I LISA

RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE



1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Niapelf 25 mg toimeainet prolongeeritult vabastav slistesuspensioon
Niapelf 50 mg toimeainet prolongeeritult vabastav sustesuspensioon
Niapelf 75 mg toimeainet prolongeeritult vabastav sustesuspensioon
Niapelf 100 mg toimeainet prolongeeritult vabastav sustesuspensioon
Niapelf 150 mg toimeainet prolongeeritult vabastav stistesuspensioon

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

25 mg toimeainet prolongeeritult vabastav sistesuspensioon

Uks suistel sisaldab paliperidoonpalmitaati koguses, mis vastab 25 mg-le paliperidoonile
(paliperidonum).

50 mg toimeainet prolongeeritult vabastav siistesuspensioon

Uks sustel sisaldab paliperidoonpalmitaati koguses, mis vastab 50 mg-le
paliperidoonile (paliperidonum).

75 mg toimeainet prolongeeritult vabastav sistesuspensioon

Uks suistel sisaldab paliperidoonpalmitaati koguses, mis vastab 75 mg-le
paliperidoonile (paliperidonum).

100 mg toimeainet prolongeeritult vabastav stistesuspensioon

Uks sustel sisaldab paliperidoonpalmitaati koguses, mis vastab 100 mg-le
paliperidoonile (paliperidonum).

150 mg toimeainet prolongeeritult vabastav siistesuspensioon

Uks suistel sisaldab paliperidoonpalmitaati koguses, mis vastab 150 mg-le
paliperidoonile (paliperidonum).

Abiainete taielik loetelu vt 16ik 6.1.

3. RAVIMVORM

Toimeainet prolongeeritult vabastav sustesuspensioon.

Suspensioon on valge voi hallikasvalge. Suspensiooni pH on neutraalne (ligikaudu 7,0).
4, KLIINILISED ANDMED

4.1 Naidustused

Niapelf on ndidustatud skisofreenia sdilitusraviks paliperidooni v@i risperidooni abil stabiliseeritud
taiskasvanud patsientidel.

Valitud téiskasvanud skisofreeniaga patsientidel ja patsientidel, kes on varem allunud ravile suukaudse
paliperidooni vdi risperidooniga, vOib Niapelfi kasutada eelneva stabiliseerimiseta suukaudse ravi abil,
kui pstihhootilised simptomid on kerged kuni mdddukad ning vajalik on pikaajaline siisteravi.



4.2 Annustamine ja manustamisviis
Annustamine

Ravi paliperidooniga soovitatakse alustada 150 mg annusega ravi esimesel péeval, millele jargneb
100 mg annus nadal hiljem (8. paeval); mblemad annused manustatakse deltalihasesse, et saavutada
kiiresti raviks vajalik ravimi kontsentratsioon (vt 16ik 5.2). Kolmas annus manustatakse tiks kuu
parast teist algannust. Igakuine soovitatav sailitusannus on 75 mg; mdnele patsiendile on vaja
manustada vaiksemaid voi suuremaid annuseid, mis jadvad soovitatavalt vahemikku 25 kuni

150 mg vastavalt patsiendi individuaalsele taluvusele ja/vGi ravimi thususele. Ulekaalulised voi
rasvunud patsiendid vdivad vajada vahemikku ja&vate kdrgemate annuste manustamist (vt 16ik
5.2). Teise alustusannuse jarel vdib igakuiseid séilitusannuseid manustada kas delta- voi
tuharalihasesse.

Séilitusannust voib igakuiselt kohandada. Annuse kohandamisel tuleb arvestada Niapelfi toimeainet
prolongeeritult vabastava omadusega (vt 16ik 5.2), kuna sdilitusannuste tdielik méju ei pruugi avalduda
mitu kuud.

Uleminek suukaudselt toimeainet prolongeeritult vabastavalt paliperidoonilt v8i suukaudselt
risperidoonilt Niapelfile

Niapelfiga ravi tuleb alustada tlaltoodud I8igu 4.2 alguses kirjeldatud viisil. Niapelfi igakuise
séilitusraviga saab patsientidel, kes eelnevalt on stabiliseeritud paliperidooni toimeainet
prolongeeritult vabastavate tablettide erinevate annustega, saavutada tasakaaluseisundis sarnase
paliperidooni kontsentratsiooni. Niapelfi séilitusannused, mis on vajalikud tasakaaluseisundis sarnase
kontsentratsiooni saavutamiseks, on jargmised:

Paliperidooni toimeainet prolongeeritult vabastavate tablettide ja Niapelfi annused, mis on
vajalikud tasakaaluseisundis sarnase paliperidooni kontsentratsiooni saavutamiseks sdilitusravi
ajal

Eelnev paliperidooni toimeainet Niapelfi siste
prolongeeritult vabastavate tablettide annus
3 mg 06paevas 25...50 mg kuus
6 mg 0dpaevas 75 mg kuus
9 mg 06paevas 100 mg kuus
12 mg 66paevas 150 mg kuus

Eelmise ravi suukaudse paliperidooni v&i suukaudse risperidooniga vdib Niapelfiga ravi alustamisel
katkestada. Mdnel patsiendil v6ib olla kasu annuse jark-jargulisest vahendamisest. Mdnel patsiendil,
kes viiakse iile suurematelt paliperidooni suukaudsetelt annustelt (nt 9...12 mg 60paevas) Niapelfi
tuharalihasesse sustimisele, vdib esimese 6 kuu jooksul parast Gleminekut olla ravimi kontsentratsioon
plasmas vdiksem. Seetdttu vGib alternatiivse vBimalusena kaaluda ravimi ststimist deltalihasesse
esimese 6 kuu jooksul.

Uleminek risperidooni pikatoimeliselt stistelt Niapelfile

Patsientide uleviimisel risperidooni pikatoimelistelt sustetelt alustage jargmise plaanipérase susti
asemel Niapelfiga ravi. Niapelfi manustamist peaks seejarel jatkama Ghekuuliste intervallidega.
Uhenéidalane ravi alustamise annustamisreziim, sh intramuskulaarsed siisted (vastavalt 1. ja 8. pieval),
mida kirjeldatakse tlaltoodud 18igus 4.2, ei ole ndutavad. Patsiendid, keda on varem stabiliseeritud
risperidooni pikatoimeliste siistete erinevate annustega, v8ivad saavutada Niapelfi igakuiste annustega
tehtava séilitusravi kestel sarnase paliperidooni toime, nagu naidatud jargnevalt.

Risperidooni pikatoimelise siiste ja Niapelfi annused, mis on vajalikud tasakaaluseisundis
sarnase paliperidooni kontsentratsiooni saavutamiseks
Eelmine risperidooni pikatoimelise suste annus Niapelfi suste
25 mg iga 2 nadala jarel 50 mg kuus
37,5 mg iga 2 nadala jarel 75 mg Kuus
50 mg iga 2 nadala jarel 100 mg kuus




Antipsiihhootiliste ravimite manustamise I6petamine peab toimuma vastavalt informatsioonile ravimi
méaaramise kohta. Kui Niapelfi manustamine katkestatakse, tuleb arvestada selle toimeainet
prolongeeritult vabastava omadusega. Perioodiliselt tuleb uuesti hinnata jatkuvate olemasolevate
ekstrapuramidaalsete simptomite (EPS) ravi vajadust.

Vahelejdanud annused

Annuste vahelejaamise valtimine

Niapelfiga ravi teine alustusannus tuleb soovitatavalt anda n&dal parast esimest annust. Annuse
vahelejadmise valtimiseks voib patsientidele teise annuse manustada 4 péeva enne vdi parast
ithenddalast (8. pdeva) ajapunkti. Sellega sarnaselt soovitatakse kolmas ja alustusreziimile jargnevad
sisted teha iga kuu. Igakuise annuse vahelejadmise valtimiseks vdib patsiente sustida kuni 7 paeva
enne vOi parast igakuist ajapunkti.

Kui teise Niapelfi slste tegemise kuupdev (8. péev + 4 paeva) jaab vahele, sbltub soovitatav
taasalustamine patsiendi esimesest stistimisest moddunud aja pikkusest.

Vahelejaénud teine alustusannus (vahem kui 4 nadalat esimesest stistest)

Kui esimesest siistest on mgodunud vahem kui 4 nédalat, tuleb patsiendile niipea kui vdimalik
manustada deltalihasesse teine, 100 mg siiste. Kolmas, 75 mg Niapelfi suste tuleb kas delta- voi
tuharalihasesse manustada 5 nadalat pérast esimest siistet (hoolimata teise siiste ajastusest). Pérast seda
tuleb jargida normaalset igakuist stistimistsuklit, ststides kas delta- v3i tuharalihasesse 25 mg kuni
150 mg lahust vastavalt patsiendi individuaalsele taluvusele ja/vdi ravimi thususele.

Vahelejaénud teine alustusannus (4...7 nadalat esimesest stistest)

Kui esimesest Niapelfi suistest on méddunud 4 kuni 7 nddalat, jatkake annustamist kahe 100 mg

slistega jargmisel viisil:

1. stiste deltalihasesse niipea kui véimalik;

2. tihe n&dala pérast teine siiste deltalihasesse;

3. normaalse igakuise sustimistsiikliga jatkamine, ststides kas delta- v8i tuharalihasesse 25 mg
kuni 150 mg lahust vastavalt patsiendi individuaalsele taluvusele ja/vdi ravimi thususele.

Vahelejaénud teine alustusannus (rohkem kui 7 nadalat esimesest siistest)
Kui esimesest Niapelfi sustest on méddunud rohkem kui 7 nadalat, alustage annustamist eespool
Niapelfiga ravi esialgse soovitatava alustamise puhul kirjeldatud viisil.

Vahelejaénud igakuine séilitusannus (1 kuu kuni 6 nadalat)

Parast alustamist tuleb Niapelfi soovitatavalt sustida kord kuus. Kui viimasest sustest on méddunud
vahem kui 6 nadalat, tuleb eelnevalt stabiliseeritud annus manustada niipea kui véimalik ja jatkata
sstimist he kuu jarel.

Vahelejaanud igakuine sailitusannus (ule 6 nadala kuni 6 kuud)
Kui viimasest Niapelfi stistest on méédunud vahem kui 6 nadalat, soovitatakse teha jargmist.

25 kuni 100 mg annustega stabiliseeritud patsientide puhul

1. suste deltalihasesse niipea kui voimalik sama annusega, millega patsienti varem stabiliseeriti;

2. Uhe n&dala pdrast (8. p4eval) teine siiste deltalihasesse (sama annus);

3. normaalse igakuise sustimistsiikliga jatkamine, sustides kas delta- vdi tuharalihasesse 25 mg
kuni 150 mg lahust vastavalt patsiendi individuaalsele taluvusele ja/vdi ravimi tbhususele.

150 mg annusega stabiliseeritud patsientide puhul

1. suste deltalihasesse niipea kui vdimalik 100 mg annusega;

2. Uhe n&dala pérast (8. paeval) teine 100 mg annusega siiste deltalihasesse;

3. normaalse igakuise sustimistsiikliga jatkamine, sustides kas delta- vdi tuharalihasesse 25 mg
kuni 150 mg lahust vastavalt patsiendi individuaalsele taluvusele ja/vdi ravimi tdhususele.



Vahelejaénud igakuine sailitusannus (rohkem kui 6 kuud)
Kui viimasest Niapelfi stistest on mdédunud rohkem kui 6 kuud, alustage annustamist eespool
Niapelfiga ravi esialgse soovitusliku alustamise puhul Kirjeldatud viisil.

Eripopulatsioonid

Eakad
Ravimi efektiivsus ja ohutus Ule 65-aastastel eakatel ei ole tGestatud.

Uldiselt kehtib normaalse neerufunktsiooniga eakatele patsientidele sama paliperidooni soovitatav
annus, mis normaalse neerufunktsiooniga nooremaealistele tdiskasvanud patsientidele. Sellegipoolest
v@ib olla vaja annust kohandada, kuna eakate patsientide neerufunktsioon véib olla vahenenud (vt
annustamissoovitusi neerukahjustusega patsientidele alltoodud 16igust Neerukahjustus).

Neerukahjustus

Paliperidooni ei ole neerukahjustusega patsientidel sistemaatiliselt uuritud (vt 16ik 5.2). Kerge
neerukahjustusega patsientide puhul (kreatiniini kliirens > 50 kuni < 80 ml/min) soovitatakse ravi
paliperidooniga alustada 100 mg annusega ravi esimesel p&eval, millele jargneb 75 mg annus nédal
hiljem; m&lemad annused manustatakse deltalihasesse. Soovituslik igakuine séilitusannus on 50 mg
vahemikuga 25 kuni 100 mg vastavalt patsiendi taluvusele ja/vdi ravimi tdhususele.

Paliperidooni ei soovitata kasutada mddduka voi raske neerukahjustusega patsientidel (kreatiniini kliirens
< 50 ml/min) (vt 18ik 4.4).

Maksakahjustus

Vastavalt suukaudse paliperidooniga saadud kogemusele ei ole kerge voi m6dduka maksakahjustusega
patsientide puhul annuse kohandamine ndutav. Kuna paliperidooni ei ole raske maksakahjustusega
patsientidel uuritud, on soovitatav selliste patsientide puhul ettevaatlik olla (vt 16ik 5.2).

Lapsed
Paliperidooni ohutus ja efektiivsus lastel ja noorukitel vanuses alla 18 aasta pole tdestatud.
Andmed puuduvad.

Manustamisviis

Niapelf on m&eldud ainult lihasesse manustamiseks. Seda ei tohi manustada Uihegi teise
manustamistee kaudu. Seda tuleb sustida aeglaselt siigavale delta- v8i tuharalihasesse. Iga siiste peab
manustama tervishoiutddtaja. Manustamine peab toimuma Uhe suistega. Annust ei tohi jagada mitmeks
slisteks.

Kdik 1. ja 8. pdeva alustusannused tuleb ravikontsentratsioonide kiireks saavutamiseks deltalihasesse
manustada (vt 16ik 5.2). Teise alustusannuse jarel vdib igakuiseid sdilitusannuseid manustada kas
delta- v@i tuharalihasesse. Kui suistekoht on valulik ja tekitab talumatut ebamugavustunnet, tuleb
kaaluda deltalihase asemel tuharalihasesse (ja vastupidi) stistimist (vt 18ik 4.8). Samuti on soovitatav
ststida vaheldumisi vasakule ja paremale poole (vt all).

Niapelfi kasutus- ja késitlemisjuhendit vt pakendi infolehte (meditsiini- ja tervishoiutotajatele
mdoeldud info).

Manustamine deltalihasesse

Soovitatava ndela suuruse, mida paliperidooni esialgseks ja sdilitavaks manustamiseks
deltalihasesse kasutada, méérab patsiendi kaal. Patsientidel, kelle kaal on > 90 kg, soovitatakse
kasutada 1%-tollist ndela suurusega 22 (38,1 mm x 0,72 mm). Patsientidel, kelle kaal on < 90 kg,
soovitatakse kasutadal-tollist ndela suurusega 23 (25,4 mm x 0,64 mm). Deltalihase ststete puhul
tuleb slstida vaheldumisi kahte deltalihasesse.



Manustamine tuharalihasesse

Soovitatava suurusega ndel Niapelfi sdilitusannuse manustamiseks tuharalihasesse on 1%2-tolline ndel
suurusega 22 (38,1 mm x 0,72 mm). Ravimit tuleb manustada tuharalihase piirkonna tlemisse
valimisse neljandikku. Tuharalihase siistide puhul tuleb siistida vaheldumisi kahte tuharalihasesse.
4.3 Vastunéidustused

Ulitundlikkus toimeaine, risperidooni vdi 18igus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.

4.4  Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Kasutamine patsientidel, kes on tdsiselt erutatud v8i raskes psuihhootilises seisundis

Paliperidooni ei tohi kasutada tdsise erutuse ega raske psuhhootilise seisundi ohjeldamiseks, mille
puhul on digustatud kohene simptomite kontroll.

QT-intervall

Tuleb olla ettevaatlik paliperidooni véljakirjutamisel teadaolevalt siidame-veresoonkonna haigusi
pbdevatele patsientidele vdi patsientidele, kelle perekonnas on esinenud QT pikenemist, ning samuti
koos teiste ravimpreparaatidega kasutamisel, mis pikendavad arvatavasti QT-intervalli.

Maliigne neuroleptiline siindroom

Paliperidooni kasutamisel on teatatud maliigse neuroleptilise sindroomi (NMS) esinemisest, mida
iseloomustavad hiipertermia, lihasjaikus, autonoomne ebastabiilsus, vahelduv teadvus ja kérged
kreatiin-fosfokinaasi tasemed seerumis. Téaiendavate kliiniliste tunnuste hulka v8ivad kuuluda
mioglobinuuria (rabdomioliiis) ja akuutne neerupuudulikkus. Kui patsiendil tekivad NMS-ile
viitavad tunnused v&i siimptomid, tuleb paliperidooni manustamine katkestada.

Tardiivne diskineesia/ekstrapiramidaalsimptomid

Dopamiini retseptori antagonistlike omadustega ravimpreparaate on seostatud tardiivse diiskineesia
induktsiooniga, mida iseloomustab valdavalt keele ja/v8i néo riitmiline tahtmatu liikumine. Tardiivse
duskineesia tunnuste ja simptomite ilmnemisel tuleb kaaluda kdikide antipsiihhootikumide, sh
paliperidooni manustamise katkestamist.

Ettevaatus on vajalik patsientide puhul, kes saavad samaaegselt nii psiihhostimulante (nt
metlulfenidaat) kui ka paliperidooni, sest tihe v8i mdlema ravimi annuste kohandamisel vGivad
tekkida ekstraplramidaalsimptomid. Soovitatav on jark-jargult I8petada ravi stimulandiga (vt
16ik 4.5).

Leukopeenia, neutropeenia ja agranulotstitoos

Paliperidooni kasutamisel on teatatud leukopeeniast, neutropeeniast ja agranulotsutoosist.
Turuletulekujargse jarelevalve jooksul on agranulotsiitoosist teatatud véga harva

(< 1/10 000 patsiendist). Patsiente, kellel on anamneesis esinenud kliiniliselt olulist valgete vereliblede
(WBC) vahesust v@i ravimite poolt pGhjustatud leukopeeniat/neutropeeniat, tuleb mdne esimese
ravikuu jooksul jalgida ning kaaluda paliperidooniga ravi 16petamist, kui ilmnevad kliiniliselt olulise
WBC languse esimesed néhud, millel puuduvad teised pdhjuslikud tegurid. Kliiniliselt olulise
neutropeeniaga patsiente tuleb hoolikalt jalgida palaviku ja teiste infektsiooni ndhtude ja simptomite
suhtes ning selliste sumptomite ilmnemisel otsekohe ravida. Raskekujulise neutropeeniaga
(neutrofiilide absoluutne arv < 1 x 10%1) patsientidel tuleb paliperidooniga ravi I6petada ning nende
WBC véartusi tuleb kuni normaliseerumiseni jélgida.



Ulitundlikkusreaktsioonid

Turuletulekujargsel perioodil on harvadel juhtudel teatatud anafulaktilistest reaktsioonidest
patsientidel, kes varem talusid suukaudset risperidooni vdi suukaudset paliperidooni (vt 16igud 4.1
ja4.8).

Ulitundlikkusreaktsiooni ilmnemisel 1Gpetada paliperidooni kasutamine; rakendada (ldisi
toetavaid meetmeid vastavalt Kliinilisele vajadusele ja jélgida patsienti kuni ndhtude ja
simptomite taandumiseni (vt 16igud 4.3 ja 4.8).

Huipergliikeemia ja suhkurtdbi

Paliperidooniga ravi ajal on teatatud hiiperglikeemiast, suhkurtove tekkest ja olemasoleva diabeedi
&genemisest, kaasa arvatud diabeetilisest koomast ja ketoatsidoosist. Soovitav on sobiv kliiniline
jalgimine vastavalt kehtivatele antipstihhootikumide kasutamise juhistele. Paliperidooniga ravi
saavaid patsiente tuleb jalgida hlperglukeemia stimptomite suhtes (nt poltdipsia, poliuuria,
poliifaagia ja ndrkus) ning suhkurtdvega patsiente tuleb regulaarselt kontrollida glukeemilise
kontrolli halvenemise suhtes.

Kehakaalu suurenemine

Paliperidooni kasutamisel on teatatud olulisest kehakaalu suurenemisest. Kehakaalu tuleb
regulaarselt kontrollida.

Kasutamine prolaktiinsdltuvate kasvajatega patsientidel

Koekultuuri uuringute tulemused vaidavad, et prolaktiin vdib stimuleerida inimesel rinnakasvaja
rakkude kasvu. Kuigi kliinilised ja epidemioloogilised uuringud ei ole hiiperprolaktineemiat seni
selgelt antipsiihhootikumide manustamisega seostanud, on soovitatav asjakohase anamneesiga
patsientide puhul ettevaatlik olla. Paliperidooni tuleb kasutada ettevaatusega patsientidel, kelle
olemasolev kasvaja voib olla prolaktiinsdltuv.

Ortostaatiline hiipotensioon

Paliperidoon vdib oma alfa-blokeeriva toime tdttu mdnel patsiendil ortostaatilist hiipotensiooni
tekitada.

Suukaudsete toimeainet prolongeeritult vabastavate paliperidoonitablettidega (3, 6, 9 ja 12 mg) tehtud
platseebokontrolliga 6-nadalase fikseeritud annusega kolme uuringu ihendatud andmete alusel teatati
2,5%-1 suukaudse paliperidooniga ravitud katsealustel esinenud ortostaatilisest hiipotensioonist0,8%
platseeboga ravitud katsealustega vorreldes. Tuleb olla ettevaatlik paliperidooni kasutamisel
patsientidel, kellel esineb teadaolevalt stidame-veresoonkonna haigusi (nt sidamepuudulikkus,
muiokardi infarkt v8i isheemia, siidame juhtehaired), ajuveresoonkonna haigusi vdi seisundeid, mille
tottu on patsiendil kalduvus hupotensiooni tekkeks (nt vedelikukaotus ja hiipovoleemia).

Krambid

Paliperidooni tuleb kasutada ettevaatlikult patsientidel, kellel on esinenud krambihooge v0i
teisi seisundeid, mis vdivad krambildve madalamaks muuta.

Neerukahjustus

Neerukahjustusega patsientidel on paliperidooni kontsentratsioonid vereplasmas suurenenud ja seega
on soovitatav kerge neerukahjustusega patsientide annust kohandada. Paliperidooni ei soovitata
kasutada mddduka voi raske neerukahjustusega patsientidel (kreatiniini kliirens < 50 ml/min) (vt
16igud 4.2 ja 5.2).



Maksakahjustus

Andmed raske maksakahjustusega patsientide kohta puuduvad (Childi-Pugh’ klass C).
Paliperidooni kasutamisel sellistel patsientidel on soovitatav ettevaatlik olla.

Eakad dementsusega patsiendid

Paliperidooni ei ole uuritud eakatel dementsusega pddevatel patsientidel. Paliperidooni tuleb
kasutada ettevaatusega dementsust pddevatel eakatel insuldi riskiteguritega patsientidel.

Allpool kirjeldatud kogemust risperidooniga peetakse kehtivaks ka paliperidooni puhul.

Uldine suremus

17 kontrolliga Kliinilise uuringu metaanaltiisis oli eakatel dementsusega patsientidel,keda raviti
tesiste attipiliste antipsiihhootikumidega, kaasa arvatud risperidoon, aripiprasool, olansapiin ja
kvetiapiin, vOrreldes platseebot kasutanutega suurenenud suremuse risk. Risperidooniga ravitute seas
oli suremus 4% vdrreldes 3,1%-ga platseebo puhul.

Ajuveresoonkonna kdrvaltoimed

Platseebokontrolliga randomiseeritud kliinilistes uuringutes dementsusega populatsioonil tdheldati
mone atdpilise antipstihhootikumi, sh risperidooni, aripiprasooli ja olansapiini kasutamisel ligikaudu
3 korda suuremat ajuveresoonkonna kdérvaltoimete riski. Selle suurenenud riski mehhanism on
teadmata.

Parkinsoni tbi ja Lewy kehakeste dementsus

Arstid peavad kaaluma Parkinsoni tbe ja Lewy kehakeste dementsust (DLB) pddevatele patsientidele
paliperidooni vélja kirjutades nii riske kui ka kasu, kuna mélemal riihmal v&ib olla suurenenud
maliigse neuroleptilise siindroomi esinemise risk nagu ka suurenenud tundlikkus
antipstihhootikumidele.

Suurenenud tundlikkus vdib lisaks ekstrapiiramidaalsetele simptomitele avalduda segasuse, vaimse
niristumise, kehahoiaku ebastabiilsuse ja sagedaste kukkumiste néol.

Priapism

Alfa-adrenergilise blokeeriva toimega antipsiihhootikumid (sh risperidoon) vdivad teadete kohaselt
priapismi tekitada. Turuletulekujdrgse jarelevalve ajal on teatatud ka priapismi esinemisest
suukaudse paliperidooni manustamisel, mis on risperidooni aktiivne metaboliit. Patsiente tuleb
informeerida, etkui priapism 4 tunni jooksul ei kao, siis peavad nad kiiresti meditsiinilist abi otsima.

Kehatemperatuuri requleerimine

Antipsiihhootikumidel on omadus segada keha v8imet kehasisest temperatuuri vahendada. Tuleb olla
ettevaatlik paliperidooni véljakirjutamisel patsientidele, kes kogevad seisundeid, mis vdivad
kehasisese temperatuuri tdusule kaasa aidata, nt jarjekindel treenimine, adrmiselt kuumas keskkonnas
viibimine, samaaegne antikoliinergilise toimega ravimpreparaatide manustamine vdi vedelikukaotuse
all kannatamine.

Venoosne trombemboolia

Antipsiihhootikumide kasutamisel on teatatud venoosse trombemboolia (VTE) esinemise juhtudest.
Kuna antipsiihhootikumidega ravitavatel patsientidel kaasuvad sageli VTE omandatud riskitegurid,
tuleb enne paliperidooniga ravi ja selle ajal kdik vdimalikud VTE riskitegurid tuvastada ning
ennetavad meetmed kasutusele votta.



Antiemeetiline efekt

Paliperidooniga tehtud prekliinilistes uuringutes taheldati antiemeetilist toimet. See toime vbib
inimestel esinedes varjata teatud ravimpreparaatide Gleannustamist v0i selliste seisundite tunnuseid ja
simptomeid nagu soolesulgus, Reye stiindroom ja ajukasvaja.

Manustamine

Tuleb olla hoolikas, et valtida paliperidooni tahtmatut veresoonde sustimist.

Operatsiooniaegne 16dva iirise siindroom

Patsientidel, kes saavad raviks alfa 1a-adrenergilise toime vastaseid ravimpreparaate, nt paliperidooni,
on katarakti operatsiooni ajal tdheldatud operatsiooniaegset l8dva iirise slndroomi (IFIS,
Intraoperative floppy iris syndrome) (vt 18ik 4.8).

IFIS v6ib suurendada silma tiisistuste riski operatsiooni ajal ja parast seda. Enne operatsiooni tuleb
silmakirurgi teavitada k&esolevast voi varasemast alfa 1a-adrenergilise toime vastaste
ravimpreparaatide kasutamisest. Vdimalikku kasu alfa 1-blokaatoriga ravi katkestamisest enne
kataraktioperatsiooni ei ole uuritud ning seda tuleb kaaluda riskidega, mis tulenevad
antipstihhootikumiga ravi katkestamisest.

Abiained
Ravim sisaldab véahem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi annuses, see tdhendab pohimatteliselt
,,haatriumivaba“.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Tuleb olla ettevaatlik paliperidooni véljakirjutamisel koos ravimpreparaatidega, mis teatavasti
pikendavad QT-intervalli, nt 1A-klassi antiariitmikumid (nt kinidiin, disopuramiid) ja 11 klassi
antiartitmikumid (nt amiodaroon, sotalool), mdned antihistamiinikumid, mdned teised
antipstihhootikumid ja mdned malaariavastased ravimid (nt meflokviin). Loend on mdeldud viitena ja
ei ole pdhjalik.

Niapelfi vdime teisi ravimeid mdjutada

Paliperidoon ei pdhjusta arvatavasti Kliiniliselt olulisi farmakokineetilisi koostoimeid
ravimpreparaatidega, mille metaboliseerijaks on tsiitokroomi P-450 isoensulimid.

Teades paliperidooni peamisi toimeid kesknarvisusteemile (KNS) (vt 16ik 4.8), tuleb
paliperidooni kasutada ettevaatlikult teiste tsentraalse toimega ravimpreparaatidega, nagu
anksioltutikumid, enamik antipsiihhootikume, hiipnootikumid, opiaadid jne v&i alkohol,
kombineerida.

Paliperidoon vdib levodopa ja teiste dopamiini agonistide mdju antagoniseerida. Kui seda
kombinatsiooni peetakse vajalikuks, eriti Parkinsoni tdve 16ppfaasis, tuleb valja kirjutada iga ravi
puhul véikseim efektiivne annus.

Paliperidooni vdime tdttu tekitada ortostaatilist hiipotensiooni (vt 18ik 4.4) v6ib selle manustamisel
teiste sama v@imega raviainete, nt teiste antipsiihhootikumide, tritsiikliliste antidepressantidega,
tdheldada lisamdju.

Tuleb olla ettevaatlik paliperidooni kombineerimisel teiste ravimpreparaatidega, mis muudavad
teadaolevalt krambildve madalamaks (fenotiasiinid vdi butiirofenoonid, tritstiklilised antidepressandid
vOi SSRI-d, tramadool, meflokviin jne).

Suukaudsete toimeainet prolongeeritult vabastavate paliperidooni tablettide manustamine
9



tasakaaluseisundis (12 mg tks kord 66péevas) koos toimeainet prolongeeritult vabastavate divalproeks-
naatriumitablettidega (500 mg kuni 2000 mg ks kord 60péevas) ei mojutanud valproaadi
tasakaalukontsentratsiooni farmakokineetikat.

Paliperidooni ja liitiumi koostoime uuringut ei ole tehtud, samas ei ole farmakokineetiline
koostoime tdendoline.

Teiste ravimite vBime Niapelfi mdjutada

In vitro uuringud naitasid, et CYP2D6 ja CYP3A4 vbivad olla paliperidooni ainevahetusega
minimaalselt seotud, kuid puuduvad nii in vitro kui ka in vivo ilmingud, et need isoenstiimid
mangiksid paliperidooni ainevahetuses olulist rolli. Suukaudse paliperidooni manustamine
paroksetiini, tugeva CYP2D6 inhibiitoriga samaaegselt ei ndidanud paliperidooni farmakokineetika
suhtes Kliiniliselt olulist mdju.

Suukaudse toimeainet prolongeeritult vabastava paliperidooni manustamine (iks kord 66paevas koos
karbamasepiini 200 mg annusega kaks korda 66péevas pohjustas keskmises
tasakaalukontsentratsioonis paliperidooni véartuste Crmax ja AUC ligikaudu 37% vahenemise. Selle
vahenemise pdhjuseks on olulisel maaral 35% paliperidooni neeru kliirensi suurenemine, mis on
tdendoliselt karbamasepiini tekitatud neerude P-gp induktsiooni tagajarg. Muutumatul kujul uriini
eritunud toimeaine hulga vaike kahanemine viitab sellele, et karbamasepiini koosmanustamisel on
CYP ainevahetusele ja paliperidooni biosaadavusele véaike mdju. Suuremate karbamasepiini annuste
korral vOib tulla ette paliperidooni kontsentratsioonide suuremaid langusi vereplasmas.
Karbamasepiiniga ravi alustamisel tuleb paliperidooni annust uuesti hinnata ja vajadusel suurendada.
Vastupidi, karbamasepiiniga ravi katkestamisel tuleb paliperidooni annust uuesti hinnata ja vajadusel
véhendada.

Suukaudse toimeainet prolongeeritult vabastava paliperidooni tableti (ihe annuse manustamine

(12 mg)koos toimeainet prolongeeritult vabastavate divalproeks-naatriumitablettidega (kaks 500 mg
tabletti Uks kord 66péevas) pdhjustas paliperidooni vaartuste Cmax ja AUC ligikaudu 50% suurenemise,
mis oli tdendoliselt suurenenud suukaudse imendumise tagajarg. Kuna mdju siisteemsele kliirensile ei
téheldatud, ei teki arvatavasti toimeainet prolongeeritult vabastavate divalproeks-naatriumitablettide ja
paliperidooni lihasesse manustatava suste kliiniliselt olulist koostoimet. Seda koostoimet ei ole
paliperidooniga uuritud.

Niapelfi samaaegne kasutamine risperidooni voi suukaudse paliperidooniga

Kuna paliperidoon on risperidooni peamine aktiivne metaboliit, tuleb paliperidooni pikemaaegsel
manustamisel koos risperidooni vbi suukaudse paliperidooniga rakendada ettevaatust.
Paliperidooni jateiste antipstihhootikumide samaaegse kasutamise kohta on vihe ohutusandmeid.

Niapelfi samaaegne kasutamine psiihhostimulantidega

Psiihhostimulantide (nt metiiilfenidaat) kasutamine kombinatsioonis paliperidooniga v8ib p6hjustada
ekstraptramidaalsimptomite teket tihe vdi mélema ravi muutmise ajal (vt 18ik 4.4).

4.6  Fertiilsus, rasedus ja imetamine
Rasedus

Paliperidooni kasutamise kohta raseduse ajal ei ole piisavaid andmeid. Lihasesse sstitud
paliperidoonpalmitaat ja suukaudselt manustatud paliperidoon ei olnud loomkatsetes teratogeensed,
kuid taheldati muud tutpi kahjulikke toimeid reproduktiivsusele (vt 18ik 5.3). Raseduse kolmandal
trimestril paliperidooniga kokku puutunud vastsundinutel on risk kdrvaltoimete, sealhulgas
ekstrapiramidaalhdirete ja/v6i voorutusnahtude tekkeks, mis vdivad stinnitusjargselt erineda nii
raskusastme kui ka kestuse poolest. On olnud teateid agitatsiooni, hlipertoonia, hiipotoonia,
varisemise, unisuse, hingamispuudulikkuse voi toitmise probleemide esinemisest. Seetdttu tuleb neid
vaststindinuid hoolikalt jalgida. Paliperidooni ei tohi raseduse ajal kasutada, kui see ei ole just selgelt
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vajalik.
Imetamine

Paliperidoon eritub rinnapiima sellises koguses, et kui imetavatele naistele manustatakse raviannuseid,
maojutab see tbendoliselt rinnalast. Paliperidooni ei tohi imetamise ajal kasutada.

Fertiilsus

Mittekliinilistes uuringutes ei ole asjakohaseid mdjusid taheldatud.

47 Toime reaktsioonikiirusele

Paliperidoon mdjutab kergelt v6i mdodukalt autojuhtimise ja masinate kasitsemise vdimet, kuna sellel
on vdimalikud m&jud nérvislsteemile ja ndgemisele, nt sedatsioon, unisus, siinkoop, &hmane

négemine (vt 18ik 4.8). Seega ei ole patsientidel soovitatav autot juhtida ega masinatega to6tada, kuni
nende individuaalne tundlikkus paliperidooni suhtes ei ole teada.

4.8 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvote

Kliinilistes uuringutes teatati kdige sagedamini jargmistest kdrvaltoimetest: unetus, peavalu, &revus,
tilemiste hingamisteede infektsioon, siistekoha reaktsioon, parkinsonism, kehakaalu suurenemine,
akatiisia, agiteeritus, sedatsioon/somnolentsus, iiveldus, kéhukinnisus, pearinglus, lihaste ja luustiku
valu,tahhiikardia, treemor, k6huvalu, oksendamine, kdhulahtisus, kurnatus ja diistoonia. Nendest
kdrvaltoimetest paistsid akatiisia ja sedatsioon/somnolentsus olevat seotud ravimi annusega.

Kdrvaltoimete loetelu tabelis

Jargnevalt on toodud kdik ravimi kdrvaltoimed (ADR), mille esinemisest on teatatud paliperidooni
kasutamisel vastavalt paliperidoonpalmitaadi kliinilistes uuringutes kasutatud esinemissageduste
kategooriatele. Kasutati jargmisi termineid ja esinemissagedusi: viga sage (> 1/10); sage (> 1/100
kuni < 1/10); aeg-ajalt (> 1/1000 kuni < 1/100); harv (> 1/10 000 kuni < 1/1000); vaga harv (< 1/10
000) ja teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel).

Organstisteemi Ravimi
klass kdrvaltoimed
Esinemissagedus
Véga sage Sage Aeg-ajalt Harv Teadmata?®
Infektsioonid ja Ulemiste Pneumoonia, Silma infektsioon,
infestatsioonid hingamisteede bronhiit, akarodermatiit
infektsioon, hingamisteede
kuseteede infektsioon,
infektsioon, gripp | sinusiit, tsustiit,
kdrvainfektsioon,
tonsilliit,
oniihhomiikoos,
tselluliit,
subkutaanne
abstsess
Vere ja Vere Neutropeenia, Agranulo-
lumfististeemi valgeliblede arvu | trombotsiito- tsutoos
haired vahenemine, peenia,
aneemia eosinofiilide arvu
suurenemine
Immuun- Ulitundlikkus Anafilaktiline
suisteemi héired reaktsioon
Endokriin- Huper- Antidiureetilise
stisteemi haired prolaktineemia® hormooni
liigndristus,
glukoos uriinis
Ainevahetus- ja Huperglikeemia, Melliitdiabeetd, Diabeetiline Vee intoksi-
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toitumishéired kaalutSus, htperinsu- ketoatsidoos, katsioon
kehakaalu lineemia, hiipoglikeemia,
vihenemine, suurenenud isu, poludipsia
vihenenud isu anoreksia,
triglitseriidide
suurenenud
sisaldus veres,
suurenenud
kolesteroolisisaldus
veres
Psiihhiaatrilised Unetus® Erutus, masendus, | Unehaired, mania, | Katatoonia, Unega seotud
haired arevus libiido segasusseisund, s0omishaire
vahenemine, somnambuulia,
narvilisus, emotsionaalne
luupainajad tuimus,
anorgasmia
Narviststeemi Parkinsonism®, Tardiivne Maliigne Diabeetiline
haired akatiisiaC, d.[.Jskineesia,“ nguroleptiline kooma
sedatsioon/ stinkoop, psihho- | stindroom,
unisus, mptoorn(_e_ '_[serebrgalne
diistoonia® hupergktuvsus, |sheemle}, vastuse
- ' asendist tulenev puudumine
pearinglus, . pearinglus, 4rritajate suhtes,
duskineesia”, tahelepanu haire, | teadvusekaotus,
treemor, peavalu | diisartria, teadvusetaseme
disgeusia, langus, krambid®,
hiipoesteesia, tasakaaluhéire,
paresteesia koordinatsiooni-
héire, pea
kdigutamine
Silma Ahmane Glaukoom, silma | L&dva iirise
kahjustused négemine, liilkumishaire, stindroom
konjunktiviit, silmade (operatsiooni-
kuivsilmsus péoritamine, aegne)
fotofoobia,
suurenenud
pisaravool, silma
hiipereemia
Korva ja Vertiigo,
laburindi tinnitus,
kahjustused korvavalu
Sidame haired Tahhiikardia Atrioventriku- Kodade
laarne blokaad, virvendus,
stidame siinusaritmia
juhtehdire, QT-
intervalli
pikenemine
EKG-I, asendist
tulenev
ortostaatilise
tahhiikardia
stindroom,
bradiikardia,
kérvalekalded
elektrokardio-
grammil,
palpitatsioonid
Vaskulaarsed Hiipertensioon Hiipotensioon, Kopsuemboolia, Isheemia
haired ortostaatiline venoosne
hiipotensioon tromboos, 6hetus
Respiratoorsed, Koha, nina Diispnoe, Uneapnoe Hiiper-
rindkere ja kongestioon farlingo- stindroom, kopsu | ventilatsioon,

mediastiinumi

lariingeaalne valu,

kongestioon,

aspiratsiooni-

haired ninaverejooks hingamisteede pneumoonia,
kongestioon, disfoonia
réginad, vilisev
hingamine
Seedetrakti Kdhuvalu, Ebamugavus- Pankreatiit, soolte | lileus
haired oksendamine, tunne kdhus, obstruktsioon,
iiveldus, gastroenteriit, keele paistetus,
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kéhukinnisus, disfaagia, roojapidamatus,
kbhulahtisus, suukuivus, fekaloom, heiliit
dispepsia, meteorism
hambavalu
Maksa ja Transaminaaside | Gamma- Ikterus
sapiteede aktiivsuse glutamuiul-
kahj ustused suurenemine trarlsferaas|
aktiivsuse
suurenemin
€,
maksaensuiimide
aktiivsuse
suurenemine
Naha ja Urtikaaria, Ravimil6gve, Stevensi-
nahaaluskoe pruuritus, 16ove, huperkeratoos, Johnsoni
kahjustused alopeetsia, seborroiline stindroom /
ekseem, kuiv dermatiit, kdGm toksiline
nahk, erliteem, epidermaalne
akne nekroliius,
angioddeem,
naha vérvuse
muutus

Lihaste, luustiku

Lihaste ja luustiku
valu,

Kreatiin-

Rabdomiiolis,

Ebanormaalne

ja sidekoe seljavalu, artralgia | fosfokinaasi liigeseturse kehahoiak
kahjustused aktiivsuse

suurenemine

veres,

lihasspasmid,

liigeste jaikus,

lihasndrkus
Neerude ja Uriinipidamatus, Uriinipeetus
kuseteede héired pollakisuuria,

disuuria
Rasedus, Ravimi drajatu-
sunnitusjargsed stindroom
ja perinataalsed Vasts:gndlnutel
seisundid (vt 18ik 4.6)
Reproduktiivse Amenorrda Erektsioonihdire, | Priapism,
slisteemi ja ejakulatsiooni- ebamuga-
rinnanaarme haire, vustunne
haired menstruatsiooni- r!nnanéérmes,

haire®, rindade turse,

glinekomastia, rindade

galaktorroa, suurenemine,

seksuaal- eritis tupest

funktsiooni haire,

valu rinnandérmes
Uldised héired Pureksia, asteenia, | N&o turse, Hipotermia, Keha-
ja manustamis- kurnatus, ddeem¢, keha- kilmavérinad, temperatuuri
koha stistekoha temperatuuri tous, | janu, ravimi langus, nekroos
reaktsioonid reaktsioon ebanormaalne drajatusindroom, | slstekohal,

konnak, valu abstsess haavand

rinnus, ststekohal, sustekohal

ebamuga\/us_ tselluliit

tunne rinnus, halb | Ststekohal, tstist

enesetunne, suistekohal,

induratsioon hematoom

sustekohal

Vigastus,
mirgistus ja
protseduuri
tUsistused

Kukkumine

a

Kdrvaltoimete esinemissageduseks on ,.teadmata®, sest paliperidoonpalmitaadi kliinilistes uuringutes neid ei tdheldatud.

Andmed nende kdrvaltoimete kohta on saadud kas spontaansetest turuletulekujargsetest teadetest, mille esinemissagedust
ei saa hinnata, v3i on tuletatud risperidooni (mistahes ravimvorm) vdi suukaudse paliperidooni Kliiniliste uuringute
andmetest ja/vdi turuletulekujérgsetest teadetest.

Vtallpool 18ik ,,Hiiperprolaktineemia“.

Vt allpool 18ik ,,Ekstrapiiramidaalsed siimptomid*.
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Platseebokontrolliga uuringus teatati suhkurtévest 0,32%-1 paliperidooniga ravi saanud uuritavatest vorreldes
vastava amaaraga 0,39% platseeboriihmas. Uldine esinemissagedus koigis kliinilistes uuringutes
paliperidoonpalmitaadiga ravi saanud uuritavatel oli 0,65%.

Unetuse mdiste alla kuuluvad: algne unetus, keskperioodi unetus. Krampide mdiste alla kuuluvad: grand mal
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krambid; turse mdiste alla kuuluvad: generaliseerunud turse, perifeerne turse, vedelikupeetus. Menstruatsioonihdire
mdiste alla kuuluvad: hilinenud menstruatsioon, ebaregulaarne menstruatsioon, oligomenorréa.

Risperidooni ravimvormidega tdheldatud korvaltoimed

Paliperidoon on risperidooni aktiivne metaboliit, mistdttu nende koostisainete (sh nii suukaudsed kui
stisteravimvormid) kdrvaltoimed on asjakohased mélema puhul.

Valitud kérvaltoimete Kirjeldus

Anafiilaktiline reaktsioon

Turuletulekujargsel perioodil on harvadel juhtudel teatatud anafiilaktilisest reaktsioonist pérast
paliperidooni siistet patsientidel, kes varem talusid suukaudset risperidooni v6i suukaudset
paliperidooni(vt 18ik 4.4).

Suistekoha reaktsioonid

Kdige sagedasem slistekohaga seotud k&rvaltoime on valu. Enamik teatatud reaktsioonidest on kerge
vOi mddduka tdsidusega. Katsealuste hinnangud stistekoha valulikkuse kohta visuaalse analoogi
skaalal véhenesid uldiselt aja jooksul sageduse ja intensiivsuse poolest kdikides 2. ja 3. etapi
paliperidooni uuringutes. Deltalihasesse tehtud siisteid tajuti veidi valusamana kui vastavaid
tuharalihase susteid.

Teised slistekoha reaktsioonid olid peamiselt kerge intensiivsusega ning hdlmasid

stistekoha kdvastumist (sage), pruuritust (aeg-ajalt) ja migaraid (harv).

Ekstrapiramidaalsed simptomid (EPS)

EPS hélmas kaiki jargnevaid termineid: parkinsonism (siia kuuluvad liigne stljeeritus, lihaste ja
luustiku jaikus, parkinsonism, siljevool, hammasratta tiitipi jaikus, bradikineesia, hiipokineesia,
maskitaoline ndgu, lihaspinge, akineesia, kuklakangestus, lihasjéikus, parkinsoni kdnnak,
glabellaarrefleksi haire, parkinsonismi rahuoleku treemor), akatiisia (siia kuuluvad akatiisia, rahutus,
hliperkineesia ja rahutute jalgade stindroom), duskineesia (dtskineesia, lihasetdmblused, koreatetoos,
atetoos ja miiokloonus), dustoonia (siia kuuluvad diistoonia, hiipertoonia, k&drkael, tahtmatud
lihaskokkutdmbed, lihaskontraktuurid, blefarospasm, okulogratsioon, keele paraliilis, nédo spasm,
larlingospasm, miiotoonia, opistotoonus, orofariingeaalne spasm, pleurototoonus, keelespasm ja trism)
ja treemor.

Peab markima, et haaratud on laiem simptomite spekter, mis ei pruugi olla tingimata
ekstraptramidaalset péritolu.

Kaalutbus

13-nddalases uuringus, milles kasutati 150 mg alustusannust, néitas ebatavalise kaalutdusu (> 7%) ldbi
teinud katsealuste osakaal annusega seotuse trendi; platseeboriihmas oli kaalutdusu mééar 5% varreldes
6%, 8% ja 13% madraga vastavalt paliperidooni 25 mg, 100 mg ja 150 mg annustega riihmades.

Pikaajalise korduvuse ennetamise uuringu 33-nddalase avatud tlemineku/séilitusperioodi jooksul
vastas 12% paliperidooniga ravitud katsealustest sellele kriteeriumile (> 7% kaalutdus
kahekordse pimekatse etapist I18pp-punktini); keskmine (SD) kaalumuutus vorreldes avatud
uuringu l&htevaartusega oli +0,7 (4,79) kg.

Huperprolaktineemia

Kliinilistes uuringutes jalgiti paliperidooni saavate mdlemast soost katsealuste mediaanset
prolaktiinisisalduse suurenemist seerumis. Prolaktiinisisalduse suurenemist puudutavate
kdrvaltoimete esinemisest (nt amenorrda, galaktorréa, menstruatsioonitsikli hdired, giinekomastia)
teatati kokku < 1% katsealustel.

Klassi m6jud

Antipsuhhootikumide kasutamisel vdib esineda QT pikenemist, ventrikulaarseid arttmiaid
(ventrikulaarset fibrillatsiooni, ventrikulaarset tahhlikardiat), seletamatut &kksurma, siidame seiskumist
ja torsade de pointes’i.
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Antipsiihhootikumide manustamisel on teatatud venoosse trombemboolia, sh kopsuemboolia ja
slivaveeni tromboosi esinemise juhtudest (sagedus teadmata).

Voimalikest kdrvaltoimetest teatamine

Ravimi vBimalikest kdrvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi migiloa véljastamist. See
vBimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse kdigist vbimalikest
kdrvaltoimetest teatada riikliku teavitamissusteemi (vt V lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine

Stimptomid

Uldiselt on arvatavateks tunnusteks ja simptomiteks paliperidooni tuntud farmakoloogiliste mdjude
liialdatud tagajérjed, st uimasus ja sedatsioon, tahhiikardia ja hiipotensioon, QT pikenemine ja
ekstraptramidaalsed simptomid. Suukaudse paliperidooni Gleannustamisel on teatatud torsade de
pointes'i ja ventrikulaarse fibrillatsiooni esinemisest patsiendil. Akuutse tleannustamise korral tuleb
kaaluda vBimalust, et kasutatud on mitmeid ravimeid.

Ravi

Ravivajaduste ja taastumise hindamisel tuleb arvesse votta ravimi omadust vabastada toimeainet
prolongeeritult ja paliperidooni pikka eliminatsiooni poolvaartusaega. Paliperidoonil ei ole kindlat
antidooti. Rakendada tuleks tldiseid toetavaid ravivotteid. Vabastage hingamisteed ja séilitage nende
avatus ning tagage piisav hapnikuvarustus ja ventilatsioon.

Kohe tuleb alustada siidame-veresoonkonna funktsiooni jalgimist ja see peab hdlmama pidevat
elektrokardiograafilist jalgimist vGimalike artitmiate tuvastamiseks. Hiipotensiooni ja vereringe
seiskumise ravimiseks tuleb rakendada vastavaid meetmeid, nagu intravenoosne vedeliku ja/vdi
simpatomimeetiliste ainete manustamine. Tasiste ekstraplramidaalsete sumptomite korral tuleb
manustada antikoliinergilisi aineid. Patsienti tuleb taastumiseni hoolikalt valvata ja jalgida.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

51 Farmakodinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline riithm: psuihholeptikumid, teised antipstihhootilised ained, ATC-kood: NO5AX13

Paliperidoon sisaldab (+)- ja (-)-paliperidooni ratseemilist segu.

Toimemehhanism

Paliperidoon on monoamiini mdjudega selektiivne blokaator, mille farmakoloogilised omadused
erinevad traditsiooniliste neuroleptikumide farmakoloogilistest omadustest. Paliperidoon on tugevalt
seotud serotonergiliste 5-HT2- ja dopaminergiliste D2-retseptoritega. Paliperidoon blokeerib ka

alfa 1-adrenergilisi retseptoreid ja veidi vahem H1-histaminergilisi ja alfa 2-adrenergilisi retseptoreid.
(+)- ja (-)-paliperidooni enantiomeeride farmakoloogiline aktiivsus on kvalitatiivselt ja kvantitatiivselt
sarnane.

Paliperidoon ei ole seotud koliinergiliste retseptoritega. Kuigi paliperidoon on tugev D2-antagonist,
mis usutavasti leevendab skisofreenia positiivseid simptomeid, pGhjustab see vahem katalepsiat ja
vahendab motoorseid funktsioone vahem kui traditsioonilised neuroleptikumid. Domineeriv
tsentraalse serotoniini antagonism vdib vahendada paliperidooni ekstrapiramidaalsete kdrvaltoimete
pbhjustamise tendentsi.
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Kliiniline efektiivsus

Skisofreenia akuutne ravi

Paliperidooni efektiivsus skisofreenia akuutses ravis tdestati neljas lihiajalises (ks 9-nadalane ja
kolm 13-nédalast), randomiseeritud, platseebokontrolliga, fikseeritud annusega topeltpimedas
uuringus, milles uuriti akuutselt taasilmnevate siimptomitega tdiskasvanud haiglapatsiente, kes
vastasid skisofreenia DSM-1V kriteeriumitele. Paliperidooni fikseeritud annuseid manustati 9-
nadalases uuringus 1., 8. ja 36. paeval ning 13-nddalastes uuringutes lisaks 64. paeval. Taiendavaid
suukaudseid antipstihhootilisi aineid skisofreenia akuutse ravi ajal paliperidooniga vaja ei olnud.
Esmaseks tulemusnaitajaks maéarati positiivsete ja negatiivsete siimptomite skaala (PANSS) ldskoori
vahenemine; tulemused on ndha alltoodud tabelis. PANSS on kinnitatud mitmeuksuseline nimekiri,
mis koosneb viiest tegurist positiivsete sumptomite, negatiivsete simptomite, korratute motete,
kontrollimatu vaenulikkuse/erutuse ja arevuse/depressiooni hindamiseks. Funktsioneerimise
hindamiseks kasutati isikliku ja sotsiaalse toimetuleku (PSP) skaalat. PSP on kinnitatud arsti
hinnanguskaala, mis mdddab isiklikku ja sotsiaalset funktsioneerimist neljas valdkonnas: sotsiaalselt
kasulikud tegevused (t60 ja Gpingud), isiklikud ja sotsiaalsed suhted, enese eest hoolitsemine ning
héirivad ja agressiivsed kaitumised.

13-nadalases uuringus (n = 636), milles vorreldi kolme fikseeritud paliperidooni annust (esimene

150 mg suste deltalihasesse, millele jargnes kolm tuharalihasesse vdi deltalihasesse sustitud annust:
kas 25 mg 4 néadala kohta, 100 mg 4 nddala kohta vdi 150 mg 4 nadala kohta) platseeboga, olid kdik
kolm paliperidooni annust PANSS-i kogutulemuse paranemises platseebost ile. Selles uuringus
néitasid ravirihmad, kelle annuseks oli 100 mg 4 nédala kohta ja 150 mg 4 nadala kohta, kuid mitte
25 mg 4 nadala kohta, PSP tulemustes platseebo suhtes statistilist tleolekut. Need tulemused toetavad
efektiivsust kogu ravi jooksul ja PANSS-i tulemuste paranemist; efektiivsust margati juba 4. paeval ja
8. péevaks vois tdheldada 25 mg ja 150 mg paliperidooni annuseid saanud riihmade olulist

eraldumist platseebot manustanud riilhmadest.

Teiste uuringute tulemused kasvatasid statistiliselt olulisi tulemusi paliperidooni kasuks, vélja
arvatud 50 mg annuse puhul Ghes uuringus (vt alltoodud tabel).

Skisofreenia positiivsete ja negatiivsete sumptomite skaala (PANSS) kogutulemus — muutused l&htevaartusest 16pp-
punktini — LOCF uuringute R092670-SCH-201, R092670-PSY-3003, R092670-PSY-3004 ja R092670-PSY-

3007 jaoks: esmase efektiivsuse analtiisikomplekt

Platseebo 25 mg 50 mg 100 mg 150 mg
R092670-PSY-3007* n =155 n=161 n=160
Keskmine lahtevaartus n =160 86,9 (11,99) 86,2 (10,77) 88,4 (11,70)
(SD) 86,8 (10,31) -8,0 (19,90) -11,6 (17,63) -13,2 (18,48)
Keskmine muutus (SD) -2,9 (19,26) 0,034 - < 0,001 < 0,001
P-véértus (platseeboga --
vorreldes)
R092670-PSY-3003
Keskmine lahtevaartus n=132 n=93 n=94 n=30
(SD) 92,4 (12,55) 89,9 (10,78) 90,1 (11,66) 92,2 (11,72)
Keskmine muutus (SD) -4,1 (21,01) - -7,9 (18,71) -11,0 (19,06) -5,5 (19,78)
P-véértus (platseeboga -- 0,193 0,019 --
vorreldes)
R092670-PSY-3004
Keskmine lahtevaartus n=125 n=129 n=128 n=131
(SD) 90,7 (12,22) 90,7 (12,25) 91,2 (12,02) 90,8 (11,70)
Keskmine muutus (SD) -7,0 (20,07) -13,6 (21,45) -13,2 (20,14) -16,1 (20,36) -
P-véértus (platseeboga -- 0,015 0,017 < 0,001
vorreldes)
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R092670-SCH-201

Keskmine lahtevaartus n =66 n=63 n =68
(SD) 87,8 (13,90) 88,0 (12,39) 85,2 (11,09)
Keskmine muutus (SD) 6,2 (18,25) -5,2 (21,52) -7,8 (19,40)
P-véartus (platseeboga -- 0,001 <0,0001

vOrreldes)

Sumptomite taasilmnemist mittekogenud uuritavate

*  Uuringu R092670-PSY-3007 puhul manustati kdikide paliperidooni ravirihmade katsealustele 1. paeval 150 mg
ravialustusannus, millele jargnes edaspidi maaratud annus.
Mérkus: tulemuse negatiivne muutus tahistab selle paranemist.

Sumptomite Ule kontrolli sailitamine ja skisofreenia simptomite taasilmnemise edasiliikkamine
Paliperidooni efektiivsus simptomite kontrollimisel ja skisofreenia simptomite taasilmnemise
edasilukkamisel tbestati pikemaajalise, platseebokontrolliga, paindlike annustega topeltpimeda
uuringuga, mis hdlmas 849 taiskasvanud katsealust, kelle hulgas ei olnud eakaid ja kes vastasid
skisofreenia DSM-IV kriteeriumitele. Uuring sisaldas 33-nédalast avatud akuutset ravi ja
stabiliseerimisetappi, randomiseeritud, platseebokontrolliga topeltpimeda uuringu etappi simptomite
taasilmnemise jalgimiseks ja 52-nadalast avatud pikendusperioodi. Uuringus manustati igakuiselt
paliperidooni 25, 50, 75 ja 100 mg annuseid; 75 mg annus oli lubatud vaid 52-n&dalasel avatud
pikendusperioodil. Katsealused said esialgu 9-nddalase ileminekuaja kestel paliperidooni paindlikke
annuseid (25...100 mg), millele jargnes 24-nadalane séilitusperiood, kus katsealuste PANSS-i tulemus
pidi olema <75. Annuste kohandamine oli lubatud ainult siilitusperioodi esimesel 12 nédalal. Kokku
410 stabiliseeritud patsienti jaotati juhuslikult paliperidooni (mediaanne kestus 171 paeva [vahemik
1 péevast kuni 407 péevani]) vOi platseebo (mediaanne kestus 105 péeva [vahemik 8 péevast kuni
441 péaevani]) manustajateks, kuni nad kogesid varieeruva pikkusega topeltpimeda uuringu etapis
skisofreenia simptomite taasilmnemist. Katse peatati varakult efektiivsuse huvides, kuna
paliperidooniga ravitud patsientide puhul tdheldati, et sumptomite taasilmnemise aeg on vorreldes
platseebot manustanud patsientidega (riskitegur = 4,32; 95% ClI: 2,4...7,7) oluliselt pikem (p <
0,0001, joonis 1).
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Joonis 1.  Kaplan-Meieri simptomite taasilmnemisaja diagramm — vaheanaliilis
(ravikavatsusliku vaheanalttsi komplekt)

Lapsed

Euroopa Ravimiamet ei kohusta esitama paliperidooniga l&bi viidud uuringute tulemusi laste
kdikide alariihmade kohta skisofreenia puhul (teave lastel kasutamise kohta: vt 18ik 4.2).

5.2 Farmakokineetilised omadused

Imendumine ja jaotumine

Paliperidoonpalmitaat on paliperidooni palmitaatestrist eelravim. Paliperidoonpalmitaadi darmiselt
madala vees lahustuvuse tottu lahustub see lihasesse stistimise jarel aeglaselt, enne kui see
paliperidooniks hiidroluusitakse ja suurde vereringesse imendub. Uhe lihasesse siistitud annuse jérel
tbusevad paliperidooni kontsentratsioonid vereplasmas jark-jargult, saavutades maksimaalsed
vereplasma kontsentratsioonid mediaanselt 13 pdevaga (Tmax). Toimeaine vabanemine algab juba

1. péeval ja kestab véhemalt 4 kuud.

Parast Gihekordsete annuste deltalihasesse ststimist (25...150 mg) taheldati keskmiselt 28% kérgemat
vaartust Cmax kui tuharalihasesse sustimisel. Kaks esialgset deltalihasesse sistitavat annust (150 mg

1. paeval ja 100 mg 8. péeval) aitavad kiiresti ravikontsentratsioone saavutada. Paliperidooni
vabanemise profiili ja annustamisreziimi tulemuseks on stabiilsed ravikontsentratsioonid.
Paliperidooni téielik toime pérast paliperidooni manustamist oli 25...150 mg annuste vahemikus
annusega proportsioonis ja tile 50 mg annuste puhul véartusega Cmax ebaproportsionaalne.
Paliperidooni 100 mg annuse keskmine maksimaalse ja minimaalse kontsentratsiooni suhe
tasakaaluseisundis oli tuharalihasesse manustamisejarel 1,8 ning deltalihasesse manustamise jérel 2,2.
Paliperidooni mediaanne néiv poolvaartusaeg parast paliperidooni manustamist 25...150 mg annuste
vahemikus varieerus 25 péevast 49 paevani.

Paliperidoonpalmitaadi absoluutne biosaadavus paliperidooni manustamise jarel on 100%.

Pdrast paliperidoonpalmitaadi manustamist muutuvad (+)- ja (-)-paliperidooni enantiomeerid
vastastikku, saavutades AUC (+) ja (-) suhte, mis on ligikaudu 1,6...1,8.

Ratseemilise paliperidooni seonduvus vereplasma proteiiniga on 74%.

Biotransformatsioon ja eritumine

Uks nadal parast iihe suukaudse 1 mg kohese vabanemisega ““C-paliperidooni annuse manustamist
eritus 59% annusest muutumatul kujul uriini, mis nditas, et paliperidooni ei omastata ulatuslikult
maksas. Umbes 80% manustatud radioaktiivsusest oli leitav uriinis ning 11% fekaalides. In vivo
tuvastati neli ainevahetusrada, millest mitte Ukski ei moodustanud rohkem kui 6,5% annusest:
dealkitlimine, hidroksutlimine, dehtidrogeenimine ja bensisoksasooli I16henemine. Kuigi

in vitro uuringud pakkusid, et CYP2D6-I ja CYP3A4-I on paliperidooni ainevahetuses oma 0sa, ei ole
in vivo téendeid, et need isoensuiimid mangiksid paliperidooni ainevahetuses olulist rolli.
Populatsiooni farmakokineetika analiilis ei ndidanud pérast paliperidooni suukaudset manustamist
paliperidooni néivas Kliirensis CYP2D6 substraatide ulatuslike metaboliseerijate ja kehvade
metaboliseerijate vahel mitte mingisugust tajutavat erinevust. Inimese maksa mikrosoomide in vitro
uuringud nditasid, et paliperidoon ei takista oluliselt ravimpreparaatide ainevahetust, mille
metaboliseerijaks on tsiitokroomi P450 isoenstiimid, sh CYP1A2, CYP2A6, CYP2C8/9/10, CYP2D6,
CYP2EL, CYP3A4 ja CYP3AS.

In vitro uuringud on néidanud, et paliperidoon on P-gp substraat ja korgete kontsentratsioonide juures
P-gp ndrk inhibiitor. In vivo andmed puuduvad ja kliiniline asjakohasus on teadmata.

Pikatoimelise paliperidoonpalmitaadi suiste versus suukaudne toimeainet prolongeeritult vabastav
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paliperidoon

Niapelf on mdeldud paliperidooni vabanemiseks organismis kuu aja jooksul, samas kui toimeainet
prolongeeritult vabastavat suukaudset paliperidooni manustatakse iga paev. Paliperidooni
alustusreziim (150 mg/100 mg deltalihasesse 1. paeval/8. paeval) on mdeldud tasakaaluseisundis
paliperidooni kontsentratsioonide kiireks saavutamiseks ravi alustamisel taiendavaid suukaudseid
preparaate kasutamata.

Uldised plasma alustustasemed paliperidooni siiste kasutamisel jaid 6...12 mg toimeainet
prolongeeritult vabastava suukaudse paliperidooniga taheldatud toimevahemikku. Paliperidooni suste
alustusreziimi kasutamine vBimaldas patsientidel isegi minimaalse kontsentratsiooniga eelannuse
péevadel (8. paev ja 36. paev) sellesse 6...12 mg toimeainet prolongeeritult vabastava suukaudse
paliperidooni toimeaknasse jadda. Kahe ravimi vaheliste mediaansete farmakokineetiliste profiilide
erinevuste tdttutuleks nende toodete farmakokineetiliste omaduste otsesel vordlemisel ettevaatlik
olla.

Maksakahjustus

Maks ei metaboliseeri ulatuslikult paliperidooni. Kuigi paliperidooni ei uuritud
maksakahjustusega patsientidel, ei ole kerge v6i md6duka maksakahjustusega patsientide puhul
annuse kohandamine ndutav. M66duka maksakahjustusega katsealustel suukaudse paliperidooniga
tehtud katses (Childi-Pugh’ klass B) olid vabanenud paliperidooni kontsentratsioonid vereplasmas
tervete katsealuste omadega sarnased. Paliperidooni ei ole uuritud raske maksakahjustusega
patsientidel.

Neerukahjustus

Uhe suukaudse 3 mg annusega toimeainet prolongeeritult vabastava paliperidooni tableti kaitumist
uuriti erinevate neerufunktsiooni astmetega katsealustel. Paliperidooni eritumine vahenes koos
vaheneva hinnangulise kreatiniini kliirensiga. Paliperidooni totaalne kliirens vahenes neerufunktsiooni
kahjustusega patsientidel keskmiselt 32% kerge (CrCl = 50 vaartusele < 80 ml/min), 64% mddduka
(CrCl = 30 véértusele < 50 ml/min) ja 71% raske (CrCl = 10 vaéartusele < 30 ml/min) neerukahjustuse
korral, mis vastab toime keskmisele suurenemisele (AUCix) 1,5, 2,6 ja 4,8 korda vorreldes tervete
katsealuste vastavate vaartustega. Vastavalt piiratud arvule tdhelepanekutele Niapelfi kasutamisel
kerge neerukahjustusega katsealustel ja farmakokineetilistele simulatsioonidele on soovitatav annust
vahendada (vt 18ik 4.2).

Eakad

Populatsiooni farmakokineetika analiilsil ei leitud mingeid tdendeid vanusega seotud
farmakokineetiliste muutuste kohta.

Kehamassi indeks (KMI)/kehakaal

Paliperidoonpalmitaadiga tehtud farmakokineetilised uuringud on ndidanud mdnevdrra madalamaid
(10...20%) paliperidooni kontsentratsioone vereplasmas patsientidel, kes on tlekaalulised voi
rasvunud, vOrreldes normaalkaalus patsientide kontsentratsioonidega (vt 18ik 4.2).

Rass

Suukaudse paliperidooniga tehtud uuringute andmete populatsiooni farmakokineetika analiius ei ole

téestanud rassiga seotud erinevuste olemasolu paliperidooni farmakokineetilistes omadustes parast
paliperidoonisuiste manustamist.

Sugu

Meeste ja naiste vahel ei taheldatud kliiniliselt olulisi erinevusi.
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Suitsetamisstaatus

Vastavalt in vitro uuringutele, milles kasutati inimese maksaensiilime, ei ole paliperidoon

CYP1AZ2 substraat ja seetdttu ei tohiks suitsetamine paliperidooni farmakokineetilistele omadustele
moju avaldada. Suitsetamise mdju paliperidooni farmakokineetikale paliperidooni siiste kasutamisel ei
ole uuritud. Suukaudsete toimeainet prolongeeritult vabastavate paliperidooni tablettidega tehtud
uuringuteandmetel pdhinev populatsiooni farmakokineetika analiilis nditas suitsetajatel veidi
madalamat paliperidooni toimet kui mittesuitsetajatel. Sellel erinevusel ei ole tdenéoliselt kliinilist
téhtsust.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Lihasesse ststitava paliperidoonpalmitaadi (1 kord kuus manustatav ravimvorm) ja suukaudselt
manustatava paliperidooni korduvate annustega miirgisuse uuringud rotil ja koeral demonstreerisid
peamiselt farmakoloogilisi mdjusid, nagu liigne rahulikkus vGi prolaktiini vahendatud mdjud
piimanaarmetele ja suguelunditele. Paliperidoonpalmitaadiga ravitud loomadel taheldati lihasesse
stistimise kohal pdletikulise reaktsiooni tekkimist. Mdnel juhul moodustus méadapaiseid.

Roti reproduktiivsuse uuringutes, milles kasutati suukaudset risperidooni, mis muutub rottidel ja
inimestel ulatuslikult paliperidooniks, taheldati siinnikaalu ja jareltulija ellujdgdmist puudutavaid
kdrvaltoimeid. Pérast paliperidoonpalmitaadi manustamist tiine roti lihasesse kbige kdrgema annuseni
(160 mg/kg 6Opdevas), mis vastab 4,1-kordselt inimeste maksimaalse soovitatava annuse (150 mg)
toimetasemele, ei margatud embriotoksilisuse ega vaararengute esinemist. Teised dopamiini
antagonistid on tiinetele loomadele manustamisel nende jarglaste dppimisvdimele ja motoorsele
arengule negatiivset mdju avaldanud.

Paliperidoonpalmitaat ja paliperidoon ei olnud genotoksilised. Suukaudse risperidooni
kartsinogeensuse uuringutes rottidel ja hiirtel oli mérgata ajuripatsi adenoomide (hiirel), pankrease
endokriinsete adenoomide (rott) ja piimandarme adenoomide (mdlemad liigid) esinemisjuhtude
sagenemist. Hinnati lihasesse sistitud paliperidoonpalmitaadi kartsinogeenset potentsiaali rottidel.
Emastel rottidel taheldati annuste 10, 30 ja 60 mg/kg kuus juures statistiliselt olulist piimanaarme
adenokartsinoomide esinemisjuhtude sagenemist. Isastel rottidel ilmnes annuste 30 ja 60 mg/kg kuus
juures statistiliselt oluline piimandarme adenoomide ja kartsinoomide esinemisjuhtude sagenemine;
manustatud annused vastavad 1,2 ja 2,2-kordselt inimeste maksimaalse soovitatava annuse (150 mg)
toimetasemele. Neid kasvajaid vGib seostada prolongeeritud dopamiini D2-antagonismiga ja
hiperprolaktineemiaga. Narilistel avastatud kasvajate tahtsus on inimestele avalduva riski seisukohast
teadmata.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Polusorbaat 20

Makrogool

Sidrunhappe monohiidraat (E330)
Dinaatriumfosfaat
Naatriumdivesinikfosfaatmonohudraat
Naatriumhiidroksiid (E524) (pH reguleerimiseks)
Sustevesi
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6.2 Sobimatus

Seda ravimpreparaati ei tohi segada teiste ravimitega.

6.3 Kolblikkusaeg
3 aastat.
6.4  Sailitamise eritingimused
See ravimpreparaat ei vaja séilitamisel eritingimusi.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Sustel (tsukliline olefiini kopolumeer), millel on kolbkork, tagasivoolutakisti ja otsakork
(bromobututlkumm), ning 22G 1%-tolline turvandel (0,72 mm x 38,1 mm) ja 23G 1-tollineturvandel
(0,64 mm x 25,4 mm).

Pakendi suurused:
Pakendis on 1 sustel ja 2 ndela.

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi havitamiseks

Kasutamata ravimpreparaat v0i jadtmematerjal tuleb havitada vastavalt kohalikele nduetele.

7. MUUGILOA HOIDJA

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.
Avda. Barcelona 69

08970 Sant Joan Despi

Barcelona

Hispaania

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)
EU/1/24/1795/001 (25 mg)
EU/1/24/1795/002 (50 mg)
EU/1/24/1795/003 (75 mg)

EU/1/24/1795/004 (100 mg)
EU/1/24/1795/005 (150 mg)

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV
Muugiloa esmase véljastamise kuupéev:

Mulgiloa viimase uuendamise kuupéev:

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

PP. kuu AAAA

Téapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel:
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1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Niapelf 150 mg ja Niapelf 100 mg toimeainet prolongeeritult vabastav sustesuspensioon

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Uks sustel sisaldab paliperidoonpalmitaati koguses, mis vastab 100 mg-le paliperidoonile. Uks
ststel sisaldab paliperidoonpalmitaati koguses, mis vastab 150 mg-le paliperidoonile.

Abiainete taielik loetelu vt 16ik 6.1.

3. RAVIMVORM

Toimeainet prolongeeritult vabastav sustesuspensioon.
Suspensioon on valge voi hallikasvalge. Suspensiooni pH on neutraalne (ligikaudu 7,0).

4, KLIINILISED ANDMED
4.1 Naidustused

Niapelf on ndidustatud skisofreenia sailitusraviks paliperidooni v@i risperidooni abil stabiliseeritud
téiskasvanud patsientidel.

Valitud téiskasvanud skisofreeniaga patsientidel ja patsientidel, kes on varem allunud ravile suukaudse
paliperidooni vGi risperidooniga, vBib Niapelfi kasutada eelneva stabiliseerimiseta suukaudse ravi abil,
kui psuhhootilised siimptomid on kerged kuni md6dukad ning vajalik on pikaajaline susteravi.

4.2 Annustamine ja manustamisviis
Annustamine

Ravi paliperidooniga soovitatakse alustada 150 mg annusega ravi esimesel paeval, millele jargneb
100 mg annus nadal hiljem (8. paeval); mblemad annused manustatakse deltalihasesse, et saavutada
Kiiresti raviks vajalik ravimi kontsentratsioon (vt 16ik 5.2). Kolmas annus manustatakse (iks kuu
péarast teist algannust. Igakuine soovitatav sdilitusannus on 75 mg; mdénele patsiendile on vaja
manustada vaiksemaid voi suuremaid annuseid, mis jadvad soovitatavalt vahemikku 25 kuni

150 mg vastavalt patsiendi individuaalsele taluvusele ja/vGi ravimi thususele. Ulekaalulised vGi
rasvunud patsiendid vfivad vajada vahemikku jaavate kdrgemate annuste manustamist (vt 16ik
5.2). Teise alustusannuse jarel vdib igakuiseid sdilitusannuseid manustada kas delta- vdi
tuharalihasesse.

Sdilitusannust voib igakuiselt kohandada. Annuse kohandamisel tuleb arvestada Niapelfi toimeainet
prolongeeritult vabastava omadusega (vt 16ik 5.2), kuna sdilitusannuste taielik mdju ei pruugi avalduda
mitu kuud.

Uleminek suukaudselt toimeainet prolongeeritult vabastavalt paliperidoonilt v6i suukaudselt
risperidoonilt Niapelfile

Niapelfiga ravi tuleb alustada ulaltoodud I6igu 4.2 alguses kirjeldatud viisil. Niapelfi igakuise
séilitusraviga saab patsientidel, kes eelnevalt on stabiliseeritud paliperidooni toimeainet
prolongeeritult vabastavate tablettide erinevate annustega, saavutada tasakaaluseisundis sarnase
paliperidooni kontsentratsiooni. Niapelfi sailitusannused, mis on vajalikud tasakaaluseisundis sarnase
kontsentratsiooni saavutamiseks, on jargmised:
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Paliperidooni toimeainet prolongeeritult vabastavate tablettide ja Niapelfi annused, mis on
vajalikud tasakaaluseisundis sarnase paliperidooni kontsentratsiooni saavutamiseks sailitusravi
ajal

Eelnev paliperidooni toimeainet Niapelfi stste
prolongeeritult vabastavate tablettide annus
3 mg 66paevas 25...50 mg kuus
6 mg 06paevas 75 mg kuus
9 mg 06paevas 100 mg kuus
12 mg 66péevas 150 mg kuus

Eelmise ravi suukaudse paliperidooni v8i suukaudse risperidooniga v8ib Niapelfiga ravi alustamisel
katkestada. Monel patsiendil vOib olla kasu annuse jark-jargulisest vahendamisest. Mdnel patsiendil,
kes viiakse iile suurematelt paliperidooni suukaudsetelt annustelt (nt 9...12 mg 60paevas) Niapelfi
tuharalihasesse sustimisele, vdib esimese 6 kuu jooksul parast Gleminekut olla ravimi kontsentratsioon
plasmas vdiksem. Seetdttu voib alternatiivse vBimalusena kaaluda ravimi ststimist deltalihasesse
esimese 6 kuu jooksul.

Uleminek risperidooni pikatoimeliselt siistelt Niapelfile

Patsientide uleviimisel risperidooni pikatoimelistelt slstetelt alustage jargmise plaanipérase susti
asemel Niapelfiga ravi. Niapelfi manustamist peaks seejérel jatkama ihekuuliste intervallidega.
Uhenidalane ravi alustamise annustamisreZiim, sh intramuskulaarsed siisted (vastavalt 1. ja 8. pieval),
mida kirjeldatakse Ulaltoodud 18igus 4.2, ei ole nbutavad. Patsiendid, keda on varem stabiliseeritud
risperidooni pikatoimeliste siistete erinevate annustega, vBivad saavutada Niapelfi igakuiste annustega
tehtava séilitusravi kestel sarnase paliperidooni toime, nagu ndidatud jargnevalt.

Risperidooni pikatoimelise siste ja Niapelfi annused, mis on vajalikud tasakaaluseisundis
sarnase paliperidooni kontsentratsiooni saavutamiseks
Eelmine risperidooni pikatoimelise suste annus Niapelfi stiste
25 mg iga 2 nadala jarel 50 mg kuus
37,5 mg iga 2 nadala jarel 75 mg kuus
50 mg iga 2 nédala jarel 100 mg kuus

Antipsiihhootilise ravimi manustamise I6petamine peab toimuma vastavalt informatsioonile ravimi
méaaramise kohta. Kui Niapelfi manustamine katkestatakse, tuleb arvestada selle toimeainet
prolongeeritult vabastava omadusega. Perioodiliselt tuleb uuesti hinnata jatkuvate olemasolevate
ekstraptramidaalsete simptomite (EPS) ravi vajadust.

Vahelejaanud annused

Annuste vahelejaamise valtimine

Niapelfiga ravi teine alustusannus tuleb soovitatavalt anda nédal pérast esimest annust. Annuse
vahelejaédmise valtimiseks voib patsientidele teise annuse manustada 4 péeva enne vdi parast
tihenédalast (8. pdeva) ajapunkti. Sellega sarnaselt soovitatakse kolmas ja alustusreziimile jargnevad
slisted teha iga kuu. Igakuise annuse vahelejadmise valtimiseks vdib patsiente sustida kuni 7 péeva
enne voi parast igakuist ajapunkti.

Kui teise Niapelfi slste tegemise kuupdev (8. péev + 4 pdeva) jadb vahele, sbltub soovitatav
taasalustamine patsiendi esimesest siistimisest mgodunud aja pikkusest.

Vahelejaéanud teine alustusannus (vahem kui 4 nadalat esimesest stistest)

Kui esimesest siistest on mgodunud véhem kui 4 nédalat, tuleb patsiendile niipea kui vdimalik
manustada deltalihasesse teine, 100 mg suste. Kolmas, 75 mg Niapelfi suste tuleb kas delta- voi
tuharalihasesse manustada 5 nadalat parast esimest siistet (hoolimata teise siiste ajastusest). Pérast seda
tuleb jargida normaalset igakuist ststimistsuklit, sstides kas delta- v3i tuharalihasesse 25 mg kuni
150 mg lahust vastavalt patsiendi individuaalsele taluvusele ja/vdi ravimi thususele.
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Vahelejaénud teine alustusannus (4...7 nadalat esimesest siistest)
Kui esimesest Niapelfi sustest on méddunud 4 kuni 7 nadalat, jatkake annustamist kahe 100 mg
sistega jargmisel viisil:
Suste deltalihasesse niipea kui voimalik;
2. tihe nédala parast teine siiste deltalihasesse;
3. normaalse igakuise ststimistsiikliga jatkamine, ststides kas delta- v8i tuharalihasesse 25 mg
kuni 150 mg lahust vastavalt patsiendi individuaalsele taluvusele ja/vdi ravimi tdhususele.

Vahelejaénud teine alustusannus (rohkem kui 7 néddalat esimesest siistest)
Kui esimesest Niapelfi sustest on méddunud rohkem kui 7 nddalat, alustage annustamist eespool
Niapelfiga ravi esialgse soovitatava alustamise puhul kirjeldatud viisil.

Vahelejaénud igakuine séilitusannus (1 kuu kuni 6 nadalat)

Parast alustamist tuleb Niapelfi soovitatavalt sustida kord kuus. Kui viimasest sustest on méddunud
vahem kui 6 nddalat, tuleb eelnevalt stabiliseeritud annus manustada niipea kui véimalik ja jatkata
sstimist Uhe kuu jarel.

Vahelejaanud igakuine sailitusannus (lle 6 nadala kuni 6 kuud)
Kui viimasest Niapelfi stistest on méddunud vahem kui 6 nadalat, soovitatakse teha jargmist.

25 kuni 100 mg annustega stabiliseeritud patsientide puhul

1.  suste deltalihasesse niipea kui vBimalik sama annusega, millega patsienti varem stabiliseeriti;

2.  Uhe nadala parast (8. paeval) teine siiste deltalihasesse (sama annus);

3. normaalse igakuise sustimistsiikliga jatkamine, sustides kas delta- vdi tuharalihasesse 25 mg
kuni 150 mg lahust vastavalt patsiendi individuaalsele taluvusele ja/v6i ravimi tdhususele.

150 mg annusega stabiliseeritud patsientide puhul

1. suste deltalihasesse niipea kui vdimalik 100 mg annusega;

2. Uhe nadala pérast (8. paeval) teine 100 mg annusega slste deltalihasesse;

3. normaalse igakuise sustimistsiikliga jatkamine, sustides kas delta- vdi tuharalihasesse 25 mg
kuni 150 mg lahust vastavalt patsiendi individuaalsele taluvusele ja/vdi ravimi tbhususele.

Vahelejaénud igakuine sailitusannus (rohkem kui 6 kuud)
Kui viimasest Niapelfi slistest on méédunud rohkem kui 6 kuud, alustage annustamist eespool
Niapelfiga ravi esialgse soovitusliku alustamise puhul Kirjeldatud viisil.

Eripopulatsioonid

Eakad
Ravimi efektiivsus ja ohutus lle 65-aastastel eakatel ei ole tdestatud.

Uldiselt kehtib normaalse neerufunktsiooniga eakatele patsientidele sama paliperidooni soovitatav
annus, mis normaalse neerufunktsiooniga nooremaealistele tdiskasvanud patsientidele. Sellegipoolest
v@ib olla vaja annust kohandada, kuna eakate patsientide neerufunktsioon vdib olla vahenenud (vt
annustamissoovitusi neerukahjustusega patsientidele alltoodud 18igust Neerukahjustus).

Neerukahjustus

Paliperidooni ei ole neerukahjustusega patsientidel sistemaatiliselt uuritud (vt 18ik 5.2). Kerge
neerukahjustusega patsientide puhul (kreatiniini kliirens > 50 kuni < 80 ml/min) soovitatakse ravi
paliperidooniga alustada 100 mg annusega ravi esimesel péeval, millele jargneb 75 mg annus nédal
hiljem; m&lemad annused manustatakse deltalihasesse. Soovituslik igakuine séilitusannus on 50 mg
vahemikuga 25 kuni 100 mg vastavalt patsiendi taluvusele ja/v0i ravimi tdhususele.

Paliperidooni ei soovitata kasutada mddduka vGi raske neerukahjustusega patsientidel (kreatiniini kliirens
< 50 ml/min) (vt 18ik 4.4).
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Maksakahjustus

Vastavalt suukaudse paliperidooniga saadud kogemusele ei ole kerge voi mddduka maksakahjustusega
patsientide puhul annuse kohandamine nButav. Kuna paliperidooni ei ole raske maksakahjustusega
patsientidel uuritud, on soovitatav selliste patsientide puhul ettevaatlik olla (vt 18ik 5.2).

Lapsed
Paliperidooni ohutus ja efektiivsus lastel ja noorukitel vanuses alla 18 aasta pole tdestatud.
Andmed puuduvad.

Manustamisviis

Niapelf on mdeldud ainult lihasesse manustamiseks. Seda ei tohi manustada Uhegi teise
manustamistee kaudu. Seda tuleb sustida aeglaselt siigavale delta- vGi tuharalihasesse. Iga siiste peab
manustama tervishoiuttdtaja. Manustamine peab toimuma Uhe suistega. Annust ei tohi jagada mitmeks
stisteks.

Kdik 1. ja 8. pdeva alustusannused tuleb ravikontsentratsioonide kiireks saavutamiseks deltalihasesse
manustada (vt 16ik 5.2). Teise alustusannuse jarel voib igakuiseid séilitusannuseid manustada kas
delta- v8i tuharalihasesse. Kui suistekoht on valulik ja tekitab talumatut ebamugavustunnet, tuleb
kaaluda deltalihase asemel tuharalihasesse (ja vastupidi) siistimist (vt 18ik 4.8). Samuti on soovitatav
stistida vaheldumisi vasakule ja paremale poole (vt all).

Niapelfi kasutus- ja kasitlemisjuhendit vt pakendi infolehte (meditsiini- ja tervishoiutootajatele
mdeldud info).

Manustamine deltalihasesse

Soovitatava ndela suuruse, mida paliperidooni esialgseks ja sdilitavaks manustamiseks
deltalihasesse kasutada, méarab patsiendi kaal. Patsientidel, kelle kaal on > 90 kg, soovitatakse
kasutada 1%-tollistndela suurusega 22 (38,1 mm x 0,72 mm). Patsientidel, kelle kaal on < 90 kg,
soovitatakse kasutadal-tollist ndela suurusega 23 (25,4 mm x 0,64 mm). Deltalihase slstete puhul
tuleb sustida vaheldumisi kahte deltalihasesse.

Manustamine tuharalihasesse

Soovitatava suurusega ndel paliperidooni séilitusannuse manustamiseks tuharalihasesse on 1%2-tolline
ndelsuurusega 22 (38,1 mm x 0,72 mm). Ravimit tuleb manustada tuharalihase piirkonna tlemisse
valimisse neljandikku. Tuharalihase siistide puhul tuleb siistida vaheldumisi kahte tuharalihasesse.

4.3 Vastundidustused

Ulitundlikkus toimeaine, risperidooni v&i 16igus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.

4.4  Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Kasutamine patsientidel, kes on tosiselt erutatud v8i raskes psiihhootilises seisundis

Paliperidooni ei tohi kasutada tdsise erutuse ega raske psuhhootilise seisundi ohjeldamiseks, mille
puhul on digustatud kohene suimptomite kontroll.

QT-intervall

Tuleb olla ettevaatlik paliperidooni véaljakirjutamisel teadaolevalt siidame-veresoonkonna haigusi
podevatele patsientidele voi patsientidele, kelle perekonnas on esinenud QT pikenemist, ning samuti
koos teiste ravimpreparaatidega kasutamisel, mis pikendavad arvatavasti QT-intervalli.
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Maliigne neuroleptiline siindroom

Paliperidooni kasutamisel on teatatud maliigse neuroleptilise siindroomi (NMS) esinemisest, mida
iseloomustavad hiipertermia, lihasjdikus, autonoomne ebastabiilsus, vahelduv teadvus ja kdrged
kreatiin-fosfokinaasi tasemed seerumis. Tdiendavate kliiniliste tunnuste hulka véivad kuuluda
muoglobinuuria (rabdomioliiis) ja akuutne neerupuudulikkus. Kui patsiendil tekivad NMS-ile
viitavad tunnused voi simptomid, tuleb paliperidooni manustamine katkestada.

Tardiivne diuskineesia/ekstrapiramidaalsimptomid

Dopamiini retseptori antagonistlike omadustega ravimpreparaate on seostatud tardiivse duskineesia
induktsiooniga, mida iseloomustab valdavalt keele ja/vdi n&o rutmiline tahtmatu litkumine. Tardiivse
duskineesia tunnuste ja simptomite ilmnemisel tuleb kaaluda kdikide antipsiihhootikumide, sh
paliperidooni manustamise katkestamist.

Ettevaatus on vajalik patsientide puhul, kes saavad samaaegselt nii psiihhostimulante (nt
metlulfenidaat) kui ka paliperidooni, sest ihe v8i mdlema ravimi annuste kohandamisel v@ivad
tekkida ekstrapuramidaalsiimptomid. Soovitatav on jark-jargult Idpetada ravi stimulandiga (vt
16ik 4.5).

Leukopeenia, neutropeenia ja agranulotstitoos

Paliperidooni kasutamisel on teatatud leukopeeniast, neutropeeniast ja agranulotsutoosist.
Turuletulekujargse jarelevalve jooksul on agranulotsiitoosist teatatud véga harva

(< 1/10 000 patsiendist). Patsiente, kellel on anamneesis esinenud Kliiniliselt olulist valgete vereliblede
(WBC) vahesust v8i ravimite poolt pGhjustatud leukopeeniat/neutropeeniat, tuleb mdne esimese
ravikuu jooksul jélgida ning kaaluda paliperidooniga ravi 16petamist, kui ilmnevad kliiniliselt olulise
WABC languse esimesed néhud, millel puuduvad teised pdhjuslikud tegurid. Kliiniliselt olulise
neutropeeniaga patsiente tuleb hoolikalt jalgida palaviku ja teiste infektsiooni ndhtude ja simptomite
suhtes ning selliste sumptomite ilmnemisel otsekohe ravida. Raskekujulise neutropeeniaga
(neutrofiilide absoluutne arv < 1 x 10%1) patsientidel tuleb paliperidooniga ravi Idpetada ning nende
WBC vadrtusi tuleb kuni normaliseerumiseni jalgida.

Ulitundlikkusreaktsioonid

Turuletulekujargsel perioodil on harvadel juhtudel teatatud anaftilaktilistest reaktsioonidest
patsientidel, kes varem talusid suukaudset risperidooni vdi suukaudset paliperidooni (vt I18igud 4.1
ja4.8).

Ulitundlikkusreaktsiooni ilmnemisel I16petada paliperidooni kasutamine; rakendada wldisi
toetavaid meetmeid vastavalt kliinilisele vajadusele ja jalgida patsienti kuni néhtude ja
simptomite taandumiseni (vt 18igud 4.3 ja 4.8).

Hupergliikeemia ja suhkurtobi

Paliperidooniga ravi ajal on teatatud hiiperglikeemiast, suhkurtve tekkest ja olemasoleva diabeedi
&genemisest, kaasa arvatud diabeetilisest koomast ja ketoatsidoosist. Soovitav on sobiv kliiniline
jalgimine vastavalt kehtivatele antipsihhootikumide kasutamise juhistele. Paliperidoonravi saavaid
patsiente tuleb jélgida huperglikeemia sumptomite suhtes (nt polidipsia, poliuuria, poliifaagia ja
ndrkus) ning suhkurtdvega patsiente tuleb regulaarselt kontrollida gliikeemilise kontrolli
halvenemise suhtes.

Kehakaalu suurenemine

Paliperidooni kasutamisel on teatatud olulisest kehakaalu suurenemisest. Kehakaalu tuleb
regulaarselt kontrollida.
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Kasutamine prolaktiinsdltuvate kasvajatega patsientidel

Koekultuuri uuringute tulemused vaidavad, et prolaktiin vdib stimuleerida inimesel rinnakasvaja
rakkude kasvu. Kuigi kliinilised ja epidemioloogilised uuringud ei ole hiperprolaktineemiat seni
selgelt antipsiihhootikumide manustamisega seostanud, on soovitatav asjakohase anamneesiga
patsientide puhul ettevaatlik olla. Paliperidooni tuleb kasutada ettevaatusega patsientidel, kelle
olemasolev kasvaja voib olla prolaktiinsdltuv.

Ortostaatiline hiipotensioon

Paliperidoon vdib oma alfa-blokeeriva toime tdttu mdnel patsiendil ortostaatilist hiipotensiooni
tekitada.

Suukaudsete toimeainet prolongeeritult vabastavate paliperidoonitablettidega (3, 6, 9 ja 12 mg) tehtud
platseebokontrolliga 6-nadalase fikseeritud annusega kolme uuringu tGihendatud andmete alusel teatati
2,5%-1 suukaudse paliperidooniga ravitud katsealustel esinenud ortostaatilisest hiipotensioonist0,8%
platseeboga ravitud katsealustega vorreldes. Tuleb olla ettevaatlik paliperidooni kasutamisel
patsientidel, kellel esineb teadaolevalt stidame-veresoonkonna haigusi (nt sidamepuudulikkus,
miokardi infarkt v&i isheemia, siidame juhtehdired), ajuveresoonkonna haigusi vdi seisundeid, mille
tottu on patsiendil kalduvus hipotensiooni tekkeks (nt vedelikukaotus ja hiipovoleemia).

Krambid

Paliperidooni tuleb kasutada ettevaatlikult patsientidel, kellel on esinenud krambihooge voi
teisi seisundeid, mis vdivad krambildve madalamaks muuta.

Neerukahjustus

Neerukahjustusega patsientidel on paliperidooni kontsentratsioonid vereplasmas suurenenud ja seega
on soovitatav kerge neerukahjustusega patsientide annust kohandada. Paliperidooni ei soovitata
kasutada mddduka voi raske neerukahjustusega patsientidel (kreatiniini kliirens < 50 ml/min) (vt
I16igud 4.2 ja 5.2).

Maksakahjustus

Andmed raske maksakahjustusega patsientide kohta puuduvad (Childi-Pugh’ klass C).
Paliperidooni kasutamisel sellistel patsientidel on soovitatav ettevaatlik olla.

Eakad dementsuseqga patsiendid

Paliperidooni ei ole uuritud eakatel dementsusega pddevatel patsientidel. Paliperidooni tuleb
kasutada ettevaatusega dementsust pddevatel eakatel insuldi riskiteguritega patsientidel.

Allpool kirjeldatud kogemust risperidooniga peetakse kehtivaks ka paliperidooni puhul.

Uldine suremus

17 kontrolliga kliinilise uuringu metaanaliiusis oli eakatel dementsusega patsientidel keda raviti
tesisteatliupiliste antipsiihhootikumidega, kaasa arvatud risperidoon, aripiprasool, olansapiin ja
kvetiapiin, vOrreldes platseebot kasutanutega suurenenud suremuse risk. Risperidooniga ravitute seas
oli suremus 4% varreldes 3,1%-ga platseebo puhul.

Ajuveresoonkonna kodrvaltoimed

Platseebo kontrolliga randomiseeritud Kliinilistes uuringutes dementsusega populatsioonil tdheldati
maone atudpilise antipstihhootikumi, sh risperidooni, aripiprasooli ja olansapiini kasutamisel ligikaudu
3 korda suuremat ajuveresoonkonna kérvaltoimete riski. Selle suurenenud riski mehhanism on
teadmata.
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Parkinsoni tdbi ja Lewy kehakeste dementsus

Arstid peavad kaaluma Parkinsoni t6be ja Lewy kehakeste dementsust (DLB) p&devatele
patsientidele paliperidooni valja kirjutades nii riske kui ka kasu, kuna m&lemal riihmal vdib olla
suurenenud maliigse neuroleptilise sindroomi esinemise risk nagu ka suurenenud tundlikkus
antipstihhootikumidele.

Suurenenud tundlikkus vdib lisaks ekstrapiramidaalsetele simptomitele avalduda segasuse, vaimse
ndristumise, kehahoiaku ebastabiilsuse ja sagedaste kukkumiste néol.

Priapism

Alfa-adrenergilise blokeeriva toimega antipstihhootikumid (sh risperidoon) vdivad teadete kohaselt
priapismi tekitada. Turuletulekujargse jarelevalve ajal on teatatud ka priapismi esinemisest
suukaudse paliperidooni manustamisel, mis on risperidooni aktiivhe metaboliit. Patsiente tuleb
informeerida, etkui priapism 4 tunni jooksul ei kao, siis peavad nad kiiresti meditsiinilist abi otsima.

Kehatemperatuuri requleerimine

Antipsiihhootikumidel on omadus segada keha vdimet kehasisest temperatuuri vahendada. Tuleb olla
ettevaatlik paliperidooni véljakirjutamisel patsientidele, kes kogevad seisundeid, mis vdivad
kehasisese temperatuuri tdusule kaasa aidata, nt jarjekindel treenimine, adrmiselt kuumas keskkonnas
viibimine, samaaegne antikoliinergilise toimega ravimpreparaatide manustamine voi vedelikukaotuse
all kannatamine.

Venoosne trombemboolia

Antipsiihhootikumide kasutamisel on teatatud venoosse trombemboolia (VTE) esinemise juhtudest.
Kuna antipsiihhootikumidega ravitavatel patsientidel kaasuvad sageli VTE omandatud riskitegurid,
tuleb enne paliperidooniga ravi ja selle ajal kdik voimalikud VTE riskitegurid tuvastada ning
ennetavad meetmed kasutusele vétta.

Antiemeetiline efekt

Paliperidooniga tehtud prekliinilistes uuringutes taheldati antiemeetilist toimet. See toime v6ib
inimestel esinedes varjata teatud ravimpreparaatide tleannustamist vdi selliste seisundite tunnuseid ja
simptomeid nagu soolesulgus, Reye stiindroom ja ajukasvaja.

Manustamine

Tuleb olla hoolikas, et véltida paliperidooni tahtmatut veresoonde ststimist.

Operatsiooniaegne 10dva iirise siindroom

Patsientidel, kes saavad raviks alfa 1a-adrenergilise toime vastaseid ravimpreparaate, nt paliperidooni,
on katarakti operatsiooni ajal tdheldatud operatsiooniaegset 1ddva iirise sindroomi (IFIS,
Intraoperative floppy iris syndrome) (vt 16ik 4.8).

IFIS v6ib suurendada silma tiisistuste riski operatsiooni ajal ja parast seda. Enne operatsiooni tuleb
silmakirurgi teavitada kdesolevast voi varasemast alfa 1a-adrenergilise toime vastaste
ravimpreparaatide kasutamisest. Vdimalikku kasu alfa 1-blokaatoriga ravi katkestamisest enne
kataraktioperatsiooni ei ole uuritud ning seda tuleb kaaluda riskidega, mis tulenevad
antipstihhootikumiga ravi katkestamisest.

Abiained

Ravim sisaldab vahem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi annuses, see tahendab p&himatteliselt
,,haatriumivaba“.
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4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Tuleb olla ettevaatlik paliperidooni véljakirjutamisel koos ravimpreparaatidega, mis teatavasti
pikendavad QT-intervalli, nt 1A-klassi antiaritmikumid (nt kinidiin, disopuramiid) ja 111 klassi
antiartitmikumid (nt amiodaroon, sotalool), mdned antihistamiinikumid, moned teised
antipstihhootikumid ja mdned malaariavastased ravimid (nt meflokviin). Loend on mdeldud viitena ja
ei ole pohjalik.

Niapelfi vdime teisi ravimeid mdjutada

Paliperidoon ei pbhjusta arvatavasti kliiniliselt olulisi farmakokineetilisi koostoimeid
ravimpreparaatidega, mille metaboliseerijaks on tsutokroomi P-450 isoenstiumid.

Teades paliperidooni peamisi toimeid kesknarvisusteemile (KNS) (vt 16ik 4.8), tuleb
paliperidooni kasutada ettevaatlikult teiste tsentraalse toimega ravimpreparaatidega, nagu
anksioludtikumid, enamik antipsuhhootikume, hiipnootikumid, opiaadid jne vdi alkohol,
kombineerida.

Paliperidoon vdib levodopa ja teiste dopamiini agonistide mdju antagoniseerida. Kui seda
kombinatsiooni peetakse vajalikuks, eriti Parkinsoni tdve 18ppfaasis, tuleb valja kirjutada iga ravi
puhul vdikseim efektiivne annus.

Paliperidooni vdime tottu tekitada ortostaatilist hiipotensiooni (vt 18ik 4.4) v6ib selle manustamisel
teiste sama vBimega raviainete, nt teiste antipsiihhootikumide, tritsiikliliste antidepressantidega,
téheldada lisamdju.

Tuleb olla ettevaatlik paliperidooni kombineerimisel teiste ravimpreparaatidega, mis muudavad
teadaolevalt krambildve madalamaks (fenotiasiinid v&i buttirofenoonid, tritsiiklilised antidepressandid
vOi SSRI-d, tramadool, meflokviin jne).

Suukaudsete toimeainet prolongeeritult vabastavate paliperidooni tablettide manustamine
tasakaaluseisundis (12 mg (ks kord 66péaevas) koos toimeainet prolongeeritult vabastavate
divalproeks-naatriumitablettidega (500 mg kuni 2000 mg (ks kord 66péevas) ei méjutanud
valproaadi tasakaalukontsentratsiooni farmakokineetikat.

Paliperidooni ja liitiumi koostoime uuringut ei ole tehtud, samas ei ole farmakokineetiline
koostoime tdendoline.

Teiste ravimite voime Niapelfi mdjutada

In vitro uuringud néitasid, et CYP2D6 ja CYP3A4 vbivad olla paliperidooni ainevahetusega
minimaalselt seotud, kuid puuduvad nii in vitro kui ka in vivo ilmingud, et need isoensiiumid
mangiksid paliperidooni ainevahetuses olulist rolli. Suukaudse paliperidooni manustamine
paroksetiini, tugeva CYP2D6 inhibiitoriga samaaegselt ei ndidanud paliperidooni farmakokineetika
suhtes kliiniliselt olulist mgju.

Suukaudse toimeainet prolongeeritult vabastava paliperidooni manustamine (iks kord 66pdevas koos
karbamasepiini 200 mg annusega kaks korda 66péevas pohjustas keskmises
tasakaalukontsentratsioonis paliperidooni véartuste Cmax ja AUC ligikaudu 37% vahenemise. Selle
vahenemise pdhjuseks on olulisel maaral 35% paliperidooni neeru Kliirensi suurenemine, mis on
tbendoliselt karbamasepiini tekitatud neerude P-gp induktsiooni tagajarg. Muutumatul kujul uriini
eritunud toimeaine hulga vaike kahanemine viitab sellele, et karbamasepiini koosmanustamisel on
CYP ainevahetusele ja paliperidooni biosaadavusele védike mdju. Suuremate karbamasepiini annuste
korral vOib tulla ette paliperidooni kontsentratsioonide suuremaid langusi vereplasmas.
Karbamasepiiniga ravi alustamisel tuleb paliperidooni annust uuesti hinnata ja vajadusel suurendada.
Vastupidi, karbamasepiiniga ravi katkestamisel tuleb paliperidooni annust uuesti hinnata ja vajadusel
vahendada.
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Suukaudse toimeainet prolongeeritult vabastava paliperidoonitableti Ghe annuse manustamine (12 mg)
koos toimeainet prolongeeritult vabastavate divalproeks-naatriumitablettidega (kaks 500 mg tabletti
liks kord 66péevas) pdhjustas paliperidooni vaartuste Crmax ja AUC ligikaudu 50% suurenemise, mis oli
téendoliselt suurenenud suukaudse imendumise tagajarg. Kuna maju susteemsele Kkliirensile ei
téheldatud, ei teki arvatavasti toimeainet prolongeeritult vabastavate divalproeks-naatriumitablettide ja
paliperidooni lihasesse manustatava suste kliiniliselt olulist koostoimet. Seda koostoimet ei ole
paliperidooniga uuritud.

Niapelfi samaaegne kasutamine risperidooni vdi suukaudse paliperidooniga

Kuna paliperidoon on risperidooni peamine aktiivne metaboliit, tuleb paliperidooni pikemaaegsel
manustamisel koos risperidooni voi suukaudse paliperidooniga rakendada ettevaatust.
Paliperidooni jateiste antipsiihhootikumide samaaegse kasutamise kohta on vahe ohutusandmeid.

Niapelfi samaaegne kasutamine psiihhostimulantidega

Psiihhostimulantide (nt metiilfenidaat) kasutamine kombinatsioonis paliperidooniga v8ib p6hjustada
ekstrapuramidaalsiimptomite teket the voi mélema ravi muutmise ajal (vt 16ik 4.4).

4.6  Fertiilsus, rasedus ja imetamine
Rasedus

Paliperidooni kasutamise kohta raseduse ajal ei ole piisavaid andmeid. Lihasesse sistitud
paliperidoonpalmitaat ja suukaudselt manustatud paliperidoon ei olnud loomkatsetes teratogeensed,
kuid taheldati muud tutpi kahjulikke toimeid reproduktiivsusele (vt 16ik 5.3). Raseduse kolmandal
trimestril paliperidooniga kokku puutunud vastsundinutel on risk kdrvaltoimete, sealhulgas
ekstrapuramidaalhéirete ja/voi voorutusnéhtude tekkeks, mis voivad stinnitusjargselt erineda nii
raskusastme kui ka kestuse poolest. On olnud teateid agitatsiooni, hlipertoonia, hiipotoonia,
varisemise, unisuse, hingamispuudulikkuse vGi toitmise probleemide esinemisest. Seet6ttu tuleb neid
vaststindinuid hoolikalt jalgida. Paliperidooni ei tohi raseduse ajal kasutada, kui see ei ole just selgelt
vajalik.

Imetamine

Paliperidoon eritub rinnapiima sellises koguses, et kui imetavatele naistele manustatakse raviannuseid,
mojutab see téendoliselt rinnalast. Paliperidooni ei tohi imetamise ajal kasutada.

Fertiilsus

Mittekliinilistes uuringutes ei ole asjakohaseid mdjusid taheldatud.

4.7  Toime reaktsioonikiirusele

Paliperidoon mdjutab kergelt v6i mdodukalt autojuhtimise ja masinate kasitsemise vdimet, kuna sellel
on vdimalikud m&jud nérvislsteemile ja ndgemisele, nt sedatsioon, unisus, siinkoop, &hmane
négemine (vt 18ik 4.8). Seega ei ole patsientidel soovitatav autot juhtida ega masinatega to6tada, kuni
nende individuaalne tundlikkus paliperidooni suhtes ei ole teada.

4.8 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvdte

Kliinilistes uuringutes teatati kdige sagedamini jargmistest ravimi kdrvaltoimetest (ADR): unetus,
peavalu, arevus,llemiste hingamisteede infektsioon, siistekoha reaktsioon, parkinsonism, kehakaalu
suurenemine, akatiisia, agiteeritus, sedatsioon/somnolentsus, iiveldus, kbhukinnisus, pearinglus, lihaste
ja luustiku valu,
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tahhukardia, treemor, kdhuvalu, oksendamine, kdhulahtisus, kurnatus ja distoonia. Nendest
kdrvaltoimetest paistsid akatiisia ja sedatsioon/somnolentsus olevat seotud ravimi annusega.

Kérvaltoimete loetelu tabelis

Jargnevalt on toodud kdik ravimi kdrvaltoimed, mille esinemisest on teatatud paliperidooni
kasutamisel vastavalt paliperidoonpalmitaadi kliinilistes uuringutes kasutatud esinemissageduste
kategooriatele. Kasutati jargmisi termineid ja esinemissagedusi: vaga sage (> 1/10); sage (> 1/100
kuni < 1/10); aeg-ajalt (> 1/1000 kuni < 1/100); harv (= 1/10 000 kuni < 1/1000); véga harv (< 1/10
000) ja teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel).

Organsisteemi Ravimi
klass korvaltoimed
Esinemissagedus
Véaga sage Sage Aeg-ajalt Harv Teadmata
Infektsioonid ja Ulemiste Pneumoonia, Silma infektsioon,
infestatsioonid hingamisteede bronhiit, akarodermatiit
infektsioon, hingamisteede
kuseteede infektsioon,
infektsioon, gripp | sinusiit, tsustiit,
k&rvainfektsioon,
tonsilliit,
oniihhomiikoos,
tselluliit,
subkutaanne
abstsess
Vere ja Vere Neutropeenia, Agranulo-
lumfististeemi valgeliblede arvu trombotsito- tsuitoos
haired vdhenemine, peenia,
aneemia eosinofiilide arvu
suurenemine
Immuun- Ulitundlikkus Anafiilaktiline
stisteemi haired reaktsioon
Endokriin- Huper- Antidiureetilise
stisteemi haired prolaktineemia® hormooni
liigndristus,
glikoos uriinis
Ainevahetus- ja Huperglikeemia, | Melliitdiabeet?, Diabeetiline Vee intoksi-
toitumishaired kaalutbus, hiiperinsu- ketoatsidoos, katsioon
kehakaalu lineemia, hupogliikeemia,
vahenemine, suurenenud isu, polldipsia
vahenenud isu anoreksia,
triglutseriidide
suurenenud
Sisaldus veres,
suurenenud
kolesteroolisisaldus
veres
Pstihhiaatrilised Unetus® Erutus, masendus, | Unehdired, mania, | Katatoonia, Unega seotud
haired &revus libiido segasusseisund, soomishéire
vahenemine, somnambuulia,
narvilisus, emotsionaalne
luupainajad tuimus,
anorgasmia
Narvisisteemi Parkinsonism®, Tardiivne Maliigne Diabeetiline
haired akatiisia®, duskineesia, neuroleptiline kooma
sedatsioon/ stinkoop, pstihho- | stindroom,
unisus motoorne ‘_[serebra_lalne
e hiiperaktiivsus, isheemia, vastuse
distoonia”, X ’
. asendist tulenev puudumine
pearinglus,

duskineesia®,
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pearinglus,

&rritajate suhtes,




treemor, peavalu

téhelepanu haire,
disartria,
diisgeusia,
hiipoesteesia,
paresteesia

teadvusekaotus,
teadvusetaseme
langus, krambid®,
tasakaaluhéire,
koordinatsiooni-
héire, pea
kdigutamine
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Silma Ahmane Glaukoom, silma | L&dva iirise
kahjustused nagemine, liilkumishéire, stindroom
konjunktiviit, silmade (operatsiooni-
kuivsilmsus pooritamine, aegne)
fotofoobia,
suurenenud
pisaravool, silma
hiipereemia
Korva ja Vertiigo,
labirindi tinnitus,
kahjustused kdrvavalu
Stidame haired Tahhiikardia Atrioventriku- Kodade
laarne blokaad, virvendus,
stidame siinusaritmia
juhtehaire, QT-
intervalli
pikenemine
EKG-I, asendist
tulenev
ortostaatilise
tahhiikardia
stindroom,
bradiikardia,
korvalekalded
elektrokardio-
grammil,
palpitatsioonid
Vaskulaarsed Hilpertensioon Hiipotensioon, Kopsuemboolia, Isheemia
haired ortostaatiline venoosne
hiipotensioon tromboos, 6hetus
Respiratoorsed, Kéha, nina Dispnoe, Uneapnoe Hiper-
rindkere ja kongestioon fariingo- stindroom, kopsu | ventilatsioon,

mediastiinumi

lariingeaalne valu,

kongestioon,

aspiratsiooni-

haired ninaverejooks hingami_steede pneumognia,
kongestioon, disfoonia
réginad, vilisev
hingamine
Seedetrakti Kohuvalu, Ebamugavus- Pankreatiit, soolte | lileus
haired oksendamine, tunne kéhus, obstruktsioon,
iiveldus, gastroenteriit, keele paistetus,
kdhukinnisus, disfaagia, roojapidamatus,
kdhulahtisus, suukuivus, fekaloom, heiliit
dispepsia, meteorism
hambavalu
Maksa ja Transaminaaside | Gamma- Ikterus
sapiteede aktiivsuse glutamiiil-
kahjustused suurenemine transferaasi
aktiivsuse
suurenemine ,
maksa enstiimide
aktiivsuse
suurenemine
Naha ja Urtikaaria, Ravimilédve, Stevensi-
nahaaluskoe pruuritus, hiiperkeratoos, Johnsoni
kahjustused 166ve, seborroiline stindroom /
alopeetsia, dermatiit, kdom toksiline
ekseem, kuiv epidermaalne
nahk, ertiteem, nekrolius,
akne angioddeem,
naha varvuse
muutus
Lihaste, luustiku Lihaste ja luustiku | Kreatiin- Rabdomiioliius, Ebanormaalne
ja sidekoe valu,seljavalu, fosfokinaasi liigeseturse kehahoiak
kahjustused artralgia aktiivsuse
suurenemine
veres,
lihasspasmid,
liigeste jaikus,
lihasndrkus
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Neerude ja
kuseteede haired

Uriinipidamatus,
pollakisuuria,
disuuria

Uriinipeetus
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Rasedus, Ravimi arajatu-
sunnitusjargsed S“”df_oo".‘
japerinataalsed vasts~L_md|nute|
seisundid (vt 18ik 4.6)
Reproduktiivse Amenorroa Erektsioonihaire, Priapism,
sUsteemi ja ejakulatsiooni- ebamuga-
rinnanaarme héire, vustunne
haired menstruatsiooni- rinnanaarmes,
haire®, rindade turse,
glinekomastia, rindade
galaktorroa, suurenemine,
seksuaal- eritis tupest
funktsiooni haire,
valu rinnanaarmes
Uldised haired Plreksia, asteenia, | Né&o turse, Hipotermia, keha-
ja manustamis- kurnatus, ddeem®, keha- kulmavarinad, temperatuuri
koha stistekoha temperatuuri tous, | janu, ravimi langus, nekroos
reaktsioonid reaktsioon ebanormaalne drajatusiindroom, | sistekohal,
kénnak, valu abstsess haavand
rinnus, stistekohal, sustekohal
ebamugavus- tselluliit
tunne rinnus, halb | Stistekohal, tstist
enesetunne, siistekohal,
induratsioon hematoom
stistekohal
Vigastus, Kukkumine
murgistus ja
protseduuri
tsistused

a

Kdrvaltoimete esinemissageduseks on ,,teadmata“, sest paliperidoonpalmitaadi kliinilistes uuringutes neid ei taheldatud.
Andmed nende korvaltoimete kohta on saadud kas spontaansetest turuletulekujérgsetest teadetest, mille esinemissagedust
ei saa hinnata, vdi on tuletatud risperidooni (mistahes ravimvorm) v&i suukaudse paliperidooni kliiniliste uuringute
andmetest ja/v0i turuletulekujérgsetest teadetest.

Vtallpool I8ik ,,Hiiperprolaktineemia“.

Vt allpool 18ik ,,Ekstrapiiramidaalsed siimptomid®.

Platseebokontrolliga uuringus teatati suhkurtévest 0,32%-1 paliperidooniga ravi saanud uuritavatest vorreldes

vastava améaaraga 0,39% platseeboriihmas. Uldine esinemissagedus kdigis kliinilistes uuringutes
paliperidoonpalmitaatravi saanud uuritavatel oli 0,65%.

Unetuse mdiste alla kuuluvad: algne unetus, keskperioodi unetus. Krampide mdiste alla kuuluvad: grand mal
krambid; turse madiste alla kuuluvad: generaliseerunud turse, perifeerne turse, vedelikupeetus. Menstruatsioonih&ire
madiste alla kuuluvad: hilinenud menstruatsioon, ebaregulaarne menstruatsioon, oligomenorroa.

Risperidooni ravimvormidega tdheldatud korvaltoimed

Paliperidoon on risperidooni aktiivne metaboliit, mistdttu nende koostisainete (sh nii suukaudsed kui
stisteravimvormid) korvaltoimed on asjakohased mdlema puhul.

Valitud korvaltoimete kirjeldus

Anafilaktiline reaktsioon

Turuletulekujargsel perioodil on harvadel juhtudel teatatud anafiilaktilisest reaktsioonist pérast
paliperidooni sustet patsientidel, kes varem talusid suukaudset risperidooni vdi suukaudset
paliperidooni(vt 10ik 4.4).

Suistekoha reaktsioonid

Kdige sagedasem slistekohaga seotud kdrvaltoime on valu. Enamik teatatud reaktsioonidest on kerge
vBi mbbduka tdsidusega. Katsealuste hinnangud stistekoha valulikkuse kohta visuaalse analoogi
skaalal véhenesid uldiselt aja jooksul sageduse ja intensiivsuse poolest kdikides 2. ja 3. etapi
paliperidooni uuringutes. Deltalihasesse tehtud siisteid tajuti veidi valusamana kui vastavaid
tuharalihase siisteid.

Teised siistekoha reaktsioonid olid peamiselt kerge intensiivsusega ning hdlmasid

stistekoha kdvastumist (sage), pruuritust (aeg-ajalt) ja migaraid (harv).

37



Ekstrapiramidaalsed simptomid (EPS)

EPS hélmas kaiki jargnevaid termineid: parkinsonism (siia kuuluvad liigne siljeeritus, lihaste ja
luustiku jaikus, parkinsonism, slljevool, hammasratta tudipi jaikus, bradikineesia, hiipokineesia,
maskitaoline négu, lihaspinge, akineesia, kuklakangestus, lihasjdikus, parkinsoni kénnak,
glabellaarrefleksi héire, parkinsonismi rahuoleku treemor), akatiisia (siia kuuluvad akatiisia, rahutus,
hiperkineesia ja rahutute jalgade siindroom), duskineesia (diiskineesia, lihasetdmblused, koreatetoos,
atetoos ja miokloonus), dustoonia (siia kuuluvad distoonia, hiipertoonia, kGdrkael, tahtmatud
lihaskokkutdmbed, lihaskontraktuurid, blefarospasm, okulogiratsioon, keele paraliilis, ndo spasm,
lariingospasm, miiotoonia, opistotoonus, orofariingeaalne spasm, pleurototoonus, keelespasm ja trism)
ja treemor.

Peab markima, et haaratud on laiem sumptomite spekter, mis ei pruugi olla tingimata
ekstrapuramidaalset paritolu.

Kaalutbus

13-nédalases uuringus, milles kasutati 150 mg alustusannust, nditas ebatavalise kaalutdusu (> 7%) 14abi
teinud katsealuste osakaal annusega seotuse trendi; platseeboriihmas oli kaalutdusu mééar 5% vaorreldes
6%, 8% ja 13% madraga vastavalt paliperidooni 25 mg, 100 mg ja 150 mg annustega riihmades.

Pikaajalise korduvuse ennetamise uuringu 33-nadalase avatud tlemineku/sdilitusperioodi jooksul
vastas 12% paliperidooniga ravitud katsealustest sellele kriteeriumile (> 7% kaalutdus
kahekordse pimekatse etapist I18pp-punktini); keskmine (SD) kaalumuutus vorreldes avatud
uuringu lahtevaartusega oli +0,7 (4,79) kg.

Hiperprolaktineemia

Kliinilistes uuringutes jalgiti paliperidooni saavate mdlemast soost katsealuste mediaanset prolaktiini
sisalduse suurenemist seerumis. Prolaktiinisisalduse suurenemist puudutavate kdrvaltoimete
esinemisest (nt amenorrda, galaktorréa, menstruatsioonitsiikli hdired, ginekomastia) teatati kokku <
1% katsealustel.

Klassi m6jud

Antipsuhhootikumide kasutamisel vdib esineda QT pikenemist, ventrikulaarseid arttmiaid
(ventrikulaarset fibrillatsiooni, ventrikulaarset tahhiikardiat), seletamatut dkksurma, siidame seiskumist
ja torsade de pointes’i.

Antipsiihhootikumide manustamisel on teatatud venoosse trombemboolia, sh kopsuemboolia ja
slivaveeni tromboosi esinemise juhtudest (sagedus teadmata).

Voimalikest kérvaltoimetest teatamine

Ravimi vBimalikest k&rvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi madgiloa véljastamist. See
vBimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse kdigist vBimalikest
kdrvaltoimetest teatada riikliku teavitamissusteemi (vt V lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine

Stimptomid

Uldiselt on arvatavateks tunnusteks ja simptomiteks paliperidooni tuntud farmakoloogiliste méjude
lilaldatud tagajérjed, st uimasus ja sedatsioon, tahhiikardia ja hiipotensioon, QT pikenemine ja
ekstrapuramidaalsed simptomid. Suukaudse paliperidooni Gleannustamisel on teatatud torsade de
pointes'i ja ventrikulaarse fibrillatsiooni esinemisest patsiendil. Akuutse tleannustamise korral
tuletkaaluda v8imalust, et kasutatud on mitmeid ravimeid.

Ravi

Ravivajaduste ja taastumise hindamisel tuleb arvesse votta ravimi omadust vabastada toimeainet
prolongeeritult ja paliperidooni pikka eliminatsiooni poolvéaartusaega. Paliperidoonil ei ole kindlat

38



antidooti. Rakendada tuleks tldiseid toetavaid ravivotteid. Vabastage hingamisteed ja séilitage nende
avatus ning tagage piisav hapnikuvarustus ja ventilatsioon.

Kohe tuleb alustada stidame-veresoonkonna funktsiooni jalgimist ja see peab hdlmama pidevat
elektrokardiograafilist jalgimist voimalike artitmiate tuvastamiseks. Hlpotensiooni ja vereringe
seiskumise ravimiseks tuleb rakendada vastavaid meetmeid, nagu intravenoosne vedeliku ja/voi
simpatomimeetiliste ainete manustamine. Tasiste ekstraplramidaalsete sumptomite korral tuleb
manustada antikoliinergilisi aineid. Patsienti tuleb taastumiseni hoolikalt valvata ja jélgida.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

51 Farmakodinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline riihm: psuhholeptikumid, teised antipstihhootilised ained, ATC-kood: NO5AX13

paliperidoon sisaldab (+)- ja (-)-paliperidooni ratseemilist segu.

Toimemehhanism

Paliperidoon on monoamiini mdjudega selektiivne blokaator, mille farmakoloogilised omadused
erinevad traditsiooniliste neuroleptikumide farmakoloogilistest omadustest. Paliperidoon on tugevalt
seotud serotonergiliste 5-HT2- ja dopaminergiliste D2-retseptoritega. Paliperidoon blokeerib ka

alfa 1-adrenergilisi retseptoreid ja veidi vahem H1-histaminergilisi ja alfa 2-adrenergilisi retseptoreid.
(+)- ja (-)-paliperidooni enantiomeeride farmakoloogiline aktiivsus on kvalitatiivselt ja kvantitatiivselt
sarnane.

Paliperidoon ei ole seotud koliinergiliste retseptoritega. Kuigi paliperidoon on tugev D2-antagonist,
mis usutavasti leevendab skisofreenia positiivseid siimptomeid, pGhjustab see vahem katalepsiat ja
vahendab motoorseid funktsioone vahem kui traditsioonilised neuroleptikumid. Domineeriv
tsentraalse serotoniini antagonism vdib vahendada paliperidooni ekstrapiiramidaalsete kdrvaltoimete
pbhjustamise tendentsi.

Kliiniline efektiivsus

Skisofreenia akuutne ravi

Paliperidooni efektiivsus skisofreenia akuutses ravis tdestati neljas liihiajalises (ks 9-nadalane ja
kolm 13-nédalast), randomiseeritud, platseebokontrolliga, fikseeritud annusega topeltpimedas
uuringus, milles uuriti akuutselt taasilmnevate simptomitega tdiskasvanud haiglapatsiente, kes
vastasid skisofreenia DSM-1V kriteeriumitele. Paliperidooni fikseeritud annuseid manustati 9-
nédalases uuringus 1., 8. ja 36. paeval ning 13-nadalastes uuringutes lisaks 64. paeval. Taiendavaid
suukaudseid antipsuhhootilisi aineid skisofreenia akuutse ravi ajal paliperidooniga vaja ei olnud.
Esmaseks tulemusnaitajaks maéarati positiivsete ja negatiivsete siimptomite skaala (PANSS) ldskoori
vahenemine; tulemused on naha alltoodud tabelis. PANSS on kinnitatud mitmeuksuseline nimekiri,
mis koosneb viiest tegurist positiivsete stimptomite, negatiivsete simptomite, korratute motete,
kontrollimatu vaenulikkuse/erutuse ja &revuse/depressiooni hindamiseks. Funktsioneerimise
hindamiseks kasutati isikliku ja sotsiaalse toimetuleku (PSP) skaalat. PSP on kinnitatud arsti
hinnanguskaala, mis mdddab isiklikku ja sotsiaalset funktsioneerimist neljas valdkonnas: sotsiaalselt
kasulikud tegevused (t66 ja Gpingud), isiklikud ja sotsiaalsed suhted, enese eest hoolitsemine ning
héirivad ja agressiivsed kaitumised.

13-nddalases uuringus (n = 636), milles vorreldi kolme fikseeritud paliperidooni annust (esimene
150 mg siste deltalihasesse, millele jargnes kolm tuharalihasesse vdi deltalihasesse ststitud annust:
kas 25 mg 4 nadala kohta, 100 mg 4 nadala kohta vdi 150 mg 4 nddala kohta) platseeboga, olid kdik
kolm paliperidooni annust PANSS-i kogutulemuse paranemises platseebost tle. Selles uuringus
néitasid raviriihmad, kelle annuseks oli 100 mg 4 nadala kohta ja 150 mg 4 nadala kohta, kuid mitte
25 mg 4 n&dala kohta, PSP tulemustes platseebo suhtes statistilist ileolekut. Need tulemused toetavad
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efektiivsust kogu ravi jooksul ja PANSS-i tulemuste paranemist; efektiivsust mérgati juba 4. paeval ja

8. péevaks vois tdheldada 25 mg ja 150 mg paliperidooni annuseid saanud rihmade olulist

eraldumist platseebot manustanud riihmadest.

Teiste uuringute tulemused kasvatasid statistiliselt olulisi tulemusi paliperidooni kasuks, vélja
arvatud 50 mg annuse puhul Ghes uuringus (vt alltoodud tabel).

Skisofreenia positiivsete ja negatiivsete simptomite skaala (PANSS) kogutulemus — muutused lahtevaartusest
I16pp-punktini — LOCF uuringute R092670-SCH-201, R092670-PSY-3003, R092670-PSY-3004 ja R092670-

PSY-3007 jaoks: esmase efektiivsuse analliisikomplekt

Platseebo 25 mg 50 mg 100 mg 150 mg
R092670-PSY-3007* — 160 n =155 n=161 n =160
Keskmine lahtevadrtus | o 6”8‘ 1031 | 869(1L99) 86,2 (10,77) | 88,4 (11,70)
(SD) 9 ((19'26)) -8,0 (19,90) ~ -11,6 (17,63) | -13,2 (18,48)
Keskmine muutus (SD) ' ' 0,034 < 0,001 <0,001
P-vaartus (platseeboga -
vorreldes)
R092670-PSY-3003
“ s n=132 n=293 n=294 n =230
'ée;')(m'”e lahtevaartus | o) 4 (12,55) 89.9(10,78) | 90.1(11,66) | 92,2 (11,72)
Keskmine muutus (5p) | ~41 (21.01) - -7,% (1198é71) -11,8 (()11%,06) -5,5 (19,78)
P-vaartus (platseeboga - : ' -
vorreldes)
(sD) 90,7 (12,22) | 90,7(12,25) | 91,2(12,02) | 90,8 (11,70)
Keskmine muutus (SD) -7,0 (20,07) -13,(()5 521%3,45) -13,5 (()ig,14) -16<,10((2)8,136) --
P-vaartus (platseeboga - : : :
vorreldes)
R092670-SCH-201
X R n =066 n==63 n =68
ée;')‘m'”e lahtevaartus | g7 ¢ (13.00) 88,0 (12.39) | 85,2 (11,09)
Keskmine muutus (SD) 6.2 (?_8'25) - '5%(02011’52) -7480((%86410) -

P-vaértus (platseeboga
vorreldes)

* Uuringu R092670-PSY-3007 puhul manustati kéikide paliperidooni raviriihmade katsealustele 1. paeval 150 mg
ravialustusannus, millele jargnes edaspidi méaratud annus.
Markus: tulemuse negatiivne muutus tahistab selle paranemist.

Sumptomite Ule kontrolli sailitamine ja skisofreenia simptomite taasilmnemise edasilikkamine
Paliperidooni efektiivsus simptomite kontrollimisel ja skisofreenia simptomite taasilmnemise

edasilikkamisel tbestati pikemaajalise, platseebo kontrolliga, paindlike annustega topeltpimeda
uuringuga, mis hdlmas 849 taiskasvanud katsealust, kelle hulgas ei olnud eakaid ja kes vastasid

skisofreenia DSM-IV kriteeriumitele. Uuring sisaldas 33-nadalast avatud akuutset ravi ja
stabiliseerimisetappi, randomiseeritud, platseebokontrolliga topeltpimeda uuringuga etappi

simptomite taasilmnemise jalgimiseks ja 52-nadalast avatud pikendusperioodi. Uuringus manustati
igakuiselt paliperidooni 25, 50, 75 ja 100 mg annuseid; 75 mg annus oli lubatud vaid 52-nédalasel
avatud pikendusperioodil. Katsealused said esialgu 9-nddalase uleminekuaja kestel paliperidooni
paindlikke annuseid (25...100 mg), millele jargnes 24-nddalane silitusperiood, kus katsealuste
PANSS-i tulemus pidi olema <75. Annuste kohandamine oli lubatud ainult séilitusperioodi esimesel
12 nadalal. Kokku 410 stabiliseeritud patsienti jaotati juhuslikult paliperidooni (mediaanne kestus 171
péeva [vahemik péaevast kuni 407 paevani]) voi platseebo (mediaanne kestus 105 paeva [vahemik 8
péevast kuni 441 p&evani]) manustajateks, kuni nad kogesid varieeruva pikkusega topeltpimeda
uuringu etapis skisofreenia simptomite taasilmnemist. Katse peatati varakult efektiivsuse huvides,
kuna paliperidoonigaravitud patsientide puhul téheldati, et simptomite taasilmnemise aeg on
vorreldes platseebot manustanud patsientidega (riskitegur = 4,32; 95% ClI: 2,4...7,7) oluliselt pikem (p

<0,0001, joonis 1).
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Sumptomite taasilmnemist mittekogenud uuritavate
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Joonis 1.  Kaplan-Meieri simptomite taasilmnemisaja diagramm — vaheanaliiis (ravikavatsuse
vaheanalilsikomplekt)

Lapsed

Euroopa Ravimiamet ei kohusta esitama paliperidooniga labi viidud uuringute tulemusi laste
kdikide alarihmade kohta skisofreenia puhul (teave lastel kasutamise kohta: vt 16ik 4.2).

5.2 Farmakokineetilised omadused

Imendumine ja jaotumine

Paliperidoonpalmitaat on paliperidooni palmitaatestrist eelravim. Paliperidoonpalmitaadi ddrmiselt
madala vees lahustuvuse tottu lahustub see lihasesse sustimise jéarel aeglaselt, enne kui see
paliperidooniks hiidroluusitakse ja suurde vereringesse imendub. Uhe lihasesse siistitud annuse jérel
tbusevad paliperidooni kontsentratsioonid vereplasmas jark-jargult, saavutades maksimaalsed
vereplasma kontsentratsioonid mediaanselt 13 pdevaga (Tmax). Toimeaine vabanemine algab juba

1. péeval ja kestab véhemalt 4 kuud.

Parast Uhekordsete annuste deltalihasesse stistimist (25...150 mg) taheldati keskmiselt 28% k&rgemat
vaértust Cmax kui tuharalihasesse ststimisel. Kaks esialgset deltalihasesse sustitavat annust (150 mg

1. pdeval ja 100 mg 8. péeval) aitavad kiiresti ravikontsentratsioone saavutada. Paliperidooni
vabanemise profiili ja annustamisreziimi tulemuseks on stabiilsed ravikontsentratsioonid.
Paliperidooni téielik toime parast paliperidooni manustamist oli 25...150 mg annuste vahemikus
annusega proportsioonis ja tile 50 mg annuste puhul vaartusega Cmax €baproportsionaalne.
Paliperidooni 100 mg annuse keskmine maksimaalse ja minimaalse kontsentratsiooni suhe
tasakaaluseisundis oli tuharalihasesse manustamisejarel 1,8 ning deltalihasesse manustamise jérel 2,2.
Paliperidooni mediaanne néiv poolvaartusaeg parast Niapelfi manustamist 25...150 mg annuste
vahemikus varieerus 25 péevast 49 paevani.
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Paliperidoonpalmitaadi absoluutne biosaadavus paliperidooni manustamise jarel on 100%.

Parast paliperidoonpalmitaadi manustamist muutuvad (+)- ja (-)-paliperidooni enantiomeerid
vastastikku, saavutades AUC (+) ja (-) suhte, mis on ligikaudu 1,6...1,8.

Ratseemilise paliperidooni seonduvus vereplasma proteiiniga on 74%.

Biotransformatsioon ja eritumine

Uks nédal parast tihe suukaudse 1 mg kohese vabanemisega “C-paliperidooni annuse manustamist
eritus 59% annusest muutumatul kujul uriini, mis naitas, et paliperidooni ei omastata ulatuslikult
maksas. Umbes 80% manustatud radioaktiivsusest oli leitav uriinis ning 11% fekaalides. In vivo
tuvastati neli ainevahetusrada, millest mitte tikski ei moodustanud rohkem kui 6,5% annusest:
dealkuulimine, hudrokstilimine, dehlidrogeenimine ja bensisoksasooli 16henemine. Kuigi

in vitro uuringud pakkusid, et CYP2D6-1 ja CYP3A4-1 on paliperidooni ainevahetuses oma o0sa, ei ole
in vivo téendeid, et need isoensuiimid mangiksid paliperidooni ainevahetuses olulist rolli.
Populatsiooni farmakokineetika analiilis ei ndidanud pérast paliperidooni suukaudset manustamist
paliperidooni néivas Kliirensis CYP2D6 substraatide ulatuslike metaboliseerijate ja kehvade
metaboliseerijate vahel mitte mingisugust tajutavat erinevust. Inimese maksa mikrosoomide in vitro
uuringud naitasid, et paliperidoon ei takista oluliselt ravimpreparaatide ainevahetust, mille
metaboliseerijaks on tsiitokroomi P450 isoensiiimid, sh CYP1A2, CYP2A6, CYP2C8/9/10, CYP2D6,
CYP2EL, CYP3A4 ja CYP3AG.

In vitro uuringud on ndidanud, et paliperidoon on P-gp substraat ja kérgete kontsentratsioonide juures
P-gp ndrk inhibiitor. In vivo andmed puuduvad ja kliiniline asjakohasus on teadmata.

Pikatoimelise paliperidoonpalmitaadi suste versus suukaudne toimeainet prolongeeritult vabastav
paliperidoon

Niapelf on mdeldud paliperidooni vabanemiseks organismis kuu aja jooksul, samas kui toimeainet
prolongeeritult vabastavat suukaudset paliperidooni manustatakse iga paev. Niapelfi alustusreziim
(150 mg/100 mg deltalihasesse 1. paeval/8. paeval) on méeldud tasakaaluseisundis paliperidooni
kontsentratsioonide kiireks saavutamiseks ravi alustamisel tdiendavaid suukaudseid preparaate
kasutamata.

Uldised plasma alustustasemed paliperidooni siiste kasutamisel jaid 6...12 mg toimeainet
prolongeeritult vabastava suukaudse paliperidooniga taheldatud toimevahemikku. Paliperidoonisiiste
alustusreziimi kasutamine vBimaldas patsientidel isegi minimaalse kontsentratsiooniga eelannuse
paevadel (8. paev ja 36. paev) sellesse 6...12 mg toimeainet prolongeeritult vabastava suukaudse
paliperidooni toimeaknasse jadda. Kahe ravimi vaheliste mediaansete farmakokineetiliste profiilide
erinevuste tottutuleks nende toodete farmakokineetiliste omaduste otsesel vordlemisel ettevaatlik
olla.

Maksakahjustus

Maks ei metaboliseeri ulatuslikult paliperidooni. Kuigi paliperidooni ei uuritud
maksakahjustusega patsientidel, ei ole kerge v6i md6duka maksakahjustusega patsientide puhul
annuse kohandamine ndutav. M66duka maksakahjustusega katsealustel suukaudse paliperidooniga
tehtud katses (Childi-Pugh’ klass B) olid vabanenud paliperidooni kontsentratsioonid vereplasmas
tervete katsealuste omadega sarnased. Paliperidooni ei ole uuritud raske maksakahjustusega
patsientidel.

42



Neerukahjustus

Uhe suukaudse 3 mg annusega toimeainet prolongeeritult vabastava paliperidooni tableti kaitumist
uuriti erinevate neerufunktsiooni astmetega katsealustel. Paliperidooni eritumine vahenes koos
védheneva hinnangulise kreatiniini kliirensiga. Paliperidooni totaalne kliirens vahenes neerufunktsiooni
kahjustusega patsientidel keskmiselt 32% kerge (CrCl = 50 vaartusele < 80 ml/min), 64% mddduka
(CrCl = 30 véértusele < 50 ml/min) ja 71% raske (CrCl = 10 vaéartusele < 30 ml/min) neerukahjustuse
korral, mis vastab toime keskmisele suurenemisele (AUCix) 1,5, 2,6 ja 4,8 korda vorreldes tervete
katsealuste vastavate vaartustega. Vastavalt piiratud arvule tdhelepanekutele Niapelfi kasutamisel
kerge neerukahjustusega katsealustel ja farmakokineetilistele simulatsioonidele on soovitatav annust
vahendada (vt 18ik 4.2).

Eakad

Populatsiooni farmakokineetika analudsil ei leitud mingeid tdendeid vanusega seotud
farmakokineetiliste muutuste kohta.

Kehamassi indeks (KMI)/kehakaal

Paliperidoonpalmitaadiga tehtud farmakokineetilised uuringud on ndidanud mdnevérra madalamaid
(10...20%) paliperidooni kontsentratsioone vereplasmas patsientidel, kes on tlekaalulised voi
rasvunud, varreldes normaalkaalus patsientide kontsentratsioonidega (vt 18ik 4.2).

Rass

Suukaudse paliperidooniga tehtud uuringute andmete populatsiooni farmakokineetika analiius ei ole

tbestanud rassiga seotud erinevuste olemasolu paliperidooni farmakokineetilistes omadustes parast
paliperidoonististe manustamist.

Sugu

Meeste ja naiste vahel ei tdheldatud kliiniliselt olulisi erinevusi.

Suitsetamisstaatus

Vastavalt in vitro uuringutele, milles kasutati inimese maksaensilime, ei ole paliperidoon

CYP1AZ2 substraat ja seet6ttu ei tohiks suitsetamine paliperidooni farmakokineetilistele omadustele
mdju avaldada. Suitsetamise mdju paliperidooni farmakokineetikale paliperidooni siiste kasutamisel ei
ole uuritud. Suukaudsete toimeainet prolongeeritult vabastavate paliperidooni tablettidega tehtud
uuringuteandmetel pdhinev populatsiooni farmakokineetika analiiis nditas suitsetajatel veidi
madalamat paliperidooni toimet kui mittesuitsetajatel. Sellel erinevusel ei ole tden&oliselt Kliinilist
téhtsust.

5.3  Prekliinilised ohutusandmed

Lihasesse sistitava paliperidoonpalmitaadi (1 kord kuus manustatav ravimvorm) ja suukaudselt
manustatava paliperidooni korduvate annustega miirgisuse uuringud rotil ja koeral demonstreerisid
peamiselt farmakoloogilisi m&jusid, nagu liigne rahulikkus voi prolaktiini vahendatud méjud
piimanddrmetele ja suguelunditele. Paliperidoonpalmitaadiga ravitud loomadel taheldati lihasesse
stistimise kohal pdletikulise reaktsiooni tekkimist. Mdnel juhul moodustus madapaiseid.

Roti reproduktiivsuse uuringutes, milles kasutati suukaudset risperidooni, mis muutub rottidel ja
inimestel ulatuslikult paliperidooniks, tdheldati siinnikaalu ja jéreltulija ellujd&mist puudutavaid
kdrvaltoimeid. Pérast paliperidoonpalmitaadi manustamist tiine roti lihasesse kbige kdrgema annuseni
(160 mg/kg 6opdevas), mis vastab 4,1-kordselt inimeste maksimaalse soovitatava annuse (150 mg)
toimetasemele, ei margatud embriiotoksilisuse ega véararengute esinemist. Teised dopamiini
antagonistid on tiinetele loomadele manustamisel nende jarglaste dppimisvdimele ja motoorsele
arengule negatiivset mdju avaldanud.
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Paliperidoonpalmitaat ja paliperidoon ei olnud genotoksilised. Suukaudse risperidooni
kartsinogeensuse uuringutes rottidel ja hiirtel oli mérgata ajuripatsi adenoomide (hiirel), pankrease
endokriinsete adenoomide (rott) ja piimanddrme adenoomide (mdlemad liigid) esinemisjuhtude
sagenemist. Hinnati lihasesse ststitud paliperidoonpalmitaadi kartsinogeenset potentsiaali rottidel.
Emastel rottidel taheldati annuste 10, 30 ja 60 mg/kg kuus juures statistiliselt olulist piimanaarme
adenokartsinoomide esinemisjuhtude sagenemist. Isastel rottidel ilmnes annuste 30 ja 60 mg/kg kuus
juures statistiliselt oluline piiman&&rme adenoomide ja kartsinoomide esinemisjuhtude sagenemine;
manustatud annused vastavad 1,2 ja 2,2-kordselt inimeste maksimaalse soovitatava annuse (150 mg)
toimetasemele. Neid kasvajaid vGib seostada prolongeeritud dopamiini D2-antagonismiga ja
hiperprolaktineemiaga. Narilistel avastatud kasvajate tahtsus on inimestele avalduva riski seisukohast
teadmata.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu
Polusorbaat 20
Makrogool
Sidrunhappe monohiidraat (E330)
Dinaatriumfosfaat
Naatriumdivesinikfosfaat monohtidraat
Naatriumhddroksiid (E524) (pH reguleerimiseks)
Sustevesi
6.2 Sobimatus
Seda ravimpreparaati ei tohi segada teiste ravimitega.
6.3 Kolblikkusaeg
3 aastat.
6.4 Sailitamise eritingimused
See ravimpreparaat ei vaja sdilitamisel eritingimusi.
6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu
Sustel (tstikliline olefiini kopollmeer), millel on kolbkork, tagasivoolutakisti ja otsakork
(bromobututlkumm), ning 22G 1%-tolline turvandel (0,72 mm x 38,1 mm) ja 23G 1-tolline

turvandel (0,64 mm x 25,4 mm).

Pakendi suurused:
pakendis on 1 sistel ja 2 ndela.

Ravi alustuspakend:
Igas pakendis on 1 Niapelf 150 mg pakend ja 1 Niapelf 100 mg pakend.
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6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi havitamiseks

Kasutamata ravimpreparaat v3i jadtmematerjal tuleb havitada vastavalt kohalikele nduetele.

7. MUUGILOA HOIDJA

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.
Avda. Barcelona 69

08970 Sant Joan Despi

Barcelona — Hispaania

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/24/1795/006

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Muugiloa esmase véljastamise kuupéev:
Miugiloa viimase uuendamise kuupéev:

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

PP. kuu AAAA

Tapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel:
http://www.ema.europa.eu.
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Il LISA

RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST
VASTUTAV(AD) TOOTJA(D)

HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD
MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED

RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE
KASUTAMISETINGIMUSED JA PIIRANGUD
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A. RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAV(AD) TOOTJA(D)

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutava tootja nimi ja aadress

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.
Avda. Barcelona 69

08970 Sant Joan Despi

Barcelona

Hispaania

VoI

neuraxpharm Arzneimittel GmbH

Elisabeth-Selbert-Strale 23

40764 Langenfeld

Saksamaa

Ravimi triikitud infolehel peab olema margitud konkreetse partii eest vastutava tootja nimi ja aadress.

B. HANKE-JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Retseptiravim.

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED
. Perioodilised ohutusaruanded

Nouded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusaruannete esitamiseks on satestatud direktiivi
2001/83/EU artikli 107c punkti 7 kohaselt liidu kontrollpdevade loetelus (EURD loetelu) ja iga
hilisem uuendus avaldatakse Euroopa ravimite veebiportaalis.

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIHIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD

° Riskijuhtimiskava

Mitgiloa hoidja peab n6utavad ravimiohutuse toimingud ja sekkumismeetmed labi viima vastavalt
mutgiloa taotluse moodulis 1.8.2 esitatud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis tahes jargmistele
ajakohastatud riskijuhtimiskavadele.

Ajakohastatud riskijuhtimiskava tuleb esitada:
. Euroopa Ravimiameti ndudel;
. kui muudetakse riskijuhtimissiisteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis voib oluliselt
mdjutada riski/kasu suhet, voi kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse voi riski
minimeerimise) eesmérk.
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LISA

PAKENDI MARGISTUS JA INFOLEHT
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A. PAKENDI MARGISTUS
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

PAPPKARP

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Niapelf 25 mg toimeainet prolongeeritult vabastav siistesuspensioon
paliperidonum

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks siistel sisaldab paliperidoonpalmitaati koguses, mis vastab 25 mg paliperidoonile.

3. ABIAINED

Abiained: polisorbaat 20, makrogool, sidrunhappe monohtiidraat (E330), dinaatriumfosfaat,
naatriumdivesinikfosfaatmonohtidraat, naatriumhtdroksiid (E524), siistevesi.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Toimeainet prolongeeritult vabastav suistesuspensioon.
1 sustel
2 ndela

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Intramuskulaarne

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni:

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

See ravimpreparaat ei vaja sdilitamisel eritingimusi.
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

‘ 11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.
Avda. Barcelona 69

08970 Sant Joan Despi

Barcelona

Hispaania

| 12 MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/24/1795/001

‘ 13. PARTII NUMBER

Partii nr:

‘ 14.  RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Niapelf 25 mg

17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vo6tkood

Lisatud on 2D-vo6tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

SUSTEL

I 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

Niapelf 25 mg sustevedelik
paliperidonum
i.m.

| 2. MANUSTAMISVIIS

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP:

4. PARTII NUMBER

Lot:

5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

0,25 ml

6. MUU
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

PAPPKARP

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Niapelf 50 mg toimeainet prolongeeritult vabastav siistesuspensioon
paliperidonum

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks siistel sisaldab paliperidoonpalmitaati koguses, mis vastab 50 mg paliperidoonile.

3. ABIAINED

Abiained: polisorbaat 20, makrogool, sidrunhappe monohtidraat (E330), dinaatriumfosfaat,
naatriumdivesinikfosfaatmonohtidraat, naatriumhtdroksiid (E524), siistevesi.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Toimeainet prolongeeritult vabastav sustesuspensioon.
1 sustel
2 ndela

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Intramuskulaarne

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni:

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

See ravimpreparaat ei vaja sdilitamisel eritingimusi.
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

‘ 11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.
Avda. Barcelona 69

08970 Sant Joan Despi

Barcelona

Hispaania

12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/24/1795/002

13. PARTII NUMBER

Partii nr:

‘ 14.  RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Niapelf 50 mg

17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vo0tkood

Lisatud on 2D-vootkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

SUSTEL

I 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

Niapelf 50 mg sustevedelik
paliperidonum
i.m.

| 2. MANUSTAMISVIIS

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP:

4. PARTII NUMBER

Lot:

5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

0,5 ml

6. MUU
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

PAPPKARP

‘ 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Niapelf 75 mg toimeainet prolongeeritult vabastav stistesuspensioon
paliperidonum

| 2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks stistel sisaldab paliperidoonpalmitaati koguses, mis vastab 75 mg paliperidoonile.

3. ABIAINED

Abiained: polisorbaat 20, makrogool, sidrunhappe monohtdraat (E330), dinaatriumfosfaat,
naatriumdivesinikfosfaatmonohiidraat, naatriumhddroksiid (E524), siistevesi.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Toimeainet prolongeeritult vabastav suistesuspensioon.
1 sustel
2 ndela

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Intramuskulaarne

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8.  KOLBLIKKUSAEG

Kalblik kuni:

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

See ravimpreparaat ei vaja sdilitamisel eritingimusi.
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.
Avda. Barcelona 69

08970 Sant Joan Despi

Barcelona

Hispaania

12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/24/1795/003

13. PARTII NUMBER

Partii nr:

‘ 14.  RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Niapelf 75 mg

17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vo0tkood

Lisatud on 2D-vootkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

SUSTEL

I 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

Niapelf 75 mg sustevedelik
paliperidonum
i.m.

| 2. MANUSTAMISVIIS

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP:

4. PARTII NUMBER

Lot:

5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

0,75 ml

6. MUU
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

PAPPKARP

‘ 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Niapelf 100 mg toimeainet prolongeeritult vabastav ststesuspensioon
paliperidonum

| 2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks sustel sisaldab paliperidoonpalmitaati koguses, mis vastab 100 mg paliperidoonile.

3. ABIAINED

Abiained: polisorbaat 20, makrogool, sidrunhappe monohtdraat (E330), dinaatriumfosfaat,
naatriumdivesinikfosfaatmonohidraat, naatriumhddroksiid (E524), slstevesi.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Toimeainet prolongeeritult vabastav suistesuspensioon.
1 sustel
2 ndela

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Intramuskulaarne

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8.  KOLBLIKKUSAEG

Kalblik kuni:

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

See ravimpreparaat ei vaja sdilitamisel eritingimusi.
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.
Avda. Barcelona 69

08970 Sant Joan Despi

Barcelona

Hispaania

12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/24/1795/004

13.  PARTII NUMBER

Partii nr:

‘ 14.  RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Niapelf 100 mg

17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vo06tkood

Lisatud on 2D-vootkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

SUSTEL

I 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

Niapelf 100 mg siistevedelik
paliperidonum
i.m.

| 2. MANUSTAMISVIIS

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP:

4. PARTII NUMBER

Lot:

5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

1ml

6. MUU
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

PAPPKARP

‘ 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Niapelf 150 mg toimeainet prolongeeritult vabastav slistesuspensioon
paliperidonum

| 2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks sustel sisaldab paliperidoonpalmitaati koguses, mis vastab 150 mg paliperidoonile.

3. ABIAINED

Abiained: polisorbaat 20, makrogool, sidrunhappe monohtdraat (E330), dinaatriumfosfaat,
naatriumdivesinikfosfaatmonohiidraat, naatriumhidroksiid (E524), sUstevesi.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Toimeainet prolongeeritult vabastav suistesuspensioon.
1 sustel
2 ndela

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Intramuskulaarne

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8.  KOLBLIKKUSAEG

Kalblik kuni:

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

See ravimpreparaat ei vaja sdilitamisel eritingimusi.
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.
Avda. Barcelona 69

08970 Sant Joan Despi

Barcelona

Hispaania

12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/24/1795/005

13.  PARTII NUMBER

Partii nr:

‘ 14.  RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Niapelf 150 mg

17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vi6tkood

Lisatud on 2D-vootkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

SUSTEL

I 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

Niapelf 150 mg siistevedelik
paliperidonum
i.m.

| 2. MANUSTAMISVIIS

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP:

4. PARTII NUMBER

Lot:

5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

1,5ml

6. MUU
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

RAVI ALUSTUSPAKEND
VALINE MARGISTUS (SINISE RAAMIGA)

‘ 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Niapelf 100 mg
Toimeainet prolongeeritult vabastav sistesuspensioon
paliperidonum

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Niapelf 150 mg: Uks siistel sisaldab paliperidoonpalmitaati koguses, mis vastab 150 mg
paliperidoonile.
Niapelf 100 mg: Uks siistel sisaldab paliperidoonpalmitaati koguses, mis vastab 100 mg
paliperidoonile.

3. ABIAINED

Abiained: polisorbaat 20, makrogool, sidrunhappe monohtdraat (E330), dinaatriumfosfaat,
naatriumdivesinikfosfaatmonohtidraat, naatriumhtdroksiid (E524), siistevesi.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Toimeainet prolongeeritult vabastav siistesuspensioon.
Ravi alustamise pakend

Igas pakendis on 2 sistlit:

1 siistel 150 mg paliperidooniga ja 2 ndela

1 siistel 100 mg paliperidooniga ja 2 ndela

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Intramuskulaarne

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)
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8. KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni:

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

See ravimpreparaat ei vaja sailitamisel eritingimusi.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.
Avda. Barcelona 69

08970 Sant Joan Despi

Barcelona

Hispaania

12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/24/1795/006

13. PARTII NUMBER

Partii nr:

‘ 14.  RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Niapelf 150 mg
Niapelf 100 mg

‘ 17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-v60tkood

Lisatud on 2D-vootkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.
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18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN

VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

PAPPKARP (150 mg SUSTEL, KUULUB RAVI ALUSTAMISE PAKENDISSE - ILMASINISE
RAAMITA)

‘ 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Niapelf 150 mg toimeainet prolongeeritult vabastav stistesuspensioon
paliperidonum

‘ 2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks siistel sisaldab paliperidoonpalmitaati koguses, mis vastab 150 mg paliperidoonile.

3. ABIAINED

Abiained: polisorbaat 20, makrogool, sidrunhappe monohtdraat (E330), dinaatriumfosfaat,
naatriumdivesinikfosfaatmonohtidraat, naatriumhtdroksiid (E524), siistevesi.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Toimeainet prolongeeritult vabastav sustesuspensioon.
1. ravipdev

1 sustel

2 nBela

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Intramuskulaarne

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)
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8. KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni:

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

See ravimpreparaat ei vaja sailitamisel eritingimusi.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

‘ 11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.
Avda. Barcelona 69

08970 Sant Joan Despi

Barcelona

Hispaania

‘ 12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/24/1795/006

13. PARTII NUMBER

Partii nr:

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Niapelf 150 mg
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

PAPPKARP (100 mg SUSTEL, KUULUB RAVI ALUSTAMISE PAKENDISSE - ILMASINISE
RAAMITA)

‘ 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Niapelf 100 mg toimeainet prolongeeritult vabastav slistesuspensioon
paliperidonum

| 2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks siistel sisaldab paliperidoonpalmitaati koguses, mis vastab 100 mg paliperidoonile.

3. ABIAINED

Abiained: polisorbaat 20, makrogool, sidrunhappe monohtdraat (E330), dinaatriumfosfaat,
naatriumdivesinikfosfaatmonohiidraat, naatriumhidroksiid (E524), sUstevesi.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Toimeainet prolongeeritult vabastav slistesuspensioon
8. ravipaev

1 sustel

2 ndela

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Intramuskulaarne

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8.  KOLBLIKKUSAEG

Kalblik kuni:

‘ 9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

See ravimpreparaat ei vaja sdilitamisel eritingimusi.
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.
Avda. Barcelona 69

08970 Sant Joan Despi

Barcelona

Hispaania

‘ 12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/24/1795/006

13. PARTII NUMBER

Partii nr:

‘ 14.  RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Niapelf 100 mg
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A. PAKENDI INFOLEHT
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Pakendi infoleht: teave kasutajale

Niapelf 25 mg toimeainet prolongeeritult vabastav slistesuspensioon
Niapelf 50 mg toimeainet prolongeeritult vabastav slistesuspensioon
Niapelf 75 mg toimeainet prolongeeritult vabastav slstesuspensioon
Niapelf 100 mg toimeainet prolongeeritult vabastav siistesuspensioon
Niapelf 150 mg toimeainet prolongeeritult vabastav stistesuspensioon

paliperidoon (paliperidonum)

Enne ravimi kasutamist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisaklisimusi, pidage nGu oma arsti, apteekri v8i meditsiinidega.

- Kui teil tekib Ukskdik milline kdrvaltoime, pidage nGu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.
Kdrvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 16ik 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Niapelf ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Niapelfi kasutamist
Kuidas Niapelfi kasutada

Voimalikud kdrvaltoimed

Kuidas Niapelfi séilitada

Pakendi sisu ja muu teave

AN N

1. Mis ravim on Niapelf ja milleks seda kasutatakse

Niapelf sisaldab toimeainet paliperidooni, mis kuulub antipstihhootikumide ravimiklassi. Seda
kasutatakse skisofreenia siimptomite sdilitusravis tdiskasvanud patsientidel, kes on stabiliseeritud
paliperidooni vGi risperidooniga.

Kui teie haigus on varem allunud paliperidooniga vai risperidooniga ravile ning teie simptomid on
kerged kuni md6dukad, vdib teie arst alustada ravi Niapelfiga ilma eelneva stabiliseerimiseta
paliperidooni v@i risperidooni abil.

Skisofreenia on positiivsete ja negatiivsete siimptomitega haigus. Positiivne tdhendab simptomeid,
mida tavaliselt ei esine. Naiteks vdib skisofreeniat pddev inimene kuulda haali v8i naha asju, mida
tegelikult ei ole olemas (hallutsinatsioonid), uskuda midagi, mis ei vasta téele (illusioonid), vGi olla
teiste suhtes ebatavaliselt kahtlustav. Negatiivne tdhendab tavalise kditumise v0i tunnete puudumist.
Naéiteks vdib skisofreeniat pddev inimene tunduda enesessetdmbununa ja ei pruugi emotsionaalselt
tildse reageerida vOi on tal raskusi selgelt ja loogiliselt radkimisega. Selle haiguse all kannatavad
inimesed v@ivad ka tunda masendust, drevust, stiitunnet vdi pinget.

Paliperidoon aitab leevendada teie haiguse simptomeid ning hoida dra nende kordumist.

2. Mida on vaja teada enne Niapelfi kasutamist

Niapelfi ei tohi kasutada

- kui olete paliperidooni voi selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud 16igus 6) suhtes
allergiline;

kui te olete mdne teise antipsiihhootikumi, sh risperidooni nime kandva aine suhtes allergiline.

Hoiatused ja ettevaatusabindud
Enne Niapelfi kasutamist pidage nGu oma arsti, apteekri v6i meditsiinidega.
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Seda ravimit ei ole uuritud eakatel dementsust pddevatel patsientidel. Sellegipoolest vdib eakatell
dementsuse all kannatavatel patsientidel, keda ravitakse teiste sarnast tulpi ravimitega,esineda suurem
insuldi voi surma risk (vt 18ik 4, vdimalikud korvaltoimed.)

Kdikidel ravimitel on kdrvaltoimed ja mdned selle ravimi kdrvaltoimetest vOivad teiste meditsiiniliste
seisundite simptomeid halvendada. Seetdttu on oluline pidada oma arstiga ndu tkskdik millise
alloleva seisundi suhtes, mis vdivad selle ravimi kasutamise ajal halveneda:

- kui teil on Parkinsoni tobi;

- kui teil on kunagi diagnoositud mdni seisund, mille simptomite hulka kuuluvad kérge
kehatemperatuur ja lihasjéikus (tuntud ka kui maliigne neuroleptiline sindroom);

- kui olete kunagi kogenud keele voi ndo ebatavalist litkumist (tardiivne diskineesia);

- kui te teate, et teil on varem olnud madal vere valgeliblede tase (mille pdhjuseks vois, kuid ei
pruukinud olla teiste ravimite kasutamine);

- kui teil on diabeet voi soodumus diabeedi tekkeks;

- kui teil on olnud rinnavéhk voi ajuripatsi kasvaja;

- kui teil esineb slidamehaigus vdi saate sidamehaiguse ravi, mistéttu teil on madala vererdhu
tekkimise risk;

- kui teil on esinenud madalat vererdhku kiiresti seisma v0i istuma toustes;

- kui teil on epilepsia;

- kui teil on moéni neeruprobleem;

- kui teil on méni maksaprobleem;

- kui teil on pikaajaline ja/vdi valulik erektsioon;

- kui teil on probleeme kehasisese temperatuuri v8i Glekuumenemisega;

- kui hormoon prolaktiini tase teie veres on ebanormaalselt kérge véi kui teil on kasvaja, mis v6ib
olla prolaktiini suhtes tundlik;

- kui teil vdi kellelgi teie perekonnast on esinenud verehilibeid, kuna antipsiihhootikume on
seostatud verehiiuivete tekkega.

Kui teil esineb moni neist seisunditest, pidage ndu oma arstiga, kes v@ib teile madratud annust
kohandada v0i teid monda aega jalgimise all hoida.

Kuna seda ravimit kasutavatel patsientidel on vdga harva esinenud teatud tidipi vere
valgevereliblede (mis on vajalikud infektsioonide vastu vditlemiseks) hulga ohtlikku vdhenemist,
on vdimalik, et teiearst kontrollib teie veres valgeliblede arvu.

Isegi juhul kui te varem talusite suukaudset paliperidooni v6i risperidooni, vBib harvadel juhtudel
péarast paliperidooni siistet esineda allergilisi reaktsioone. P6drduge kohe abi saamiseks arsti poole, kui
teiltekib 166ve, koriturse, stigelus voi hingamisraskused, sest need n&hud voivad viidata tdsisele
allergilisele reaktsioonile.

See ravim vdib pBhjustada kehakaalu suurenemist. Oluline kehakaalu suurenemine vdib olla teie
tervisele kahjulik. Teie arst peab regulaarselt kontrollima teie kehakaalu.

Kuna seda ravimit votvatel patsientidel on esinenud suhkurtdve teket v8i olemasoleva suhkurtdve
halvenemist, peab teie arst teid kontrollima veresuhkru liigse tdusu ndhtude suhtes. Olemasoleva
suhkurtdvega patsientidel tuleb regulaarselt kontrollida veresuhkru taset.

Kuna see ravim v6ib védhendada oksendamise tungi, on vBimalik, et ravim varjab keha normaalset
reaktsiooni murgiste ainete sissevotmisele voi muudele meditsiinilistele seisunditele.

Silmal&éatse hagususe (kae e katarakti) operatsiooni ajal vdib juhtuda, et pupill (must ketas silma
keskel) ei pruugi laieneda nii palju kui tarvis. Samuti vdib juhtuda, et iiris (silma vérviline osa)
muutub operatsiooni ajal 16dvaks, mist6ttu on v8imalik silma vigastus. Kui teil on plaanis
silmaoperatsioon, radkige kindlasti silmaarstile, et te v6tate seda ravimit.

73



Lapsed ja noorukid
See ravim ei ole ette nahtud alla 18-aastaste raviks.

Muud ravimid ja Niapelf
Teatage oma arstile, kui te kasutate, olete hiljuti kasutanud voi kavatsete kasutada mis tahes muid
ravimeid.

Kui votate seda ravimit koos karbamasepiiniga (epilepsiavastane ja meeleolu stabiliseeriv ravim), siis
vOib olla nbutav muuta selle ravimi annust.

Kuna see ravim toimib peamiselt ajus, vdib teiste ajus toimivate ravimite sekkumine pdhjustada
liigseid kdrvaltoimeid, nagu unisus v6i muud mojud ajule (naiteks teised psihhiaatrilised ravimid,
opioidid, antihistamiinikumid ja uinutid).

Kuna see ravim voib vererdohku alandada, tuleb selle ravimi kasutamisel koos teiste vererdhku
alandavate ravimitega ettevaatlik olla.

See ravim vGib véhendada Parkinsoni tdve ja rahutute jalgade stiindroomi vastaste ravimite (nt
levodopa) maju.

See ravim vdib pBhjustada elektrokardiogrammi (EKG) hairet, mille korral votab elektriimpulsi
litkkumine 14bi siidame teatud osa kaua aega (tuntud kui ,,QT pikenemine”). Teiste sama mojuga
ravimite hulka kuuluvad mdned slidame riitmi normaliseerivad vdi infektsioone ravivad ravimid ja
teised antipstihhootikumid.

Kui teil on soodumus krampide tekkeks, v@ib see ravim nende esinemisriski suurendada. Teiste sama
mdojuga ravimite hulka kuuluvad méned depressiooni v@i infektsioone ravivad ravimid ja teised
antipstihhootikumid.

Ettevaatus on vajalik Niapelfi kasutamisel koos ravimitega, mis suurendavad kesknarvisusteemi
aktiivsust (pstihhostimulandid, nagu metudlfenidaat).

Niapelf koos alkoholiga
Valtige alkoholitarbimist.

Rasedus ja imetamine

Kui te olete rase, imetate vOi arvate end olevat rase v0i kavatsete rasestuda, pidage enne selle ravimi
kasutamist ndu oma arsti v0i apteekriga. Te ei tohi raseduse ajal seda ravimit kasutada, kui te ei ole
oma arstiga néu pidanud. Vastsiindinutel, kelle emad on raseduse viimasel trimestril (raseduse kolme
viimase kuu jooksul) kasutanud paliperidooni, v8ib esineda jargmisi simptomeid: varisemine,
lihasjéikus ja/vdi ndrkus, unisus, rahutus, hingamisraskus ja raskused toitmisel. Kui vastsiindinul tekib
moni nendest simptomitest, tuleb votta (ihendust arstiga.

See ravim vdib kanduda rinnapiima kaudu emalt lapsele ja last kahjustada. Seega ei tohi te selle
ravimi kasutamise ajal imetada.

Autojuhtimine ja masinatega tédtamine

Selle ravimi kasutamise ajal vBib esineda pearinglust, Glisuurt vasimust ja nagemisprobleeme (vt
16ik 4). Seda tuleb arvestada tdielikku tdéhelepanu ndudvates olukordades, nt autoga sdites voi
masinaid kasitsedes.

Niapelf sisaldab naatriumi

Ravim sisaldab vahem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi annuses, see tdhendab p&himétteliselt
,,haatriumivaba“.
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3. Kuidas Niapelfi kasutada

Seda ravimit manustab arst v6i mani teine tervishoiutootaja. Teie arst annab teile teada, millal te peate
saama jargmise siiste. Tahtis on planeeritud annust mitte vahele jatta. Kui te ei saa arsti juurde minna,
helistage talle kindlasti kohe ja méé&rake niipea kui véimalik uus visiidi aeg.

Selle ravimi esimene (150 mg) ja teine (100 mg) stiste tehakse teile késivarde ligikaudu Ghenédalase
vahega. Seejdrel saate ssteid Uiks kord kuus (annusevahemikus 25 mg kuni 150 mg) kas kasivarde voi
tuharalihasesse.

Kui arst viib teid risperidooni pikatoimelistelt sustetelt tle sellele ravimile, saate te esimese selle
ravimi slste (annusevahemikus 25 mg kuni 150 mg) késivarde voi tuharalihasesse kuupéeval, kui pidi
toimuma jargmine suste. Seejarel saate slisteid ks kord kuus (annusevahemikus 25 mg kuni 150 mg)
kas kasivarde voi tuharalihasesse.

Raviskeemile vastaval igakuisel ststimisel vdib teie arst s6ltuvalt simptomitest teile manustatava
ravimi kogust tihe annusetaseme vdrra suurendada voi vahendada.

Neeruprobleemidega patsiendid

Arst kohandab teie ravimiannust s6ltuvalt teie neerufunktsioonist. Kui teil on kergeid neeruprobleeme,
vOib arst teile manustada vdiksema annuse. Kui teil on mdddukaid kuni raskeid neeruprobleeme, siis ei
tohi seda ravimit kasutada.

Eakad
Kui teie neerufunktsioon on vahenenud, vahendab arst teie ravimi annust.

Kui teile manustatakse Niapelfi rohkem, kui ette ndhtud
Ravimit manustatakse meditsiinilise jarelevalve all ja seetbttu on véhetfendoline, et saate seda tleliia.

Patsientidel, kellele on manustatud liiga palju paliperidooni, vdivad esineda jargmised siimptomid:
uimasus voi liigne rahulikkus, stidame kiire 166gisagedus, madal vererhk, ebatavaline
elektrokardiogramm (suidamet66 elektriline Gleskirjutus) voi ndo, keha, kéte voi jalgade aeglane voi
ebatavaline liikumine.

Kui te I6petate Niapelfi kasutamise
Kui IBpetate siistete saamise, ravimi mdju kaob. Te ei tohi arsti loata ravimi manustamist I8petada,
kuna stimptomid vdivad tagasi tulla.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage néu oma arsti v8i apteekriga.

4. Voimalikud kdrvaltoimed
Nagu kdik ravimid, vGib ka see ravim pdhjustada kdrvaltoimeid, kuigi k8igil neid ei teki.

Raakige otsekohe oma arstile:

. kui teil on veenides, eriti jalaveenides, verehlibed (simptomite hulka kuuluvad jala turse, valu
ja punetus), mis voivad piki veresooni liikuda kopsudesse, pdhjustades valu rinnus ja
hingamisraskust. Kui mérkate mdnda neist simptomitest, otsige otsekohe arstiabi.

o kui teil on dementsus ja teil tekib &kki vaimse seisundi muutus v8i ndo, kéte voi jalgade &kiline
ndrkus voi tuimus (eriti Ghel kehapoolel) vi ebaselge kdne, isegi kui see kestab lihikest aega.
Need vbivad olla insuldi ndhud.

. kui teil tekib palavik, lihasjikus, higistamine voi teadvuse vahenemine (héire, mida
nimetatakse maliigseks neuroleptiliseks siindroomiks). Vdimalik, et vajate otsekohe arstiabi.

. kui te olete mees ja teil tekib pikaajaline voi valulik erektsioon. Seda nimetatakse priapismiks.
Vdimalik, et vajate otsekohe arstiabi.
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kui teil tekivad keele, suu ja ndo tahtmatud riitmilised liigutused. Vajalik vdib olla
paliperidooniga ravi 16petada.

kui teil tekib tdsine allergiline reaktsioon, mida iseloomustavad palavik, suu, n&o, huule voi
keele paistetus, hingeldus, stigelus, nahalddve ja monikord vererdhu langus (mis moodustavad
kokku anaftlaktilise reaktsiooni). Isegi juhul kui te varem talusite suukaudset risperidooni voi
suukaudset paliperidooni, vdib harvadel juhtudel parast paliperidooni siiste saamist tekkida
allergiline reaktsioon.

kui teil on tulemas plaaniline silmaoperatsioon, radkige kindlasti oma arstile, et te kasutate seda
ravimit. Silma hallkae (katarakti) operatsiooni ajal v6ib silmaiiris (silma varviline osa) muutuda
I16dvaks (seda nimetatakse 18dva iirise stindroomiks), mis v8ib p6hjustada silmakahjustusi.

kui teil on teadaolevalt veres ohtlikult vahe teatud tutpi valgeid vereliblesid, mida on tarvis
infektsioonide vastu voitlemiseks.

Teil vBib esineda jargmisi kdrvaltoimeid:

Vaga sagedased kdrvaltoimed: vdivad esineda rohkem kui 1 inimesel 10st

raskused uinumisel voi une sailitamisel.

Sagedased kdrvaltoimed: vdivad esineda kuni 1 inimesel 10st

tavalised kulmetuse simptomid, kuseteede infektsioon, tunne, nagu oleksite gripis;
paliperidoon v@ib suurendada teie veres hormoon prolaktiini taset (nhahtav vereanalldisis);
millega vGivad, kuid ei pruugi kaasneda teatud simptomid. Kui teil esinevad kdrgest
prolaktiinitasemest tingitud sumptomid, siis vGivad nendeks olla (meestel) rinnanédarmete turse,
erektsiooni saavutamise vGi sailitamise raskused, muud seksuaalfunktsiooni haired; (naistel)
ebamugavustunne rinnandarmetes, piimaeritus rindadest, menstruatsiooni vahelejadmine voi
muud menstruaaltsukli probleemid:;

veresuhkru kdrge tase, kehakaalu tdus, kehakaalu langus, sd6giisu vahenemine;

arrituvus, masendus, arevus;

parkinsonism: selle seisundi korral vdivad esineda aeglased vdi takistatud liigutused, kangus-
vai jaikustunne lihastes (mis muudab teie liigutused ebalihtlasteks) ning mdnikord ka tunne, et
liigutuse sooritamiseks on vajalik no les soojeneda ning siis liigutust korrata. Muud
parkinsonismi ndhud on aeglane lohisev kdnnak, treemor rahuolekus, suurenenud siljeeritus
ja/vdi slljevool, ndo ilmekuse kadu.

rahutus, unisus voi véahenenud tahelepanelikkus;

distoonia: see on seisund, mille korral teil esinevad aeglased voi pisivad tahtmatud
lihaskokkutdmbed. See v6ib haarata mistahes kehaosa (ning p6hjustada ebanormaalset
kehahoiakut), kuid tihti haarab diistoonia ndolihaseid, sh p6hjustades silmade, suu, keele voi
I6ua ebanormaalseid liigutusi.

pearinglus;

duskineesia: see on seisund, mille korral esinevad tahtmatud lihasliigutused, nt korduvad,
spastilised vdi vaanlevad liigutused vdi tdmblused.

treemor (rappumine);

peavalu;

kiire siidame 166gisagedus;

kdrge vererdhk;

kdha, ninakinnisus;

kdhuvalu, oksendamine, iiveldus, kbhukinnisus, k6hulahtisus, seedehéire, suukuivus,
hambavalu;

transaminaaside aktiivsuse suurenemine veres;

luu- vai lihasevalu, seljavalu, liigesevalu;

menstruatsioonide drajadmine;

palavik, norkus, kurnatus (vasimus);

stistekoha reaktsioon, sh siigelus, valu vdi turse;
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Aeg-ajalt esinevad kdrvaltoimed: vdivad esineda kuni 1 inimesel 100st

kopsupdletik, rindkere infektsioon (bronhiit), hingamisteede infektsioon, pdskkoobaste
infektsioon, kusepdie infektsioon, kdrvainfektsioon, kiiiinte seeninfektsioon, tonsilliit,
nahainfektsioon;

vere valgeliblede hulga véhenemine, teatud tliiipi vere valgeliblede (mis aitavad teid kaitsta
nakkuste eest) arvu véahenemine, aneemia;

allergiline reaktsioon;

suhkurt@bi v6i suhkurtdve halvenemine, insuliini taseme tdus veres (see hormoon kontrollib
veresuhkru taset);

suurenenud soogiisu;

isukaotus, mis viib alatoitumuse ja madala kehakaaluni;

triglutseriidide (vererasvad) kdrge tase, kolesterooli taseme tdus veres;

unehdired, kdrgenenud meeleolu (mania), véhenenud suguiha, nérvilisus, hirmuunendod;
tardiivne diskineesia (n&o, keele voi muude kehaosade kontrollile allumatud tdmblevad voi
hiplevad liigutused). Radkige otsekohe oma arstile, kui teil tekivad keele, suu vai ndo
tahtmatud rutmilised liigutused. Sel juhul tuleb vdibolla I6petada ravi selle ravimiga.
minestamine, drritav vajadus liigutada oma kehaosasid, pearinglus pisti tdusmisel,
tdhelepanuhdired, kdnetakistus, maitsetundlikkuse muutused v&i kaotus, naha valu- ja
puutetundlikkuse védhenemine, surin, torkimis- v8i tuimustunne nahal;

hégune ndgemine, silmainfektsioon v8i punetav silm, kuivsilmsus;

podrlemistunne (peapdoritus), helin kdrvus, kdrvavalu;

elektrilise impulsi tlekande katkestused stidame tlemise ja alumise poole vahel, slidame
erutusjuhtehéired, sidame QT-intervallic pikenemine, kiire sudamet6d pisti tdusmisel, aeglane
stidame l60gisagedus, kdrvalekalded, mis tulevad esile siidametd6 elektrilisel registreerimisel
(elektrokardiogramm e EKG), laperdav tunne rindkeres vdi siidamepekslemine
(palpitatsioonid);

madal vererdhk, vererdhu langus pusti tdusmisel (seetbttu vbivad moned seda ravimit kasutavad
inimesed kiirel istuma v@i pusti tbusmisel tunda minestustunnet vi pearinglust vGi kaotada
teadvuse);

hingeldus, kurguvalu, ninaverejooks;

ebamugavustunne kdhus, mao vdi soolte infektsioon, neelamisraskus, suukuivus;

liigsed kdhugaasid;

GGT tdus (maksaensiim, mida nimetatakse gammaglutamiiltransferaasiks) veres,
maksaensutimide aktiivsuse suurenemine veres;

ndgestdbi e urtikaaria, sligelus, 166ve, juuste valjalangemine, ekseem, kuiv nahk, nahapunetus,
akne, nahaalune abstsess;

KFK (kreatiinfosfokinaasi) aktiivsuse suurenemine veres (see ensiiim vabaneb mdnikord
verre lihaskoe kérbumisel);

lihastdmblused, liigesejaikus, lihasndrkus;

uriinipidamatus (inkontinentsus), sage urineerimine, valu urineerimisel;

erektsioonihdired, ejakulatsioonihéire, vahelejadnud menstruatsioonid vdi probleemid
menstruatsioonitsikliga (naistel), rinnanadrmete arenemine meestel, seksuaalfunktsiooni héired,
valu rinnandérmes, piima eritumine rindadest;

néo, suu, silmade vGi huulte turse, kéte, jalgade vGi keha turse;

kehatemperatuuri tdus;

kdnnaku muutused;

valu rinnus, ebamugavustunne rinnus, halb enesetunne;

naha kdvastumine;

kukkumine.

Harva esinevad korvaltoimed: voivad esineda kuni 1 inimesel 1000st

silmainfektsioon;
nahapdletik, mis on pohjustatud lestade poolt, ketendav siigelev peanahk vdi nahk;
eosinofiilide (teatud tlipi vere valgelibled) arvu tdus veres;
vereliistakute (vererakud, mis aitavad peatada verejooksu) arvu véahenemine;
pea kdigutamine;
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uriini kogust kontrolliva hormooni liigne ndristus;

suhkur uriinis;

ravimata suhkurtdve eluohtlikud tiisistused:;

madal veresuhkru tase;

liigne vee joomine;

liilkumatus, reaktsiooni puudumine arkvelolekus (katatoonia);

segasus;

unes kéndimine;

emotsioonide puudumine;

vOimetus saavutada orgasmi;

maliigne neuroleptiline stindroom (segasus, véhenenud teadvusetase vdi teadvusekaotus,

kdrgepalavik ja tugev lihasjéikus), ajuveresoonkonna probleemid, sh aju verevarustuse jarsk

lakkamine (insult vOi miniinsult), arritustele mitte vastamine, teadvusekaotus,

teadvusetaseme langus, krambid (tdmblused), tasakaaluhdire;

. koordinatsioonihdaired;

° glaukoom (silma siserdhu tus);

° probleemid silmade liigutamisel, silmade p&déritamine, silmade Glitundlikkus valguse suhtes,
suurenenud pisaravool, silmade punetus;

° kodade virvendus (slidame riitmihaire), ebaregulaarne stidame 166gisagedus;

° verehiiive kopsus, mis pdhjustab valu rinnus ja hingamisraskust. Kui mérkate mdnda neist
slimptomitest, otsige otsekohe arstiabi;

° verehliiibed veenides, eriti jalaveenides (suimptomite hulka kuuluvad jala turse, valu ja punetus).

Kui mérkate mdnda neist simptomitest, otsige otsekohe arstiabi.

Ohetus;

hingamisraskused une ajal (uneapnoe);

kopsude kongestioon, hingamisteede kongestioon;

réginad kopsus, vilisev hingamine;

kdhunadrme poletik, keele turse, roojapidamatus, vaga kdva véljaheide;

soolteummistus;

huuleldhed:;

ravimist tingitud 166ve nahal, nahapaksendid, k6dm;

lihaskiudude karbumine ja valu lihastes (rabdomuolids);

liigeste turse;

vOimetus urineerida;

ebamugavustunne rinnanadrmes, rinnanaarmete paisumine;

eritis tupest;

priapism (kauakestev peenise erektsioon, mis v3ib vajada Kirurgilist ravi);

vdga madal kehatemperatuur, killmavérinad, janutunne;

ravimi drajatu sumptomid,;

sistekoha infektsioonist tingitud méadakogumid, naha siivainfektsioon, tsist stistekohas,

verevalum siistekohas.

Teadmata: esinemissagedust ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel

. teatud tudpi vere valgeliblede, mis on organismile vajalikud infektsioonidega vditlemiseks,
ohtlikult vahene arv veres;

o raske allergiline reaktsioon, millele on iseloomulikud palavik, suu, ndo, huulte voi keele turse,

hingeldus, stigelus, nahaldéve ja mdnikord vererdhu langus;

ohtlikult rohke veejoomine;

unega seotud sgémishaire;

ravimata suhkurt6ve téttu tekkinud kooma;

vahenenud hapnikuvarustus teatud kehaosades (mille pdhjuseks on verevarustuse haired);

kiire ja pindmine hingamine, kopsupdletik, mille pdhjuseks on hingamisteedesse sattunud

toiduosad, h&élekahjustused;

. soolestiku lihasliigutuste aeglustumine, mille tagajarjel vBib kujuneda soolteummistus;
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° naha ja silmavalgete muutumine kollaseks (ikterus);

° raske vGi eluohtlik 166ve koos villide tekkimise ja naha irdumisega, mis v@ib alata suu, nina,
silmade ja suguelundite piirkonnas ja mbruses ning levida edasi teistesse kehapiirkondadesse
(Stevensi-Johnsoni stindroom vdi toksiline epidermaalne nekroliius);

. tdsine allergiline reaktsioon koos tursega, mis vdib haarata kori ning pGhjustada
hingamisraskust;

. naha varvuse muutused:;
ebanormaalne kehahoiak;

° vaststindinutel, kelle ema on raseduse jooksul kasutanud paliperidooni, vdib esineda
ravimi korvaltoimeid ja/voi drajatusumptomeid nagu arrituvus, aeglased voi plsivad
lihaskokkutdmbed, varisemine, unisus, hingamisraskus vdi raskused toitmisel;

° kehatemperatuuri langus;
naharakkude karbumine stistekohal ja haavand siistekohal.

Kdrvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib tkskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekri v6i meditsiinitega.
Kdrvaltoime vdib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Kérvaltoimetest vdite ka ise
teatada riikliku teavitamissusteemi (vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi
ohutusest.

5. Kuidas Niapelfi sdilitada
Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit parast kolblikkusaega, mis on margitud karbil. KaIblikkusaeg viitab selle
kuu viimasele paevale.

See ravimpreparaat ei vaja sdilitamisel eritingimusi.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejaatmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas havitada
ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Niapelf sisaldab

Toimeaine on paliperidoon.

Uks Niapelf 25 mg siistel sisaldab 39 mg paliperidoonpalmitaati.
Uks Niapelf 50 mg sistel sisaldab 78 mg paliperidoonpalmitaati.
Uks Niapelf 75 mg siistel sisaldab 117 mg paliperidoonpalmitaati.
Uks Niapelf 100 mg sustel sisaldab 156 mg paliperidoonpalmitaati.
Uks Niapelf 150 mg stistel sisaldab 234 mg paliperidoonpalmitaati.

Teised koostisosad on:

polisorbaat 20

makrogool

sidrunhappe monohudraat (E330)
dinaatriumfosfaat
naatriumdivesinikfosfaatmonohiidraat
naatriumhudroksiid (E524) (pH reguleerimiseks)
sustevesi

Kuidas Niapelf valja ndeb ja pakendi sisu
Niapelf on valge vdi hallikasvalge toimeainet prolongeeritult vabastav ststesuspensioon sustlis.

Igas pakendis on 1 sistel ja 2 ndela.
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Ravi alustuspakend:
Iga pakend sisaldab Uhte Niapelf 150 mg pakendit ja Gihte Niapelf 100 mg pakendit.

Kdik pakendi suurused ei pruugi olla matgil.

Miudgiloa hoidja

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.
Avda. Barcelona 69

08970 Sant Joan Despi

Barcelona

Hispaania

Tootja

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.
Avda. Barcelona 69

08970 Sant Joan Despi

Barcelona

Hispaania

Neuraxpharm Arzneimittel GmbH
Elisabeth-Selbert-Strasse 23
Richrath, Langenfeld (Rheinland)
40764

Saksamaa

Lisakusimuste tekkimisel selle ravimi kohta pddrduge palun mudigiloa hoidja kohaliku esindaja poole.
Miugiloa hoidja:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Neuraxpharm Belgium Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.
Tél/Tel: +32 (0)2 732 56 95 Tel:+34 93 47596 00
Buarapus Luxembourg/Luxemburg
Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L. Neuraxpharm France

Tven.: +34 93 475 96 00 Tél/Tel: +32 474 62 24 24
Ceska republika Magyarorszag

Neuraxpharm Bohemia s.r.o. Neuraxpharm Hungary Kft.
Tel:+420 739 232 258 Tel.: +36 (30) 542 2071
Danmark Malta

Neuraxpharm Sweden AB Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.
TIf: +46 (0)8 30 91 41 Tel:+34 93 475 96 00
(Sverige)

Deutschland Nederland

neuraxpharm Arzneimittel GmbH Neuraxpharm Netherlands B.V
Tel: +49 2173 1060 0 Tel: +31 70 208 5211

Eesti Norge

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L. Neuraxpharm Sweden AB
Tel:+34 93 475 96 00 TIf: +46 (0)8 30 91 41
E)\GSa Osterreich
Brain Therapeutics IKE Neuraxpharm Austria GmbH
TnA: 4302109931458 Tel.:+43 2236 320038
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Espafia

Neuraxpharm Spain, S.L.U.
Tel: +34 93 475 96 00
France

Neuraxpharm France

Tel: +33 1.53.62.42.90

Hrvatska

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.

T +34 93602 24 21
Ireland

Neuraxpharm Ireland Ltd.
Tel: +353 1428 7777
island

Neuraxpharm Sweden AB
Simi: +46 (0)8 30 91 41
(Svipj6o)

Italia

Neuraxpharm lItaly S.p.A.
Tel: +39 0736 980619

Kvbmpog

Brain Therapeutics IKE
TnA: +302109931458
Latvija

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.

Tel: +34 93 475 96 00

Infoleht on viimati uuendatud {MM/YYYY}.

Polska

Neuraxpharm Polska Sp. z.0.0.

Tel.: +48 783 423 453

Portugal

Neuraxpharm Portugal, Unipessoal Lda
Tel: +351 910 259 536

Roménia

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.
Tel: +34 93 475 96 00

Slovenija

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.
T +34 93 475 96 00

Slovenské republika
Neuraxpharm Slovakia a.s.

Tel: +421 255 425 562

Suomi/Finland

Neuraxpharm Sweden AB

Puh/Tel: +46 (0)8 30 91 41
(Ruotsi/Sverige)

Sverige

Neuraxpharm Sweden AB

Tel: +46 (0)8 30 91 41

United Kingdom (Northern Ireland)
Neuraxpharm Ireland Ltd.

Tel: +353 1428 7777

Tapne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: http://www.ema.europa.eu.
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Jargmine teave on ainult tervishoiutootajatele, kes peavad sellele lisaks lugema ka taielikku
teavet ravimi kohta (ravimi omaduste kokkuvGtet).

Slstesuspensioon on ainult Uhekordseks kasutamiseks. See tuleb enne manustamist lle vaadata,
veendumaks, et selles ei ole vodrkehi. Kui ststlis on néha vdorkehi, &rge seda kasutage.

Pakett sisaldab sustlit ja 2 turvangela (liht 1%-tollist ndela suurusega 22 [38,1 mm x 0,72 mm] ning
tiht 1-tollist ndela suurusega 23 [25,4 mm x 0,64 mm]) lihasesse siistimiseks. Niapelf on saadaval ka
ravi alustuspakendina, mis sisaldab kaht sustlit (150 mg + 100 mg) ja kaht tdiendavat turvandela.

A 22G x 1Y’ (hall ots)
B 23G x 17 (sinine ots)
C Siistel

D Ots

E Otsakork

1. Raputage sistalt intensiivselt vahemalt 10 sekundit, et tagada suspensiooni homogeensus.

?

2. Valige sobiv ndel.

Niapelfi esimene, algannus (150 mg) manustatakse péeval 1 DELTALIHASESSE, kasutades
ndela, mis on ette nahtud DELTALIHASESSE sustimiseks. Niapelfi teine annus (100 mg) tuleb
manustada tiks nadal hiljem (paeval 8), samuti DELTALIHASESSE, kasutades ndela, mison
ette ndhtud DELTALIHASESSE sustimiseks.
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4.

Kui patsient viiakse risperidooni pikatoimelistelt sustetelt tile Niapelfiga ravile, tuleb
Niapelfi esimene sliste (annusevahemikus 25 mg kuni 150 mg) manustada sel ajal, kui tuleks
teha jargmine risperidooni slste, kas DELTA- vdi TUHARALIHASESSE, kasutades
manustamiskohale vastavat ndela.

Seejarel tuleb igakuised sailitusannuse siisted teostada kas DELTA- vi TUHARALIHASESSE,
kasutades manustamiskohale vastavat nela.

DELTALIHASESSE sustimiseks kasutage 1-tollist ndela suurusega 23 (25,4 mm x 0,64 mm)
(sinist vérvi otsaga ndel), juhul kui patsient kaalub < 90 kg; kui patsiendi kaal on > 90 kg,
kasutage 1%-tollist nGela suurusega 22 (38,1 mm x 0,72 mm) (halli vérvi otsaga ndel).

TUHARALIHASESSE siistimisel kasutage 1%-tollist ndela suurusega 22 (38,1 mm x 0,72 mm)
(halli vérvi otsaga noel).

Hoidke slistalt suunaga Ules ja eemaldage kummist otsakork keerava liigutusega.

Tdmmake turvandela tasku poolenisti lahti. Haarake ndela kattest, kasutades lahtitmmatavat
taskut. Kinnitage turvandel sistla Luer-tihenduse kilge kerge péripdeva keerava liigutusega.
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5.

Tommake ndela kate otse ndelalt dra. Arge keerake Katet, kuna ndel voib siistla kiiljest lahti
tulla.

Viige kinnitatud ndelaga ststal pustisesse asendisse, et sellest 8hk vélja lasta. Laske 8hk sustlast
vdlja, lukates kolvivart ettevaatlikult edasi.

Sustige kogu sstla sisu aeglaselt, stigavale, kas patsiendi deltalihasesse voi tuharalihasesse.
Arge manustage ravimit veresoonde ega naha alla.

Parast ststimist kasutage (ihe kde poialt voi sdrme (8a, 8b) v6i lamedat pinda (8c) nbela
kaitseslisteemi aktiveerimiseks. Stisteem on taielikult aktiivne, kui kostub klBpsatus. Visake
stistal koos ndelaga dra nii nagu ette nahtud.
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8a

8b

8¢

Kasutamata ravimpreparaat vo6i jaatmematerjal tuleb havitada vastavalt kohalikele nduetele.
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