 
Infestations) 

  

 คอหอยสว่นจมกูอักเสบ (Nasopharyngitis) 3 1 

ความผดิปกตขิองเมแทบอลซิมึและภาวะโภชนาการ 
(Metabolism and Nutrition Disorders) 

  

 ความอยากอาหารเพิม่ขึน้ (Increased appetite) 2 < 1 

ความผดิปกตขิองระบบประสาท (Nervous System 
Disorders) 

  

 สัน่ (Tremor) 8 3 

 อาการน่ังไมต่ดิที ่(Akathisia) 5 4 

 ท าใหส้งบ (Sedation) 5 3 

 อาการงว่งซมึ (Somnolence) 5 2 

 ภาวะกลา้มเนือ้ตงึตัวมาก (Hypertonia) 5 2 

 น ้าลายไหลยดื (Drooling) 2 0 

 อาการพดูไมเ่ป็นความ (Dysarthria) 2 0 

ความผดิปกตขิองทางเดนิอาหาร (Gastrointestinal 
Disorders) 
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 รอ้ยละของผูป่้วย 

 ยาอนิวกีา้             
3-12 มลิลกิรมั     
วนัละ 1 คร ัง้  

  

ยาหลอก  

ระบบ/กลุม่อวยัวะ (N = 420)* (N = 202) 

 ปฏกิริยิาไมพ่งึประสงค ์ รอ้ยละ รอ้ยละ 

 คลืน่ไส ้(Nausea) 6 6 

 อาหารไมย่อ่ย (Dyspepsia) 5 2 

 ทอ้งผกู (Constipation) 4 2 

ความผดิปกตขิองโครงรา่งกลา้มเนือ้และเนือ้เยือ่เกีย่วพนั 
(Musculoskeletal and Connective Tissue Disorders) 

  

 อาการปวดกลา้มเนือ้ (Myalgia) 2 < 1 

จากการตรวจพบ (Investigations)   

 น ้าหนักตัวเพิม่ขึน้ (Weight increased) 4 1 

*ในอาสาสมัครจ านวน 420 รายทีไ่ดร้ับการรักษาดว้ยยาอนิวกีา้ มอีาสาสมัครจ านวน 230 ราย (รอ้ยละ 55) ไดร้ับยาอนิวกีา้เป็นยาเดีย่ว และมี
อาสาสมัครจ านวน 190 ราย (รอ้ยละ 45) ไดรั้บยาอนิวกีา้รว่มกบัยาตา้นซมึเศรา้ และ/หรอื ยาควบคมุอารมณ์ (mood stabilizers) 

การรกัษาโดยใชเ้ป็นยาเดีย่วเทยีบกบัการรกัษาโดยใชย้ารว่ม 

ไดม้กีารออกแบบการศกึษาวจิัยควบคมุเปรยีบเทยีบกับยาหลอก แบบปกปิดสองทาง เป็นเวลา 6 สปัดาห ์
จ านวน 2 การศกึษา ในอาสาสมัครผูใ้หญท่ีเ่ป็นโรค schizoaffective disorder ซึง่ไดร้วมอาสาสมัครทีไ่ดร้ับ
ยาอนิวกีา้รว่มกบัยาตา้นซมึเศรา้ (ยกเวน้ยากลุม่ monoamine oxidase inhibitors) และ/หรอื ยาควบคมุ
อารมณ์ (mood stabilizers) (ยาลเิทยีม วาลโปรเอต หรอืลาโมไทรจนี (lamotrigine)) โดยในอาสาสมัคร
ทัง้หมดทีไ่ดร้ับการประเมนิความปลอดภัยพบวา่มอีาสาสมัครจ านวน 230 ราย (รอ้ยละ 55) ไดร้ับยาอนิวกีา้
เป็นยาเดีย่วและมอีาสาสมัครจ านวน 190 ราย (รอ้ยละ 45) ไดร้ับยาอนิวกีา้รว่มกบัยาตา้นซมึเศรา้ และ/หรอื 
ยาควบคมุอารมณ์ (mood stabilizers) เมือ่เปรยีบเทยีบระหวา่ง 2 กลุม่นีพ้บวา่มเีพยีงอาการคลืน่ไสเ้ทา่นัน้ที่
เกดิขึน้บอ่ยกวา่ (ความแตกตา่งตัง้แตร่อ้ยละ 3 ขึน้ไป) ในกลุม่ทีไ่ดร้ับยาอนิวกีา้เป็นยาเดีย่ว 

ปฏกิริยิาไมพ่งึประสงคท์ีส่มัพนัธก์บัขนาดยา (Dose-related adverse reactions) 

ในการศกึษาในขนาดยาสงูและขนาดยาต า่ทีม่กีารควบคมุเปรยีบเทยีบกบัยาหลอกเป็นเวลา 6 สปัดาหใ์น
อาสาสมัครผูใ้หญท่ีเ่ป็นโรค schizoaffective disorder พบวา่อาการกลา้มเนือ้บดิเกร็ง อาการพดูไมเ่ป็น
ความ และคอหอยสว่นจมกูอักเสบเกดิขึน้ไดบ้อ่ยกวา่ (เชน่ มคีวามแตกตา่งอยา่งนอ้ยรอ้ยละ 3) ใน
อาสาสมัครทีไ่ดร้ับยาอนิวกีา้ในขนาดสงูเมือ่เปรยีบเทยีบกบัอาสาสมัครทีไ่ดร้ับยาในขนาดต า่ แตจ่ะพบการ
เกดิกลา้มเนือ้ตงึตัว (Hypertonia) ไดบ้อ่ยกวา่ในอาสาสมัครทีไ่ดร้ับยาอนิวกีา้ในขนาดต า่เมือ่เปรยีบเทยีบ
กบัอาสาสมัครทีไ่ดร้ับยาในขนาดสงู 
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ขอ้มลูจากการศกึษาวจิยัอืน่ๆ 

พาลเิพอรโิดนเป็นเมแทบอไลทท์ีม่ฤีทธิข์องรสิเพอรโิดน ดังนัน้ ขอ้มลูปฏกิริยิาไมพ่งึประสงคข์องสารทัง้สอง
ชนดิ (ทัง้ในรูปแบบรับประทานและรปูแบบฉีด) จะมคีวามสมัพันธซ์ ึง่กนัและกนั ในหัวขอ้นีจ้ะแสดงปฏกิริยิา
ไมพ่งึประสงคจ์ากการใชย้าเพิม่เตมิทีม่รีายงานจากการใชพ้าลเิพอรโิดน และ/หรอื รสิเพอรโิดน จากการ
ศกึษาวจิัยทางคลนิกิ 

ปฏกิริยิาไมพ่งึประสงคจ์ากการใชย้าทีม่รีายงานจากการใชพ้าลเิพอรโิดน และ/หรอื รสิเพอรโิดน ในอัตรา
มากกวา่หรอืเทา่กบัรอ้ยละ 2 ของอาสาสมัครทีไ่ดร้ับการรักษาดว้ยยาอนิวกีา้ในการรวบรวมขอ้มลูจากการ
ศกึษาวจิัยแบบปกปิดสองทาง ควบคมุเปรยีบเทยีบกับยาหลอก ในโรคจติเภท โรคไบโพลาร ์และ 
schizoaffective disorder จ านวน 9 การศกึษา (เป็นการศกึษาในผูใ้หญจ่ านวน 8 การศกึษา และในเด็ก
วัยรุน่จ านวน 1 การศกึษา) ไดแ้สดงในตารางที ่5 
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ตารางที ่5 ปฏกิริยิาไมพ่งึประสงคจ์ากการใชย้าทีม่รีายงานจากการใชพ้าลเิพอรโิดน และ/หรอื รสิ
เพอรโิดน ในอตัรามากกวา่หรอืเทา่กบัรอ้ยละ 2 ของอาสาสมคัรทีไ่ดร้บัการรกัษาดว้ยยาอนิวกีา้ใน
ชุดขอ้มลูรวมจากการศกึษาวจิยัแบบปกปิดสองทาง ควบคมุเปรยีบเทยีบกบัยาหลอก ในโรคจติเภท 
โรคไบโพลาร ์และ schizoaffective disorder จ านวน 9 การศกึษา(เป็นการศกึษาในผูใ้หญ่
จ านวน  8 การศกึษา และในเด็กวยัรุน่จ านวน 1 การศกึษา) โดยปฏกิริยิาไมพ่งึประสงคใ์นแตล่ะ
กลุม่อวยัวะตามระบบจะแสดงเรยีงตามล าดบัตวัอกัษรตามพยญัชนะภาษาองักฤษ 

ระบบ/กลุม่อวยัวะ 

ปฏกิริยิาไมพ่งึประสงค ์

การตดิเชือ้และการตดิเชือ้ปรสติ (Infections and Infestations) 

การตดิเชือ้บรเิวณทางเดนิหายใจสว่นบน (Upper respiratory tract infection) 

ความผดิปกตทิางจติเวช (Psychiatric Disorders) 

นอนไมห่ลับ (Insomnia)* 

ความผดิปกตขิองระบบประสาท (Nervous System Disorders) 

อาการน่ังไมต่ดิที ่(Akathisia)*  ความผดิปกตใินความตงึของกลา้มเนือ้ (Dystonia)*  อาการพารก์นิสนั 
(Parkinsonism)* 

ความผดิปกตขิองทางเดนิอาหาร (Gastrointestinal Disorders) 

รูส้กึไมส่บายทอ้ง (Abdominal discomfort)  ทอ้งเสยี (Diarrhea) 

ความผดิปกตขิองโครงรา่งกลา้มเนือ้และเนือ้เยือ่เกีย่วพนั (Musculoskeletal and Connective 
Tissue Disorders) 

ปวดโครงรา่งกลา้มเนือ้ (Musculoskeletal pain) 
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* นอนไมห่ลบั (Insomnia) หมายรวมถงึ การเริม่ตน้นอนหลับยาก (initial insomnia)  การนอนไมห่ลับ
หลังจากสะดุง้ตืน่กลางดกึหรอืเมือ่ตืน่กอ่นเวลาปกตใินตอนเชา้ (middle insomnia)  อาการน ัง่ไมต่ดิที ่
(Akathisia) หมายรวมถงึ อาการอยูไ่มน่ิง่ (hyperkinesia)  กลุม่อาการ restless legs syndrome  
กระสบักระสา่ย (restlessness)  ความผดิปกตใินความตงึของกลา้มเนือ้ (Dystonia) หมายรวมถงึ ตา
ปิดเกร็ง (blepharospasm)  คอหดเกร็ง (cervical spasm)  อาการหลังแข็งเกร็งหัวทา้ยแอน่ 
(emprosthotonus)  ใบหนา้หดเกร็ง (facial spasm)  ภาวะกลา้มเนือ้ตงึตัวมาก (hypertonia)  กลอ่งเสยีง
หดเกร็ง (laryngospasm)  กลา้มเนือ้หดตัวโดยไมต่ัง้ใจ (muscle contractions involuntary)  อาการหด
เกร็งตงึตัวของกลา้มเนือ้ (myotonia)  การเคลือ่นทีข่องตารอบแกนหนา้หลัง (oculogyration)  อาการเกร็ง
หลังแอน่ (opisthotonus)  คอหอยสว่นปากหดเกร็ง (oropharyngeal spasm)  อาการงอเกร็งของรา่งกาย
ไปขา้งใดขา้งหนึง่ (pleurothotonus)  อาการยิม้แสยะ (risus sardonicus)  การชกัเกร็ง (tetany)  อัมพาต
ลิน้ (tongue paralysis)  ลิน้หดเกร็ง (tongue spasm)  อาการคอบดิ (torticollis)  ขากรรไกรแข็ง 
(trismus)  โรคพารก์นิสนั (Parkinsonism) หมายรวมถงึ ภาวะเสยีการเคลือ่นไหว (akinesia)  อาการ
เคลือ่นไหวชา้ (bradykinesia)  อาการแข็งเกร็งแบบ cogwheel rigidity  อาการน ้าลายไหลยดื (drooling)  
อาการทางระบบ extrapyramidal (extrapyramidal symptoms)  รเีฟลกซบ์รเิวณหวา่งคิว้ผดิปกต ิ
(glabellar reflex abnormal)  สภาพกลา้มเนือ้แข็งเกร็ง (muscle rigidity)  กลา้มเนือ้คับตงึ (muscle 
tightness)  โครงรา่งกลา้มเนือ้แข็งเกร็ง (musculoskeletal stiffness) 

 

ปฏกิริยิาไมพ่งึประสงคจ์ากการใชย้าทีม่รีายงานจากการใชพ้าลเิพอรโิดน และ/หรอื รสิเพอรโิดน ในอัตรา
นอ้ยกวา่รอ้ยละ 2 ของอาสาสมัครทีไ่ดร้ับการรักษาดว้ยยาอนิวกีา้ในชดุขอ้มลูรวมจากการศกึษาวจิัยแบบ
ปกปิดสองทาง ควบคมุเปรยีบเทยีบกับยาหลอก ในโรคจติเภท โรคไบโพลาร ์และ schizoaffective 
disorder จ านวน 9 การศกึษา (เป็นการศกึษาในผูใ้หญจ่ านวน  8 การศกึษา และในเด็กวัยรุน่จ านวน 1 
การศกึษา) ไดแ้สดงในตารางที ่6 
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ตารางที ่6 ปฏกิริยิาไมพ่งึประสงคจ์ากการใชย้าทีม่รีายงานจากการใชพ้าลเิพอรโิดน และ/หรอื รสิ
เพอรโิดน ในอตัรานอ้ยกวา่รอ้ยละ 2 ของอาสาสมคัรทีไ่ดร้บัการรกัษาดว้ยยาอนิวกีา้ในชุดขอ้มลู
รวมจากการศกึษาวจิยัแบบปกปิดสองทาง ควบคมุเปรยีบเทยีบกบัยาหลอก ในโรคจติเภท โรค
ไบโพลาร ์และ schizoaffective disorder จ านวน 9 การศกึษา (เป็นการศกึษาในผูใ้หญจ่ านวน  8 
การศกึษา และในเด็กวยัรุน่จ านวน 1 การศกึษา) โดยปฏกิริยิาไมพ่งึประสงคใ์นแตล่ะกลุม่อวยัวะ
ตามระบบจะแสดงเรยีงตามล าดบัตวัอกัษรตามพยญัชนะภาษาองักฤษ 

ระบบ/กลุม่อวยัวะ 

ปฏกิริยิาไมพ่งึประสงค ์

การตดิเชือ้และการตดิเชือ้ปรสติ (Infections and Infestations) 

ผวิหนังอักเสบจากไร (Acarodermatitis)  หลอดลมอักเสบ (Bronchitis)  เซลลเ์นือ้เยือ่อักเสบ (Cellulitis)  
กระเพาะปัสสาวะอักเสบ (Cystitis)  การตดิเชือ้บรเิวณห ู(Ear infection)  ไขห้วัดใหญ ่(Influenza)  โรคตดิ
เชือ้ราทีเ่ล็บ (Onychomycosis)  ปอดอักเสบ (Pneumonia)  การตดิเชือ้บรเิวณทางเดนิหายใจ 
(Respiratory tract infection)  ไซนัสอักเสบ (Sinusitis)  ทอนซลิอักเสบ (Tonsillitis)  การตดิเชือ้บรเิวณ
ทางเดนิปัสสาวะ (Urinary tract infection) 

ความผดิปกตขิองระบบเลอืดและระบบน า้เหลอืง (Blood and Lymphatic System Disorders) 

ภาวะโลหติจาง (Anemia)  ฮมีาโทครติลดลง (Hematocrit decreased)  ภาวะเม็ดเลอืดขาวนวิโทรฟิลใน
เลอืดนอ้ย (Neutropenia)  ปรมิาณเม็ดเลอืดขาวลดลง (White blood cell count decreased) 

ความผดิปกตขิองระบบภมูคิุม้กนั (Immune System Disorders) 

ปฏกิริยิาภมูแิพอ้ยา่งรนุแรง (Anaphylactic reaction)  ภาวะภมูไิวเกนิ (Hypersensitivity) 

ความผดิปกตขิองตอ่มไรท้อ่ (Endocrine Disorders) 

ภาวะระดับฮอรโ์มนโปรแลคตนิในเลอืดสงู (Hyperprolactinemia) 

ความผดิปกตขิองเมแทบอลซิมึและภาวะโภชนาการ (Metabolism and Nutritional Disorders) 

เบือ่อาหาร (Anorexia)  คอเลสเตอรอลในเลอืดเพิม่ขึน้ (Blood cholesterol increased)  ไตรกลเีซอไรดใ์น
เลอืดเพิม่ขึน้ (Blood triglycerides increased)  ความอยากอาหารลดลง (Decreased appetite)  ภาวะ
น ้าตาลในเลอืดสงู (Hyperglycemia)  น ้าหนักตัวลดลง (Weight decreased) 

ความผดิปกตทิางจติเวช (Psychiatric Disorders) 

ไมถ่งึจดุสดุยอดทางเพศ (Anorgasmia)  ภาวะซมึเศรา้ (Depression)  ความตอ้งการทางเพศลดลง 
(Libido decreased)  ฝันรา้ย (Nightmare)  ความผดิปกตขิองการนอนหลับ (Sleep disorder) 

ความผดิปกตขิองระบบประสาท (Nervous System Disorders) 

โรคหลอดเลอืดสมอง (Cerebrovascular accident)  อาการชกั (Convulsion)*  ขาดความใสใ่จ 
(Disturbance in attention)  เวยีนศรีษะเมือ่เปลีย่นทา่ (Dizziness postural)  ภาวะการเคลือ่นไหวผดิปกต ิ
(Dyskinesia)*  ความรูส้กึนอ้ยเกนิไป (Hypoesthesia)  ขาดความรูส้กึตัว (Loss of consciousness)  
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ความรูส้กึสมัผัสเพีย้น (Paresthesia)  ภาวะมกีารเคลือ่นทีม่าก (Psychomotor hyperactivity)  หมดสติ
ชัว่คราว (Syncope)  ภาวะ tardive dyskinesia  

ความผดิปกตขิองตา (Eye Disorders) 

เยือ่ตาอักเสบ (Conjunctivitis)  ตาแหง้ (Dry eye)  น ้าตาไหลมากขึน้ (Lacrimation increased)  กลัวแสง 
(Photophobia) 

ความผดิปกตขิองหแูละหอ้งหชู ัน้ใน (Ear and Labyrinth Disorders) 

ปวดห ู(Ear pain)  มเีสยีงในห ู(Tinnitus)  อาการรูส้กึหมนุ (Vertigo) 

ความผดิปกตขิองหวัใจ (Cardiac Disorders) 

ภาวะ atrioventricular block  อัตราหัวใจเตน้ชา้ (Bradycardia)  ความผดิปกตขิองการน าสญัญาณ 
(Conduction disorder)  ภาพคลืน่ไฟฟ้าหัวใจผดิปกต ิ(Electrocardiogram abnormal)  ภาพคลืน่ไฟฟ้า
หัวใจชว่ง QT ยาวขึน้ (Electrocardiogram QT prolonged)  ใจสัน่ (Palpitations) 

ความผดิปกตขิองหลอดเลอืด (Vascular Disorders) 

หนา้แดง (Flushing)  ความดันโลหติสงู (Hypertension)  ความดันโลหติต า่ (Hypotension)  การขาด
เลอืดเฉพาะที ่(Ischemia) 

ความผดิปกตขิองการหายใจ ทรวงอก และผนงัประจนั (Respiratory, Thoracic and 
Mediastinal Disorders) 

ไอ (Cough)  อาการหายใจล าบาก (Dyspnea)  ภาวะทีค่วามถีข่องการหายใจมากกวา่ปกต ิ
(Hyperventilation)  คัดจมกู (Nasal congestion)  ปวดคอหอยและกลอ่งเสยีง (Pharyngolaryngeal 
pain)  หายใจมเีสยีงหวดี (Wheezing) 

ความผดิปกตขิองทางเดนิอาหาร (Gastrointestinal Disorders) 

รมิฝีปากอักเสบ (Cheilitis)  กลนืล าบาก (Dysphagia)  กลัน้อจุจาระไมอ่ยู ่(Fecal incontinence)  ทอ้งอดื 
(Flatulence)  กระเพาะอาหารและล าไสอ้ักเสบ (Gastroenteritis)  ล าไสอ้ดุกัน้ (Intestinal obstruction)  
ลิน้บวม (Swollen tongue)  ปวดฟัน (Toothache) 

ความผดิปกตขิองตบัและน า้ด ี(Hepatobiliary Disorders) 

เอนไซม ์gamma-glutamyltransferase เพิม่ขึน้  เอนไซมต์ับเพิม่ขึน้ (Hepatic enzyme increased)  
เอนไซม ์transaminases เพิม่ขึน้ 

ความผดิปกตขิองผวิหนงัและเนือ้เยือ่ใตผ้วิหนงั (Skin and Subcutaneous Tissue Disorder) 

สวิ (Acne)  ผวิแหง้ (Dry skin)  ผวิหนังอักเสบออกผืน่ (Eczema)  ผวิหนังแดง (Erythema)  คัน 
(Pruritus)  ผืน่ผวิหนัง (Rash)  ผวิหนังอักเสบเนือ่งจากมกีารหลั่งไขมันออกมากเกนิไป (Seborrheic 
dermatitis)  ผวิหนังเปลีย่นส ี(Skin discoloration) 

ความผดิปกตขิองโครงรา่งกลา้มเนือ้และเนือ้เยือ่เกีย่วพนั (Musculoskeletal and Connective 
Tissue Disorders) 
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ปวดขอ้ (Arthralgia)  ปวดหลัง (Back pain)  เอนไซม ์creatine phosphokinase ในเลอืดเพิม่ขึน้  ขอ้ตดิ 
แข็ง (Joint stiffness)  ขอ้บวม (Joint swelling)  กลา้มเนือ้หดเกร็ง (Muscle spasms)  กลา้มเนือ้ออ่นแรง 
(Muscular weakness)  ปวดคอ (Neck pain) 

ความผดิปกตขิองไตและการปสัสาวะ (Renal and Urinary Disorders) 

ถา่ยปัสสาวะยาก (Dysuria)  ถา่ยปัสสาวะบอ่ย (Pollakiuria)  กลัน้ปัสสาวะไมอ่ยู ่(Urinary incontinence) 

ความผดิปกตขิองระบบสบืพนัธุแ์ละเตา้นม (Reproductive System and Breast Disorders) 

มสีารคัดหลั่งจากเตา้นม (Breast discharge)  เจ็บคัดเตา้นม (Breast discomfort)  มเีลอืดคั่งคัดบรเิวณเตา้
นม (Breast engorgement)  ความผดิปกตขิองการหลั่งอสจุ ิ(Ejaculation disorder)  การแข็งตัวของ
อวัยวะเพศชายผดิปกต ิ(Erectile dysfunction)  ภาวะเตา้นมโตขึน้ในเพศชาย (Gynecomastia)  ความ
ผดิปกตขิองการมปีระจ าเดอืน (Menstrual disorder)*  ความผดิปกตทิางเพศ (Sexual dysfunction)  มี
สารคัดหลั่งจากชอ่งคลอด (Vaginal discharge) 

ความผดิปกตทิ ัว่ไป (General Disorders) 

อณุหภมูริา่งกายสงูขึน้ (Body temperature increased)  เจ็บแน่นหนา้อก (Chest discomfort)  หนาว
สะทา้น (Chills)  ใบหนา้บวม (Face edema)  ทา่เดนิผดิปกต ิ(Gait abnormal)  ภาวะบวมน ้า (Edema)*  
มไีข ้(Pyrexia)  กระหายน ้า (Thirst) 

การบาดเจ็บ ความเป็นพษิ และภาวะแทรกซอ้นจากกระบวนการ (Injury, Poisoning and 
Procedural Complications) 

หกลม้ (Fall) 

* อาการชกั (Convulsion) หมายรวมถงึ การชกัแบบ grand mal convulsion  ภาวะการเคลือ่นไหว
ผดิปกต ิ(Dyskinesia) หมายรวมถงึ อาการสัน่หลังอัมพาต (athetosis)  ภาวะ chorea  ภาวะ 
choreoathetosis  ความผดิปกตขิองการเคลือ่นไหว (movement disorder)  กลา้มเนือ้กระตกุ (muscle 
twitching)  กลา้มเนือ้กระตกุรัว (myoclonus)  ความผดิปกตขิองการมปีระจ าเดอืน (Menstrual 
disorder) หมายรวมถงึ ประจ าเดอืนมาไมส่ม า่เสมอ (menstruation irregular)  ประจ าเดอืนมานอ้ย 
(oligomenorrhea)  ภาวะบวมน า้ (Edema) หมายรวมถงึ ภาวะบวมน ้าทั่วไป (generalised edema)  
ภาวะบวมน ้าบรเิวณสว่นปลาย (edema peripheral)  ภาวะบวมน ้ากดบุม๋ (pitting edema) 

 

ปฏกิริยิาไมพ่งึประสงคจ์ากการใชย้าทีม่รีายงานจากการใชพ้าลเิพอรโิดน และ/หรอื รสิเพอรโิดน ใน
การศกึษาวจิัยทางคลนิกิอืน่ๆ แตไ่มม่รีายงานในอาสาสมัครทีไ่ดร้ับการรักษาดว้ยยาอนิวกีา้ (ขนาด 3-12 
มลิลกิรัม) ในการรวบรวมขอ้มลูจากการศกึษาวจิัยแบบปกปิดสองทาง ควบคมุเปรยีบเทยีบกับยาหลอก ใน
โรคจติเภท โรคไบโพลาร ์และ schizoaffective disorder จ านวน 9 การศกึษา (เป็นการศกึษาในผูใ้หญ่
จ านวน 8 การศกึษา และในเด็กวัยรุน่จ านวน 1 การศกึษา) ไดแ้สดงในตารางที ่7 
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ตารางที ่7 ปฏกิริยิาไมพ่งึประสงคจ์ากการใชย้าทีม่รีายงานจากการใชพ้าลเิพอรโิดน และ/หรอื รสิ
เพอรโิดน ในการศกึษาวจิยัทางคลนิกิอืน่ๆ แตไ่มม่รีายงานในอาสาสมคัรทีไ่ดร้บัการรกัษาดว้ยยา
อนิวกีา้ (ขนาด 3-12 มลิลกิรมั )ในชุดขอ้มลูรวมจากการศกึษาวจิยัแบบปกปิดสองทาง ควบคมุ
เปรยีบเทยีบกบัยาหลอก ในโรคจติเภท โรคไบโพลาร ์และ schizoaffective disorder จ านวน 9 
การศกึษา (เป็นการศกึษาในผูใ้หญจ่ านวน  8 การศกึษา และในเด็กวยัรุน่จ านวน 1 การศกึษา) 
โดยปฏกิริยิาไมพ่งึประสงคใ์นแตล่ะกลุม่อวยัวะตามระบบจะแสดงเรยีงตามล าดบัตวัอกัษรตาม
พยญัชนะภาษาองักฤษ 

ระบบ/กลุม่อวยัวะ 

ปฏกิริยิาไมพ่งึประสงค ์

การตดิเชือ้และการตดิเชือ้ปรสติ (Infections and Infestations) 

การตดิเชือ้บรเิวณตา (Eye infection) 

ความผดิปกตขิองระบบเลอืดและระบบน า้เหลอืง (Blood and Lymphatic System Disorders) 

ปรมิาณเม็ดเลอืดขาวอโีอซโินฟิลเพิม่ขึน้ (Eosinophil count increased) 

ความผดิปกตขิองตอ่มไรท้อ่ (Endocrine Disorders) 

ตรวจพบกลโูคสในปัสสาวะ (Glucose urine present) 

ความผดิปกตขิองเมแทบอลซิมึและภาวะโภชนาการ (Metabolism and Nutritional Disorders) 

ภาวะมฮีอรโ์มนอนิซลูนิในเลอืดสงู (Hyperinsulinemia)  อาการดืม่น ้ามากเรือ้รัง (Polydipsia) 

ความผดิปกตทิางจติเวช (Psychiatric Disorders) 

อารมณ์เฉยเมย (Blunted affect)  สภาวะสบัสน (Confusional state) 

ความผดิปกตขิองระบบประสาท (Nervous System Disorders) 

ความผดิปกตขิองการทรงตัว (Balance disorder)  ความผดิปกตขิองหลอดเลอืดสมอง (Cerebrovascular 
disorder)  การประสานงานผดิปกต ิ(Coordination abnormal)  ระดับความรูส้กึตัวลดลง (Depressed 
level of consciousness)  ภาวะโคมา่ในผูป่้วยโรคเบาหวาน (Diabetic coma)  อาการหัวคลอน (Head 
titubation)  กลุม่อาการ neuroleptic malignant syndrome  ไมต่อบสนองตอ่สิง่เรา้ (Unresponsive to 
stimuli) 

ความผดิปกตขิองตา (Eye Disorders) 

การเคลือ่นไหวตาผดิปกต ิ(Eye movement disorder)  อาการตากลอก (Eye rolling)  ตอ้หนิ 
(Glaucoma)  ภาวะเลอืดคั่งทีต่า (Ocular hyperemia) 

ความผดิปกตขิองหวัใจ (Cardiac Disorders) 

กลุม่อาการ postural orthostatic tachycardia syndrome 
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ความผดิปกตขิองการหายใจ ทรวงอก และผนงัประจนั (Respiratory, Thoracic and 
Mediastinal Disorders) 

ออกเสยีงล าบาก (Dysphonia)  ภาวะ pneumonia aspiration  ภาวะ pulmonary congestion  มเีสยีง
แซมหายใจ (Rales)  ภาวะ respiratory tract congestion 

ความผดิปกตขิองทางเดนิอาหาร (Gastrointestinal Disorders) 

พบชิน้เนือ้ทีม่ลีักษณะคลา้ยเนือ้งอกในอจุจาระ (Fecaloma) 

ความผดิปกตขิองผวิหนงัและเนือ้เยือ่ใตผ้วิหนงั (Skin and Subcutaneous Tissue Disorders) 

ผืน่แพย้า (Drug eruption)  ภาวะเยือ่บหุนา (Hyperkeratosis)  ผืน่ลมพษิ (Urticaria) 

ความผดิปกตขิองโครงรา่งกลา้มเนือ้และเนือ้เยือ่เกีย่วพนั (Musculoskeletal and Connective 
Tissue Disorders) 

ความผดิปกตขิองทา่ทาง (Posture abnormal)  การสลายของเซลลก์ลา้มเนือ้ลาย (Rhabdomyolysis) 

ความผดิปกตขิองระบบสบืพนัธุแ์ละเตา้นม (Reproductive System and Breast Disorders) 

เตา้นมขยายใหญข่ึน้ (Breast enlargement)  ประจ าเดอืนมาชา้ (Menstruation delayed) 

ความผดิปกตทิ ัว่ไป (General Disorders) 

อณุหภมูริา่งกายลดลง (Body temperature decreased)   กลุม่อาการถอนยา (Drug withdrawal 
syndrome)  เนือ้เยือ่แข็งกระดา้ง (Induration)  ความรูส้กึไมส่บาย (Malaise) 

 

ผูส้งูอาย ุ

ความปลอดภัยของยาอนิวกีา้ถกูประเมนิในผูป่้วยสงูอายทุีเ่ป็นโรคจติเภท (อายตุัง้แต ่65 ปีขึน้ไป) จ านวน 
81 รายทีเ่ขา้รว่มการศกึษาวจิัยทางคลนิกิควบคมุเปรยีบเทยีบกบัยาหลอก แบบปกปิดสองทาง โดยจะไดร้ับ
ยาในขนาดทีป่รับได ้(จ านวน 76 ราย) หรอืขนาดยาคงที ่(จ านวน 5 ราย) ในชว่ง 3 ถงึ 12 มลิลกิรัม วันละ 1 
ครัง้ เป็นระยะเวลานานถงึ 6 สปัดาห ์แมว้า่ชดุขอ้มลูนีจ้ะไมไ่ดท้ าการเปรยีบเทยีบโดยตรงอยา่งเป็นระบบ
ระหวา่งกลุม่ผูป่้วยสงูอายกุับกลุม่ผูป่้วยทีไ่มใ่ชผู่ส้งูอายแุตพ่บวา่ขอ้มลูความปลอดภัยของการใชย้าในผูป่้วย
ทัง้สองกลุม่มคีวามคลา้ยคลงึกนั อยา่งไรก็ตาม ดว้ยขอ้มลูทีม่จี ากดัและตามวธิกีารทางคลนิกิโดยทั่วไปจงึ
ไมส่ามารถประเมนิถงึความไวทีเ่พิม่ขึน้ตอ่การเกดิปฏกิริยิาไมพ่งึประสงคจ์ากการใชย้าในผูป่้วยสงูอายแุตล่ะ
รายได ้

เหตกุารณ์อาการทีน่า่สนใจทีเ่กดิขึน้กบัยาในกลุม่ (Events of Particular Interest to the 
Class) 

ความผดิปกตขิองการเคลือ่นไหวทางระบบประสาท (Extrapyramidal Symptoms - EPS) ขอ้มลูทีร่วบรวม
จากการศกึษาควบคมุเปรยีบเทยีบกับยาหลอก แบบปกปิดสองทาง ทีข่นาดยาคงที ่เป็นเวลา 6 สปัดาห ์
จ านวน 3 การศกึษา ในผูป่้วยโรคจติเภท (โปรดดหูัวขอ้ คณุสมบัตทิางเภสชัพลศาสตร ์หัวขอ้ประสทิธผิล
ทางคลนิกิ) แสดงใหเ้ห็นวา่การเกดิ EPS ในกลุม่ทีไ่ดร้ับยาหลอก (รอ้ยละ 11) ไมแ่ตกตา่งกบักลุม่ทีไ่ดร้ับยา
อนิวกีา้ในขนาด 3 และ 6 มลิลกิรัม (รอ้ยละ 13 และรอ้ยละ 10 ตามล าดับ) แตก่ารเกดิ EPS จะมี
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ความสมัพันธก์บัขนาดยาทีใ่ชใ้นกลุม่ทีไ่ดร้ับยาอนิวกีา้ในขนาดสงู (รอ้ยละ 25 ในกลุม่ทีไ่ดร้ับยาขนาด 9 
มลิลกิรัม และรอ้ยละ 26 ในกลุม่ทีไ่ดร้ับยาขนาด 12 มลิลกิรัม) กลุม่อาการ EPS ดังกลา่วจะรวมถงึการ
วเิคราะหร์วมของอาการตา่งๆ ไดแ้ก ่อาการยกึยอืเหตยุา (dyskinesia) กลา้มเนือ้บดิเกร็ง การเคลือ่นไหว
มากผดิปกต ิการเคลือ่นไหวแบบพารก์นิสนั และอาการสัน่ ขอ้มลูทีร่วบรวมจากการศกึษาควบคมุ
เปรยีบเทยีบกับยาหลอก แบบปกปิดสองทาง เป็นเวลา 6 สปัดาห ์จ านวน 2 การศกึษา ในอาสาสมัครโรค 
schizoaffective disorder (โปรดดหูัวขอ้ คณุสมบัตทิางเภสชัพลศาสตร ์หัวขอ้ประสทิธผิลทางคลนิกิ) ได ้
แสดงผลทีค่ลา้ยคลงึกนั 

น ้าหนักตัวเพิม่ขึน้ จากขอ้มลูทีร่วบรวมจากการศกึษาควบคมุเปรยีบเทยีบกบัยาหลอก ทีข่นาดยาคงที ่เป็น
เวลา 6 สปัดาห ์จ านวน 3 การศกึษา ในผูป่้วยผูใ้หญโ่รคจติเภท (โปรดดหูัวขอ้ คณุสมบัตทิางเภสชั
พลศาสตร ์หัวขอ้ประสทิธผิลทางคลนิกิ) เมือ่เปรยีบเทยีบอัตราสว่นของผูป่้วยทีเ่ขา้ขา่ยวา่มนี ้าหนักตัว
เพิม่ขึน้ตัง้แตร่อ้ยละ 7 ขึน้ไปของน ้าหนักตัวปกตใินกลุม่ผูป่้วยทีไ่ดร้ับยาอนิวกีา้ในขนาด 3 มลิลกิรัมและ 6 
มลิลกิรัมพบวา่มอีบุัตกิารณ์ไมแ่ตกตา่ง (รอ้ยละ 7 และรอ้ยละ 6 ตามล าดับ) เมือ่เปรยีบเทยีบกับกลุม่ทีไ่ดร้ับ
ยาหลอก (รอ้ยละ 5) และจะพบอบุัตกิารณ์ดังกลา่วเพิม่ขึน้เป็นรอ้ยละ 9 ทัง้ในกลุม่ทีใ่ชย้าอนิวกีา้ในขนาด 9 
มลิลกิรัม และ 12 มลิลกิรัม 

มกีารประเมนิถงึภาวะน ้าหนักตัวเพิม่ขึน้ในอาสาสมัครวัยรุน่ทีเ่ป็นโรคจติเภทในการศกึษาวจิัยควบคมุ
เปรยีบเทยีบกับยาหลอก แบบปกปิดสองทาง เป็นเวลา 6 สปัดาห ์และการศกึษาสว่นตอ่ขยาย (extension) 
แบบเปิดเผยชือ่ยา ซึง่มคีา่มัธยฐานของระยะเวลาในการไดร้ับยาอนิวกีา้อยูท่ี ่182 วัน ในการศกึษาควบคมุ
เปรยีบเทยีบกับยาหลอก แบบปกปิดสองทาง พบวา่รอ้ยละ 6 ของอาสาสมัครทีไ่ดร้ับการรักษาดว้ยยาอนิวกีา้
ในขนาดยาต า่ รอ้ยละ 13 ของอาสาสมัครทีไ่ดร้ับขนาดยาปานกลาง และรอ้ยละ 13 ของอาสาสมัครทีไ่ดร้ับ
ขนาดยาสงู จะมนี ้าหนักตัวเพิม่ขึน้ตัง้แตร่อ้ยละ 7 ขึน้ไปเทยีบกับน ้าหนักตัวกอ่นรว่มโครงการ ซึง่มคีา่
มากกวา่เมือ่เทยีบกบัอาสาสมัครทีไ่ดร้ับการรักษาดว้ยยาหลอก (รอ้ยละ 2) (ดหูัวขอ้ คณุสมบัตทิางเภสชั
พลศาสตร ์หัวขอ้ประสทิธผิลทางคลนิกิ) ในการศกึษาการใชย้าในระยะยาว แบบเปิดเผยชือ่ยา พบวา่สดัสว่น
ของอาสาสมัครทัง้หมดทีไ่ดร้ับการรักษาดว้ยยาอนิวกีา้และมนี ้าหนักตัวเพิม่ขึน้ตัง้แตร่อ้ยละ 7 ขึน้ไปเทยีบ
กบัน ้าหนักตัวกอ่นรว่มโครงการ เทา่กบัรอ้ยละ 33 เมือ่ท าการรักษาผูป่้วยวัยรุน่ดว้ยยาอนิวกีา้ควรจะประเมนิ
น ้าหนักตัวทีเ่พิม่ขึน้เทยีบกับคา่ทีค่าดหวังจากการเจรญิเตบิโตปกต ิเมือ่พจิารณาคา่มัธยฐานของชว่งเวลาใน
การรักษาดว้ยยาอนิวกีา้ในการศกึษาแบบเปิดเผยชือ่ยา (182 วัน) รว่มกบัน ้าหนักตัวทีค่าดหวังจากการ
เจรญิเตบิโตปกตขิองกลุม่ประชากรกลุม่นีพ้บวา่การประเมนิของคะแนนทีม่กีารปรับมาตรฐาน (standardized 
scores) แสดงความสมัพันธท์างคลนิกิในการเปลีย่นแปลงของน ้าหนักตัวมากกวา่เมือ่เปรยีบเทยีบกบัคา่
ขอ้มลูปกต ิซึง่คา่เฉลีย่ของการเปลีย่นแปลงน ้าหนักตัวที ่baseline ของการศกึษาแบบเปิดเผยชือ่ยาถงึจดุ
ยตุขิองการศกึษาโดยใชค้ะแนนทีม่กีารปรับมาตรฐานส าหรับน ้าหนักตัวมคีา่ 0.1 (มคีา่สงูกวา่คา่มัธยฐานของ
ขอ้มลูปกตอิยูร่อ้ยละ 4) เมือ่เปรยีบเทยีบคา่นีก้บัขอ้มลูปกต ิการเปลีย่นแปลงระดับนีไ้มไ่ดร้ับการพจิารณาวา่
มนัียส าคัญทางคลนิกิ 

จากขอ้มลูทีร่วบรวมจากการศกึษาควบคมุเปรยีบเทยีบกบัยาหลอก เป็นเวลา 6 สปัดาห ์จ านวน 2 การศกึษา 
ในอาสาสมัครผูใ้หญท่ีเ่ป็นโรค schizoaffective disorder (โปรดดหูัวขอ้ คณุสมบัตทิางเภสชัพลศาสตร ์
หัวขอ้ประสทิธผิลทางคลนิกิ) พบวา่จ านวนอาสาสมัครทีไ่ดร้ับการรักษาดว้ยยาอนิวกีา้ซึง่มนี ้าหนักตัวเพิม่ขึน้
ตัง้แตร่อ้ยละ 7 ขึน้ไปมมีากกวา่ (รอ้ยละ 5) เมือ่เปรยีบเทยีบกบัอาสาสมัครทีไ่ดร้ับยาหลอก (รอ้ยละ 1) สว่น
การศกึษาทีท่ าในกลุม่ทีไ่ดร้ับยาในขนาดสงูและขนาดต า่พบการเพิม่ขึน้ของน ้าหนักตัวตัง้แตร่อ้ยละ 7 ขึน้ไป 
ในกลุม่ทีไ่ดร้ับยาในขนาดต า่จ านวนรอ้ยละ 3 ในกลุม่ทีไ่ดร้ับยาในขนาดสงูจ านวนรอ้ยละ 7 และในกลุม่ที่
ไดร้ับยาหลอกจ านวนรอ้ยละ 1 

ผลทางหอ้งปฏบิัตกิาร ระดับโปรแลคตนิในซรีัม จากขอ้มลูทีร่วบรวมจากการศกึษาควบคมุเปรยีบเทยีบกับยา
หลอก แบบปกปิดสองทาง ทีข่นาดยาคงที ่เป็นเวลา 6 สปัดาห ์จ านวน 3 การศกึษา ในผูป่้วยโรคจติเภท 
(โปรดดหูัวขอ้ คณุสมบัตทิางเภสชัพลศาสตร ์หัวขอ้ประสทิธผิลทางคลนิกิ) พบวา่ผูป่้วยทัง้เพศชายและ
หญงิทีไ่ดร้ับยาอนิวกีา้จะมรีะดับโปรแลคตนิในซรีัมเพิม่ขึน้ซึง่โดยทั่วไปการเพิม่ขึน้เฉลีย่ของความเขม้ขน้
ของโปรแลคตนิในซรีัมจะมคีา่สงูสดุในวันที ่15 ของการรักษา แตย่ังคงมคีา่สงูกวา่คา่ baseline ที ่study 
endpoint 
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ขอ้มลูการศกึษาวจิยัทางคลนิกิ ปฏกิริยิาไมพ่งึประสงคจ์ากการใชย้าในการศกึษาควบคมุ
เปรยีบเทยีบกบัยาหลอกในระยะยาว  

ความปลอดภัยของยาอนิวกีา้ยังถกูประเมนิในการศกึษาวจิัยระยะยาวซึง่ถกูออกแบบมาเพือ่ประเมนิ
ผลการรักษาระยะยาวของยาอนิวกีา้ในผูใ้หญท่ีเ่ป็นโรคจติเภท (โปรดดหูัวขอ้ คณุสมบัตทิางเภสชัพลศาสตร ์
หัวขอ้ประสทิธผิลทางคลนิกิ) โดยทั่วไปพบวา่ชนดิ ความถี ่และความรนุแรงของปฏกิริยิาไมพ่งึประสงคจ์าก
การใชย้าทีม่รีายงานในชว่ง 14 สปัดาหแ์รกซึง่เป็นชว่งเปิดเผยชือ่ยา (open-label) ของการศกึษานี้
ใกลเ้คยีงกนักับปฏกิริยิาไมพ่งึประสงคท์ีม่รีายงานในการศกึษาควบคมุเปรยีบเทยีบกบัยาหลอก ทีข่นาดยา
คงที ่เป็นเวลา 6 สปัดาห ์ส าหรับชนดิและความรนุแรงของปฏกิริยิาไมพ่งึประสงคจ์ากการใชย้าทีม่รีายงาน
ในชว่งการศกึษาแบบปกปิดสองทางในระยะยาวของการศกึษานีเ้หมอืนกนักบัทีพ่บในชว่ง 14 สปัดาหแ์รก
ซึง่เป็นชว่งเปิดเผยชือ่ยา แตม่คีวามถีข่องการเกดินอ้ยกวา่ 

ขอ้มลูหลงัการวางตลาด 

นอกเหนอืจากเหตกุารณ์ไมพ่งึประสงคท์ีม่กีารรายงานระหวา่งการวจิัยทางคลนิกิทีไ่ดก้ลา่วไปแลว้ขา้งตน้ มี
การรายงานเหตกุารณ์ไมพ่งึประสงคต์อ่ไปนี้ระหวา่งประสบการณ์หลังการวางตลาดของยาพาลเิพอรโิดน 
และ/หรอื รสิเพอรโิดน (ตารางที ่8) โดยในตารางไดแ้สดงดว้ยความถีด่ังตอ่ไปนี้ 

พบบอ่ยมาก ≥ 1/10 

พบบอ่ย ≥ 1/100 และ < 1/10 

พบไมบ่อ่ย ≥ 1/1000 และ < 1/100 

พบนอ้ย ≥ 1/10000 และ < 1/1000 

พบนอ้ยมาก < 1/10000 รวมถงึรายงานแยกเฉพาะ 

ไมท่ราบความถี ่ ไมส่ามารถประมาณไดจ้ากขอ้มลูทีม่อียู่ 

ในตารางที ่8 ไดแ้สดงปฏกิริยิาไมพ่งึประสงคจ์ากการใชย้าตามความถีจ่ากอัตราการรายงานโดยความสมัคร
ใจ (spontaneous reporting rate) 
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ตารางที ่8: ปฏกิริยิาไมพ่งึประสงคท์ีพ่บระหวา่งประสบการณ์หลงัการวางตลาดของพาลเิพอริ
โดน และ/หรอื รสิเพอรโิดนโดยประเมนิตามความถีจ่ากอตัราการรายงานโดยความสมคัรใจ 
(spontaneous reporting rates) ของพาลเิพอรโิดน 

ความผดิปกตขิองระบบเลอืดและระบบน า้เหลอืง (Blood and Lymphatic System Disorders) 

พบนอ้ยมาก                    ภาวะแกรนูโลไซตน์อ้ย (Agranulocytosis)  ภาวะเกล็ดเลอืด
นอ้ย (Thrombocytopenia) 

ความผดิปกตขิองตอ่มไรท้อ่ (Endocrine Disorders) 

ไมท่ราบความถี ่ ภาวะ inappropriate antidiuretic hormone secretion 

ความผดิปกตขิองเมแทบอลซิมึและภาวะโภชนาการ (Metabolism and Nutrition Disorders) 

พบนอ้ยมาก โรคเบาหวาน (Diabetes mellitus)  ภาวะ diabetic 
ketoacidosis  ภาวะน ้าตาลในเลอืดต า่ (Hypoglycemia)   

ไมท่ราบความถี ่ อาการพษิจากน ้า (Water intoxication) 

ความผดิปกตทิางจติเวช (Psychiatric Disorders) 

พบนอ้ยมาก อาการเคลือ่นไหวนอ้ยหรอืมากเกนิ (Catatonia) อาการฟุ้ง
พลา่น (Mania), เดนิละเมอ (Somnambulism) 

ไมท่ราบความถี ่ ละเมอกนิขณะหลับ (Sleep-related eating disorder) 

ความผดิปกตขิองระบบประสาท (Nervous System Disorders) 

พบนอ้ยมาก ความผดิปกตขิองการรับรส (Dysgeusia) 

ความผดิปกตทิางตา (Eye Disorders)  

ไมท่ราบความถี ่ มา่นตายว้ยโป่งทะลแุผลผา่ตัด (Floppy iris syndrome 
(intraoperative)) 

ความผดิปกตขิองหวัใจ (Cardiac Disorders) 

พบนอ้ยมาก หัวใจหอ้งบนเตน้ผดิจังหวะ (Atrial fibrillation) 

ความผดิปกตขิองหลอดเลอืด (Vascular Disorder) 

พบนอ้ยมาก ภาวะหลอดเลอืดด าสว่นลกึมลีิม่เลอืด (Deep vein 
thrombosis)  โรคลิม่เลอืดอดุกัน้ในปอด (Pulmonary 
embolism) 

ความผดิปกตขิองการหายใจ ทรวงอก และผนงัประจนั (Respiratory, Thoracic and 
Mediastinal Disorders) 
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พบนอ้ยมาก กลุม่อาการหยดุหายใจขณะนอนหลับ (Sleep apnea 
syndrome) 

ความผดิปกตขิองทางเดนิอาหาร (Gastrointestinal Disorders) 

พบนอ้ยมาก ตับออ่นอักเสบ (Pancreatitis) 

พบนอ้ยมาก ล าไสอ้ดื (Ileus) 

ความผดิปกตขิองตบัและน า้ด ี(Hepatobiliary Disorders) 

ไมท่ราบความถี ่ ดซีา่น (Jaundice) 

ความผดิปกตขิองผวิหนงัและเนือ้เยือ่ใตผ้วิหนงั (Skin and Subcutaneous Tissue 
Disorders) 

พบนอ้ย 

พบนอ้ยมาก 

ไมท่ราบความถี ่

ภาวะบวมน ้าแบบ angioedema 

ศรีษะลา้น (Alopecia) 

กลุม่อาการสตเีวนส-์จอหน์สนั (Stevens Johnson 
Syndrome)/ การตายแยกสลายของหนังก าพรา้เหตพุษิ (Toxic 
Epidermal Necrolysis) 

ความผดิปกตขิองไตและการปสัสาวะ (Renal and Urinary Disorders) 

พบนอ้ยมาก ปัสสาวะคั่ง (Urinary retention) 

สภาวะขณะต ัง้ครรภ ์ระยะหลงัคลอด และระยะกอ่นคลอด (Pregnancy, Puerperium and 
Perinatal Conditions) 

พบนอ้ยมาก กลุม่อาการถอนยาในทารกแรกเกดิ (Drug withdrawal 
syndrome neonatal) 

ความผดิปกตขิองระบบสบืพนัธุแ์ละเตา้นม (Reproductive System and Breast Disorders) 

พบนอ้ยมาก ภาวะองคชาตแข็งคา้ง (Priapism) 

ความผดิปกตทิ ัว่ไป (General Disorders) 

พบนอ้ยมาก อณุหภมูริา่งกายต า่กวา่ปกต ิ(Hypothermia) 

 

การไดร้บัยาเกนิขนาด 

อาการและอาการแสดง 

โดยทั่วไปอาการและอาการแสดงทีค่าดวา่จะเกดิขึน้เป็นผลมาจากฤทธิท์างเภสชัวทิยาของพาลเิพอรโิดนที่
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มากเกนิไป ไดแ้ก ่งว่งซมึและอาการสงบระงับ อัตราหัวใจเตน้เร็ว ความดันโลหติต า่ คลืน่ไฟฟ้าหัวใจชว่ง 
QT ยาวนานขึน้ และความผดิปกตขิองการเคลือ่นไหวทางระบบ extrapyramidal มรีายงานการเกดิภาวะ 
Torsade de pointes และ หัวใจหอ้งลา่งเตน้แผว่ระรัว (ventricular fibrillation) ในการไดร้ับยาพาลเิพอริ
โดนชนดิรับประทานเกนิขนาด ในรายทีม่อีาการจากการไดร้ับยาเกนิขนาดอยา่งเฉียบพลัน ควรค านงึถงึความ
เป็นไปไดท้ีผู่ป่้วยอาจไดร้ับยามากกวา่หนึง่ชนดิรว่มกนั 

การรกัษา 

ในการพจิารณาถงึความจ าเป็นของการรักษาและการฟ้ืนตัวของผูป่้วยทีไ่ดร้ับยาเกนิขนาดควรมกีารค านงึถงึ
ธรรมชาตขิองรปูแบบยาชนดิออกฤทธิน์านดว้ย เนือ่งจากพาลเิพอรโิดนยังไมม่ยีาแกพ้ษิทีจ่ าเพาะ ดังนัน้ ควร
รักษาแบบประคับประคองตามอาการทั่วไปของผูป่้วยโดยท าใหผู้ป่้วยหายใจไดส้ะดวก อยูใ่นบรเิวณทีม่ี
อากาศถา่ยเท และไดร้ับออกซเิจนอยา่งเพยีงพอ ควรเริม่เฝ้าตดิตามการท างานของระบบหัวใจและหลอด
เลอืดทันทรีวมถงึการเฝ้าตดิตามคลืน่ไฟฟ้าหัวใจอยา่งตอ่เนือ่งเพือ่สงัเกตภาวะหัวใจเตน้ผดิจังหวะทีอ่าจ
เกดิขึน้ หากความดันโลหติลดต า่ลงและระบบไหลเวยีนโลหติในรา่งกายลม้เหลวควรไดร้ับการรักษาดว้ย
วธิกีารทีเ่หมาะสม เชน่ การใหส้ารเหลวทางหลอดเลอืดด า และ/หรอื ใหย้ากระตุน้ระบบประสาทซมิพาเทตกิ 
ควรพจิารณาใหถ้า่นกมัมันต ์(activated charcoal) รว่มกบัยาระบาย และควรพจิารณาใหย้าตา้นโคลเินอรจ์กิ
ในรายทีม่คีวามผดิปกตขิองการเคลือ่นไหวทางระบบประสาท extrapyramidal อยา่งรนุแรง รวมทัง้ควร
ควบคมุดแูลและเฝ้าตดิตามอาการของผูป่้วยตอ่เนือ่งอยา่งใกลช้ดิจนกวา่จะเขา้สูภ่าวะปกต ิ

คณุสมบตัทิางเภสชัวทิยา 

คณุสมบตัทิางเภสชัพลศาสตร ์

กลุม่ในการรักษาทางเภสชัวทิยา: ยาตา้นโรคจติ, ยาตา้นโรคจติชนดิอืน่ๆ ATC code: N05AX13 

กลไกการออกฤทธิ ์

พาลเิพอรโิดนซึง่เป็นตัวยาส าคัญในยาอนิวกีา้เป็นยารักษาโรคจติทีถ่กูจัดกลุม่ทางเคมวีา่เป็นอนุพันธข์อง 
benzisoxazole (ยารักษาโรคจติกลุม่ใหม)่ อนิวกีา้ประกอบดว้ยสารผสมแรซเีมต (racemic mixture) ของ 
(+)-paliperidone  และ (-)-paliperidone  

พาลเิพอรโิดนมคีณุสมบัตติา้นฤทธิท์ีต่ัวรับโดพามนีชนดิ D2 ทีบ่รเิวณระบบประสาทสว่นกลาง และมฤีทธิ์
หลักในการตา้นฤทธิท์ีต่ัวรับซโีรโทนนิชนดิ 5-HT2A นอกจากนี ้พาลเิพอรโิดนยังตา้นฤทธิท์ีต่ัวรับอะดรเีนอร์

จกิชนดิ 1 และ 2 และทีต่ัวรับฮสิทามนีชนดิ H1 แตพ่าลเิพอรโิดนไมม่คีวามชอบจับกับตัวรับโคลเินอรจ์กิ

ชนดิมัสคารนิกิหรอืตัวรับอะดรเีนอรจ์กิชนดิ 1 และ 2 ทัง้ (+)-paliperidone และ (-)- paliperidone มฤีทธิ์

ทางเภสชัวทิยาคลา้ยกนัทัง้ในเชงิคณุภาพและปรมิาณ 

กลไกการออกฤทธิข์องพาลเิพอรโิดนยังไมเ่ป็นทีท่ราบแน่ชดัเชน่เดยีวกบัยารักษาโรคจติชนดิอืน่ๆ อยา่งไรก็
ตาม มผีูเ้สนอไวว้า่ฤทธิใ์นการรักษาโรคจติเภทของยาเกดิจากการตา้นฤทธิท์ีต่ัวรับโดพามนีชนดิ D2 และ
ตัวรับซโีรโทนนิชนดิ 5-HT2A รว่มกนั ส าหรับการตา้นฤทธิท์ีต่ัวรับชนดิอืน่ๆ นอกเหนอืจากตัวรับ D2 และ 5-
HT2A อาจใชอ้ธบิายถงึผลอืน่ๆ ทีเ่กดิขึน้จากการใชย้าพาลเิพอรโิดน 

การตรวจตดิตามขอ้มลูทางสรรีวทิยาระหวา่งการนอนหลบั (Polysomnography) 

เนือ่งจากกลไกของยา รปูแบบการปลดปลอ่ยยา และ/หรอื เวลาในการบรหิารยาของยาทีอ่อกฤทธิต์อ่ระบบ
ประสาทสว่นกลางอาจมผีลตอ่การนอนหลับ ดังนัน้ จงึมกีารศกึษาควบคมุเปรยีบเทยีบกบัยาหลอกในผูป่้วย
โรคจติเภทจ านวน 36 รายทีไ่ดร้ับยาอนิวกีา้ขนาด 9 มลิลกิรัมหรอืไดร้ับยาหลอก วันละ 1 ครัง้ เป็นเวลา 14 
วัน เพือ่ประเมนิผลของการใหย้าอนิวกีา้ในตอนเชา้ตอ่รปูแบบและความตอ่เนือ่งของการนอนหลับ ขอ้มลู
เฉลีย่ทีร่วบรวมจากการสงัเกตเปรยีบเทยีบกบัการใชย้าหลอกพบวา่ยาอนิวกีา้มผีลใหช้ว่งเวลากอ่นเขา้สูก่าร
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นอนหลับอยา่งตอ่เนือ่งลดลง 41.0 นาท ี(SE 18.70) ระยะเวลาตัง้แตเ่ขา้นอนจนกระทั่งหลับลดลง 35.2 
นาท ี(SE 14.99) หลังจากเริม่นอนหลับมจี านวนครัง้ของการตืน่ลดลง 7 ครัง้ (SE 3.88)  เวลาทัง้หมดทีใ่ช ้

ในการนอนหลับเพิม่ขึน้ 52.8 นาท ี(SE 24.01) ระยะเวลาทีน่อนหลับเพิม่ขึน้ 41.7 นาท ี(SE 18.75) และ
ดัชนปีระสทิธผิลของการนอนหลับเพิม่ขึน้รอ้ยละ 11 (SE 5.00) นอกจากนี ้ระยะเวลาทีน่อนหลับในการนอน
หลับชว่งแรกลดลงอยา่งมนัียส าคัญทางสถติ ิ(เมือ่เปรยีบเทยีบกับยาหลอก) 11.9 นาท ี(SE 4.44) และ
ระยะเวลาทีน่อนหลับในการนอนหลับชว่งทีส่องเพิม่ขึน้ 50.7 นาท ี(SE 17.67) แตไ่มพ่บผลทีม่ี
ความสมัพันธท์างคลนิกิตอ่การนอนหลับชนดิ REM  

ผลตอ่ QT/QTc interval และสรรีวทิยาไฟฟ้าหวัใจ 

ผลของพาลเิพอรโิดนตอ่คลืน่ไฟฟ้าหัวใจชว่ง QT ไดร้ับการประเมนิในการศกึษาทางคลนิกิระยะที ่1 ซึง่เป็น
การศกึษาสหสถาบัน แบบสุม่ และปกปิดสองทาง ในผูใ้หญท่ีเ่ป็นโรคจติเภทและโรค schizoaffective 
disorder จ านวน 2 การศกึษา และจากการศกึษาควบคมุเปรยีบเทยีบกบัยาหลอกและตัวยาทีม่ฤีทธิ ์(active-
controlled) ทีข่นาดยาคงที ่เป็นเวลา 6 สปัดาห ์จ านวน 3 การศกึษา ในแง่ประสทิธผิลของยาอนิวกีา้ใน
ผูใ้หญท่ีเ่ป็นโรคจติเภท  

ในการศกึษาในระยะที ่1 การศกึษาแรก (อาสาสมัครจ านวน 141 ราย) อาสาสมัครจะถกูสุม่ใหร้ับประทานยา
พาลเิพอรโิดนชนดิปลดปลอ่ยทันท ีวันละ 1 ครัง้ เป็นเวลา 7 วัน (โดยมกีารปรับเพิม่ขนาดยาตัง้แต ่4 ถงึ 8 
มลิลกิรัม) หรอืไดร้ับยามอซฟิลอกซาซนิ (moxifloxacin) ขนาด 400 มลิลกิรัม ครัง้เดยีว พบวา่อาสาสมัคร
จ านวน 44 รายทีร่ับประทานยาพาลเิพอรโิดนชนดิปลดปลอ่ยทันทขีนาด 8 มลิลกิรัม วันละ 1 ครัง้ มคีวาม
เขม้ขน้เฉลีย่สงูสดุในพลาสมาทีส่ภาวะระดับยาเฉลีย่คงทีส่งูเป็นสองเทา่ของอาสาสมัครทีไ่ดร้ับยาอนิวกีา้ใน
ขนาด 12 มลิลกิรัมซึง่เป็นขนาดยาสงูสดุทีแ่นะน าใหใ้ช ้(Cmax-ss เทา่กบั 113 และ 45 นาโนกรัมตอ่มลิลลิติร
ตามล าดับ) ในการศกึษา model-adjusted day-averaged linear-derived QT correction (QTcLD) พบวา่
กลุม่ทีไ่ดร้ับยาอนิวกีา้ (จ านวน 44 ราย) มคีา่ QTcLD เพิม่ขึน้โดยเฉลีย่ 5.5 มลิลวินิาท ี(90%CI: 3.66; 
7.25)   

ในการศกึษาระยะที ่1 การศกึษาที ่2 (อาสาสมัครจ านวน 109 ราย) อาสาสมัครจะถกูสุม่ใหไ้ดร้ับยาหลอก 
หรอืยาอนิวกีา้ทีข่นาดสงูสดุทีแ่นะน าคอื 12 มลิลกิรัม วันละ 1 ครัง้ซึง่หลังจากนัน้จะปรับเพิม่ขนาดยาสงูกวา่
ขนาดทีแ่นะน าคอื 18 มลิลกิรัม วันละ 1 ครัง้ หรอืไดร้ับยากลุม่ควบคมุซึง่มฤีทธิท์างเภสชัวทิยาอยูใ่นกลุม่
เดยีวกนั ไดแ้ก ่ยาควิทเิอพนี (quetiapine) ขนาด 400 มลิลกิรัม วันละ 2 ครัง้ ในเบือ้งตน้เป็นการศกึษา
เปรยีบเทยีบแบบไมด่อ้ยกวา่ (เทยีบเทา่กัน) เป็นระยะเวลา 10 วันระหวา่งยาอนิวกีา้ขนาด 12 มลิลกิรัมกบัยา
ควิทเิอพนี จากการเฝ้าสงัเกตในอาสาสมัครแตล่ะรายพบวา่กลุม่ทีไ่ดย้าอนิวกีา้ในขนาด 12 มลิลกิรัมมี
คา่เฉลีย่ของการเปลีย่นแปลงคา่ QTcLD จากคา่พืน้ฐานเมือ่ค านวณโดยใชว้ธิ ีleast square ในชว่งเวลาทีม่ี
ความเขม้ขน้ของยาสงูสดุ (tmax) นอ้ยกวา่อยู ่5.1 มลิลวินิาท ี(คา่เฉลีย่ของความเขม้ขน้สงูสดุเทา่กบั 34 นา
โนกรัมตอ่มลิลลิติร) เมือ่เปรยีบเทยีบกับยาควิทเิอพนีขนาด 400 มลิลกิรัม วันละ 2 ครัง้ (คา่เฉลีย่ของความ
เขม้ขน้สงูสดุเทา่กบั 1183 นาโนกรัมตอ่มลิลลิติร) (90%CI: -9.2; -0.9) ซึง่ตรงตามเกณฑส์ดัสว่นทีต่ัง้ไว ้
ส าหรับการศกึษาแบบไมด่อ้ยกวา่ (เทยีบเทา่กนั) คอื 10 มลิลวินิาท ีการเปลีย่นแปลงเฉลีย่ของคา่ QTcLD 
จากพืน้ฐานจากการเฝ้าสงัเกตในอาสาสมัครแตล่ะรายในชว่งเวลาทีม่คีวามเขม้ขน้ของยาสงูสดุ (tmax) ใน
กลุม่ทีไ่ดย้าอนิวกีา้ขนาด 18 มลิลกิรัมถกูประเมนิวา่มคีา่นอ้ยกวา่อยู ่2.3 มลิลวินิาท ี(คา่เฉลีย่ความเขม้ขน้
สงูสดุเทา่กบั 53 นาโนกรัมตอ่มลิลลิติร) เมือ่เปรยีบเทยีบกบัยาควิทเิอพนีขนาด 400 มลิลกิรัม วันละ 2 ครัง้ 
(คา่เฉลีย่ความเขม้ขน้สงูสดุเทา่กบั 1183 นาโนกรัมตอ่มลิลลิติร) (90%CI: -6.8; 2.3) 

คา่เฉลีย่ของการเปลีย่นแปลงคา่ QTcLD จากพืน้ฐานจากการเฝ้าสงัเกตในอาสาสมัครแตล่ะรายในชว่งเวลา
ทีม่คีวามเขม้ขน้ของยาสงูสดุ (tmax) ในกลุม่ทีไ่ดร้ับยาอนิวกีา้ขนาด 12 มลิลกิรัมมคีา่สงูกวา่อยู ่1.5 
มลิลวินิาท ี(90%CI: -3.3; 6.2) และในกลุม่ทีไ่ดร้ับยาควิทเิอพนีขนาด 400 มลิลกิรัม วันละ 2 ครัง้ จะมคีา่
สงูกวา่อยู ่8.0 มลิลวินิาท ี(90%CI: 3.1; 12.9) เมือ่เปรยีบเทยีบกับคา่เฉลีย่ของการเปลีย่นแปลงคา่ 
QTcLD จากพืน้ฐาน ณ มัธยฐานของความเขม้ขน้ของยาสงูสดุ (tmax) (ของ active drug ในการ
เปรยีบเทยีบ) ในกลุม่ทีไ่ดร้ับยาหลอก คา่เฉลีย่ของการเปลีย่นแปลงคา่ QTcLD จากพืน้ฐานจากการเฝ้า
สงัเกตในอาสาสมัครแตล่ะรายในชว่งเวลาทีม่คีวามเขม้ขน้ของยาสงูสดุ (tmax) ในกลุม่ทีไ่ดร้ับยาพาลเิพอริ
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โดนออีารข์นาด 18 มลิลกิรัมถกูประเมนิวา่สงูกวา่อยู ่4.9 มลิลวินิาท ี(ทีร่ะดับความเชือ่มั่นรอ้ยละ 90: -0.5; 
10.3) และในกลุม่ทีไ่ดร้ับยาควิทเิอพนีขนาด 400 มลิลกิรัม วันละ 2 ครัง้ถกูประเมนิวา่มคีา่สงูกวา่อยู ่7.5 
มลิลวินิาท ี(90%CI: 2.5; 12.5) เมือ่เปรยีบเทยีบกับคา่เฉลีย่ของการเปลีย่นแปลงคา่ QTcLD จากพืน้ฐาน 
ณ มัธยฐานของความเขม้ขน้ของยาสงูสดุ (tmax) (ของ active drug ในการเปรยีบเทยีบ) ในกลุม่ทีไ่ดร้ับยา
หลอก 

ไมม่อีาสาสมัครรายใดทีม่กีารเปลีย่นแปลงเมือ่เปรยีบเทยีบกบัพืน้ฐานเกนิกวา่ 60 มลิลวินิาท ีหรอืมคีา่ 
QTcLD มากกวา่ 500 มลิลวินิาท ีณ เวลาใด ๆ ก็ตามระหวา่งการศกึษานี ้ 

ส าหรับการศกึษาประสทิธผิลของยาอนิวกีา้ทีข่นาดคงทีจ่ านวน 3 การศกึษาโดยการบันทกึคลืน่ไฟฟ้าหัวใจ
จ านวน 15 ครัง้ตามวันทีก่ าหนดไว ้(รวมถงึเวลาทีค่าดวา่จะมคีวามเขม้ขน้ของยาในเลอืดสงูสดุ) ดว้ยวธิกีาร
มาตรฐาน เมือ่พจิารณาจากขอ้มลูทีร่วบรวมไดจ้ากกลุม่ทีไ่ดร้ับยาอนิวกีา้จ านวน 836 ราย กลุม่ทีไ่ดร้ับยาโอ
แลนซาพนีจ านวน 357 ราย และกลุม่ทีไ่ดร้ับยาหลอกจ านวน 350 รายพบวา่ทกุกลุม่มคีา่เฉลีย่ของคา่ 
QTcLD เพิม่ขึน้ไมเ่กนิ 5 มลิลวินิาทตีลอดการศกึษา มเีพยีงผูป่้วยในกลุม่ทีไ่ดร้ับยาอนิวกีา้ในขนาด 12 
มลิลกิรัมและกลุม่ทีไ่ดร้ับยาโอแลนซาพนีกลุม่ละ 1 รายทีม่กีารเปลีย่นแปลงเกนิกวา่ 60 มลิลวินิาท ีณ จดุ
เวลาหนึง่ระหวา่งการศกึษาดังกลา่ว (เพิม่ขึน้ 62 และ 110 มลิลวินิาทตีามล าดับ)  

ประสทิธผิลทางคลนิกิ 

โรคจติเภทในผูใ้หญ ่

ประสทิธผิลของยาอนิวกีา้ไดร้ับการประเมนิในการศกึษาวจิัยทางคลนิกิควบคมุเปรยีบเทยีบกับยาหลอก แบบ
ปกปิดสองทาง เป็นเวลา 6 สปัดาห ์จ านวน 3 การศกึษา ในผูป่้วยโรคจติเภททีเ่ขา้ตามเกณฑก์ารวนิจิฉัย
ของ The Diagonistic and Statistic Manual of Mental Disorders, 4th edition (DSM-IV) โดยใชย้าโอ
แลนซาพนีเป็นยากลุม่ควบคมุซึง่มฤีทธิท์างเภสชัวทิยาอยู ่เพือ่ดคูวามไวของวธิวีเิคราะห ์ขนาดยาอนิวกีา้ที่
ใชใ้นทัง้สามการทดลองอยูใ่นชว่งตัง้แต ่3 ถงึ 15 มลิลกิรัม วันละ 1 ครัง้ การประเมนิประสทิธผิลจะดจูาก 
Positive and Negative Syndrome Scale (PANSS) โดยตัวแปรผลลัพธห์ลัก (primary endpoint) คอืการ
ลดลงของคา่คะแนนรวม PANSS  การประเมนิการตอบสนองตอ่ยาในประชากรกลุม่ยอ่ยไมพ่บหลักฐานที่
แสดงถงึความแตกตา่งอันเนื่องมาจาก อาย ุเชือ้ชาต ิและเพศ สว่นตัวแปรผลลัพธร์อง (secondary 
endpoint) จะประเมนิจาก Personal and Social Performance (PSP) และ Clinical Global Impression-
Severity scale (CGI-S) คา่ PSP เป็นสเกลทางคลนิกิซึง่ไดร้ับการตรวจสอบความถกูตอ้งโดยจะถกูประเมนิ
โดยแพทย ์ใชเ้ป็นตัววัดหนา้ทีใ่นดา้นตา่ง ๆ ตอ่ตัวเองและสงัคมทัง้หมด 4 ดา้นดังตอ่ไปนี ้1) กจิกรรมทีเ่ป็น
ประโยชนต์อ่สงัคมรวมถงึการท างานและการเรยีน 2) สมัพันธภาพกบัผูอ้ืน่และสงัคม 3) การดแูลตัวเอง และ 
4) พฤตกิรรมความหงดุหงดิและกา้วรา้ว สว่นคา่ CGI-S เป็นสเกลทีใ่ชป้ระเมนิความรนุแรงโดยรวมของความ
เจ็บป่วยโดยผูส้งัเกตการณ์อสิระ การวเิคราะหข์อ้มลูทีร่วบรวมไดจ้ากทัง้สามการทดลองพบวา่ยาอนิวกีา้แต่
ละขนาดมคีวามเหนอืกวา่ยาหลอกเมือ่พจิารณาจากคา่ PSP และ CGI-S นอกจากนี้ ผลตอ่คา่ PSP มคีวาม
แตกตา่งอยา่งชดัเจนจากคา่คะแนนรวม PANSS ซึง่เป็นตัวแปรผลลัพธห์ลัก (primary endpoint) ทีแ่สดงถงึ
การมอีาการของโรคดขีึน้ การประเมนิเพิม่เตมิในชว่งเปิดเผยชือ่ยาของทัง้สามการศกึษาแสดงใหเ้ห็นวา่การ
ใหย้าอนิวกีา้ในขนาดทีป่รับไดท้กุขนาด (3 ถงึ 15 มลิลกิรัม วันละ 1 ครัง้) เป็นเวลา 52 สปัดาหม์ี
ความสมัพันธก์บัการท าใหค้า่ PSP ดขีึน้อยา่งตอ่เนือ่ง 

ในการศกึษาระยะยาวทีถ่กูออกแบบมาเพือ่ประเมนิผลในระยะยาวพบวา่ยาอนิวกีา้มปีระสทิธผิลในการควบคมุ
อาการของโรคจติเภทมากกวา่ยาหลอกอยา่งมนัียส าคัญและท าใหก้ารกลับมามอีาการของโรคชา้ลงดว้ย ใน
การศกึษานีผู้ใ้หญท่ีเ่ป็นโรคจติเภทตามเกณฑก์ารวนิจิฉัยของ DSM-IV และผูท้ีย่ังมอีาการทางคลนิกิอยา่ง
คงทีเ่มือ่ไดร้ับยาอนิวกีา้ในขนาดทีใ่ชอ้ยู ่(ขนาดตัง้แต ่3 ถงึ 15 มลิลกิรัม วันละ 1 ครัง้) ในชว่งเปิดเผยชือ่ยา
เป็นระยะเวลา 8 สปัดาหห์ลังจากทีเ่คยไดร้ับการรักษาในระยะเฉียบพลันดว้ยยาอนิวกีา้เป็นเวลา 6 สปัดาห์
กอ่นหนา้ (ขนาดยาทีใ่ชต้ัง้แต ่3 ถงึ 15 มลิลกิรัม วันละ 1 ครัง้) จะถกูสุม่เลอืกแบบปกปิดสองทางใหไ้ดร้ับ
ยาอนิวกีา้ตอ่ไปในขนาดยาทีใ่ชอ้ยูห่รอืจะไดร้ับยาหลอกจนกระทั่งผูป่้วยกลับมอีาการของโรคจติเภทอกีครัง้ 
จากการวเิคราะหร์ะหวา่งการศกึษา (interim analysis) ท าใหก้ารศกึษานีถ้กูหยดุกอ่นครบเวลาดว้ยเหตผุล
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ดา้นประสทิธผิลของยาซึง่บรรลตุามเกณฑท์ีก่ าหนดไวโ้ดยกลุม่ทีไ่ดร้ับยาอนิวกีา้ทิง้ชว่งเวลาในการกลับมี
อาการโรคนานกวา่กลุม่ทีไ่ดร้ับยาหลอกอยา่งมนัียส าคัญทางสถติ ิ(p = 0.0053) จากการวเิคราะหห์ลังเสร็จ
สิน้การทดลอง (final analysis) (รวมถงึผูป่้วยทีถ่กูแยกออกมาหลังจากจดุตัด (cut-off point) ส าหรับการ
วเิคราะหร์ะหวา่งการศกึษา) พบวา่กลุม่ทีไ่ดร้ับยาอนิวกีา้มอีัตราการกลับมอีาการของโรคคดิเป็นรอ้ยละ 22.1 
เมือ่เปรยีบเทยีบกบัรอ้ยละ 51.5 ในกลุม่ทีไ่ดร้ับยาหลอก เมือ่สิน้สดุการศกึษาในชว่งเปิดเผยชือ่ยาซึง่เป็น
ระยะคงที ่(open-label stabilization phase) พบวา่อาการของโรคดขีึน้อยา่งมนัียส าคัญ (คา่คะแนนรวม 
PANSS ลดลง 38 คะแนน (คา่เบีย่งเบนมาตรฐาน ± 16.03)) แตห่ลังจากการสุม่เพือ่เขา้สูก่ารรักษาแบบ
ปกปิดสองทางแลว้พบวา่ผูป่้วยทีไ่ดร้ับยาหลอกมอีาการแยล่งกวา่กลุม่ทีไ่ดร้ับยาอนิวกีา้อยา่งมนัียส าคัญ 
(p<0.001) และยังพบวา่ประสทิธผิลในการรักษาของยาอนิวกีา้ในแง่ของบคุลกิภาพและการเขา้สงัคมยัง
ดกีวา่ยาหลอกอยา่งมนัียส าคัญดว้ย ในระหวา่งชว่งปกปิดสองทางของการศกึษานีเ้มือ่วัดคา่ CGI-S พบวา่
กลุม่ทีไ่ดร้ับยาหลอกมคีวามรนุแรงโดยรวมของอาการทางจติแยล่งในขณะทีผู่ป่้วยทีไ่ดร้ับยาอนิวกีา้ยังคงมี
อาการทางคลนิกิคงที ่

โรคจติเภทในวยัรุน่ 

ประสทิธผิลการรักษาของยาอนิวกีา้ในอาสาสมัครวัยรุน่ทีป่่วยเป็นโรคจติเภทไดม้กีารแสดงในการศกึษาวจิัย
แบบสุม่ คูข่นาน ควบคมุเปรยีบเทยีบกับยาหลอก แบบปกปิดสองทาง เป็นเวลา    6 สปัดาห ์โดยก าหนดให ้
ใชย้าในขนาดคงทีต่ามน ้าหนักตัวของอาสาสมัคร ในชว่ง 1.5  ถงึ  12 มลิลกิรัมตอ่วัน อายขุองอาสาสมัคร
อยูใ่นชว่ง  12-17  ปีและมคีณุลักษณะตรงตามขอ้ก าหนดของการวนิจิฉัยโรคจติเภทตาม DSM-IV ซึง่ไดร้ับ
การยนืยันการวนิจิฉัยโดยใช ้Kiddie Schedule ส าหรับวนิจิฉัยโรคอารมณ์แปรปรวน และ Schizophrenia-
Present and Lifetime Version  ( K-SADS-PL)  

อาสาสมัครทีต่รงตามเกณฑก์ารคัดเลอืกไดถ้กูสุม่ใหเ้ขา้สูก่ารศกึษาหนึง่จากทัง้หมด 4 กลุม่การรักษา ไดแ้ก ่
กลุม่ทีไ่ดร้ับยาหลอก กลุม่ทีไ่ดร้ับยาอนิวกีา้ในขนาดยาต า่ กลุม่ทีไ่ดร้ับยาอนิวกีา้ในขนาดยาปานกลาง หรอื
กลุม่ทีไ่ดร้ับยาอนิวกีา้ในขนาดยาสงู ขนาดยาทีใ่ชจ้ะขึน้อยูก่บัน ้าหนักตัวของอาสาสมัครเพือ่ลดความเสีย่งที่
อาสาสมัครวัยรุน่ทีม่นี ้าหนักตัวนอ้ยจะไดร้บัยาอนิวกีา้ในขนาดสงู อาสาสมัครทีม่นี ้าหนักตัวในชว่ง 29 ถงึ
นอ้ยกวา่ 51 กโิลกรัม ณ เวลาครัง้แรกทีเ่ขา้รว่มโครงการจะถกูสุม่ใหอ้ยูใ่นกลุม่ทีไ่ดร้ับยาหลอกหรอืไดร้ับยา
อนิวกีา้ขนาด 1.5 มลิลกิรัม (ขนาดต า่) ขนาดยา 3 มลิลกิรัม (ขนาดปานกลาง) หรอืขนาดยา 6 มลิลกิรัม 
(ขนาดสงู) ตอ่วัน และอาสาสมัครทีม่นี ้าหนักตัวอยา่งนอ้ย 51 กโิลกรัม ณ จดุแรกทีเ่ขา้รว่มโครงการจะถกูสุม่
ใหร้ับยาหลอกหรอืไดร้ับยาอนิวกีา้ในขนาดยา 1.5 มลิลกิรัม (ขนาดต า่) ขนาดยา 6 มลิลกิรัม (ขนาดปาน
กลาง) หรอืขนาดยา 12 มลิลกิรัม (ขนาดสงู) ตอ่วัน โดยใหย้าในตอนเชา้และไมค่ านงึถงึมือ้อาหาร 

ประสทิธผิลการรักษาของยาจะถกูประเมนิโดยใชค้ะแนน PANSS การศกึษานีไ้ดแ้สดงถงึประสทิธผิลในการ
รักษาโรคจติเภทของยาอนิวกีา้ในอาสาสมัครวัยรุน่เมือ่ใหย้าในขนาด 3  6  และ 12 มลิลกิรัมตอ่วัน ในกลุม่
การรักษาทีพ่จิารณาจากน ้าหนักตัว ขนาดยาต า่ทีส่ดุทีม่ปีระสทิธผิลในการรักษาในกลุม่ประชากรกลุม่นี ้คอื 3 
มลิลกิรัมตอ่วนั 

โรคไบโพลาร ์

ประสทิธผิลของยาอนิวกีา้ในการรักษาอาการฟุ้งพลา่นเฉียบพลันไดท้ าในการศกึษาวจิัยทางคลนิกิควบคมุ
เปรยีบเทยีบกับยาหลอก แบบปกปิดสองทาง ในสหสถาบัน จ านวน 2 การศกึษา ในผูป่้วยโรคไบโพลาร ์I ที่
เขา้ตามเกณฑก์ารวนิจิฉัยของ DSM-IV ทีเ่พิง่มอีาการฟุ้งพลา่นหรอือาการแบบผสม การศกึษาหนึง่ไดท้ า
การประเมนิประสทิธผิลและความปลอดภัยของยาอนิวกีา้โดยใชข้นาดยาทีป่รับไดใ้นชว่ง 3-12 มลิลกิรัม
เปรยีบเทยีบกับยาหลอกและยาควิทเิอพนี [ยาทีไ่ดร้ับการยอมรับใหใ้ชใ้นการรักษาอาการฟุ้งพลา่น] เป็น
เวลา 12 สปัดาห ์ในขณะทีอ่กีการศกึษาหนึง่ไดท้ าการประเมนิประสทิธผิลและความปลอดภัยของยาอนิวกีา้
ในขนาดคงที ่(3 มลิลกิรัม 6 มลิลกิรัม และ 12 มลิลกิรัม) เปรยีบเทยีบกบัยาหลอกเป็นเวลา 3 สปัดาห ์

ผลการศกึษาพบวา่ทัง้การใชย้าอนิวกีา้ในขนาดทีป่รับไดใ้นชว่งระหวา่ง 3 ถงึ 12 มลิลกิรัมและทีข่นาดยา
คงที ่12 มลิลกิรัมมปีระสทิธผิลเหนอืกวา่ยาหลอกเมือ่ประเมนิถงึตัวแปรปฐมภมูขิองประสทิธผิลซึง่ไดแ้กก่าร
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เปลีย่นแปลงคา่คะแนน YMRS ทัง้หมดเมือ่เปรยีบเทยีบกบัคา่พืน้ฐานทีช่ว่งยตุกิารศกึษา ณ สปัดาหท์ี ่3 โดย
พบวา่ยาอนิวกีา้แสดงประสทิธผิลทีด่เีหนอืกวา่ยาหลอกตัง้แตว่ันที ่2 และประสทิธผิลในการรักษาอาการฟุ้ง
พลา่นเมือ่เปรยีบเทยีบกับยาหลอกยังคงประสทิธผิลไปตลอดทกุครัง้ทีม่กีารนัดพบจนครบเวลา 3 สปัดาห ์
หลังจากไดร้ับการรักษาไป 3 สปัดาหพ์บวา่กวา่ครึง่หนึง่ของในผูป่้วยทีไ่ดร้ับการรักษาดว้ยยาอนิวกีา้ใหก้าร
ตอบสนองตอ่การรักษาเป็นอยา่งด ีกลุม่ทีไ่ดร้ับยาอนิวกีา้ในขนาดทีป่รับไดม้ปีระสทิธผิลในการรักษา
เหนอืกวา่ยาหลอกอยา่งมนัียส าคัญทางสถติทิัง้การตอบสนองตอ่การรักษาและภาวะปลอดจากโรค 
(remission) ณ สปัดาหท์ี ่3 การประเมนิประสทิธผิลในการรักษาจากตัวแปรปฐมภมูขิองประสทิธผิลไดร้ับ
การสนับสนุนจากการปรับปรงุของตัวแปรทตุยิภมูขิองประสทิธผิล เชน่ การวัดความรนุแรงของโรคจาก CGI-
BP-S และการท าหนา้ทีจ่าก GAF รวมทัง้การประเมนิอาการทางจติดว้ย PANSS 

ตลอดระยะเวลา 12 สปัดาหข์องการศกึษาวจิัยในชว่งปกปิดสองทางซึง่สามารถปรับขนาดยาไดพ้บวา่ยาอนิ
วกีา้มปีระสทิธผิลไมด่อ้ยกวา่ยาควิทเิอพนี (ยาทีไ่ดร้ับการยอมรับใหใ้ชใ้นการรักษาอาการฟุ้งพลา่น) ในชว่ง
ขนาดยาทีแ่นะน าส าหรับการประเมนิตัวแปรปฐมภมูขิองประสทิธผิลตามเกณฑก์ารศกึษาทีต่ัง้ไว ้

ในการศกึษาวจิัยควบคมุเปรยีบเทยีบกับยาหลอก แบบปกปิดสองทาง ในสหสถาบัน อกีการศกึษาหนึง่ใน
ผูป่้วยโรคไบโพลาร ์I ทีเ่พิง่มอีาการฟุ้งพลา่นหรอือาการแบบผสมโดยใหย้าอนิวกีา้ในการรักษาร่วมกบัยา
ควบคมุอารมณ์ (mood stabilizers) ยาลเิทยีม หรอืวาลโปรเอตเป็นระยะเวลานาน 6 สปัดาหพ์บวา่ผูป่้วย
สามารถทนตอ่ยาอนิวกีา้ไดด้ ีในขณะทีก่ารศกึษานีไ้มส่ามารถแสดงถงึการเพิม่ประโยชนใ์นการรักษาโดยให ้
ยาอนิวกีา้เป็นยาเสรมิในการรักษา 

โรค schizoaffective disorder 

ประสทิธผิลของยาอนิวกีา้ (ขนาด 3 มลิลกิรัม ถงึ 12 มลิลกิรัม วันละ 1 ครัง้) ในการรักษาโรค 
schizoaffective disorder ไดจ้ากการศกึษาวจิัยทางคลนิกิควบคมุเปรยีบเทยีบกับยาหลอก เป็นระยะเวลา 6 
สปัดาห ์จ านวน 2 การศกึษา ในอาสาสมัครผูใ้หญท่ีไ่มไ่ดเ้ป็นผูส้งูอายแุละไดร้ับการวนิจิฉัยวา่เป็นโรค 
schizoaffective disorder ตามเกณฑข์อง DSM-IV และยนืยันผลการวนิจิฉัยดว้ยการสมัภาษณ์อยา่งเป็น
ระบบตามเกณฑ ์Structured Clinical Interview for DSM-IV Disorders การศกึษาวจิัยหนึง่ไดท้ าการ
ประเมนิถงึประสทิธผิลของยาอนิวกีา้ในอาสาสมัครจ านวน 203 รายซึง่ถกูแบง่ออกเป็น 2 กลุม่ใหไ้ดร้ับยาอนิ
วกีา้ในระดับขนาดยาตา่งกนั โดยอาสาสมัครกลุม่แรกจ านวน 105 รายจะไดร้ับยาในขนาด 6 มลิลกิรัมและ
อาจปรับลดขนาดยาลงเหลอื 3 มลิลกิรัม หรอือาสาสมัครอกีกลุม่หนึง่จ านวน 98 รายจะไดร้ับยาในขนาด 12 
มลิลกิรัมและอาจปรับลดขนาดยาลงเหลอื 9 มลิลกิรัม วันละ 1 ครัง้ สว่นอกีการศกึษาหนึง่ไดท้ าการประเมนิ
ประสทิธผิลในอาสาสมัครจ านวน 211 รายทีไ่ดร้ับยาอนิวกีา้ในขนาดยาทีส่ามารถปรับได ้(ขนาด 3-12 
มลิลกิรัม วันละ 1 ครัง้) การศกึษาทัง้สองการศกึษานีไ้ดร้วบรวมทัง้อาสาสมัครทีไ่ดร้ับยาอนิวกีา้เป็นยาเดีย่ว
หรอืไดร้ับรว่มกบัยาแกซ้มึเศรา้ และ/หรอื ยาควบคมุอารมณ์ (mood stabilizers) อาสาสมัครจะรับประทาน
ยาในตอนเชา้โดยไมค่ านงึถงึมือ้อาหาร การศกึษาดังกลา่วไดท้ าในประเทศสหรัฐอเมรกิา สหภาพยโุรป
ตะวันออก ประเทศรัสเซยี และในทวปีเอเชยี 

การประเมนิประสทิธผิลโดยใช ้Positive and Negative Syndrome Scale (PANSS) ซึง่ประกอบดว้ย
องคป์ระกอบหลายสว่นและไดร้ับการตรวจสอบความถกูตอ้งแลว้ PANSS ประกอบดว้ยองคป์ระกอบ 5 สว่น
เพือ่ใชป้ระเมนิอาการดา้นบวก (positive symptom)  อาการดา้นลบ (negative symptom)  ความคดิ
ผดิปกต ิ(disorganized thought)  ไมส่ามารถควบคมุความเกลยีดชงั/อาการตืน่เตน้ (uncontrolled 
hostility/excitement)  และความวติกกงัวล/อาการซมึเศรา้ (anxiety/depression) 

ในผูป่้วยกลุม่ทีไ่ดร้ับยาอนิวกีา้ขนาดสงูกวา่ในการศกึษาทีแ่บง่ผูป่้วยใหไ้ดร้ับยาอนิวกีา้ในขนาดระดับยา
ตา่งกนั 2 กลุม่ (กลุม่ทีไ่ดร้ับยาขนาด 12 มลิลกิรัมตอ่วนัและอาจปรับลดขนาดยาลงเหลอื 9 มลิลกิรัมตอ่วัน) 
และกลุม่ทีไ่ดร้ับยาอนิวกีา้ในการศกึษาทีส่ามารถปรับขนาดยาได ้(ไดร้ับขนาดยาในชว่งระหวา่ง 3 ถงึ 12 
มลิลกิรัมตอ่วนั โดยมขีนาดยาเฉลีย่ (mean modal dose) เทา่กบั 8.6 มลิลกิรัมตอ่วัน) พบวา่ทัง้สองกลุม่มี
ประสทิธผิลเหนอืกวา่ยาหลอกในดา้นของคะแนน PANSS สว่นในผูป่้วยกลุม่ทีไ่ดร้ับยาอนิวกีา้ขนาดต า่กวา่ใน
การศกึษาทีแ่บง่ผูป่้วยใหไ้ดร้ับยาอนิวกีา้ในขนาดระดับยาตา่งกนั 2 กลุม่ (กลุม่ทีไ่ดร้ับยาขนาด 6 มลิลกิรัม
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ตอ่วันและอาจปรับลดขนาดยาลงเหลอื 3 มลิลกิรัมตอ่วัน) พบวา่ยาอนิวกีา้ใหผ้ลไมแ่ตกตา่งอยา่งมนัียส าคัญ
จากยาหลอกในดา้นของคะแนน PANSS 

ผลรวมของการศกึษาทัง้สองเมือ่เปรยีบเทยีบทีจ่ดุยตุพิบวา่ยาอนิวกีา้ท าใหอ้าการของโรค schizoaffective 
disorder ดขี ึน้ เหนอืกวา่ยาหลอกทัง้การรักษาแบบทีใ่ชเ้ป็นยาเดีย่วหรอืใหร้ว่มกบัยาแกซ้มึเศรา้ และ/หรอื 
ยาควบคมุอารมณ์ (mood stabilizers) การประเมนิผลของประชากรกลุม่ยอ่ยไมพ่บหลักฐานทีแ่สดงถงึความ
แตกตา่งของการตอบสนองตอ่ยาเมือ่พจิารณาในแง่ของเพศ อาย ุหรอืภาคพืน้ภมูศิาสตร ์ยังมขีอ้มลูไมเ่พยีง
พอทีจ่ะสรปุถงึความแตกตา่งของผลจากยาเมือ่พจิารณาถงึเชือ้ชาต ิ

คณุสมบตัทิางเภสชัจลนศาสตร ์

ขอ้มลูทางเภสชัจลนศาสตรท์ีแ่สดงในหัวขอ้นีไ้ดอ้า้งองิมาจากขอ้มลูการศกึษาในผูใ้หญ ่หากไมม่กีารระบุ
เป็นอยา่งอืน่ 

เภสชัจลนศาสตรข์องพาลเิพอรโิดนหลังจากใหย้าอนิวกีา้มคีวามสมัพันธก์บัขนาดยาในชว่งขนาดยาทีใ่ชท้าง
คลนิกิ (3 ถงึ 12 มลิลกิรัม) 

การดดูซมึยา 

หลังจากใหย้าอนิวกีา้เพยีงครัง้เดยีวพบวา่ความเขม้ขน้ในพลาสมาของยาพาลเิพอรโิดนคอ่ย ๆ เพิม่ขึน้
จนกระทั่งถงึความเขม้ขน้สงูสดุในพลาสมา (Cmax) ภายในเวลาประมาณ 24 ชัว่โมงหลังจากไดร้ับยา การให ้
ยาอนิวกีา้วันละ 1 ครัง้พบวา่อาสาสมัครสว่นใหญจ่ะมรีะดับยาพาลเิพอรโิดนคงทีภ่ายในเวลา 4-5 วันหลังจาก
ไดร้ับยา   

เมือ่เปรยีบเทยีบกบัยารสิเพอรโิดนชนดิปลดปลอ่ยทันทพีบวา่ลักษณะการปลดปลอ่ยตัวยาของยาอนิวกีา้จะ
ชว่ยลดความแกวง่ไกวของระดับยาสงูสดุและระดับยาต ่าสดุในเลอืดได ้ในการศกึษาทางเภสชัจลนศาสตรท์ี่
สภาวะขนาดยาคงทีเ่ปรยีบเทยีบระหวา่งการใหย้าเม็ดพาลเิพอรโิดนชนดิออกฤทธิน์านขนาด 12 มลิลกิรัม 
วันละ 1 ครัง้แกผู่ป่้วยโรคจติเภทเปรยีบเทยีบกบัการใหย้ารสิเพอรโิดนชนดิปลดปลอ่ยทันทขีนาด 4 มลิลกิรัม
พบวา่ดัชนกีารแกวง่ไกวของระดับยาในเลอืดของยาเม็ดพาลเิพอรโิดนชนดิออกฤทธิน์านคดิเป็นรอ้ยละ 38 
ในขณะทีข่องยาเม็ดรสิเพอรโิดนชนดิปลดปลอ่ยทันทคีดิเป็นรอ้ยละ 125 (รปูที ่1) 
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รปูที ่1. ความเขม้ขน้ของยาในเลอืดทีส่ภาวะขนาดยาคงทีห่ลังการใหย้าพาลเิพอรโิดนในขนาด 12 มลิลกิรัม
ในรปูของยาเม็ดชนดิออกฤทธิน์านขนาด 2 มลิลกิรัม ครัง้ละ 6 เม็ด วันละ 1 ครัง้ เป็นเวลา 6 วัน (แสดงถงึ
ความเขม้ขน้ของยาพาลเิพอรโิดน) เปรยีบเทยีบกับการใหย้ารสิเพอรโิดนชนดิปลดปลอ่ยทันทขีนาด 2 
มลิลกิรัม วันละ 1 ครัง้ ในวันที ่1 ตามดว้ยขนาด 4 มลิลกิรัม วันละ 1 ครัง้ ในวันที ่2 ถงึ 6 (แสดงความ
เขม้ขน้ของยาพาลเิพอรโิดนและรสิเพอรโิดน) 

การใหย้าอนิวกีา้ซึง่อยูใ่นรปูผสมของอแีนนทโิอเมอร ์(+)-paliperidone และ (-)-paliperidone พบวา่
อัตราสว่นของพืน้ทีใ่ตก้ราฟระหวา่งระดับยาในเลอืดกบัเวลา (AUC) ของ (+)-paliperidone และ (-)-
paliperidone ทีส่ภาวะขนาดยาคงทีม่คีา่ประมาณ 1.6 และคา่ชวีปรมิาณออกฤทธิข์องยาพาลเิพอรโิดนเมือ่
ใหโ้ดยการรับประทานมคีา่รอ้ยละ 28 

เมือ่ใหย้าเม็ดพาลเิพอรโิดนชนดิออกฤทธิน์านในขนาด 15 มลิลกิรัมเพยีงครัง้เดยีวรว่มกบัอาหารทีม่ไีขมัน
และพลังงานสงูแกอ่าสาสมัครสขุภาพดซีึง่ถกูจ ากดัใหน้อนอยูก่บัที ่(confined to bed) เป็นเวลา 36 ชัว่โมง
เปรยีบเทยีบกับการใหย้าขณะทอ้งวา่งพบวา่ความเขม้ขน้สงูสดุของยาในเลอืด (Cmax) และ AUC มคีา่เพิม่ขึน้
รอ้ยละ 42 และรอ้ยละ 46 ตามล าดับ ในอกีการศกึษาหนึง่ซึง่ใหย้าเม็ดพาลเิพอรโิดนชนดิออกฤทธิน์านใน
ขนาด 12 มลิลกิรัมเพยีงครัง้เดยีวรว่มกบัการใหอ้าหารทีม่ไีขมันและพลังงานสงูในอาสาสมัครสขุภาพดแีละ
เดนิไปไหนมาไหนไดเ้ปรยีบเทยีบกบัการใหย้าขณะทอ้งวา่งพบวา่คา่ Cmax และ AUC เพิม่ขึน้รอ้ยละ 60 และ
รอ้ยละ 54 ตามล าดับ แมว้า่การมอีาหารในชว่งทีใ่หย้าอนิวกีา้อาจมผีลท าใหร้ะยะเวลาทีต่ัวยาอยูใ่นรา่งกาย
เพิม่ขึน้หรอืลดลง แตไ่มม่กีารพจิารณาวา่มคีวามสมัพันธท์างคลนิกิ การศกึษาวจิัยทางคลนิกิถงึความ
ปลอดภัยและประสทิธผิลของยาอนิวกีา้ในอาสาสมัครจงึไมไ่ดค้ านงึถงึเวลาในรับประทานอาหาร (โปรดดู
หัวขอ้ ขนาดยาและการบรหิารยา) 

ในการศกึษาระยะที ่3 ของยาอนิวกีา้ชนดิเม็ดในผูป่้วยไบโพลาร ์I พบวา่คา่มัธยฐานของความเขม้ขน้ใน
พลาสมาของพาลเิพอรโิดนซึง่โดยปรับขนาดยาแลว้ (median dose-normalized paliperidone plasma 
concentration) ณ ชัว่โมงที ่8 หลังจากไดร้ับยาพาลเิพอรโิดนไปแลว้ 6 วันเทยีบเคยีงกนัไดร้ะหวา่ง
อาสาสมัครทีไ่ดร้ับยาในขณะทอ้งวา่งกับผูป่้วยทีไ่ดร้ับยารว่มกบัการรับประทานอาหารเชา้มาตรฐานหรอื
อาหารทีม่พีลงังานสงูในชว่งระหวา่ง 2 ชัว่โมงกอ่นรับประทานยาและ 1 ชัว่โมงหลังรับประทานยา 
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การกระจายยา 

พาลเิพอรโิดนมกีารกระจายตัวอยา่งรวดเร็ว มปีรมิาตรการกระจายตัวปรากฏเทา่กบั 487 ลติร ยารอ้ยละ 74 

จะจับกบัโปรตนีในพลาสมาโดยจับกบั 1-acid glycoprotein และอัลบมูนิ (albumin) เป็นสว่นใหญ ่

การศกึษาในหลอดทดลอง (in vitro) ซึง่ใชค้วามเขม้ขน้ในการรักษาทีส่งูของยาไดอะซแีปม (diazepam) 
(3 ไมโครกรัมตอ่มลิลลิติร) ซลัฟาเมทาซนี (sulfamethazine) (100 ไมโครกรัมตอ่มลิลลิติร) วารฟ์ารนี 
(warfarin) (10 ไมโครกรัมตอ่มลิลลิติร) และคารบ์ามาซปีีน (carbamazepine) (10 ไมโครกรัมตอ่
มลิลลิติร) มผีลใหส้ดัสว่นของตัวยาพาลเิพอรโิดนอสิระเพิม่ขึน้เพยีง 50 นาโนกรัมตอ่มลิลลิติรซึง่การ
เปลีย่นแปลงนี้คาดวา่ไมม่นัียส าคัญทางคลนิกิ 

เมแทบอลซิมึและการก าจดัยา 

หนึง่สปัดาหห์ลังจากไดร้ับประทานยา 14C-paliperidone ชนดิปลดปลอ่ยทันทใีนขนาด 1 มลิลกิรัมเพยีงครัง้
เดยีวพบวา่ยาพาลเิพอรโิดนถกูขบัออกทางปัสสาวะในรปูทีไ่มเ่ปลีย่นแปลงรอ้ยละ 59 ของขนาดยาทีไ่ดร้ับ
ซึง่ชีใ้หเ้ห็นวา่พาลเิพอรโิดนไมถ่กูเมแทบอไลซท์ีต่ับ กมัมันตภาพรงัสทีีใ่หเ้ขา้ไปจะตรวจพบในปัสสาวะ
ประมาณรอ้ยละ 80 และในอจุจาระรอ้ยละ 11 การศกึษาในรา่งกายของสิง่มชีวีติ (in vivo) พบวา่กระบวนเม
แทบอลซิมึของยาม ี4 วถิ ีไดแ้ก ่dealkylation hydroxylation dehydrogenation และ benzisoxazole 
scission ซึง่ไมม่วีถิใีดทีม่บีทบาทมากกวา่รอ้ยละ 6.5 ของขนาดยาทีไ่ดร้ับ แมว้า่การศกึษาในหลอดทดลอง 
(in vitro) จะแสดงใหเ้ห็นถงึบทบาทของเอนไซม ์CYP2D6 และ CYP3A4 ในกระบวนการเมแทบอลซิมึของ
ยาพาลเิพอรโิดน แตไ่มม่หีลักฐานแสดงใหเ้ห็นวา่เอนไซมเ์หลา่นีม้บีทบาทส าคัญในกระบวนการเมแทบอลิ
ซมึของพาลเิพอรโิดนในรา่งกายของสิง่มชีวีติ (in vivo) แมว้า่ความสามารถของ CYP2D6 ในการ
เปลีย่นแปลง substrates ในประชากรโดยท่ัวไปจะมคีวามแปรปรวนสงู แตก่ารวเิคราะหเ์ภสชัจลนศาสตร์
ของประชากรชีใ้หเ้ห็นวา่หลังจากใหย้าอนิวกีา้อัตราการก าจัดยาพาลเิพอรโิดนในประชากรกลุม่ extensive 
metabolizers และกลุม่ poor metabolizers ตอ่ substrates ของ CYP2D6 ไมม่คีวามแตกตา่งกนัอยา่ง
ชดัเจน และการศกึษาในหลอดทดลอง (in vitro) ซึง่ใช ้microsomal preparations ของ heterologous 
system ชีใ้หเ้ห็นวา่เอนไซม ์CYP1A2 CYP2A6  CYP2C9 CYP2C19 และ CYP3A5 ไมม่สีว่นรว่มใน
กระบวนการเมแทบอลซิมึของยาพาลเิพอรโิดน คา่ครึง่ชวีติของการก าจัดยาพาลเิพอรโิดนในขัน้สดุทา้ยมี
คา่ประมาณ 23 ชัว่โมง 

ประชากรกลุม่พเิศษ 

วยัรุน่ 

ปรมิาณของพาลเิพอรโิดนในกระแสเลอืดของอาสาสมัครวัยรุน่จะเทยีบเคยีงไดก้บัในผูใ้หญ ่ในวัยรุน่ทีม่ี
น ้าหนักตัวนอ้ยกวา่ 51 กโิลกรัม (นอ้ยกวา่ 112 ปอนด)์ จะมปีรมิาณยาในกระแสเลอืดสงูกวา่ทีพ่บในวัยรุน่ที่
มนี ้าหนักตัวตัง้แต ่51 กโิลกรัมขึน้ไป (ตัง้แต ่112 ปอนดข์ึน้ไป) อยูร่อ้ยละ 23 แตผ่ลดังกลา่วไดร้ับการ
พจิารณาวา่ไมม่นัียส าคัญทางคลนิกิ ปัจจัยดา้นอายเุพยีงอยา่งเดยีวไมม่ผีลตอ่ปรมิาณของพาลเิพอรโิดนใน
กระแสเลอืด 

ผูส้งูอาย ุ

ขอ้มลูจากการศกึษาเภสชัจลนศาสตรใ์นผูป่้วยสงูอาย ุ(อายตุัง้แต ่65 ปีขึน้ไป จ านวน 26 ราย) ชีใ้หเ้ห็นวา่
หลังจากไดร้ับยาอนิวกีา้อัตราการก าจัดยาพาลเิพอรโิดนทีว่ัดไดท้ีส่ภาวะขนาดยาคงทีม่คีา่ต า่กวา่ทีว่ัดไดใ้น
ผูใ้หญ ่(อาย ุ18-45 ปี จ านวน 28 ราย) คดิเป็นรอ้ยละ 20 อยา่งไรก็ตามในการวเิคราะหเ์ภสชัจลนศาสตร์
ของประชากรพบวา่ไมม่คีวามแตกตา่งอันเนือ่งมาจากอายใุนผูป่้วยโรคจติเภทหลงัจากน าคา่อัตราการก าจัดค
รเีอตนินีทีล่ดลงตามอายทุีเ่พิม่ขึน้มาคดิค านวณดว้ย 

ภาวะไตบกพรอ่ง 
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ในผูป่้วยทีม่ภีาวะไตบกพรอ่งปานกลางถงึรนุแรงควรลดขนาดยาทีใ่ช ้(โปรดดหูัวขอ้ ขนาดยาและการบรหิาร
ยา) มกีารศกึษาการขบัออก (disposition) ของยาพาลเิพอรโิดนในอาสาสมัครทีม่กีารท างานของไต
แตกตา่งกนัพบวา่หากไตมอีัตราการก าจดัครเีอตนินีลดลงท าใหอ้ัตราการก าจัดยาพาลเิพอรโิดนลดลงดว้ย 
โดยอัตราการก าจัดยาพาลเิพอรโิดนทัง้หมดลดลงในผูป่้วยทีม่ภีาวะไตบกพรอ่ง โดยลดลงรอ้ยละ 32 ใน
ผูป่้วยทีม่ภีาวะไตบกพรอ่งเล็กนอ้ย (อัตราการก าจัดครเีอตนินีมคีา่เทา่กบั 50 ถงึนอ้ยกวา่ 80 มลิลลิติรตอ่
นาท)ี ลดลงรอ้ยละ 64 ในผูป่้วยทีม่ภีาวะไตบกพรอ่งชนดิปานกลาง (อัตราการก าจัดครเีอตนินีมคีา่
เทา่กบั 30 ถงึนอ้ยกวา่ 50 มลิลลิติรตอ่นาท)ี และลดลงรอ้ยละ 71 ในผูป่้วยทีม่ภีาวะไตบกพรอ่งชนดิรนุแรง 
(อัตราการก าจัดครเีอตนินีมคีา่เทา่กบั 10 ถงึนอ้ยกวา่ 30 มลิลลิติรตอ่นาท)ี คา่ครึง่ชวีติเฉลีย่ของการก าจัด
ยาพาลเิพอรโิดนเทา่กบั 24 40 และ 51 ชัว่โมงในอาสาสมัครทีม่ภีาวะไตท างานบกพรอ่งเล็กนอ้ย ปานกลาง 
และรนุแรงตามล าดับ ในขณะทีผู่ท้ีม่กีารท างานของไตเป็นปกต ิ(อัตราการก าจัดครเีอตนินีมคีา่ตัง้แต ่
80 มลิลลิติรตอ่นาทขีึน้ไป) จะมคีา่ครึง่ชวีติของการก าจัดยาเทา่กบั 23 ชัว่โมง 

ภาวะตบับกพรอ่ง  

พาลเิพอรโิดนสว่นใหญไ่มถ่กูเมแทบอไลซม์ากทีต่ับ ในการศกึษาในอาสาสมัครทีม่ภีาวะตับท างานบกพรอ่ง
ระดับปานกลาง (Child-Pugh class B) พบวา่ความเขม้ขน้ในพลาสมาของยาพาลเิพอรโิดนอสิระจะคลา้ยกนั
กบัในอาสาสมัครสขุภาพด ียังไมม่กีารศกึษาถงึการใชย้าพาลเิพอรโิดนในผูป่้วยทีม่ภีาวะตับท างานบกพรอ่ง
ชนดิรนุแรง 

เชือ้ชาต ิ 

ไมม่กีารแนะน าใหป้รับขนาดยาเมือ่พจิารณาจากเชือ้ชาต ิการวเิคราะหเ์ภสชัจลนศาสตรข์องประชากรไมพ่บ
หลักฐานทีแ่สดงถงึความแตกตา่งของเภสชัจลนศาสตรข์องพาลเิพอรโิดนทีเ่กีย่วขอ้งกบัเชือ้ชาตหิลังจาก
ไดร้ับยาอนิวกีา้ และไมพ่บความแตกตา่งของเภสชัจลนศาสตรใ์นการศกึษาเภสชัจลนศาสตรซ์ ึง่ท าใน
อาสาสมัครชาวญีปุ่่ นและชาวคอเคเชยีน 

เพศ  

หลังจากยาอนิวกีา้เขา้สูร่า่งกายพบวา่อัตราการก าจัดยาพาลเิพอรโิดนทีว่ัดไดใ้นเพศหญงิต า่กวา่ในเพศชาย
ประมาณรอ้ยละ 19 ความแตกตา่งนีเ้กดิจากมวลกายทีไ่มม่ไีขมัน (lean body mass) และอัตราการก าจัดครี
เอตนินี (creatinine clearance) ในเพศหญงิและเพศชายแตกตา่งกนั ขณะทีใ่นการประเมนิเภสชัจลนศาสตร์
ของประชากรหลังจากไดร้ับยาอนิวกีา้ไมพ่บหลักฐานทีแ่สดงถงึความแตกตา่งอยา่งมนัียส าคัญทางคลนิกิใน
แงเ่ภสชัจลนศาสตรข์องพาลเิพอรโิดนทีม่คีวามสมัพันธก์บัเพศเมือ่น าคา่มวลกายทีไ่มม่ไีขมัน (lean body 
mass) และอัตราการก าจัดครเีอตนินี (creatinine clearance) มาคดิค านวณดว้ย 

การสบูบหุรี ่ 

จากการศกึษาในหลอดทดลอง (in vitro) โดยใชเ้อนไซมจ์ากตับของคนพบวา่พาลเิพอรโิดนไมไ่ดเ้ป็น 
substrate ของเอนไซม ์CYP1A2 ดังนัน้ การสบูบหุรีจ่งึไมม่ผีลตอ่เภสชัจลนศาสตรข์องพาลเิพอรโิดน ซึง่
การวเิคราะหเ์ภสชัจลนศาสตรข์องประชากรก็เป็นไปตามผลการศกึษาในหลอดทดลอง (in vitro) กลา่วคอื
ไมพ่บความแตกตา่งระหวา่งกลุม่ทีส่บูบหุรีก่บักลุม่ทีไ่มส่บูบหุรี ่ 
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ขอ้มลูทีไ่มใ่ชท่างคลนิกิ 

พษิวทิยา 

พาลเิพอรโิดนมผีลท าใหร้ะดับโปรแลคตนิในซรีัมเพิม่ขึน้ในการศกึษาพษิวทิยาซึง่ใหย้าตอ่เนือ่งซ ้าๆ กนั
เชน่เดยีวกบัยาชนดิอืน่ๆ ทีม่ฤีทธิย์ับยัง้ทีต่ัวรับโดพามนีชนดิ D2 

ในการศกึษาพษิวทิยาในวัยเด็กเป็นระยะเวลา 7 สปัดาหโ์ดยใหย้าพาลเิพอรโิดนชนดิรับประทานขนาด 0.16  
0.63  และ 2.5 มลิลกิรัมตอ่กโิลกรัมตอ่วันซึง่คดิเป็น 0.12  0.5  และ 1.8 เทา่ของขนาดยาสงูสดุทีแ่นะน า
ใหใ้ชใ้นมนุษย ์(ซึง่เทา่กับ 12 มลิลกิรัมตอ่วันส าหรับวัยรุน่เมือ่คดิในหน่วยมลิลกิรัมตอ่ตารางเมตร) ไมพ่บผล
ตอ่การเจรญิเตบิโต การเจรญิพันธุท์างเพศ และสมรรถภาพของการสบืพันธุ ์ทีข่นาดยาสงูถงึ 2.5 มลิลกิรัม
ตอ่กโิลกรัมตอ่วันไมส่ง่ผลใหก้ารพัฒนาทางพฤตกิรรมการตอบสนองการท างานของระบบประสาท 
(neurobehavior) ในเพศผูแ้ละเพศเมยีบกพรอ่ง ยกเวน้ผลตอ่การเรยีนรูแ้ละการจดจ าในหนูแรท เพศเมยีที่
ไดร้ับยาขนาด 2.5 มลิลกิรัมตอ่กโิลกรัมตอ่วัน แตจ่ะไมพ่บผลดังกลา่วอกีหลังจากหยดุใหย้า 

ในการศกึษาพษิวทิยาในสนัุขวัยเด็กเป็นระยะเวลา 40 สปัดาหโ์ดยใหย้ารสิเพอรโิดนชนดิรับประทาน (ซึง่จะ
ถกูเปลีย่นแปลงตอ่ไปไดเ้ป็นพาลเิพอรโิดน) ทีข่นาด 0.31  1.25  และ 5 มลิลกิรัมตอ่กโิลกรัมตอ่วัน ไมพ่บ
ผลในทางลบตอ่การเจรญิพนัธุท์างเพศทีข่นาดยา 0.31 และ 1.25 มลิลกิรัมตอ่กโิลกรัมตอ่วัน การเจรญิของ
กระดกูทางยาว (long bone growth) ไมไ่ดร้ับผลกระทบเมือ่ใหย้าทีข่นาด 0.31 มลิลกิรัมตอ่กโิลกรัมตอ่วัน 
แตจ่ะพบผลดังกลา่วเมือ่ใหย้าทีข่นาด 1.25 และ 5 มลิลกิรัมตอ่กโิลกรัมตอ่วัน 

ความสามารถในการกอ่มะเร็ง 

การประเมนิความสามารถในการเป็นสารกอ่มะเร็งของพาลเิพอรโิดนซึง่เป็นสารเมแทบอไลทท์ีม่ฤีทธิจ์ากเม
แทบอลซิมึของยารสิเพอรโิดนไดท้ าการศกึษาในหนูเมาสแ์ละหนูแรทโดยใหร้สิเพอรโิดนในขนาด 10 
มลิลกิรัมตอ่น ้าหนักตัว 1 กโิลกรัมตอ่วันเป็นเวลา 18 เดอืนในหนูเมาสแ์ละ 25 เดอืนในหนูแรทพบวา่เกดิเนือ้
งอกตอ่มใตส้มอง (pituitary gland adenomas) เนือ้งอกตอ่มไรท้อ่ของตับออ่น (endocrine pancreas 
adenomas) และมะเร็งตอ่มน ้านม (mammary gland adenocarcinomas) เพิม่ขึน้อยา่งมนัียส าคัญซึง่มี
รายงานวา่เมือ่ใหย้ารักษาโรคจติชนดิอืน่ๆ ตดิตอ่กนัเป็นเวลานานจะท าใหเ้กดิเนือ้งอกทีต่อ่มไรท้อ่ของตอ่ม
น ้านม ตอ่มใตส้มอง และตับออ่นในสตัวแ์ทะ (rodents) เพิม่ขึน้เชน่กนั โดยผลดังกลา่วถกูพจิารณาวา่มี
ความเกีย่วเนือ่งกบัการตา้นตอ่ตัวรับโดพามนีชนดิ D2 เป็นระยะเวลายาวนาน ในปัจจบุันยังไมท่ราบถงึ
ความสมัพันธร์ะหวา่งการเกดิเนือ้งอกในสตัวแ์ทะกบัความเสีย่งทีอ่าจเกดิขึน้ในมนุษย ์

ความสามารถในการกอ่กลายพนัธุ ์

ไมพ่บหลักฐานแสดงถงึความสามารถในการกอ่การกลายพันธุข์องยาพาลเิพอรโิดนเมือ่ท าการทดสอบดว้ย 
Ames reverse mutation test, mouse lymphoma assay หรอื rat micronucleus test 

ภาวะเจรญิพนัธุ ์ 

แมว้า่การรักษาดว้ยยาพาลเิพอรโิดนจะมผีลตอ่ฤทธิข์องโปรแลคตนิและระบบประสาทสว่นกลาง แตไ่มพ่บวา่
มผีลตอ่ภาวะเจรญิพันธุใ์นหนูแรทเพศผูแ้ละเพศเมยี ในขนาดยาทีเ่ป็นพษิตอ่แมม่ผีลท าใหจ้ านวนของ
เอม็บรโิอทีม่ชีวีติในหนูแรทเพศเมยีลดลงเล็กนอ้ย 

ขอ้มลูรายละเอยีดเกีย่วกบัเภสชัภณัฑ ์

รายการสารปรงุแตง่ยา 
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สารปรงุแตง่ยาในยาอนิวกีา้ ไดแ้ก ่butyl hydroxytoluene (E321), carnauba wax, cellulose acetate, 
hydroxyethyl cellulose, hypromellose, iron oxides (E172), polyethylene glycol, polyethylene 
oxides, povidone, propylene glycol, sodium chloride, stearic acid, และ titanium dioxide (E171) 
ส าหรับยาเม็ดขนาด 3 มลิลกิรัม ยังประกอบดว้ย lactose monohydrate และ triacetin  

ความเขา้กนัไมไ่ดข้องตวัยา 

ไมพ่บ 

อายยุา 

ดวูันหมดอายขุองยาบนกลอ่ง 

สภาวะการเก็บรกัษา 

เก็บทีอ่ณุหภมูไิมเ่กนิ 30 องศาเซลเซยีส ป้องกนัความชืน้ 

เก็บใหพ้น้สายตาและมอืเด็ก 

สภาพและขนาดบรรจ ุ

แผงบลสิเตอร ์แผงละ 7 เม็ด 

• แผงบลสิเตอรท์ าจาก oriented polyamide (OPA)-aluminum-polyvinyl chloride (PVC) และอกีดา้น
ของแผงเป็น aluminum ส าหรับดันเม็ดยาออกจากแผง และป้องกนัเด็ก (child-resistant) ทัง้ของ
ขนาด 3 มลิลกิรัม 6 มลิลกิรัม และ 9 มลิลกิรัม 

ค าแนะน าส าหรบัการใช ้การจดัการ [และการท าลาย]  

ไมม่คี าแนะน าพเิศษ 

ผลติโดย 

Janssen-Cilag Manufacturing LLC., Gurabo, Puerto Rico ประเทศเปอรโ์ตรโิก 

เลขทะเบยีนต ารบัยาและวนัทีไ่ดร้บัอนมุตัทิะเบยีนต ารบัยา 

ชือ่ผลติภัณฑ ์ เลขทะเบยีน
ต ารับยา 

วันทีไ่ดร้ับอนุมัตทิะเบยีน
ต ารับยา 

อนิวกีา้ (ยาเม็ดออกฤทธิน์าน, 3 มลิลกิรัม) 1C 61/53(N) 31 สงิหาคม 2553 

อนิวกีา้ (ยาเม็ดออกฤทธิน์าน, 6 มลิลกิรัม) 1C 62/53(N) 31 สงิหาคม 2553 

อนิวกีา้ (ยาเม็ดออกฤทธิน์าน, 9 มลิลกิรัม) 1C 63/53(N) 31 สงิหาคม 2553 

วนัทีแ่กไ้ขเอกสารก ากบัยาลา่สดุ 
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15 มกราคม 2567 (CCDS version 07 เมษายน 2563) 

น าเขา้โดย 

บรษัิท แจนเซน่-ซแีลก จ ากดั กรงุเทพฯ ประเทศไทย 

หากตอ้งการรายงานเหตกุารณ์ไมพ่งึประสงคท์ีส่งสยัเกดิจากการใชย้า กรณุาตดิตอ่บรษัิทฯ ทางอเีมล 
aepqcjacth@its.jnj.com 

หากทา่นตอ้งการขอ้มลูเพิม่เตมิเกีย่วกบัผลติภัณฑ ์กรณุาตดิตอ่บรษัิทฯ ทางอเีมล 
medinfosea@its.jnj.com 
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เอกสารก ากบัยาส าหรบัแพทยฉ์บบัภาษาองักฤษ 

INVEGA® 

PRODUCT NAME 

INVEGA® Extended-Release Tablets  

International Non-proprietary Name 

Paliperidone 

DOSAGE FORMS AND STRENGTHS 

INVEGA contains 3, 6 or 9 mg of paliperidone. 

• 3 mg: white capsule-shaped tablet imprinted with “PAL 3” 

• 6 mg: beige capsule-shaped tablet imprinted with “PAL 6” 

• 9 mg: pink capsule-shaped tablet imprinted with “PAL 9” 

The chemical name is (±)-3-[2-[4-(6-fluoro-1,2-benzisoxazol-3-yl)-1-piperidinyl]ethyl]-6,7,8,9-
tetrahydro-9-hydroxy-2-methyl-4H-pyrido[1,2 a]pyrimidin-4-one. 

For excipients, see List of Excipients. 

INVEGA utilizes osmotic drug-release technology, whereby osmotic pressure delivers 
paliperidone from the dosage form at a controlled rate. The system, which resembles a capsule-
shaped tablet in appearance, comprises an osmotically active trilayer core surrounded by a 
subcoat and semipermeable membrane. The trilayer core is composed of two drug layers 
containing the drug and excipients, and a push layer containing osmotically active components. 
There are two precision laser-drilled orifices on the drug-layer dome of the tablet. Each strength 
is identified by a unique color overcoat and print markings. In an aqueous environment, such as 
the gastrointestinal tract, the water-dispersible color overcoat erodes quickly. Water is then 
imbibed through the semipermeable, rate-controlling membrane. The membrane controls the 
rate at which water enters the tablet core, which, in turn, controls drug delivery. The 
hydrophilic polymers of the core hydrate and swell, creating a gel containing paliperidone that is 
then pushed out through the tablet orifices. The biologically inert components of the tablet 
remain intact during gastrointestinal transit and are eliminated in the stool as a tablet shell, 
along with insoluble core components. 

CLINICAL INFORMATION 

Indications 

INVEGA is indicated for the treatment of schizophrenia in adults, including acute treatment and 
recurrence prevention. 

INVEGA is indicated for the treatment of schizophrenia in adolescents 12-17 years of age. 

INVEGA is indicated for the treatment of acute manic and mixed episodes associated with 
bipolar I disorder in adults. 

INVEGA is indicated for the treatment of schizoaffective disorder as monotherapy and in 
combination with antidepressants and/or mood stabilizers in adults. 
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Dosage and Administration 

Dosage  

Schizophrenia 

Adults (≥ 18 years of age) 

The recommended dose of INVEGA for the treatment of schizophrenia in adults is 6 mg once 
daily, administered in the morning. Initial dose titration is not required. Some patients may 
benefit from lower or higher doses within the recommended range of 3 to 12 mg once daily. 
Dosage adjustment, if indicated, should occur only after clinical reassessment. When dose 
increases are indicated, increments of 3 mg/day are recommended and generally should occur 
at intervals of more than 5 days. 

Adolescents (12-17 years of age) 

The recommended dose of INVEGA for the treatment of schizophrenia in adolescents 
12-17 years of age is 3 mg once daily, administered in the morning. Initial dose titration is not 
required. Some patients may benefit from a higher dose of 6 mg to 12 mg/day. Dose increases 
should be made only after clinical reassessment and should occur at increments of 3 mg/day at 
intervals of more than 5 days. 

Bipolar Disorder 

Adults (≥ 18 years of age) 

The recommended dose of INVEGA for the treatment of acute manic and mixed episodes 
associated with bipolar I disorder in adults is 9 mg once daily, administered in the morning. 
Initial dose titration is not required. Some patients may benefit from lower or higher doses 
within the recommended range of 3 to 12 mg once daily. Dosage adjustment, if indicated, 
should occur only after clinical reassessment. A dose increase to 12 mg/day, if indicated, should 
occur at an interval of 2 days or more.  

Schizoaffective Disorder 

Adults (≥ 18 years of age) 

The recommended dose of INVEGA for the treatment of schizoaffective disorder in adults is 
6 mg once daily, administered in the morning. Initial dose titration is not required. Some 
patients may benefit from lower or higher doses within the recommended dose range of 3 to 
12 mg once daily. A general trend for greater effects was seen with higher doses. Dosage 
adjustment, if indicated, should occur only after clinical reassessment. When dose increases are 
indicated, increments of 3 mg/day are recommended and generally should occur at intervals of 
more than 4 days. 

Special populations 

Adolescents and children 

Safety and effectiveness of INVEGA for the treatment of schizophrenia in patients < 12 years of 
age have not been established. Safety and effectiveness of INVEGA for the treatment of bipolar 
disorder or schizoaffective disorder in patients < 18 years of age have not been studied. 
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Elderly 

Dosing recommendations for elderly patients with normal renal function (≥ 80 mL/min) are the 
same as for adults with normal renal function (see Dosage). However, because elderly patients 
may have diminished renal function, dose adjustments may be required according to their renal 
function status (see Renal impairment). 

Renal impairment 

For patients with mild renal impairment (creatinine clearance ≥ 50 to < 80 mL/min), the 
recommended initial dose is 3 mg once daily. The dose may be increased to 6 mg once daily 
based on clinical response and tolerability.  

For patients with moderate to severe renal impairment (creatinine clearance ≥ 10 to 
< 50 mL/min), the recommended dose of INVEGA is 3 mg every other day, which may then be 
increased to 3 mg once daily after clinical reassessment. As INVEGA has not been studied in 
patients with creatinine clearance < 10 mL/min, use is not recommended in such patients. 

Hepatic impairment 

No dose adjustment is required in patients with mild to moderate hepatic impairment. INVEGA 
has not been studied in patients with severe hepatic impairment. 

Other populations 

No dose adjustment for INVEGA is recommended based on gender, race, or smoking status. 
(For pregnant women and nursing mothers, see Pregnancy and Breast-feeding)  

Switching to other antipsychotic agents 

There are no systematically collected data to specifically address switching patients from 
INVEGA to other antipsychotic agents. Due to different pharmacodynamic and pharmacokinetic 
profiles among antipsychotic products, supervision by a clinician is needed when switching to 
another antipsychotic product is considered medically appropriate. 

Administration 

INVEGA is for oral administration and can be administered with or without food. INVEGA must 
be swallowed whole with the aid of liquids, and must not be chewed, divided, or crushed. The 
medication is contained within a nonabsorbable shell designed to release the drug at a 
controlled rate. The tablet shell, along with insoluble core components, is eliminated from the 
body; patients should not be concerned if they occasionally notice in their stool something that 
looks like a tablet. 

Contraindications 

INVEGA is contraindicated in patients with a known hypersensitivity to paliperidone or to any of 
the components in the formulation. Since paliperdone is an active metabolite of risperidone, 
INVEGA is contraindicated in patients with a known hypersensitivity to risperidone. 

Warnings and Precautions 

Neuroleptic Malignant Syndrome 

Neuroleptic Malignant Syndrome (NMS), characterized by hyperthermia, muscle rigidity, 
autonomic instability, altered consciousness, and elevated serum creatine phosphokinase levels 
has been reported to occur with antipsychotic drugs, including paliperidone. Additional clinical 
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signs may include myoglobinuria (rhabdomyolysis) and acute renal failure. If a patient develops 
signs or symptoms indicative of NMS, all antipsychotic drugs, including INVEGA, should be 
discontinued. 

Tardive dyskinesia/extrapyramidal symptoms   

Drugs with dopamine receptor antagonistic properties have been associated with the induction 
of tardive dyskinesia characterized by rhythmical, involuntary movements, predominantly of the 
tongue and/or face. If signs and symptoms of tardive dyskinesia appear, the discontinuation of 
all antipsychotic drugs, including INVEGA, should be considered.  

Extrapyramidal symptoms and psychostimulants 

Caution is warranted in patients receiving both psychostimulants (e.g. methylphenidate) and 
paliperidone concomitantly, as extrapyramidal symptoms could emerge when adjusting one or 
both medications. Gradual withdrawal of one or both treatments should be considered (see 
Interactions).  

QT interval 

As with other antipsychotics, caution should be exercised when INVEGA is prescribed in patients 
with a history of cardiac arrhythmias, in patients with congenital long QT syndrome, and in 
concomitant use with drugs known to prolong the QT interval (see Pharmacodynamic 
Properties: Effect on QT/QTc interval and cardiac physiology).  

Hyperglycemia and diabetes mellitus 

Hyperglycemia, diabetes mellitus, and exacerbation of pre-existing diabetes have been reported 
during treatment with INVEGA. Assessment of the relationship between atypical antipsychotic 
use and glucose abnormalities is complicated by the possibility of an increased background risk 
of diabetes mellitus in patients with schizophrenia and the increasing incidence of diabetes 
mellitus in the general population. Given these confounders, the relationship between atypical 
antipsychotic use and hyperglycemia-related adverse events is not completely understood. Any 
patient treated with atypical antipsychotics, including INVEGA should be monitored for 
symptoms of hyperglycemia and diabetes mellitus. (See Adverse Reactions) 

Weight gain  

Weight gain has been observed with atypical antipsychotic use. Clinical monitoring of weight is 
recommended.  

Orthostatic hypotension 

Paliperidone may induce orthostatic hypotension in some patients based on its alpha-blocking 
activity. INVEGA should be used with caution in patients with known cardiovascular disease 
(e.g., heart failure, myocardial infarction or ischemia, conduction abnormalities), 
cerebrovascular disease, or conditions that predispose the patient to hypotension (e.g., 
dehydration, hypovolemia, and treatment with antihypertensive medications). 

Seizures 

As with other antipsychotic drugs, INVEGA should be used cautiously in patients with a history 
of seizures or other conditions that potentially lower the seizure threshold. 
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Potential for gastrointestinal obstruction 

Because the INVEGA tablet is non-deformable and does not appreciably change shape in the 
gastrointestinal tract, INVEGA should not ordinarily be administered to patients with preexisting 
severe gastrointestinal narrowing (pathologic or iatrogenic) or in patients with dysphagia or 
significant difficulty in swallowing tablets. There have been rare reports of obstructive 
symptoms in patients with known strictures in association with the ingestion of drugs in non-
deformable controlled-release formulations. Due to the controlled-release design of the dosage 
form, INVEGA should only be used in patients who are able to swallow the tablet whole. (See 
Dosage and Administration - Administration) 

Elderly patients with dementia 

INVEGA has not been studied in elderly patients with dementia. 

Overall mortality 

In a meta-analysis of 17 controlled clinical trials, elderly patients with dementia treated with 
other atypical antipsychotic drugs, including risperidone, aripiprazole, olanzapine, and 
quetiapine, had an increased risk of mortality compared to placebo. Among those treated with 
risperidone, the mortality was 4% compared with 3.1% for placebo. 

Cerebrovascular adverse events 

In placebo-controlled trials in elderly patients with dementia treated with some atypical 
antipsychotic drugs, including risperidone, aripiprazole, and olanzapine, there was a higher 
incidence of cerebrovascular adverse events (cerebrovascular accidents and transient ischemic 
attacks) including fatalities, compared to placebo. 

Leukopenia, neutropenia, and agranulocytosis 

Events of leucopenia, neutropenia, and agranulocytosis have been reported with antipsychotic 
agents, including INVEGA. Agranulocytosis has been reported very rarely (< 1/10000 patients) 
during postmarketing surveillance. 

Patients with a history of a clinically significant low white blood cell count (WBC) or a drug-
induced leukopenia/neutropenia should be monitored during the first few months of therapy 
and discontinuation of INVEGA should be considered at the first sign of a clinically significant 
decline in WBC in the absence of other causative factors. 

Patients with clinically significant neutropenia should be carefully monitored for fever or other 
symptoms or signs of infection and treated promptly if such symptoms or signs occur. Patients 
with severe neutropenia (absolute neutrophil count < 1 X 109/L) should discontinue INVEGA 
and have their WBC followed until recovery. 

Venous thromboembolism 

Cases of venous thromboembolism (VTE) have been reported with antipsychotic drugs. Since 
patients treated with antipsychotics often present with acquired risk factors for VTE, all possible 
risk factors for VTE should be identified before and during treatment with INVEGA and 
preventive measures undertaken. 

Parkinson’s disease and dementia with Lewy bodies 

Physicians should weigh the risks versus the benefits when prescribing antipsychotic drugs, 
including INVEGA, to patients with Parkinson’s Disease or Dementia with Lewy Bodies (DLB) 
since both groups may be at increased risk of Neuroleptic Malignant Syndrome as well as 
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having an increased sensitivity to antipsychotic medications. Manifestation of this increased 
sensitivity can include confusion, obtundation, postural instability with frequent falls, in addition 
to extrapyramidal symptoms.  

Priapism 

Drugs with alpha-adrenergic blocking effects have been reported to induce priapism. Priapism 
has been reported with paliperidone during postmarketing surveillance (see Adverse Reactions). 

Body temperature regulation 

Disruption of the body’s ability to reduce core body temperature has been attributed to 
antipsychotic agents. Appropriate care is advised when prescribing INVEGA to patients who will 
be experiencing conditions which may contribute to an elevation in core body temperature, e.g., 
exercising strenuously, exposure to extreme heat, receiving concomitant medication with 
anticholinergic activity, or being subject to dehydration. 

Antiemetic effect 

An antiemetic effect was observed in preclinical studies with paliperidone. This effect, if it 
occurs in humans, may mask the signs and symptoms of overdosage with certain drugs or of 
conditions such as intestinal obstruction, Reye’s syndrome, and brain tumor. 

Intraoperative floppy iris syndrome 

Intraoperative floppy iris syndrome (IFIS) has been observed during cataract surgery in patients 
treated with medicines with alpha1a-adrenergic antagonist effect, such as INVEGA (see Adverse 
Reactions). 

IFIS may increase the risk of eye complications during and after the operation. Current or past 
use of medicines with alpha1a-adrenergic antagonist effect should be made known to the 
ophthalmic surgeon in advance of surgery. The potential benefit of stopping alpha1 blocking 
therapy prior to cataract surgery has not been established and must be weighed against the risk 
of stopping the antipsychotic therapy. 

Interactions 

Caution is advised when prescribing INVEGA with drugs known to prolong the QT interval. 

Potential for INVEGA to affect other drugs 

Paliperidone is not expected to cause clinically important pharmacokinetic interactions with 
drugs that are metabolized by cytochrome P-450 isozymes. In vitro studies in human liver 
microsomes showed that paliperidone does not substantially inhibit the metabolism of drugs 
metabolized by cytochrome P450 isozymes, including CYP1A2, CYP2A6, CYP2C8/9/10, CYP2D6, 
CYP2E1, CYP3A4, and CYP3A5. Therefore, paliperidone is not expected to inhibit clearance of 
drugs that are metabolized by these metabolic pathways in a clinically relevant manner. In vitro 
studies indicated that paliperidone is not an inducer of CYP1A2, 2C19, or 3A4 activity. 

Paliperidone is a weak inhibitor of P-glycoprotein (P-gp) at high concentrations. No in vivo data 
are available and the clinical relevance is unknown. 

Given the primary CNS effects of paliperidone (see Adverse Reactions), INVEGA should be used 
with caution in combination with other centrally acting drugs and alcohol. Paliperidone may 
antagonize the effect of levodopa and other dopamine agonists. 
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Because of its potential for inducing orthostatic hypotension (see Warnings and Precautions - 
Orthostatic Hypotension), an additive effect may be observed when INVEGA is administered 
with other therapeutic agents that have this potential. 

Pharmacokinetic interaction between INVEGA and lithium is unlikely.  

Co-administration of INVEGA at steady-state (12 mg once daily) with divalproex sodium 
extended-release tablets (500 mg to 2000 mg once daily) did not affect the steady-state 
pharmacokinetics of valproate. 

Potential for other drugs to affect INVEGA 

Paliperidone is not a substrate of CYP1A2, CYP2A6, CYP2C9, CYP2C19, and CYP3A5. This 
suggests that an interaction with inhibitors or inducers of these isozymes is unlikely. While 
in vitro studies indicate that CYP2D6 and CYP3A4 may be minimally involved in paliperidone 
metabolism, there are no indications in vitro nor in vivo that these isozymes play a significant 
role in the metabolism of paliperidone. In vitro studies have shown that paliperidone is a P-gp 
substrate. 

Paliperidone is metabolized to a limited extent by CYP2D6 (see Pharmacokinetic Properties - 
Metabolism and Elimination). In an interaction study in healthy subjects in which INVEGA was 
administered concomitantly with paroxetine, a potent CYP2D6 inhibitor, no clinically 
relevant effects on the pharmacokinetics of paliperidone were observed. 

Co-administration of INVEGA once daily with carbamazepine 200 mg twice daily caused a 
decrease of approximately 37% in the mean steady-state Cmax and AUC of paliperidone. This 
decrease is caused, to a substantial degree, by a 35% increase in renal clearance of 
paliperidone likely as a result of induction of renal P-gp by carbamazepine. A minor decrease in 
the amount of drug excreted unchanged in the urine suggests that there was little effect on the 
CYP metabolism or bioavailability of paliperidone during carbamazepine co-administration. On 
initiation of carbamazepine, the dose of INVEGA should be re-evaluated and increased if 
necessary. Conversely, on discontinuation of carbamazepine, the dose of INVEGA should be 
re-evaluated and decreased if necessary. 

Paliperidone, a cation under physiological pH, is primarily excreted unchanged by the kidneys, 
approximately half via filtration and half via active secretion. Concomitant administration of 
trimethoprim, a drug known to inhibit active renal cation drug transport, did not influence the 
pharmacokinetics of paliperidone. 

Co-administration of a single dose of INVEGA 12 mg with divalproex sodium extended-release 
tablets (two 500 mg tablets once daily) resulted in an increase of approximately 50% in the 
Cmax and AUC of paliperidone. Dosage reduction for INVEGA should be considered when INVEGA 
is co-administered with valproate after clinical assessment. 

Concomitant use of INVEGA with risperidone 

Concomitant Use of INVEGA with risperidone has not been studied. Since paliperidone is an 
active metabolite of risperidone, consideration should be given to the additive paliperidone 
exposure if risperidone is coadministered with INVEGA. 

Concomitant use of INVEGA with psychostimulants 

The combined use of psychostimulants (e.g. methylphenidate) with paliperidone can lead to the 
emergence of extrapyramidal symptoms upon change of either or both treatments (see 
Warnings and Precautions). 
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Pregnancy and Breast-feeding 

Pregnancy 

The safety of paliperidone for use during human pregnancy has not been established.  

A retrospective observational cohort study based on a US claims database compared the risk of 
congenital malformations for live births among women with and without antipsychotic use 
during the first trimester of pregnancy.  Paliperidone, the active metabolite of risperidone, was 
not specifically evaluated in this study.  The risk of congenital malformations with risperidone, 
after adjusting for confounder variables available in the database, was elevated compared to no 
antipsychotic exposure (relative risk=1.26, 95% CI: 1.02-1.56). No biological mechanism has 
been identified to explain these findings and teratogenic effects have not been observed in 
non-clinical studies.  Based on the findings of this single observational study, a causal 
relationship between in utero exposure to risperidone and congenital malformations has not 
been established. 

Laboratory animals treated with a high dose of paliperidone showed a slight increase in fetal 
deaths. This high dose was toxic to the mothers. The offspring was not affected at exposures 
20- to 34-fold the maximum human exposure.  

Neonates exposed to antipsychotic drugs (including paliperidone) during the third trimester of 
pregnancy are at risk for extrapyramidal and/or withdrawal symptoms that may vary in severity 
following delivery. These symptoms in the neonates may include agitation, hypertonia, 
hypotonia, tremor, somnolence, respiratory distress, or feeding disorder. 

INVEGA should only be used during pregnancy if the benefits outweigh the risks. The effect of 
INVEGA on labor and delivery in humans is unknown. 

Breast-feeding 

In animal studies with paliperidone and in human studies with risperidone, paliperidone was 
excreted in the milk. Therefore, women receiving INVEGA should not breast-feed infants. 

Effects on Ability to Drive and Use Machines 

INVEGA may interfere with activities requiring mental alertness and may have visual effects 
(see Adverse Reactions). Therefore, patients should be advised not to drive or operate 
machinery until their individual susceptibility is known. 

Adverse Reactions 

Throughout this section, adverse reactions are presented. Adverse reactions are adverse events 
that were considered to be reasonably associated with the use of paliperidone based on the 
comprehensive assessment of the available adverse event information. A causal relationship 
with paliperidone cannot be reliably established in individual cases. Further, because clinical 
trials are conducted under widely varying conditions, adverse reaction rates observed in the 
clinical trials of a drug cannot be directly compared to rates in the clinical trials of another drug 
and may not reflect the rates observed in clinical practice.  

Clinical trial data 

The safety of INVEGA in the treatment of schizophrenia was evaluated in 1205 adult subjects 
with schizophrenia who participated in 3 double-blind, placebo-controlled 6-week trials, of 
whom 850 subjects received INVEGA at fixed doses ranging from 3 mg to 12 mg once daily. 
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The safety of INVEGA was evaluated in 314 adolescent subjects 12-17 years of age with 
schizophrenia who received INVEGA in the dose range of 1.5 mg to 12 mg/day in two Phase 3 
studies, including 201 subjects in a 6-week, double-blind, placebo-controlled trial and subjects 
treated for up to 2 years in an open-label, single-arm safety trial. 

The safety of INVEGA in the treatment of acute manic and mixed episodes associated with 
bipolar I disorder was evaluated in a total of 3 clinical trials in adults (n=1257). The conditions 
and duration of treatment with INVEGA varied across these studies and included (in overlapping 
categories) placebo- and active-controlled, double-blind, and fixed- and flexible-dose studies. Of 
the 1257 adult subjects, 739 subjects received INVEGA in the dose range of 3 mg to 12 mg 
once daily and 376 subjects received placebo. 

The safety of INVEGA was also evaluated in 622 adult subjects with schizoaffective disorder 
who participated in two double-blind, placebo-controlled, 6-week trials.  In one of these trials, 
206 subjects were assigned to one of two dose levels of INVEGA: 6 mg with the option to 
reduce to 3 mg (n=108) or 12 mg with the option to reduce to 9 mg (n=98) once daily. In the 
other study, 214 subjects received flexible doses of INVEGA (3-12 mg once daily). Both studies 
included subjects who received INVEGA either as monotherapy or in combination with 
antidepressants and/or mood stabilizers. 

The information in this section was derived from pooled data. 

The majority of adverse reactions were mild to moderate in severity.  
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Double-blind, placebo-controlled data – schizophrenia - adults 

Adverse reactions reported by ≥2% of INVEGA-treated subjects in the three 6-week double-
blind, placebo-controlled, fixed-dose schizophrenia trials in adults are shown in Table 1. 
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Table 1: Adverse Reactions Reported by  2% of INVEGA-Treated Subjects with 

Schizophrenia in Three 6-Week Double-Blind, Placebo-Controlled, 
Fixed-Dose Clinical Trials in Adults 

 Percentage of Patients 

 INVEGA 

3 mg 

once daily 

INVEGA 

6 mg 

once daily 

INVEGA 

9 mg 

once daily 

INVEGA 

12 mg 

once daily 

 

Placebo 

System/Organ Class (N=127) (N=235) (N=246) (N=242) (N=355) 

 Adverse Reaction % % % % % 

Nervous System Disorders 

 Headache 11 12 14 14 12 

 Dizziness 6 5 4 5 4 

 Extrapyramidal disorder 5 2 7 7 2 

 Somnolence 5 3 7 5 3 

 Akathisia 4 3 8 10 4 

 Tremor 3 3 4 3 3 

 Hypertonia 2 1 4 3 1 

 Dystonia 1 1 4 4 1 

 Sedation 1 5 3 6 4 

 Parkinsonism 0 <1 2 1 0 

Eye Disorders      

 Oculogyric crisis 0 0 2 0 0 

Cardiac Disorders        

 Sinus tachycardia 9 4 4 7 4 

 Tachycardia 2 7 7 7 3 

 Bundle branch block 3 1 3 <1 2 
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 Sinus arrhythmia  2 1 1 <1 0 

 Atrioventricular block first 
degree 

2 0 2 1 1    

Vascular Disorders         

 Orthostatic hypotension 2 1 2 4 1    

Gastrointestinal Disorders         

 Vomiting 2 3 4 5 5 

 Dry mouth 2 3 1 3 1    

 Abdominal pain upper 1 3 2 2 1    

 Salivary hypersecretion 0 <1 1 4 <1    

General disorders         

 Asthenia 2 <1 2 2 1 

 Fatigue 2 1 2 2 1    

 

Double-blind, placebo-controlled data - schizophrenia - adolescents 

Adverse reactions reported by ≥ 2% of INVEGA-treated adolescent subjects 12-17 years of age 
with schizophrenia in a fixed-dose, placebo-controlled study are shown in Table 2. 

 

Table 2: Adverse Reactions Reported by  2% of INVEGA-Treated Subjects with 

Schizophrenia in a Fixed-Dose, Placebo-Controlled Clinical Trial in 
Adolescents 

 Percentage of Patients 

 INVEGA 

1.5 mg 

once daily 

INVEGA 

3 mg 

once daily 

INVEGA 

6 mg 

once daily 

INVEGA 

12 mg 

once daily 

 

Placebo 

Body System/Organ 
Class 

(N=54) (N=16) (N=45) (N=35) (N=51) 

 Adverse Reaction      



13 

INVEGA CCDS Version 07 Apr 2020_update address Created on 15 Jan 2024 

Infections and 
infestations 

     

 Nasopharyngitis 4 0 4 0 2 

Psychiatric disorders      

 Insomnia 9 6 7 14 22 

 Anxiety 0 0 2 9 4 

Nervous system disorders 

 Somnolence 6 13 13 26 2 

 Akathisia 4 6 11 17 0 

 Headache 9 6 4 14 4 

 Tremor 2 6 7 11 0 

 Dystonia 2 0 4 9 0 

 Cogwheel rigidity 0 0 0 11 0 

 Dizziness 2 6 2 3 0 

 Dyskinesia 2 6 2 3 0 

 Sedation 4 0 2 0 2 

 Hypersomnia 0 0 4 0 0 

 Extrapyramidal disorder 0 6 0 0 0 

 Lethargy 0 0 0 3 0 

 Muscle contractions    
involuntary 

0 0 0 3 0 

 Tongue paralysis 0 0 0 3 0 

Eye disorders      

 Oculogyric crisis 0 0 4 3 0 

 Vision blurred 0 0 0 3 0 

Cardiac disorders        
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 Tachycardia 0 6 7 6 0   

 Sinus tachycardia 0 0 2 0 0 

Respiratory, thoracic 
and mediastinal 
disorders 

       

 Epistaxis 0 0 2 0 0 

Gastrointestinal 
disorders 

       

 Vomiting 0 6 11 3 10 

 Nausea 0 0 2 9 12 

 Salivary hypersecretion 2 6 2 0 0 

 Abdominal pain upper 2 0 2 0 2 

 Dry mouth 0 0 0 3 2   

 Swollen tongue 0 0 0 3 0   

Musculoskeletal and 
connective tissue 
disorders  

     

 Muscle rigidity 0 0 2 3 0 

 Muscle contracture 0 0 0 3 0 

 Torticollis 0 0 2 0 0 

Reproductive system 
and breast disorders 

     

 Galactorrhea 0 0 4 0 0 

 Amenorrhea 0 6 0 0 0 

 Breast swelling 0 0 0 3 0 

General disorders        
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 Fatigue 4 0 2 3 0  

 Asthenia 0 0 2 3 0  

Investigations        

 Weight increased 7 6 2 3 0 

Double-blind, placebo-controlled data – bipolar disorder - adults 

Adverse reactions reported by ≥ 2% of INVEGA-treated subjects in the three double-blind, 
placebo-controlled bipolar disorder trials in adults are shown in Table 3. 
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Table 3: Adverse Reactions Reported by  2% of INVEGA-Treated Subjects with 

Bipolar I Disorder in Three Double-Blind, Placebo-Controlled Clinical 
Trials in Adults 

 Percentage of Patients 

 INVEGA 

3-12 mg  

once daily 

 

Placebo 

System/Organ Class (N=739) (N=376) 

 Adverse Reaction % % 

Metabolism and Nutrition Disorders      

 Increased appetite 3 1    

Psychiatric Disorders      

 Agitation 3 3    

Nervous System Disorders      

 Headache 14 10    

 Somnolence 8 5 

 Akathisia 7 2    

 Sedation 7 3 

 Dizziness 6 2 

 Tremor 5 3    

 Extrapyramidal disorder 4 2 

 Drooling 4 1    

 Hypertonia 3 2    

 Dystonia 2 0    

      

Eye Disorders      
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 Vision blurred             2            <1    

Cardiac Disorders      

 Tachycardia             2              1    

Gastrointestinal Disorders      

 Constipation             6              4 

 Vomiting             4              3    

 Nausea             4              6    

 Dyspepsia             4              2 

General Disorders   

 Fatigue 3 1 

Investigations   

 Weight increased 4 2    

Double-blind, placebo-controlled data – schizoaffective disorder - adults 

Adverse reactions reported by ≥ 2% of INVEGA-treated subjects in the two placebo-controlled 
schizoaffective disorder trials in adults are shown in Table 4. 

Table 4: Adverse Reactions Reported by  2% of INVEGA-Treated Subjects with 

Schizoaffective Disorder in Two Double-Blind, Placebo-Controlled 
Clinical Trials in Adults 

 Percentage of Patients 

 INVEGA 

3-12 mg  

once daily 

 

Placebo 

System/Organ Class (N=420)* (N=202) 

 Adverse Reaction % % 

Infections and Infestations      

 Nasopharyngitis 3 1    
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Metabolism and Nutrition Disorders      

 Increased appetite 2 <1 

Nervous System Disorders      

 Tremor 8 3 

 Akathisia 5 4    

 Sedation 5 3    

 Somnolence 5 2    

 Hypertonia 5 2    

 Drooling 2 0    

 Dysarthria 2 0 

Gastrointestinal Disorders      

 Nausea 6 6    

 Dyspepsia 5 2    

 Constipation 4 2    

Musculoskeletal and Connective Tissue Disorders   

 Myalgia 2 <1    

Investigations   

 Weight increased 4 1 

* Among the 420 subjects treated with INVEGA, 230 (55%) received INVEGA as monotherapy and 190 (45%) received INVEGA 
in combination with antidepressants and/or mood stabilizers. 
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Monotherapy versus combination therapy 

The designs of the two placebo-controlled, 6-week, double-blind trials in adult subjects with 
schizoaffective disorder included the option for subjects to receive antidepressants (except 
monoamine oxidase inhibitors) and/or mood stabilizers (lithium, valproate, or lamotrigine). In 
the subject population evaluated for safety, 230 (55%) subjects received INVEGA as 
monotherapy and 190 (45%) subjects received INVEGA in combination with antidepressants 
and/or mood stabilizers. When comparing these 2 subpopulations, only nausea occurred at a 
greater frequency (≥3% difference) in subjects receiving INVEGA as monotherapy.  

Dose-related adverse reactions 

In the placebo-controlled, 6-week high- and low-dose study in adult subjects with 
schizoaffective disorder, dystonia, dysarthria, and nasopharyngitis occurred more frequently 
(i.e., a difference of at least 3%) in subjects who received higher doses of INVEGA compared 
with subjects who received lower doses. Hypertonia occurred more frequently in subjects who 
received lower doses of INVEGA compared with subjects who received higher doses. 

Other clinical trial data 

Paliperidone is the active metabolite of risperidone, therefore the adverse reaction profiles of 
these compounds (including both the oral and injectable formulations) are relevant to one 
another. This subsection includes additional adverse reactions reported with paliperidone and/or 
risperidone in clinical trials.  

Adverse reactions reported with paliperidone and/or risperidone by ≥ 2% of INVEGA-treated 
subjects in a pooled dataset of the 9 double-blind, placebo-controlled schizophrenia, bipolar 
disorder, and schizoaffective disorder trials (8 in adults and 1 in adolescent subjects) are shown 
in Table 5. 
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Table 5: Adverse Reactions Reported with Paliperidone and/or Risperidone by 
≥2% of INVEGA-Treated Subjects in a Pooled Dataset of the 9 Double-
Blind, Placebo-Controlled Schizophrenia, Bipolar Disorder, and 
Schizoaffective Disorder Trials (8 in adults and 1 in adolescent 
subjects). The Terms within each System Organ Class are Sorted 
Alphabetically. 

System/Organ Class 

 Adverse Reaction 

Infections and Infestations 

Upper respiratory tract infection 

Psychiatric Disorders 

Insomnia* 

Nervous System Disorders 

Akathisia*, Dystonia*, Parkinsonism* 

Gastrointestinal Disorders 

Abdominal discomfort, Diarrhea 

Musculoskeletal and Connective Tissue Disorders 

Musculoskeletal pain 

* Insomnia includes: initial insomnia, middle insomnia; Akathisia includes: 
hyperkinesia, restless legs syndrome, restlessness; Dystonia includes: blepharospasm, 
cervical spasm, emprosthotonus, facial spasm, hypertonia, laryngospasm, muscle 
contractions involuntary, myotonia, oculogyration, opisthotonus, oropharyngeal spasm, 
pleurothotonus, risus sardonicus, tetany, tongue paralysis, tongue spasm, torticollis, 
trismus; Parkinsonism includes: akinesia, bradykinesia, cogwheel rigidity, drooling, 
extrapyramidal symptoms, glabellar reflex abnormal, muscle rigidity, muscle tightness, 
musculoskeletal stiffness.  

Adverse reactions reported with paliperidone and/or risperidone by <2% of INVEGA-treated 
subjects in a pooled dataset of the 9 double-blind, placebo-controlled schizophrenia, bipolar 
disorder, and schizoaffective disorder trials (8 in adults and 1 in adolescent subjects) are shown 
in Table 6. 
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Table 6: Adverse Reactions Reported with Paliperidone and/or 
Risperidone by <2% of INVEGA-Treated Subjects in a Pooled 
Dataset of the 9 Double-Blind, Placebo-Controlled Schizophrenia, 
Bipolar Disorder, and Schizoaffective Disorder Trials (8 in adults 
and 1 in adolescent subjects). The Terms within each System 
Organ Class are Sorted Alphabetically. 

System/Organ Class 

 Adverse Reaction 

Infections and Infestations 

Acarodermatitis, Bronchitis, Cellulitis, Cystitis, Ear infection, Influenza, 
Onychomycosis, Pneumonia, Respiratory tract infection, Sinusitis, Tonsillitis, Urinary 
tract infection  

Blood and Lymphatic System Disorders 

Anemia, Hematocrit decreased, Neutropenia, White blood cell count decreased 

Immune System Disorders 

Anaphylactic reaction, Hypersensitivity 

Endocrine Disorders 

Hyperprolactinemia 

Metabolism and Nutritional Disorders 

Anorexia, Blood cholesterol increased, Blood triglycerides increased, Decreased 
appetite, Hyperglycemia, Weight decreased 

Psychiatric Disorders 

Anorgasmia, Depression, Libido decreased, Nightmare, Sleep disorder 

Nervous System Disorders 

Cerebrovascular accident, Convulsion*, Disturbance in attention, Dizziness postural, 
Dyskinesia*, Hypoesthesia, Loss of consciousness, Paresthesia, Psychomotor 
hyperactivity, Syncope, Tardive dyskinesia  

Eye Disorders 

Conjunctivitis, Dry eye, Lacrimation increased, Photophobia 
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Ear and Labyrinth Disorders 

Ear pain, Tinnitus, Vertigo 

Cardiac Disorders 

Atrioventricular block, Bradycardia, Conduction disorder, Electrocardiogram abnormal, 
Electrocardiogram QT prolonged, Palpitations  

Vascular Disorders 

Flushing, Hypertension, Hypotension, Ischemia 

Respiratory, Thoracic and Mediastinal Disorders 

Cough, Dyspnea, Hyperventilation, Nasal congestion, Pharyngolaryngeal pain, 
Wheezing  

Gastrointestinal Disorders  

Cheilitis, Dysphagia, Fecal incontinence, Flatulence, Gastroenteritis, Intestinal 
obstruction, Swollen tongue, Toothache 

Hepatobiliary Disorders 

Gamma-glutamyltransferase increased, Hepatic enzyme increased, Transaminases 
increased 

Skin and Subcutaneous Tissue Disorder 

Acne, Dry skin, Eczema, Erythema, Pruritus, Rash, Seborrheic dermatitis, Skin 
discoloration 

Musculoskeletal and Connective Tissue Disorders 

Arthralgia, Back pain, Blood creatine phosphokinase increased, Joint stiffness, Joint 
swelling, Muscle spasms, Muscular weakness, Neck pain 

Renal and Urinary Disorders 

Dysuria, Pollakiuria, Urinary incontinence 

Reproductive System and Breast Disorders 

Breast discharge, Breast discomfort, Breast engorgement, Ejaculation disorder, 
Erectile dysfunction, Gynecomastia, Menstrual disorder*, Sexual dysfunction, Vaginal 
discharge 
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General Disorders 

Body temperature increased, Chest discomfort, Chills, Face edema, Gait abnormal, 
Edema*, Pyrexia, Thirst 

Injury, Poisoning and Procedural Complications 

Fall 

* Convulsion includes:  grand mal convulsion; Dyskinesia includes: athetosis, 
chorea, choreoathetosis, movement disorder, muscle twitching, myoclonus; 
Menstrual disorder includes: menstruation irregular, oligomenorrhea; Edema 
includes: generalized edema, edema peripheral, pitting edema. 

Adverse reactions reported with paliperidone and/or risperidone in other clinical trials but not 
reported by INVEGA (3-12 mg)-treated subjects in a pooled dataset of the 9 double-blind, 
placebo-controlled schizophrenia, bipolar disorder, and schizoaffective disorder trials (8 in adults 
and 1 in adolescent subjects) are shown in Table 7. 

Table 7: Adverse Reactions Reported with Paliperidone and/or Risperidone in 
Other Clinical Trials but not Reported by INVEGA (3-12 mg)-treated 
Subjects in a Pooled Dataset of the 9 Double-blind, Placebo-Controlled 
Schizophrenia, Bipolar Disorder, and Schizoaffective Disorder Trials (8 in 
adults and 1 in adolescent subjects). The Terms within each System 
Organ Class are Sorted Alphabetically. 

System/Organ Class 

 Adverse Reaction 

Infections and Infestations 

Eye infection 

Blood and Lymphatic System Disorders 

Eosinophil count increased 

Endocrine Disorders 

Glucose urine present 

Metabolism and Nutritional Disorders 

Hyperinsulinemia, Polydipsia 

Psychiatric Disorders  

Blunted affect, Confusional state 
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Nervous System Disorders 

Balance disorder, Cerebrovascular disorder, Coordination abnormal, Depressed level of 
consciousness, Diabetic coma, Head titubation, Neuroleptic malignant syndrome, Unresponsive 
to stimuli 

Eye Disorders 

Eye movement disorder, Eye rolling, Glaucoma, Ocular hyperemia 

Cardiac Disorders 

Postural orthostatic tachycardia syndrome 

Respiratory, Thoracic and Mediastinal Disorders 

Dysphonia, Pneumonia aspiration, Pulmonary congestion, Rales, Respiratory tract congestion 

Gastrointestinal Disorders  

Fecaloma 

Skin and Subcutaneous Tissue Disorders 

Drug eruption, Hyperkeratosis, Urticaria 

Musculoskeletal and Connective Tissue Disorders 

Posture abnormal, Rhabdomyolysis 

Reproductive System and Breast Disorders 

Breast enlargement, Menstruation delayed 

General Disorders 

Body temperature decreased, Drug withdrawal syndrome, Induration, Malaise 

Elderly 

The safety of INVEGA was evaluated in 81 elderly subjects with schizophrenia (65 years of age 
and older) who received either flexible doses (n=76) or fixed doses (n=5) of INVEGA in a range 
of 3 to 12 mg once daily for a duration of up to 6 weeks during double-blind, placebo-controlled 
trials. Although this dataset does not allow for a systematic direct comparison between elderly 
and non-elderly subjects, the safety profile was similar in the two populations. However, based 
on these limited data and consistent with general clinical practice, a greater sensitivity of older 
individuals to adverse reactions cannot be ruled out. 
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Events of particular interest to the class 

Extrapyramidal symptoms (EPS). Pooled data from the three 6-week double-blind, 
placebo-controlled, fixed-dose schizophrenia studies (see Pharmacodynamic Properties - Clinical 
Efficacy) showed no differences in treatment-emergent EPS between placebo (11%) and 
INVEGA 3 and 6 mg doses (13% and 10%, respectively). Dose-relatedness for EPS was seen 
with the two higher doses of INVEGA (25% and 26% for the 9 and 12 mg doses, respectively). 
EPS included a pooled analysis of the following terms: dyskinesia, dystonia, hyperkinesia, 
Parkinsonism, and tremor. Pooled data from the two 6-week, double-blind, placebo-controlled 
studies in subjects with schizoaffective disorder (see Pharmacodynamic Properties - Clinical 
Efficacy) showed similar results. 

Weight gain. In the pooled data from the three placebo-controlled, 6-week, fixed-dose adult 
schizophrenia studies (see Pharmacodynamic Properties - Clinical Efficacy), the proportions of 
subjects meeting a weight gain criterion of ≥ 7% of body weight were compared, revealing a 
similar incidence of weight gain for INVEGA 3 mg and 6 mg (7% and 6%, respectively) 
compared with placebo (5%), and a higher incidence of weight gain for INVEGA 9 mg and 
12 mg (9% and 9%, respectively). 

Weight gain in adolescent subjects with schizophrenia was assessed in a 6-week, double-blind, 
placebo-controlled study and an open-label extension with a median duration of exposure to 
INVEGA of 182 days. In the double-blind, placebo-controlled study, a higher percentage of 
INVEGA low dose (6%), medium dose (13%), and high dose (13%) treated subjects (see 
Pharmacodynamic Properties) had an increase in body weight of ≥ 7% from baseline compared 
with placebo-treated subjects (2%). In the open-label long-term study the proportion of total 
subjects treated with INVEGA with an increase in body weight of ≥ 7% from baseline was 33%. 
When treating adolescent patients with INVEGA, weight gain should be assessed against that 
expected with normal growth. When taking into consideration the median duration of exposure 
to INVEGA in the open-label study (182 days) along with expected normal growth in this 
population, an assessment of standardized scores relative to normative data provides a more 
clinically relevant measure of changes in weight. The mean change from open-label baseline to 
endpoint in standardized score for weight was 0.1 (4% above the median of normative data). 
Based on comparison to the normative data, these changes are not considered to be clinically 
significant. 

In the pooled data from the two placebo-controlled, 6-week studies in adult subjects with 
schizoaffective disorder (see Pharmacodynamic Properties - Clinical Efficacy), a higher 
percentage of INVEGA-treated subjects (5%) had an increase in body weight of ≥ 7% 
compared with placebo-treated subjects (1%). In the study that examined high- and low dose 
groups, the increase in body weight of ≥ 7% was 3% in the low dose group, 7% in the high-
dose group, and 1% in the placebo group. 

Laboratory tests: serum prolactin. Based on pooled data from the three 6-week double-blind, 
placebo-controlled, fixed-dose schizophrenia studies (see Pharmacodynamic Properties - Clinical 
Efficacy), increases in serum prolactin were observed in subjects of both genders who received 
INVEGA. Maximum mean increases of serum prolactin concentrations were generally observed 
on Day 15 of treatment, but remained above baseline levels at study endpoint. 

Clinical trials: Adverse reactions in a long-term, placebo-controlled study  

The safety of INVEGA was also evaluated in a long-term trial designed to assess the 
maintenance of effect with INVEGA in adults with schizophrenia (see Pharmacodynamic 
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Properties - Clinical Efficacy). In general, the types, frequencies, and severities of adverse 
reactions reported during the initial 14-week open-label phase of this study were comparable to 
those reported in the 6-week, placebo-controlled, fixed-dose studies. The adverse reactions 
reported during the long-term double-blind phase of this study were similar in type and severity 
to those observed in the initial 14-week open-label phase, but occurred at generally lower 
frequencies. 

Postmarketing data 

In addition to the adverse reactions reported during clinical trials and listed above, the following 
adverse reactions have been reported during postmarketing experience with paliperidone 
and/or risperidone (Tables 8). In the table, the frequencies are provided according to the 
following convention: 

Very common ≥ 1/10 

Common ≥ 1/100 and < 1/10 

Uncommon ≥ 1/1000 and < 1/100 

Rare ≥ 1/10000 and < 1/1000 

Very rare < 1/10000, including isolated reports. 

Not known Cannot be estimated from the available data. 

In Table 8, adverse reactions are presented by frequency category based on spontaneous 
reporting rates.  
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Table 8: Adverse Reactions Identified During Postmarketing Experience with 
paliperidone and/or risperidone by Frequency Category Estimated from 
Spontaneous Reporting Rates with Paliperidone 

Blood and Lymphatic System Disorders 

Very rare Agranulocytosis, Thrombocytopenia 

Endocrine Disorders 

Not known Inappropriate antidiuretic hormone secretion 

Metabolism and Nutrition Disorders 

Very rare Diabetes mellitus, Diabetic ketoacidosis, 
Hypoglycemia   

Not known Water intoxication 

Psychiatric Disorders 

Very rare Catatonia, Mania, Somnambulism 

Not known Sleep-related eating disorder 

Nervous System Disorders 

Very rare Dysgeusia 

Eye Disorders 

Not known Floppy iris syndrome (intraoperative) 

Cardiac Disorders 

Very rare Atrial fibrillation 

Vascular Disorder 

Very rare Deep vein thrombosis, Pulmonary embolism 

Respiratory, Thoracic and Mediastinal Disorders 

Very rare Sleep apnea syndrome 

Gastrointestinal Disorders 

Very rare Pancreatitis  

Very rare Ileus 
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Hepatobiliary Disorders 

Not known Jaundice 

Skin and Subcutaneous Tissue Disorders 

Rare 

Very rare 

Angioedema 

Alopecia 

Not known Stevens-Johnson syndrome/Toxic epidermal 
necrolysis 

Renal and Urinary Disorders 

Very rare Urinary retention 

Pregnancy, Puerperium and Perinatal Conditions 

Very rare Drug withdrawal syndrome neonatal 

Reproductive System and Breast Disorders 

Very rare Priapism 

General Disorders 

Very rare Hypothermia 

 

Overdose 

Signs and symptoms  

In general, expected signs and symptoms are those resulting from an exaggeration of 
paliperidone’s known pharmacological effects, i.e., drowsiness and sedation, tachycardia and 
hypotension, QT prolongation, and extrapyramidal symptoms. Torsade de pointes and 
ventricular fibrillation have been reported in the setting of overdose with oral paliperidone. In 
the case of acute overdosage, the possibility of multiple drug involvement should be considered. 

Treatment 

Consideration should be given to the extended-release [prolonged-release] nature of the 
product when assessing treatment needs and recovery. There is no specific antidote to 
paliperidone. General supportive measures should be employed. Establish and maintain a clear 
airway and ensure adequate oxygenation and ventilation. Cardiovascular monitoring should 
commence immediately and should include continuous electrocardiographic monitoring for 
possible arrhythmias. Hypotension and circulatory collapse should be treated with appropriate 
measures such as intravenous fluid and/or sympathomimetic agents. Administration of activated 
charcoal together with a laxative should be considered. In case of severe extrapyramidal 



29 

INVEGA CCDS Version 07 Apr 2020_update address Created on 15 Jan 2024 

symptoms, anticholinergic agents should be administered. Close supervision and monitoring 
should continue until the patient recovers. 

PHARMACOLOGICAL PROPERTIES 

Pharmacodynamic Properties 

Pharmacotherapeutic group: Antipsychotics, other antipsychotics, ATC code: N05AX13. 

Mechanism of action 

Paliperidone, the active ingredient in INVEGA, is a psychotropic agent belonging to the chemical 
class of benzisoxazole derivatives (atypical neuroleptic antipsychotic). INVEGA contains a 
racemic mixture of (+)- and (-)-paliperidone. 

Paliperidone is a centrally active dopamine D2 antagonist with predominant serotonergic 5-HT2A 
antagonistic activity. Paliperidone is also active as an antagonist at α1 and α2 adrenergic 
receptors and H1 histaminergic receptors. Paliperidone has no affinity for cholinergic muscarinic 
or β1- and β2 adrenergic receptors. The pharmacological activity of the (+)– and (-)- 
paliperidone enantiomers is qualitatively and quantitatively similar. 

The mechanism of action of paliperidone, as with other drugs having efficacy in schizophrenia, 
is unknown. However, it has been proposed that the drug's therapeutic activity in schizophrenia 
is mediated through a combination of dopamine Type 2 (D2) and serotonin Type 2 (5HT2A) 
receptor antagonism. Antagonism at receptors other than D2 and 5HT2A may explain some of 
the other effects of paliperidone. 

Polysomnography 

Centrally-acting medications through their mechanism of action, drug-release profile, and/or 
time of dose administration may affect sleep. To evaluate the impact of morning dosing of 
INVEGA on sleep architecture and continuity, a placebo-controlled study was conducted in 
36 subjects with schizophrenia in which INVEGA 9 mg or placebo was administered once daily 
for 14 days. The following observations were made (mean data compared with placebo): 
reduced latency to persistent sleep by 41.0 (SE 18.70) minutes, decreased sleep onset latency 
by 35.2 (SE 14.99) minutes, decreased number of awakenings after sleep onset by 
7.0 (SE 3.88) events, increased total sleep time by 52.8 (SE 24.01) minutes, increased sleep 
period time by 41.7 (SE 18.75) minutes, and increased sleep efficiency index by 
11.0% (SE 5.00). There was also a statistically significant decrease (relative to placebo) in 
Stage 1 sleep of 11.9 (SE 4.44) minutes and increase in Stage 2 sleep of 50.7 (SE 17.67) 
minutes. No clinically relevant effect on REM sleep was observed. 

Effect on QT/QTc interval and cardiac electrophysiology 

The effects of paliperidone on the QT interval were evaluated in two randomized, double blind, 
multicenter, phase 1 studies in adults with schizophrenia and schizoaffective disorder, and in 
three placebo- and active-controlled 6-week, fixed-dose efficacy trials in adults with 
schizophrenia.  

In the first phase 1 study (n=141), subjects were randomized to receive either 7 days of 
immediate-release oral paliperidone once daily (titrated from 4 to 8 mg) or a single dose of 
moxifloxacin (400 mg). The 8 mg once daily dose of immediate-release oral paliperidone 
(n=44) achieved a mean steady-state peak plasma concentration greater than twice the 
exposure observed with the maximum recommended INVEGA dose of 12 mg (Cmax ss = 113 and 
45 ng/mL, respectively). In the model-adjusted day-averaged linear-derived QT correction 
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(QTcLD), there was a mean increase of 5.5 msec (90% CI: 3.66; 7.25) in the INVEGA 
treatment group (n=44). 

In the second phase 1 study (n=109), subjects were randomized to receive either placebo, the 
maximum recommended INVEGA dose (12 mg once daily), subsequently titrated to a dose 
above the recommended range (18 mg once daily), or an active control from the same 
pharmacologic class of drugs (400 mg quetiapine twice daily). The primary comparison in this 
10-day noninferiority study was between INVEGA 12 mg and quetiapine. The least squares 
mean change from baseline in QTcLD at each individual’s observed tmax was estimated to be 
5.1 ms lower for 12 mg INVEGA (mean Cmax 34 ng/mL) compared with 400 mg quetiapine twice 
daily (mean Cmax 1183 ng/mL) (90% CI:- 9.2; -0.9), meeting the prespecified noninferiority 
criterion of 10 ms. The mean change from baseline in QTcLD at each individual’s observed tmax 
was estimated to be 2.3 ms lower for 18 mg INVEGA (mean Cmax 53 ng/mL) compared with 
400 mg quetiapine twice daily (mean Cmax 1183 ng/mL) (90% CI: -6.8; 2.3).  

The mean change from baseline in QTcLD at each individual’s observed tmax was estimated to 
be 1.5 ms higher (90% CI: -3.3; 6.2) for 12 mg INVEGA and 8.0 ms higher (90% CI: 3.1; 12.9) 
for 400 mg quetiapine twice daily compared with the mean change from baseline in QTcLD at 
median observed tmax (of the active drug in the comparison) in the concurrent placebo arm. The 
mean change from baseline in QTcLD at each individual’s observed tmax was estimated to be 
4.9 ms higher (90% CI: -0.5; 10.3) for paliperidone ER 18 mg and 7.5 ms higher (90% CI: 2.5; 
12.5) for quetiapine 400 mg twice daily compared with the mean change from baseline in 
QTcLD at median observed tmax (of the active drug in the comparison) in the concurrent placebo 
arm. 

None of the subjects had a change from baseline exceeding 60 msec or a QTcLD exceeding 
500 msec at any time during either of these studies. 

For the three fixed-dose efficacy studies, extensive electrocardiography (ECG) measurements 
were taken at 15 time points on specified days (including the times of expected Cmax) using a 
standardized methodology. Mean QTcLD increase did not exceed 5 msec in any treatment 
group at any time point, based on pooled data from 836 subjects treated with INVEGA, 
357 subjects treated with olanzapine, and 350 subjects treated with placebo. One subject each 
in the INVEGA 12 mg and olanzapine groups had a change exceeding 60 msec at one time-
point during these studies (increases of 62 and 110 msec, respectively). 

Clinical efficacy 

Schizophrenia - adults 

The efficacy of INVEGA was established in three placebo-controlled, double-blind, 6-week trials 
in subjects who met DSM-IV criteria for schizophrenia. An active control (olanzapine) was 
included for assay sensitivity purposes. INVEGA doses, which varied across the three studies, 
ranged from 3 to 15 mg once daily. Efficacy was evaluated using the Positive and Negative 
Syndrome Scale (PANSS); the primary endpoint was decrease in total PANSS scores. An 
examination of population subgroups did not reveal any evidence of differential responsiveness 
on the basis of age, race, or gender. Secondary endpoints were also assessed, including 
Personal and Social Performance (PSP) and the Clinical Global Impression - Severity (CGI-S) 
scale. The PSP is a validated clinician-rated scale that measures four areas of personal and 
social functioning (socially useful activities including work and study, personal and social 
relationships, self care, and disturbing and aggressive behaviors). The CGI-S is an independent 
investigator-rated assessment of overall severity of illness. In a pooled analysis of these three 
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studies, each dose of INVEGA was superior to placebo on the PSP and CGI-S. In addition, the 
effect on PSP was distinct from the improvement in symptoms as measured by the primary 
endpoint, total PANSS. Further evaluation of the open-label extensions of these three studies 
showed that flexibly-dosed INVEGA (3 to 15 mg once daily) for up to 52 weeks was associated 
with continued improvement on PSP. 

In a long-term trial designed to assess the maintenance of effect, INVEGA was significantly 
more effective than placebo in maintaining symptom control and delaying recurrence of 
schizophrenia. In this study, adults who met DSM-IV criteria for schizophrenia and who 
remained clinically stable on an established dose of INVEGA during an 8-week period of open-
label treatment (doses ranging from 3 to 15 mg once daily) after having been treated for an 
acute episode for the previous 6 weeks with INVEGA (doses ranging from 3 to 15 mg once 
daily) were then randomized in a double-blind manner to either continue on INVEGA at their 
achieved stable dose or to placebo until they experienced a recurrence of schizophrenia 
symptoms. The trial was stopped early for efficacy reasons based on an interim analysis that 
achieved predefined criteria by showing a significantly longer time to recurrence in patients 
treated with INVEGA compared to placebo (p=0.0053). Based on final analysis (including also 
those patients included after the cut-off point for the interim analysis), the rate of recurrence 
events was 22.1% in the INVEGA group compared with 51.5% in the placebo group. A 
significant improvement in symptoms was achieved at the end of the open-label stabilization 
phase (decrease in PANSS total scores of 38 [SD ±16.03] points), but after randomization to 
double-blind treatment, the patients receiving placebo deteriorated significantly more than 
those on INVEGA (p<0.001). INVEGA was also significantly more effective than placebo in 
maintaining personal and social performance. During the double-blind phase of this study as 
measured by the CGI-S scale, there was worsening on the overall severity of psychosis in the 
placebo group, while patients treated with INVEGA remained clinically stable. 

Schizophrenia – adolescents 

The efficacy of INVEGA in adolescent subjects with schizophrenia was established in a 
randomized, double-blind, parallel-group, placebo-controlled, 6-week study using a fixed-dose 
weight-based treatment group design over the dose range of 1.5 to 12 mg/day. Subjects were 
12-17 years of age and met DSM-IV criteria for schizophrenia, with diagnosis confirmation using 
the Kiddie Schedule for Affective Disorders and Schizophrenia-Present and Lifetime Version (K-
SADS-PL).  

Eligible subjects were randomly assigned to 1 of 4 treatment groups: a placebo group or 
INVEGA Low, Medium, or High dose groups. Doses were administered based on body weight to 
minimize the risk of exposing lower-weight adolescents to high doses of INVEGA. Subjects 
weighing between 29 kg and less than 51 kg at the baseline visit were randomly assigned to 
receive placebo or 1.5 mg (Low dose), 3 mg (Medium dose), or 6 mg (High dose) of INVEGA 
daily, and subjects weighing at least 51 kg at the baseline visit were randomly assigned to 
receive placebo or 1.5 mg (Low dose), 6 mg (Medium dose), or 12 mg (High dose) of INVEGA 
daily. Dosing was in the morning without regard to meals.  

Efficacy was evaluated using PANSS. This study demonstrated the efficacy of INVEGA in 
adolescent subjects with schizophrenia when given at daily doses of 3, 6, and 12 mg in body 
weight-based treatment groups. The minimum effective dose for INVEGA in this population was 
3 mg/day. 



32 

INVEGA CCDS Version 07 Apr 2020_update address Created on 15 Jan 2024 

Bipolar disorder 

The efficacy of INVEGA in the treatment of acute manic episodes was established in two 
multicenter, placebo-controlled, double-blind trials in subjects who met DSM-IV criteria for 
Bipolar I Disorder, most recent episode manic or mixed. One study evaluated the efficacy and 
safety of INVEGA over a flexible dose range of 3-12 mg relative to placebo and quetiapine [an 
established antimanic agent] over a 12-week period, while the other study evaluated the 
efficacy and safety of fixed doses of INVEGA (3 mg, 6 mg, and 12 mg) relative to placebo over 
a 3-week period.  

INVEGA over a flexible dose range of 3 to 12 mg and at a fixed dose of 12 mg was superior to 
placebo with regard to the primary efficacy variable, change in YMRS total score from baseline 
at the 3-week endpoint. Superiority to placebo was established as early as Day 2, and antimanic 
efficacy compared to placebo was maintained at every subsequent assessment for up to 
3 weeks. After 3 weeks of treatment, over one-half of subjects treated with INVEGA were rated 
as treatment responders. Flexibly dosed INVEGA was statistically superior to placebo with 
regard to both the rate of response and remission at Week 3. The efficacy observed for the 
primary efficacy variable was supported by improvements in secondary efficacy variables such 
as global measures of disease severity (CGI-BP-S) and function (GAF), as well as psychotic 
symptoms (PANSS). 

Over the 12-week double-blind treatment period of the flexible-dose study, INVEGA was shown 
noninferior to quetiapine (an established antimanic agent) in the authorized dose range for the 
primary efficacy variable using a predefined noninferiority margin. 

In a separate multicenter, placebo-controlled, double-blind trial in subjects with Bipolar I 
Disorder, most recent episode manic or mixed, INVEGA was shown to be well tolerated when 
used in combination with the mood stabilizers, lithium or valproate, over a period of 6 weeks, 
while the incremental benefit of INVEGA as adjunctive therapy was not demonstrated in this 
study. 

Schizoaffective disorder 

The efficacy of INVEGA (3 mg to 12 mg once daily) in the treatment of schizoaffective disorder 
was established in two placebo-controlled, 6- week trials in non-elderly adult subjects who met 
DSM-IV criteria for schizoaffective disorder, as confirmed by the Structured Clinical Interview for 
DSM-IV Disorders. In one of these trials, efficacy was assessed in 203 subjects who were 
assigned to one of two dose levels of INVEGA: 6 mg with the option to reduce to 3 mg (n=105) 
or 12 mg with the option to reduce to 9 mg (n=98) once daily. In the other study, efficacy was 
assessed in 211 subjects who received flexible doses of INVEGA (3-12 mg once daily). Both 
studies included subjects who received INVEGA either as monotherapy or in combination with 
antidepressants and/or mood stabilizers. Dosing was in the morning without regard to meals. 
Studies were carried out in the United States, Eastern Europe, Russia, and Asia. 

Efficacy was evaluated using the Positive and Negative Syndrome Scale (PANSS), a validated 
multi-item inventory composed of five factors to evaluate positive symptoms, negative 
symptoms, disorganized thoughts, uncontrolled hostility/excitement, and anxiety/depression. 

The higher dose group of INVEGA in the 2 dose-level study (12 mg/day with option to reduce to 
9 mg/day), and the INVEGA group in the flexible-dose study (dosed between 3 and 12 mg/day, 
mean modal dose of 8.6 mg/day) were each superior to placebo in the PANSS. In the lower 
dose group of the 2 dose-level study (6 mg/day with option to reduce to 3 mg/day), INVEGA 
was not significantly different from placebo as measured by the PANSS. 
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Taking the results of both studies together, INVEGA improved the symptoms of schizoaffective 
disorder at endpoint relative to placebo when administered either as monotherapy or in 
combination with antidepressants and/or mood stabilizers. An examination of population 
subgroups did not reveal any evidence of differential responsiveness on the basis of gender, 
age, or geographic region. There were insufficient data to explore differential effects based on 
race. 

Pharmacokinetic Properties 

Unless where otherwise stated, the pharmacokinetic information presented in this section are 
based on data from studies in adults. 

The pharmacokinetics of paliperidone following INVEGA administration are dose proportional 
within the recommended clinical dose range (3 to 12 mg). 

Absorption 

Following a single dose of INVEGA, the plasma concentrations of paliperidone steadily rise to 
reach peak plasma concentration (Cmax) in approximately 24 hours after dosing. With once-daily 
dosing of INVEGA, steady-state concentrations of paliperidone are attained within 4-5 days of 
dosing in most subjects. 

The release characteristics of INVEGA result in minimal peak-trough fluctuations as compared to 
those observed with immediate-release risperidone. In a study comparing the steady-state 
pharmacokinetics following once daily administration of 12 mg paliperidone (administered as 
extended-release [prolonged-release] tablets) with 4 mg immediate-release risperidone in 
schizophrenic subjects, the fluctuation indexes were 38% for paliperidone extended-release 
[prolonged-release] compared to 125% for risperidone immediate-release (see Figure 1). 

 

Figure 1.  Steady-state concentration profile following administration of 12 mg paliperidone 
administered as six 2 mg extended-release [prolonged-release] tablets once daily for 6 days 
(paliperidone concentrations are represented) compared with risperidone immediate-release 
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administered as 2 mg once daily on Day 1 and 4 mg once daily on Days 2 to 6 
(paliperidone+risperidone concentrations are represented). 

Following administration of INVEGA, the (+) and (-) enantiomers of paliperidone interconvert, 
reaching an AUC (+) to (-) ratio of approximately 1.6 at steady state. The absolute oral 
bioavailability of paliperidone following INVEGA administration is 28%. 

Following administration of a single 15 mg paliperidone extended-release tablet to healthy 
subjects, confined to bed for 36 hours, with a standard high-fat/high-caloric meal, the Cmax and 
AUC values increased by 42% and 46%, respectively, compared with administration under 
fasting conditions. In another study involving healthy ambulatory subjects, the Cmax and AUC of 
paliperidone following administration of a single 12 mg paliperidone prolonged-release tablet 
with a standard high-fat/high-caloric meal resulted in increases of 60% and 54%, respectively, 
compared with administration under fasting conditions. Although the presence or absence of 
food at the time of INVEGA administration may increase or decrease exposure to paliperidone, 
these changes are not considered clinically relevant. Clinical trials establishing the safety and 
efficacy of INVEGA were carried out in subjects without regard to the timing of meals (see 
Dosage and Administration). 

In the Phase 3 studies of INVEGA tablets in Bipolar I Disorder, median dose-normalized 
paliperidone plasma concentrations at 8 hours postdose after 6 days of treatment were 
comparable between fasted subjects and subjects who had consumed a standard continental or 
high-caloric breakfast between 2 hours before and 1 hour after their medication intake. 

Distribution 

Paliperidone is rapidly distributed. The apparent volume of distribution is 487 L. The plasma 
protein binding of paliperidone is 74%. It binds primarily to α1-acid glycoprotein and albumin. In 
vitro, high therapeutic concentrations of diazepam (3 mcg/mL), sulfamethazine (100 mcg/mL), 
warfarin (10 mcg/mL), and carbamazepine (10 mcg/mL) caused a slight increase in the free 
fraction of paliperidone at 50 ng/mL. These changes are not expected to be of clinical 
significance. 

Metabolism and elimination 

One week following administration of a single oral dose of 1 mg immediate-release 14C-
paliperidone, 59% of the dose was excreted unchanged into urine, indicating that paliperidone 
is not extensively metabolized in the liver. Approximately 80% of the administered radioactivity 
was recovered in urine and 11% in the feces. Four metabolic pathways have been identified in 
vivo, none of which accounted for more than 6.5% of the dose: dealkylation, hydroxylation, 
dehydrogenation, and benzisoxazole scission. Although in vitro studies suggested a role for 
CYP2D6 and CYP3A4 in the metabolism of paliperidone, there is no evidence in vivo that these 
isozymes play a significant role in the metabolism of paliperidone. Despite the large variation in 
the general population with regard to the ability to metabolize CYP2D6 substrates, population 
pharmacokinetics analyses indicated no discernible difference on the apparent clearance of 
paliperidone after administration of INVEGA between extensive metabolizers and poor 
metabolizers of CYP2D6 substrates. In vitro studies using microsomal preparations of 
heterologous systems indicate that CYP1A2, CYP2A6, CYP2C9, CYP2C19, and CYP3A5 are not 
involved in the metabolism of paliperidone. The terminal elimination half-life of paliperidone is 
about 23 hours. 
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Special populations 

Adolescents  

Paliperidone systemic exposure in adolescent subjects was comparable to that in adults. In 
adolescents weighing < 51 kg (< 112 lbs), a 23% higher exposure was observed than in 
adolescents weighing ≥ 51 kg (≥ 112 lbs); this is considered not to be clinically significant.  Age 
alone did not influence the paliperidone exposure.  

Elderly  

Data from a pharmacokinetic study in elderly subjects (≥ 65 years of age, n=26) indicated that 
the apparent steady-state clearance of paliperidone following INVEGA administration was 20% 
lower compared to that of adult subjects (18-45 years of age, n=28). However, there was no 
discernable effect of age in the population pharmacokinetic analysis involving schizophrenia 
subjects after correction of age-related decreases in CrCl. 

Renal impairment  

The dose should be reduced in patients with moderate and severe renal impairment (see 
Dosage and Administration). The disposition of paliperidone was studied in subjects with 
varying degrees of renal function. Elimination of paliperidone decreased with decreasing 
creatinine clearance (CrCl). Total clearance of paliperidone was reduced in subjects with 
impaired renal function by 32% in mild (CrCl = 50 to < 80 mL/min), 64% in moderate 
(CrCl = 30 to < 50 mL/min), and 71% in severe (CrCl = 10 to < 30 mL/min) renal impairment. 
The mean terminal elimination half-life of paliperidone was 24, 40, and 51 hours in subjects 
with mild, moderate, and severe renal impairment, respectively, compared with 23 hours in 
subjects with normal renal function (CrCl ≥ 80 mL/min). 

Hepatic impairment 

Paliperidone is not extensively metabolized in the liver. In a study in subjects with moderate 
hepatic impairment (Child-Pugh class B), the plasma concentrations of free paliperidone were 
similar to those of healthy subjects. Paliperidone has not been studied in patients with severe 
hepatic impairment. 

Race 

No dosage adjustment is recommended based on race. Population pharmacokinetics analysis 
revealed no evidence of race-related differences in the pharmacokinetics of paliperidone 
following INVEGA administration. No differences in pharmacokinetics were observed in a 
pharmacokinetics study conducted in Japanese and Caucasian subjects. 

Gender 

The apparent clearance of paliperidone following INVEGA administration is approximately 19% 
lower in women than men. This difference is largely explained by differences in lean body mass 
and creatinine clearance between men and women, as a population pharmacokinetics 
evaluation revealed no evidence of clinically significant gender-related differences in the 
pharmacokinetics of paliperidone following INVEGA administration after correction for lean body 
mass and creatinine clearance.  

Smoking status 

Based on in vitro studies utilizing human liver enzymes, paliperidone is not a substrate for 
CYP1A2; smoking should, therefore, not have an effect on the pharmacokinetics of 
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paliperidone. Consistent with these in vitro results, population pharmacokinetic evaluation has 
not revealed any differences between smokers and non-smokers. 

NON-CLINICAL INFORMATION 

Toxicology 

As with other drugs that antagonize dopamine D2 receptors, paliperidone elevated serum 
prolactin levels in repeat-dose toxicity studies. 

In a 7-week juvenile toxicity study with oral doses of paliperidone of 0.16, 0.63, and 
2.5 mg/kg/day, which are 0.12, 0.5, and 1.8 times the maximum recommended human dose of 
12 mg/day for adolescents on a mg/m2 basis, no effects on growth, sexual maturation, and 
reproductive performance were observed. Doses up to 2.5 mg/kg/day did not impair 
neurobehavioral development in males and females, except for an effect on learning and 
memory in female rats treated at 2.5 mg/kg/day. This effect was not observed after 
discontinuation of treatment. 

In a 40-week study in juvenile dogs treated with oral risperidone (which is extensively 
converted to paliperidone) at doses of 0.31, 1.25, and 5 mg/kg/day, sexual maturation was not 
adversely affected at 0.31 and 1.25 mg/kg/day. Long bone growth was not affected at 
0.31 mg/kg/day; effects were observed at 1.25 and 5 mg/kg/day. 

Carcinogenicity  

The carcinogenic potential of paliperidone, an active metabolite of risperidone, was assessed 
based on studies with risperidone conducted in mice and rats. Risperidone was administered at 
doses up to 10 mg/kg/day for 18 months to mice and for 25 months to rats. There were 
statistically significant increases in pituitary gland adenomas, endocrine pancreas adenomas, 
and mammary gland adenocarcinomas. An increase in mammary, pituitary, and endocrine 
pancreas tumors has been found in rodents after chronic administration of other antipsychotic 
drugs and is considered to be mediated by prolonged dopamine D2 antagonism. The relevance 
of these tumor findings in rodents in terms of human risk is unknown. 

Mutagenicity 

No evidence of mutagenic potential for paliperidone was found in the Ames reverse mutation 
test, the mouse lymphoma assay, or the rat micronucleus test. 

Fertility 

Although paliperidone treatment resulted in prolactin- and CNS-mediated effects, the fertility of 
male and female rats was not affected. At a maternally toxic dose, female rats showed a slightly 
lower number of live embryos. 

PHARMACEUTICAL INFORMATION 

List of Excipients 

Inactive ingredients of INVEGA are butyl hydroxytoluene (E321), carnauba wax, cellulose 
acetate, hydroxyethyl cellulose, hypromellose, iron oxides (E172), polyethylene glycol, 
polyethylene oxides, povidone, propylene glycol, sodium chloride, stearic acid, and titanium 
dioxide (E171). The 3 mg tablets also contain lactose monohydrate and triacetin.  
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Incompatibilities 

None. 

Shelf Life 

See expiry date on the outer pack. 

Storage Conditions 

Do not store above 30ºC. Protect from moisture.Keep out of the sight and reach of children. 

Nature and Contents of Container 

Blisters: 7 tablets/strip 

• Blisters of 3 mg, 6 mg and 9 mg packed in oriented polyamide (OPA)-aluminum-polyvinyl 
chloride (PVC)/aluminum push-through child-resistant (CR) layer. 

Instructions for Use and Handling [and Disposal] 

No special requirements. 

Manufactured by 

Janssen-Cilag Manufacturing LLC., Gurabo, Puerto Rico 

Marketing Authorization Numbers and Date of Authorization 

Product name Marketing 
Authorization 
Number 

Date of 
Authorization 

INVEGA (EXTENDED-RELEASE TABLETS, 3 
MG) 

1C 61/53(N) 31 August 2010 

INVEGA (EXTENDED-RELEASE TABLETS, 6 
MG) 

1C 62/53(N) 31 August 2010 

INVEGA (EXTENDED-RELEASE TABLETS, 9 
MG) 

1C 63/53(N) 31 August 2010 

Date of Revision of the Text  

15 Jan 2024 (CCDS version 07 April 2020) 

Imported by  

Janssen-Cilag Ltd., Bangkok, Thailand  

 

To report Suspected Adverse Reactions, please contact us at aepqcjacth@its.jnj.com 

For any product information, please contact us at medinfosea@its.jnj.com  




