I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



1. ZALU NOSAUKUMS

Niapelf 25 mg ilgstosas darbibas suspensija injekcijam
Niapelf 50 mg ilgstosas darbibas suspensija injekcijam
Niapelf 75 mg ilgstosas darbibas suspensija injekcijam
Niapelf 100 mg ilgstosas darbibas suspensija injekcijam
Niapelf 150 mg ilgstosas darbibas suspensija injekcijam

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

25 mg ilgstosas darbibas suspensija injekcijam

Katra piln§lirce satur paliperidona palmitatu, kas atbilst 25 mg paliperidona (paliperidonum).

50 mg ilgsto§as darbibas suspensija injekcijam

Katra piln§lirce satur paliperidona palmitatu, kas atbilst 50 mg paliperidona (paliperidonum).

75 mq ilgstosas darbibas suspensija injekcijam

Katra pilnslirce satur paliperidona palmitatu, kas atbilst 75 mg paliperidona (paliperidonum).

100 mg ilgstosas darbibas suspensija injekcijam

Katra pilnslirce satur paliperidona palmitatu, kas atbilst 100 mg paliperidona (paliperidonum).

150 mg ilgstosas darbibas suspensija injekcijam

Katra pilnslirce satur paliperidona palmitatu, kas atbilst 150 mg paliperidona (paliperidonum).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apak$punkta.

3. ZALU FORMA

Tlgstosas darbibas suspensija injekcijam.

Suspensija ir balta vlidz gandriz balta. Suspensija ir pH neitrala (apméram 7,0).
4, KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

Niapelf ir indicéts pieaugusu Sizofrénijas pacientu, kuru stavoklis stabiliz&ts ar paliperidonu vai
risperidonu, uzturosajai terapijai.

Atseviskiem pieauguSiem pacientiem ar Sizofréniju un ieprieks bijusu reakciju pret iekskigi lietotu
paliperidonu vai risperidonu, Niapelf var lietot bez ieprieksgjas stabilizé€Sanas ar peroralu terapiju, ja
psihotiskie simptomi ir viegli 11dz vid€ji smagi un nepiecieSama ilgstoSas iedarbibas injicgjama
terapija.



4.2. Devas un lieto$anas veids
Devas

Paliperidona terapiju ieteicams sakt ar 150 mg devu 1. diena, kam p&c ned¢las sekotu 100 mg

(8. diena), gan vienu, gan otru devu ievadot deltveida muskuli, lai strauji sasniegtu terapeitisko
koncentraciju (skatit 5.2. apakSpunktu). Tresa deva jalieto vienu meénesi p&c otras sakumdevas.
Ieteicama ikmeénesSa uzturo$a deva ir 75 mg; daziem pacientiem piemeérotas var izradities mazakas vai
lielakas devas ieteicamaja intervala no 25 mg Iidz 150 mg atbilstosi konkreta pacienta zalu
panesamibai un/vai zalu efektivitatei. Pacientiem ar lieko kermena masu vai aptaukosanos var bt
nepieciesamas lielakas devas (skatit 5.2. apakSpunktu). P&c otras sakumdevas ikmenesa uzturosas
devas var ievadit vai nu deltveida, vai sézas muskuli.

Uzturo$o devu var korigét katru ménesi. Koriggjot devu, janem véra Niapelf ilgstosa darbiba (skatit
5.2. apak$punktu), jo uzturo$o devu iedarbiba pilniba izpaudisies, iesp&jams, péc vairakiem ménesiem.

Pareja no perorali lietota ilgstosas darbibas paliperidona vai perorali lietota risperidona uz Niapelf
Niapelf lictosana jasak saskana ar aprakstu 4.2. apakSpunkta sakuma. Niapelf ikménesa uzturosas
terapijas laika pacientiem, kuru stavoklis ieprieks stabilizets, izmantojot dazadas paliperidona ilgstosas
darbibas tablesu devas, analogisku paliperidona Iidzsvara stavokla iedarbibu var sasniegt, veicot
injekcijas. Niapelf uzturosas terapijas devas, kas nepiecieSamas, lai sasniegtu analogisku lidzsvara
stavokla iedarbibu, ir noraditas Seit:

Paliperidona ilgstosas darbibas tablesu un Niapelf devas, kas nepiecieSamas, lai sasniegtu
analogisku paliperidona lidzsvara stavokla iedarbibu uzturo$as terapijas laika
Paliperidona Niapelf injekcija
ilgstosas darbibas tablesu deva lidz $im
3 mg diena 25-50 mg vienu reizi ménesi
6 mg diena 75 mg vienu reizi menesi
9 mg diena 100 mg vienu reizi ménest
12 mg diena 150 mg vienu reizi ménesi

Ieprieks lietotas peroralas paliperidona vai risperidona zales Niapelf lietosanas sakuma var partraukt
lietot. Dazus pacientus var labvéligi ietekmét pakapeniska lieto§anas partrauk$ana. Daziem
pacientiem, kuri pariet no lielakam paliperidona peroralam devam (piem&ram, 9-12 mg diena) uz
Niapelf injekcijam sézas muskuli, pirmajos 6 ménesos péc parejas var biit zemaka koncentracija
plazma,tadel ka alternativu iesp&ju var apsvért injekciju ievadisanu deltveida muskuli pirmos 6
ménesus.

Pareja no ilgstosas darbibas risperidona injekcijam uz Niapelf

Lai no ieprieks lietotam ilgsto$as darbibas risperidona injekcijam parietu uz Niapelf, terapija jasak,
kartgjas injekcijas vieta ievadot Niapelf. Péc tam Niapelf jaievada reizi ménesi. Vienu nedglu ilgais
terapijas sakSanas rezims ar intramuskularam injekcijam (attiecigi 1. un 8. diena), kas aprakstits 4.2.
apak$punkta sakuma, nav nepiecie$ams. Pacientiem, kuru stavoklis jau ir stabilizéts, izmantojot
dazadas risperidona ilgsto$as darbibas injekciju devas, analogisku paliperidona Iidzsvara stavokla
iedarbibu uzturo$as terapijas laika var sasniegt ar $adam Niapelf devam vienu reizi ménest:

Risperidona ilgsto§as darbibas injekciju un Niapelf devas, kas nepiecieSamas, lai sasniegtu
analogisku paliperidona lidzsvara stavokla iedarbibu

Risperidona ilgstosas darbibas injekcijas deva lidz Niapelf injekcija
Sim
25 mg reizi 2 nedélas 50 mg vienu reizi ménesi
37,5 mg reizi 2 nedélas 75 mg vienu reizi meénesi
50 mg reizi 2 ned€las 100 mg vienu reizi ménesi




Antipsihotisko zalu lietoSanas partrauksana javeic saskana ar atbilstoSo zalu izrakstisanas informaciju.
Ja Niapelf licto$ana tiek partraukta, ir janem véra ta ilgsto$a iedarbiba. Periodiski atkartoti jaizverte
ekstrapiramidalos simptomus (EPS) izraisijuso zalu lieto§anas nepiecieSamiba.

Izlaistas devas

Ka novérst devu izlaisanu

Niapelf terapijas sakSanas otro devu ieteicams ievadit vienu nedélu péc pirmas devas. Lai neizlaistu
devu, pacientiem otro devu drikst ievadit 4 dienas pirms vai péc vienas ned¢las termina (8. diena).
Lidzigi arT treSo devu un nakamas devas péc terapijas sakSanas rezima ir ieteicams ievadit vienu reizi
meénest. Lai neizlaistu ikménesa devu, pacientiem zales drikst injicét 7 dienas pirms vai péc viena
meénesa termina.

Ja Niapelf otrajai injekcijai paredzetais datums (8. diena + 4 dienas) ir nokavéts, terapija no jauna
jaatsak atbilstosi tam, cik laika ir pagajis kop$ pirmas injekcijas pacientam.

Izlaista terapijas saksanas otra deva (< 4 nedelas péc pirmas injekcijas)

Ja kops pirmas injekcijas pagajusas mazak neka 4 nedelas, pacientam iesp&jami driz deltveida muskuli
jaievada otra 100 mg injekcija. Tresa Niapelf injekcija (75 mg) deltveida vai séZas muskuli jaievada 5
nedélas p&c pirmas injekcijas (neatkarigi no otras injekcijas ievadiSanas laika). P&c tam jaisteno
parasta ikménesa injekciju shéma, deltveida vai s€zas muskuli ievadot 25-150 mg zalu atbilstosi
konkréta pacienta zalu individualajai panesamibai un/vai zalu efektivitatei.

Izlaista terapijas saksanas otra deva (4-7 nedelas péc pirmds injekcijas)

Ja kops Niapelf pirmas injekcijas pagajusas 4-7 nedglas, devu ievadiSana jaatsak, ievadot divas100 mg

devas saskana ar Seit noradito shemu.

1. P&c iespgjas atrak veikt viena injekciju deltveida muskuli.

2. Vel viena injekcija deltveida muskuli péc vienas ned¢las.

3. P&c tam var atsakt parasto ikm&nesa injekciju shému, deltveida vai s€zas muskult ievadot 25—
150 mg zalu atbilstosi konkréta pacienta zalu individualajai panesamibai un/vai zalu
efektivitatei.

Izlaista terapijas saksanas otra deva (> 7 nedelas péc pirmas injekcijas)
Ja kop$ Niapelf pirmas injekcijas pagajusas vairak neka 7 ned€las, devu ievadiSana jasak, kaaprakstits
noradijumos par Niapelf terapijas saksanu ieprieks teksta.

Izlaista ikménesa uzturosa deva (no 1 ménesa lidz 6 nedelam)

P&c terapijas saksanas Niapelf ieteicams injic€t reizi menes. Ja kop$ pedgjas injekcijas pagajusasmazak
neka 6 nedglas, iesp&jami driz jaievada ieprick$&ja stabilizéta stavokla deva, zales p&c tamievadot reizi
meénesI.

Izlaista ikménesa uzturosa deva (no > 6 nedelam lidz 6 ménesiem)
Ja kops pedgjas Niapelf injekcijas pagajusas vairak neka 6 nedglas, ieteicams rikoties atbilstosi STm
noradem.

Pacientiem, kuru stavoklis stabilizets ar devu no 25 /idz 100 mg
1. Viena injekcija deltveida muskuli iesp&jami driz, ievadot devu, ar kuru pacienta stavoklis tika
stabiliz&ts ieprieks.

2. Vel viena injekcija deltveida muskuli (tada pati deva) péc nedélas (8. diena).

3. P&c tam var atsakt parasto ikménesa injekciju shemu, deltveida vai sézas muskuli ievadot 25—
150 mg zalu atbilstosi konkréta pacienta zalu individualajai panesamibai un/vai zalu
efektivitatei.

Pacientiem, kuru stavoklis stabilizets ar 150 mg

1. Viena injekcija deltveida muskult iesp&jami driz, ievadot 100 mg.

2. Vel viena injekcija deltveida muskuli péc nedélas (8. diena), ievadot 100 mg.

3. P&c tam var atsakt parasto ikménesa injekciju shému, deltveida vai s€zas muskult ievadot 25—



150 mg zalu atbilstosi konkréta pacienta zalu individualajai panesamibai un/vai zalu
efektivitatei.

Izlaista ikménesa uzturosa deva (> 6 ménesiem)
Ja kop$ Niapelf pedgjas injekcijas pagajusi vairak neka 6 ménesi, devu ievadiSana jasak, ka tas
aprakstits noradijumos par Niapelf terapijas sak$anu ieprieks teksta.

Ipasas pacientu grupas

Gados vecaki pacienti
Zalu drosums un efektivitate cilvékiem, kas vecaki par 65 gadiem, nav noteikta.

Kopuma paliperidona ieteicama deva gados vecakiem pacientiem ar normalu nieru funkciju ir tada pati
ka gados jaunakiem pieaugusiem pacientiem ar normalu nieru funkciju. Tomér, ta ka gados vecakiem
pacientiem nieru funkcija, iesp&jams, ir pavajinata, devas varbiit biis japielago (skatit Nieru darbibas
traucejumi talak teksta, kur ir ieteikumi pacientiem ar nieru darbibas trauc€jumiem).

Nieru darbibas traucéjumi

Paliperidona iedarbiba pacientiem ar nieru darbibas trauc€jumiem nav sistematiski pétita (skatit 5.2.
apak$punktu). Pacientiem ar viegliem nieru darbibas trauc&jumiem (kreatinina klirenss no > 50 lidz

< 80 mL/min.) ieteicama paliperidona terapijas sak$anas deva ir 100 mg terapijas 1. dienda un 75 mg
péc vienas nedglas, abas devas ievadot deltveida muskuli. Ieteicama ikm&ne$a uzturosa deva ir 50 mg,
bet ieteicamais devu diapazons ir 25-100 mg atbilstosi konkréta pacienta zalu panesamibai un/vai zalu
efektivitatei.

Paliperidons nav ieteicams pacientiem ar vidgji smagiem vai smagiem nieru darbibas traucgjumiem
(kreatinina klirenss < 50 mL/min.) (skatit 4.4. apak$punktu).

Aknu darbibas traucéjumi

Nemot vera pieredzi paliperidona peroralas zalu formas lietosana, pacientiem ar viegliem Iidz vidgji
smagiem aknu darbibas traucg€jumiem devu pielagot nav nepieciesams. Ta ka paliperidona iedarbiba
pacientiem ar smagiem aknu darbibas trauc€jumiem nav pétita, tad, arst&jot Sadus pacientus, jarikojas
piesardzigi (skatit 5.2. apaksSpunktu).

Pediatriska populacija
Paliperidona drosums un efektivitate, lietojot bérniem un pusaudziem, kas jaunaki par 18 gadiem, Iidz

§im nav pieradita. Dati nav pieejami.

Lieto$anas veids

Niapelf ir paredzgts tikai ievadiSanai intramuskulari. To nedrikst ievadit citos veidos. Tas 1&ni jaievada
dzili deltveida vai glutealaja muskuli. Katra injekcija ir jaievada veselibas apriipes specialistam. Zalu
deva ir jaievada ar vienu injekciju. Devu nedrikst ievadit ar vairakam injekcijam.

1. un 8. diena injic€jamas terapijas sakSanas devas jaievada deltveida muskuli, lai strauji sasniegtu
terapeitisko koncentraciju (skatit 5.2. apakspunktu). Pec otras sakumdevas ikmeénesSa uzturosas devas
var ievadit vai nu deltveida, vai s€zas muskuli. Par pareju no injekcijam sézas muskult uz injekcijam
deltveida muskult (un pretgji) ir jalemj, ja pacients nepanes sapes vai injekcijas vieta ir nepatikamas
sajitas (skattt 4.8. apakSpunktu). Tapat ieteicams arT kartgjo injekciju periodiski ievadit kermena otra
pus€, mainit kreiso un labo pusi (skatit talak teksta).

Norades par to, ka lietot Niapelf un rikoties ar to, izklastitas lieto§anas instrukcija (informacija
paredz&ta medicinas Vvai veselibas apriipes specialistiem).



levadisana deltveida muskuli

Paliperidona terapijas sak8anas un uzturo$o devu ievadiSanai deltveida muskull ieteicamais adatas
izmers ir janosaka atbilstosi pacienta kermena masai. Ja pacienta kermena masa ir > 90 kg, ieteicams
izmantot 1% collas, 22. kalibra adatu (38,1 mm x 0,72 mm). Ja pacienta kermena masa ir < 90 kg,
ieteicams izmantot 1 collas, 23. kalibra adatu (25,4 mm x 0,64 mm). Katra nakama injekcija deltveida
muskulf jaievada pretgjas puses deltveida muskuli.

levadisana sézas muskult
Paliperidona uzturoso devu ievadiSanai s€zas muskuli ieteicamais adatas izmérs ir 1% collas, 22.

injekcija s€zas muskuli jaievada pretgjas puses sézas muskuli.
4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu, risperidonu un/vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam
paligvielam.

4.4. Tpasi bridinajumi un piesardziba lietosana

Lieto$ana, arstejot pacientus, kas ir akiita uzbudinajuma vai smaga psihotiska stavokli

Paliperidonu nedrikst izmantot, lai kontrol€tu akiitu uzbudinajuma vai smagu psihotisku stavokli, ja
simptomu kontrole ir janodrosina nekavéjoties.

QT intervals

Piesardziba ir nepiecieSama, ja paliperidons tiek izrakstits pacientam ar diagnostic&tu sirds un
asinsvadu sistémas slimibu vai ja pacienta gimenes anamnézg ir konstatéta QT intervala
pagarinasanas, ka art gadijumos, kad vienlaicigi tiek lietotas citas zales, kas var pagarinat QT
intervalu.

Laundabigais neiroleptiskais sindroms

Lietojot paliperidonu, zinots par laundabigo neiroleptisko sindromu (NMS), ko raksturo hipertermija,
muskulu rigiditate, autonomas nervu sist€mas nestabilitate, apzinas traucg€jumi un paaugstinats
kreatina fosfokinazes Iimenis seruma. ST sindroma gadijuma papildu kliniskas pazimes var biit ari
mioglobiniirija (rabdomiolize) un akiita nieru mazspgja. Ja pacientam attistas pazimes vai simptomi,
kas liecina par laundabigo neiroleptisko sindromu, ir japartrauc paliperidona lietoSana.

Tardiva diskinézija/ekstrapiramidalie simptomi

Uzskata, ka zales ar dopamina receptoru antagonistu 1pasibam spgj ierosinat tardivo diskinéziju, ko
raksturo ritmiskas, patvaligas, gribai nepaklautas kustibas, pasi méles un/vai sejas kustibas. Paradoties
tardivas diskin€zijas pazim&m un simptomiem, ir jalemj par visu antipsihotisko lidzek]u, ieskaitot
paliperidona, lictoSanas partrauksanu.

Piesardziba nepiecieSama, ja pacienti vienlaicigi sanem gan psihostimulatorus (pieméram,
metilfenidatu), gan paliperidonu, jo, pielagojot vienu vai abu zalu devu, var attistities ekstrapiramidali
simptomi. leteicams pakapeniski partraukt terapiju ar stimul&josiem lidzekliem (skatit 4.5.
apakSpunktu).

Leikopénija, neitropénija un agranulocitoze

Paliperidona lietoSanas laika zinots par leikop@nijas, neitropenijas un agranulocitozes rasanas
gadijumiem. P&cregistracijas uzraudzibas laika loti reti (< 1/10 000 pacientiem) zinots par
agranulocitozi.



Pacienti, kuriem anamn&zg ir kliniski nozimigi samazinats leikocitu skaits vai zalu ierosinata
leikop€nija/neitropénija, terapijas pirmajos ménesos janovero, un tad, ja rodas pirmas kltniski
nozimigas leikocTtu skaita samazina$anas pazimes un nav citu iesp&jamu tas c€lonu, paliperidona
lietoSana japartrauc. Riipigi jakontrol€, vai pacientiem ar kltniski nozZimigu neitropéniju nerodas
drudzis un citi infekcijas simptomi vai pazimes, un tad, ja §adi simptomi vai pazimes rodas,
nekavéjoties jasak atbilstosa terapija. Pacientiem ar smagu neitrop&niju (absoliitais neitrofilo leikocTtu
skaits < 1 x 10%1) paliperidona lieto$ana japartrauc un lidz leikocitu skaita normalizacijai to skaits
jakontrolg.

Paaugstinatas jutibas reakcijas

P&cregistracijas uzraudzibas perioda pacientiem, kuriem ieprieks bijusi perorala risperidona vai
perorala paliperidona panesamiba, retos gadijumos radusas anafilaktiskas reakcijas (skatit 4.1. un
4.8. apakspunktu).

Paaugstinatas jutibas reakciju raSanas gadijuma japartrauc paliperidona lietosana, jauzsak vispar€ji
balstterapijas pasakumi, ja tie kltniski piem&roti un pacients janovero, lidz pazimes un simptomi ir

izzudusi (skatit 4.3. un 4.8. apaksSpunktu).

Hiperglikémija un cukura diabéts

Paliperidona lietoSanas laika ir zinots par hiperglikémijas un cukura diab&ta rasanos, pirms terapijas
esoSa cukura diab&ta paasinajumu, ieskaitot diab&tisku komu un ketoacidozi. leteicama piemerota
kliniska uzraudziba atbilstosi izmantotajam antipsihotisko lidzeklu lietoSanas vadlinijam. Janovéro, vai
pacientiem, kas lieto paliperidonu, nerodas hiperglikémijas simptomi (piemé&ram, polidipsija, poliirija,
polifagija un vajums), bet pacientiem ar cukura diab&tu regulari jakontrol€ iespgjama glikozes ltmena
kontroles pasliktinasanas.

Kermena masas palielina$anas

Paliperidona lietosanas laika zinots par nozimigu kermena masas palielinasanos. Regulari jakontrole
kermena masa.

LietoSana pacientiem, kuriem ir prolaktinatkarigi audz&ji

Audu kulttiru pétijumi liecina, ka prolaktins var stimulét cilvéka kriits audz&ju $tnu augSanu. Laigan
kliniskajos un epidemiologiskajos p&tijumos parliecinosa saistiba ar antipsihotisko lidzeklu lietoSanu
nav pieradita, tomgr, arst&jot pacientus ar attiecigu slimibas vesturi, ieteicams rikoties piesardzigi.
Paliperidons piesardzigi jalieto pacientiem ar audzgju, kas varétu bat prolaktinatkarigs.

Ortostatiska hipotensija

Paliperidons dalai pacientu var ierosinat ortostatisko hipotensiju, jo §Im zalém piemitt sp&ja blokét alfa
receptorus.

Nemot véra tr1s placebo kontroletu, 6 nedelas ilgu paliperidona ilgstosas darbibas tablesu fiksétu devu
(3, 6, 9 un 12 mg) pétijumu apkopotos rezultatus, ortostatiska hipotensija konstatéta 2,5%personu,
kuras tika arstétas ar paliperidona peroralo formu, salidzinot ar 0,8%personu, kuras bija sanémusas
placebo. Paliperidons jalieto piesardzigi, arstgjot pacientus ar diagnosticétu kardiovaskularu slimibu
(piem@ram, sirds mazspé&ju, miokarda infarktu, i§€miju vai impulsu parvades traucgjumiem),
cerebrovaskularu slimibu, ka ari stavokliem, kas veicina hipotensijas attistibu (piem&ram, dehidrataciju
un/vai hipovolémiju).

Krampju lékmes

Paliperidons jalieto piesardzigi, arst€jot pacientus, kuriem anamnéze ir krampju 1ekmes vai Citi
stavokli, kas var pazeminat krampju Iekmju slieksni.



Nieru darbibas traucéjumi

Pacientiem ar nieru darbibas traucgjumiem paliperidona koncentracija plazma ir palielinata, tapéc
pacientiem ar viegliem nieru darbibas trauc&jumiem devu ieteicams korigét. Paliperidons nav
ieteicams pacientiem ar vidgji smagiem Iidz smagiem nieru darbibas trauc&jumiem (kreatinina klirenss
<50 mL/min) (skatit 4.2. un 5.2. apaks$punktu).

AKnu darbibas traucéjumi

Dati par pacientiem ar smagiem aknu darbibas traucéjumiem (Child-Pugh C klase) nav pieejami.
Jarikojas piesardzigi, ja paliperidonu lieto $adu pacientu arstés$anai.

Gados vecaki demences pacienti

Paliperidona iedarbiba uz gados vecakiem demences pacientiem nav pétita. Paliperidons jalieto
piesardzigi gados vecakiem pacientiem ar demenci un insulta riska faktoriem.

Talak minéta pieredze, kas iegiita, lietojot risperidonu, ir attiecinama ari uz paliperidonu.

Vispareja mirstiba

Parliikojot 17 kontroletu klinisko p&tijumu metaanalizi, redzams, ka gados vecakiem demences
pacientiem, kas tiek arstéti ar citiem atipiskiem antipsihotiskajiem lidzekliem, to skaita risperidonu,
aripiprazolu, olanzapinu un kvetiapinu, bija paaugstinats mirstibas risks, salidzinot ar placebo
lietotajiem. Ar risperidonu arsteto pacientu grupa mirstiba bija 4%, salidzinot ar 3,1% placebo grupa.

Nevelamas cerebrovaskularas blakusparadibas

Nejausinatos, placebo kontrol&tos kliniskajos p&tijumos demences pacientu grupa, kuri lietoja kadu no
atipiskajiem antipsihotiskajiem lidzekliem, ieskaitot risperidonu, aripiprazolu un olanzapinu, tika
konstatéts aptuveni triskarss nevélamo cerebrovaskularo blakusparadibu riska pieaugums. ST
paaugstinata riska mehanisms nav zinams.

Parkinsona slimiba un demence ar Levi kermeniS§iem

Izrakstot paliperidonu pacientiem ar Parkinsona slimibu vai demenci ar Levi kermeniSiem, arstiem
jaizverte riska un ieguvuma attieciba, jo abu grupu pacientiem, iesp&jams, ir paaugstinats Jaundabiga
neiroleptiska sindroma attistibas risks, ka arT palielinata jutiba pret antipsihotiskajiem lidzekliem. Sada
paaugstinata jutiba lidz ar ekstrapiramidaliem simptomiem var izpausties ka apjukums, gariga
notrulina8anas un posturala nestabilitate ar bieziem kritieniem.

Priapisms

Zinojumi rada, ka antipsihotiskas zales (ieskaitot risperidonu) ar alfa adrenergiskos receptorus
blok&josam pasibam var izraisit priapismu. Tapat tika sanemti zinojumi, ka p&cregistracijas
uzraudzibas laika priapisms konstatéts pacientiem, kuri lietoja paliperidona (kas ir risperidona aktivais
metabolits) peroralo formu. Pacienti jainforme par nepiecieSsamibu nekavgjoties versties pec
neatlickamas mediciniskas palidzibas, ja priapisms nav pargajis 4 stundu laika.

Kermena temperatiras reguléSana

Organisma spg€jas pazeminat kermena iek$gjo temperatiiru traucgjumi ir saistiti ar antipsihotiskam
zalém. Izrakstot paliperidonu pacientiem, kas var&tu nonakt situacijas, kad kermena iek$gja
temperatiira var paaugstinaties, pieméram, intensiva fiziska slodze, liela karstuma iedarbiba,
vienlaicigi lietotas zales ar antiholinergisku iedarbibu vai ir paklauti dehidratacijai, ir ieteicama
atbilstoSa piesardziba.




Venoza trombembolija

Ir zinots par venozas trombembolijas (VTE) gadijumiem, lietojot antipsihotiskas zales. Ta ka
pacientiem, kuri tiek arstéti ar antipsihotiskajiem lidzekliem, biezi ir iegtiti VTE riska faktori, visi
iesp&jamie VTE riska faktori janosaka pirms terapijas un paliperidona terapijas laika, un javeic
profilaktiski pasakumi.

Antiemétiska iedarbiba

Paliperidona prekliniskajos pétijumos tika novérota zalu antiemétiska iedarbiba. Sada iedarbiba, ja ta
izpauzas cilvekiem, var maskét dazu zalu pardoze€sanas, ka art tadu stavoklu ka zarnu nosprostojums,
Reja sindroms vai smadzenu audzgjs, pazimes un simptomus.

LietoSana

Ir jarikojas piesardzigi, lai nepielautu paliperidona nejausu injic€$anu asinsvada.

Intraoperativs kustigas varaviksnenes sindroms

Pacientiem, kas arstéti ar zalem, piem&ram, paliperidonu, kuram raksturiga antagonizgjosa iedarbiba
uz alfa-1a adrenergiskajiem receptoriem, ir novérots intraoperativs kustigas varaviksnenes sindroms
(intraoperative floppy iris syndrome; IFIS) (skatit 4.8. apakSpunktu).

Operacijas laika un p&c tas IFIS var palielinat ar acim saistitu komplikaciju risku. Acu kirurgam pirms
operacijas jasanem informacija par visam paslaik lietojamajam vai ieprieks lietotajam zalém ar
antagoniz&josu iedarbibu uz alfa-1a adrenergiskajiem receptoriem. Ta ka nav noteikts iesp&jamais
ieguvums, ko dod alfa-1 blokatoru lietoSanas partraukSana pirms kataraktas operacijas, tas jasalidzina
ar antipsihotiskas terapijas lietoSanas partrauk$anas radito risku.

Paligvielas

Zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra deva, - biitiba tas ir natriju nesaturosas.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Jaievero piesardziba, parakstot paliperidonu kopa ar zalém, kas var pagarinat QT intervalu, piem&ram,
IA klases antiaritmiskajiem lidzekliem (pieméram, hinidinu, dizopiramidu) un III klases
antiaritmiskajiem lidzekliem (piem&ram, amiodaronu, sotalolu), atseviskiem antihistamina lidzekliem,
daziem citiem antipsihotiskiem Iidzekliem un atseviskiem pretmalarijas Iidzekliem (piem&ram,

meflohinu). Sis saraksts ir orient&joss un nav pilnigs.

Niapelf potenciala ietekme uz citam zalém

Paliperidonam nevajadzetu izraisit kliniski nozimigu farmakokiné&tisko mijiedarbibu ar zalem, ko
metabolize citohroma P-450 izozimi.

Nemot vera paliperidona primaro iedarbibu uz centralo nervu sistemu (CNS) (skatit 4.8. apakSpunktu),
paliperidons piesardzigi jalieto kopa ar citam centralas iedarbibas zalém, pieméram, ar
anksiolitiskajiem lidzekliem, lielako dalu antipsihotisko lidzeklu, miega zalém, opiatiem utt., ka art ar
alkoholu.

Paliperidons var iedarboties pret&ji levodopas un citu dopamina agonistu iedarbibai. Ja §T kombinacija
ir nepiecieSama, Tpasi Parkinsona slimibas pedgja stadija, pacientam japaraksta katru zalu mazaka
efektiva deva.



Ta ka §1s zales var izraistt ortostatisko hipotensiju (skatit 4.4. apakSpunktu), var noverot aditivu efektu,
ja paliperidonu lieto kopa ar citiem terapeitiskiem lidzekliem, kam arf ir $ads potencials, piem&ram, ar
citiem antipsihotiskiem Iidzekliem vai tricikliskiem antidepresantiem.

Piesardziba ir ieteicama, ja paliperidons tieck kombin&ts ar citam zalém, par kuram zinams, ka tas
pazemina krampju lekmju slieksni (pieméram, fenotiaziniem vai butirofenoniem, tricikliskajiem
antidepresantiem vai serotonina atpakalsaistes inhibitoriem, tramadolu, meflohinu utt.).

Paliperidona ilgstosas darbibas tablesu iekskiga lietoSana koncentracijas lidzsvara stavokli (12 mg
reizi diena) vienlaicigi ar divalproeksa natrija ilgstosas darbibas tabletém (no 500 mg lidz 2000 mg
reizi diena) valproata lidzsvara stavokla farmakokinétiku neietekmgja.

P&tfjumi par paliperidona un litija mijiedarbibu nav veikti, tomér farmakokinétiska mijiedarbiba ir maz
ticama.

Citu zalu potenciala ietekme uz Niapelf

In vitro p&tijumi lauj secinat, ka paliperidona metabolisma nedaudz iesaistiti CYP2D6 un CYP3A4,
tacu nav in vitro vai in vivo indikaciju, ka §iem izozimiem biitu nozimiga loma paliperidona
metabolisma. Paliperidona peroralo formu lietojot vienlaicigi ar paroksetinu, specigu CYP2D6
inhibitoru, kliniski nozimiga iedarbiba uz paliperidona farmakokin&tiku netika konstatéta.

Ilgstosas darbibas perorala paliperidona lietoSana vienu reizi diena vienlaicigi ar 200 mg
karbamazepina divas reizes diena par apméram 37% samazinaja paliperidona vid€jo Iidzsvara stavokla
Cmaxun AUC. So samazinajumu liela méra izraisa paliperidona nieru klirensa palielinasanas par 35%,
ko, visticamak,nosaka karbamazepina inducétais nieru P-gp. Nedaudz samazinats ar urinu izdalitas
neizmainitas aktivas vielas daudzums lauj secinat, ka paliperidona lietoSana vienlaicigi ar
karbamazepinu paliperidona CYP metabolismu un biopieejamibu ietekme maz. Lietojot lielakas
karbamazepina devas, var rasties liclaka paliperidona koncentracijas samazinasanas plazma. Uzsakot
karbamazepina lieto$anu, paliperidonu deva atkartoti jaizverté un, ja nepiecieSams, japalielina. Tapat,
ja partrauc karbamazepina lietoSanu, paliperidona deva ir atkartoti jaizverté un, ja nepieciesams,
jasamazina.

Vienreizgjas peroralas ilgstosas darbibas paliperidona 12 mg tabletes lietosana vienlaicigi ar
divalproeksa natrija ilgsto$as darbibas tabletém (divas 500 mg tabletes vienu reizi diena) paliperidona
Cmaxun AUC palielinaja par apméram 50%, kas, visticamak, izskaidrojams ar palielinatu peroralas
formas absorbciju. Ta ka ietekme uz sistemisko klirensu netika konstatéta, kliniski nozimiga
mijiedarbiba starp divalproeksa natrija ilgstosas darbibas tabletém un paliperidona intramuskularu
injekciju nav sagaidama. Sada mijiedarbiba ar paliperidonu nav pétita.

Niapelf lieto$ana vienlaicigi ar risperidonu vai peroralu paliperidonu

Ta ka paliperidons ir galvenais risperidona aktivais metabolits, paliperidonu ilgstosi lietojot vienlaikus
ar risperidonu vai peroralu paliperidonu, jaievéro piesardziba. Drosuma dati par paliperidona lietosanu
vienlaikus ar citiem antipsihotiskiem lidzekliem ir ierobezoti.

Niapelf lietoSana vienlaicigi ar psihostimulatoriem

Psihostimulatoru (pieméram, metilfenidata) lietoSana kombinacija ar paliperidonu var izraisit
ekstrapiramidalus simptomus, ja maina vienu vai abas terapijas (skatit 4.4. apakSpunktu).
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4.6. Fertilitate, grutnieciba un barosana ar kriuti
Griitnieciba

Adekvatu datu par paliperidona lietoSanu griitniecibas laika nav. Intramuskulari injicéts paliperidona
palmitats un perorali ievadits paliperidons pétijumos ar dzivniekiem nebija teratogéns, tacu tika
konstateti citi reproduktivas toksicitates veidi (skatit 5.3. apakSpunktu). Jaundzimusajiem, kuri tikusi
paklauti paliperidona iedarbibai tresa griitniecibas trimestra laika, ir tadu blakusparadibu risks ka
ekstrapiramidalie un/vai abstinences simptomi, kas var atSkirties péc izpausmes ilguma un smaguma
pakapes pecdzemdibu perioda. Zinots par uzbudinajumu, hipertoniju, hipotoniju, trici, miegainibu,
respiratorajiem trauc&jumiem un barosanas traucgjumiem. Tadel jaundzimusie ir ripigi janoveéro.
Paliperidonu gratniecibas laika nedrikst lietot, ja vien tas nav absoliati nepiecieSams.

BaroSana ar kruti

Paliperidons cilvéka mates piena izdalas tada daudzuma, ka var ietekmét ar kriiti barotu zidaini, ja
sieviete, kas baro bérnu ar kriiti, sanem paliperidona terapeitiskas devas. Paliperidonu nedrikst lietot,
barojot b&rnu ar kriiti.

Fertilitate

Nekliniskajos petijumos biitiska ietekme netika konstatéta.

4.7. letekme uz sp€ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Paliperidons var nedaudz vai méreni ietekmét sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus,
jo tas var ietekm@t nervu sistému un redzi, izraisot nomierinosu efektu, miegainibu, sinkopi un
neskaidru redzi (skattt 4.8. apakSpunktu). Tap&c pacientiem ir jaiesaka nevadit transportlidzeklus un
neapkalpot mehanismus, 1idz biis zinama katra pacienta individuala jutiba pret paliperidonu.

4.8. Nevélamas blakusparadibas

Drosuma profila kopsavilkums

Zinojumos no kliniskajiem pétijumiem visbieZak miné&tas zalu blakusparadibas (ADR) bija bezmiegs,
galvassapes, trauksme, augsgjo elpcelu infekcija, reakcija injekcijas vieta, parkinsonisms, kermena
masas palielinaSanas, akatizija, uzbudinajums, sedacija/miegainiba, slikta disa, aizciet€jums, reibonis,
muskulu un kaulu sapes, tahikardija, trice, sapes védera, vemsana, caureja, nespéks un distonija. No
§tm blakusparadibam akatizija un sedacija/miegainiba acimredzot ir atkarigas no devas.

Nevéelamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

Talak teksta uzskaititas visas paliperidona lietosanas laika zinotas zalu blakusparadibas (ADR), iedalot
tas sastopamibas biezuma grupas atbilstosi paliperidona palmitata klinisko p&tijumu rezultatiem.
Klasifikacija izmantoti §adi termini un sastopamibas biezuma grupas: [oti biezi (> 1/10), biezi (> 1/100
lidz < 1/10), retak (>1/1 000 Iidz < 1/100), reti (> 1/10 000 lidz < 1/1 000), Joti reti (< 1/10 000) un
nav zinams (nevar noteikt péc pieejamiem datiem).
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Organu sistema

Zalu blakusparadibas

Sastopamibas bieZums

leikocttu skaits

Loti bieZi Biezi Retak Reti Nav zinams?
Infekcijas un aug$&jo elpcelu [pneimonija, acs infekcija,
infestacijas infekcija, bronhits, elpcelu  jakarodermatits
urincelu infekcija, sinusits,
infekcija, gripa  [cistits, auss
infekcija, tonsilits,
onihomikoze,
celulits, zemadas
abscess
Asins un samazinats leikocitujneitropénija,  fagranulocitoze
limfatiskas sistémas skaits, anémija trombocitopénij
traucéjumi a, palielinats
eozinofilo

nervozitate, nakts
murgi

somnambulisms
, notrulinats

Imianas sistémas [paaugstinata jutiba anafilaktiska
traucéjumi reakcija
I[Endokrinas hiperprolakting- neatbilstosa
sistémas mijaP antidurétiska
traucéjumi hormona
sekrécija,
glikoze urina
'Vielmainas un hiperglikémija, |cukura diab&ts®, diabe&tiska fidens
uztura traucéjumi kermena masas  fhiperinsulinémija, [Ketoacidoze, fintoksikacija
palielinaSanas, |pastiprinata hipoglikémija,
lgermer;a masas éstgriba, anoreksija, polidipsija
samazinaSands, [paaugstinats
samazinata trigliceridu limenis
Estgriba asinis, paaugstinats
holesterina limenis
asinis
Psihiskie bezmiegs® uzbudinajums, |miega trauc€jumi, [Katatonija, ar miegu saistiti
traucéjumi depresija, manija, samazinata [apjukuma €Sanas traucgjumi
trauksme dzimumtieksme,  [stavoklis,

galvas titubacija

afekts,
anorgasmija
INervu sistémas parkinsonisms®, [tardiva diskinézija, [laundabigais  |diab&tiska koma
traucéjumi akatizija®, sinkope, neiroleptiskais
sedacija/ psihomotora sindroms,
miegainiba, hiperaktivitate, cerebrala
distonijac, posturals reibonis, [iS€mija,
reibonis, uzmanibas nereagésana
diskingzijac, ~ [raucéjumi, jpret
trice, galvassapes d!ZartI’Ij_a,“dISgeIZIja,kalrlnata_]lem,
hipoestézija, samanas
parestézija zudums,
pazeminats
apzinas [Tmenis,
krampyji®,
lidzsvara
traucgjumi,
patologiska
koordinacija,

12




Acu bojajumi neskaidra redze,  [glaukoma, acu (intraoperativais
konjunktivits, sausa [kustibu kustigas
acs trauc€jumi, acu [varaviksnenes

grozisanas, sindroms
fotofobija,

pastiprinata

asaroSana, acu
hiperémija

Ausu un labirinta \vertigo,

bojajumi dzinksteSana ausTs,

Qusu sapes

Sirds funkcijas tahikardija atrioventrikulara  priek§kambaru

traucéjumi blokade, impulsu  |mirdz&sana,
parvades sinusa aritmija
traucgjumi,
pagarinats QT
intervals
elektrokardio-
gramma, posturalas
ortostatiskas
tahikardijas
sindroms,
bradikardija,
patologiskas
izmainas
elektrokardio-
gramma,
sirdsklauves

Asinsvadu sistémas hipertensija hipotensija, plausu i$€mija

traucéjumi ortostatiska embolija,

vénoza
hipotensija tromboze,
pietvikums

[Elpo$anas sistémas klepus, aizlikts [aizdusa, miega apnojas fhiperventilacija,

traucéjumi, krasu deguns faringolaringealas [sindroms, aspiracijas

kurvja un videnes sapes, deguna sastrégums pneimonija,
slimibas asino$ana plausas, disfonija
sastrégums
elpcelos,
troksni plausas,
s€kSana
Kunga-zarnu sapes vedera, diskomforta sajiita pankreatits, ileuss
trakta traucéjumi ivemsSana, slikta |védera, zarnu
dusa, gastroenterits, nosprostojums,
aizcietejums, disfagija, sausa pietiikusi méle,
caureja, mute, meteorisms  (fecu
dispepsija, zobu nesaturéSana,
sapes fekaloma,
heiltts

Aknu un/vai Zults paaugstinats [paaugstinats dzelte

izvades sistémas transaminazu gamma-

traucéjumi ITmenis glutamiltransfe-
razes limenis,
paaugstinats aknu
enzimu Itmenis

/Adas un zemadas Inatrene, nieze, zalu izraisTti Stivensa-

audu bojajumi izsitumi, alopg&cija, [izsitumi, DzZonsona
ekz&ma, sausa ada, |hiperkeratoze, [sindroms,
erit€ma, pinnes seborejisks toksiska

dermatits, epidermas
blaugznas nekrolize,

angioedéma, adas
krasas maina
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Skeleta-muskulu
unsaistaudu
sistemas bojajumi

Skeleta muskulu paaugstinats

un kaulu sapes,
sapes mugura,

Kreatinfosfo-
kinazes ITmenis

rabdomiolize,
locTtavu
Pietikums

patologiska poza

sapes kruskurvi,
diskomforts

artralgija asinis,
muskulu spazmas,
locitavu stivums,
muskulu vajums
Nieru un urina nesaturé$ana, [urina aizture
urinizvades polakitirija, diziirija
sistemas
traucejumi
Traucéjumi jaundzimusa zalu
griitniecibas, abstinences
pécdzemdibu un sindroms (skatit
perinatalaja 4.6. apaks-
perioda punktu)
Reproduktivas amenoreja erektila disfunkcija, [priapisms,
sistémas ejakulacijas diskomforts
traucéjumi un traucgjumi, krtsu
Kriits slimibas menstruaciju dziedzeros,
trauc€jumi®, krasu dziedzeru
ginekomastija, uzbrieSana,
galaktoreja, krasu dziedzeru
dzimumdis- funkcija,palielinaSanas,
sapes izdalTjumi no
kraiSu dziedzeros  |maksts
Visparéji drudzis, asténija,sejas tiiska, tiiska®, ~|hipotermija, pazeminata
traucéjumi un nespéks, reakcijapaaugstinata drebuli, slapes, |kermena
reakcijas injekcijas vieta |kermena zalu abstinences| temperattira,
ievadiSanas vieta temperatiira, sindroms, nekroze
patologiska gaita,  [@bscess injekcijas vieta,

injekcijas vieta,
celulits

¢ula injekcijas
vieta

kraskurvi, injekcijas vieta,
savargumes, cista injekcijas
sacietejums vieta, hematoma
injekcijas vieta

Traumas, kri$ana

saindeSanas un ar

manipulacijam

saistitas

komplikacijas

a

Nevélamo blakusparadibu biezums ir definéts ka “nav zinams”, jo tas nav novérotas paliperidona palmitata kliniskajos

pétijumos. Informacija par tam ir iegiita vai nu no pecregistracijas perioda sanemtajiem spontanajiem zinojumiem, un

to biezums nav nosakams, vai arf no jebkuru risperidona zalu formu vai paliperidona peroralo zalu formu klinisko

pétijumudatiem un/vai p&cregistracijas zinojumiem.

Skatit talak, “Hiperprolaktinémija”.

Skatit talak, “Ekstrapiramidalie simptomi”.

Ar placebo kontrolétos kliniskos p&tijumos par cukura diab&tu zinots 0,32% paliperidona lietotaju un 0,39% pacientu

placebo grupa. Kopgjais rasanas biezums visos kliniskos p&tijumos bija 0,65% visu paliperidona lietojuso pacientu

skaita.

Bezmiegs ietver: bezmiegu miega sakumposma, bezmiegu miega vidusposma; Krampji ietver: grand mal krampju

Iekmes. Taska ietver: generaliz&tu tusku, periféru tiisku, stingro tisku. Menstrualie traucéjumi ietver:
menstruaciju kavésanos, neregularasmenstruacijas, oligomenoreju.

Nevélamas blakusparadibas, kas radusas risperidona zalu formu lieto$anas laika

Paliperidons ir risperidona aktivais metabolits, tad€] o savienojumu (gan peroralo, gan injic€jamozalu
formu) blakusparadibu profils ir attiecinams uz abam aktivajam vielam.
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Atsevisku nevélamo blakusparadibu apraksts

Anafilaktiska reakcija

P&cregistracijas perioda pacientiem, kas agrak ir panesusi perorali lietotu risperidonu vai paliperidonu,
retos gadijumos péc paliperidona injekcijas ir aprakstita anafilaktiska reakcija (skatit 4.4.
apakspunktu).

Reakcijas injekcijas vieta

Zinojumos visbiezak min&ta nevelama reakcija injekcijas vieta bija sapes. Vairakuma gadijuma §1
reakcija bija viegla I1dz vidgji smaga. Saskana ar individu vert€§jumu par sapém injekcijas vieta, kas
tika pamatotas ar vizualo analogo skalu, laika gaita visos paliperidona 2. un 3. fazes p&tijumos tas
kluva retakas un mazak intensivas. Injekcijas deltveida muskuli tika uztvertas ka nedaudz sapigakas
par attiecigajam injekcijam sézas muskuli. Citas reakcijas injekcijas vieta bija lielakoties vieglas,
pieméram, saciet&jums injekcijas vieta (biezi), nieze (retak) un mezgli (reti).

Ekstrapiramidalie simptomi (EPS)

EPS ietvéra $adu terminu apkopotu analizi: parkinsonisms (arT siekalu hipersekrécija, skeleta muskulu
sttvums, parkinsonisms, siekaloSanas, saraustitas kustibas, bradikinézija, hipokinézija,maskas veida
seja, muskulu sasprindzinajums, akinézija, pakausa muskulu stivums, muskulu stivums, parkinsoniska
gaita, patologisks glabelarais reflekss un parkinsoniska trice miera stavokli, akatizija (ietver akatiziju,
nemieru, hiperkinéziju un nemierigo kaju sindromu), diskinézija (diskinézija, muskulu raustisanas,
horeoatetoze, atetoze un mioklonuss), distonija (ietver distoniju, hipertoniju, kakla izlieksanos, gribai
nepaklautas muskulu kontrakcijas, muskulu kontrakttiras, blefarospazmas, acu valbiSanos, méles
paralizi, sejas muskulu spazmas, balsenes spazmas, miotoniju, opistotonusu, mutes un rikles spazmas,
pleirototonusu, méles spazmas un trizmu) un trice. Jaatzime, ka ir ieklauts plasaks simptomu spekirs,
un nav obligati, ka $ie simptomi ir ekstrapiramidalas izcelsmes.

Kermena masas palielinasands

P&tijuma, kas ilga 13 nedglas, ar 150 mg sakSanas devu personam ar patologisku kermena masas
palielinasanos par > 7% konstat&ja saistibu ar devu, sastopamibas biezums placebo grupa bija 5%,
salidzinot ar 6%, 8% un 13% attiecigi paliperidona 25 mg, 100 mg un 150 mg grupas.

Ilgtermina recidivu profilakses p&tijuma 33 nedelu atklataja parejas/uzturosaja perioda 12% ar
paliperidonu arstéto personu sasniedza $o kritériju (kermena masas picaugums par > 7% no
dubultmaskétas fazes 1idz mérka kritérijam); laika no atklatas fazes sakotngjiem raditajiem kermena
masa izmainijas vid&ji (SN) par +0,7 (4,79) kg.

Hiperprolaktinémija

Kliniskajos pétijumos prolaktina Iimena seruma medianas paaugstinasanas tika konstatéta abu
dzimumu pacientiem, kas sanéma paliperidonu. Spriezot p&c zinojumiem, nevélamas blakusparadibas,
kas varétu liecinat par prolaktina Iimena paaugstinaSanos (pieméram, amenoreja, galaktoreja,
menstruala cikla traucgjumi, ginekomastija) tika konstatétas kopuma < 1% personu.

Grupas efekti

Lietojot antipsihotiskos lidzeklus, ir iespjama QT pagarinasanas, kambaru aritmijas (kambaru
fibrilacija, kambaru tahikardija), peksna neizskaidrojama nave, sirds apstasanas un Torsades depointes.

Ir zinots par venozas trombembolijas gadijumiem, tostarp plausu embolijas gadijumiem, ka art dzilo
venu trombozes gadijumiem (sastopamibas bieZums nav zinams).

ZinoS$ana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek Itigti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevelamam blakusparadibam, izmantojot. V pielikuma min&to nacionalas
zinoSanas sisteémas kontaktinformaciju.
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4.9. Pardozésana

Simptomi

Kopuma sagaidamas pazimes un simptomi ir pastiprinatas paliperidona farmakologiskas iedarbibas
zinamas izpausmes, t.i, miegainiba un nomierinoss efekts, tahikardija un hipotensija, QT
pagarinasanas un ekstrapiramidali simptomi. Ir zinots par Torsades de pointes un kambaru fibrilaciju
pacientam, kur$ pardozgja paliperidona peroralo zalu formu. Akitas pardozésanas gadijuma
japarbauda,vai simptomus nav izraisijuSas vairakas zales reize.

Arstesana

Lemjot par nepiecieSsamo arsté$anu un vertéjot atveselosanos, janem veéra $o zalu pagarinata iedarbiba
un paliperidona ilgais eliminacijas pusperiods. Specifiska paliperidona antidota nav. Ir jaizvélas
vispargji stavokla uzlaboSanas pasakumi. NodroSiniet un uzturiet elpcelu caurlaidibu, ka art adekvatu
oksigenaciju un ventilaciju.

Nekavgjoties ir jasak kardiovaskulara parraudziba, tostarp nepartraukta elektrokardiografiska
monitoréSana, lai diagnosticétu iespg&jamas aritmijas. Hipotensija un cirkulatorais kolapss jaarsté ar
atbilstoSiem lidzekliem, piem@ram, intravenozam skidruma inflizijam un/vai simpatomimé&tiskiem
lidzekliem. Ja attistas smagi ekstrapiramidali simptomi, jaievada antiholinergiski Iidzekli. Rupiga
uzraudziba un monitoré$ana jaturpina, lidz pacients atveselojas.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: psiholeptiskie lidzekli, citi antipsihotiskie Iidzekli, ATK kods: NO5AX13

Paliperidonu satur (+)- un (-)- paliperidona racémisko maistjumu.

Darbibas mehanisms

Paliperidons selektivi bloké monoaminu iedarbibu, un ta farmakologiskas ipasibas atSkiras no
tradicionalo neiroleptisko Iidzeklu farmakologiskajam pasibam. Paliperidons ciesi saistas ar
serotoninergiskajiem 5-

HT2 un dopaminergiskajiem D2 receptoriem. Paliperidons tapat blokg alfa-1 adrenergiskos receptorus
un nedaudz mazak H1 histaminergiskos un alfa-2 adrenergiskos receptorus. (+)- un (-)- paliperidona
enantiom@ru farmakologiska aktivitate ir analogiska gan kvalitativi, gan kvantitativi.

Paliperidons nesaistas ar holinergiskajiem receptoriem. Lai gan paliperidons ir spécigs D2 antagonists,
kas, ka uzskata, mazina §izofré€nijas pozitivos simptomus, tas neizraisa tik izteiktu katalepsiju un
mazak ka tradicionalie neiroleptiskie lidzekli ietekm& motoras funkcijas. DomingjoSais centralais
serotonina antagonisms var mazinat paliperidona tendenci izraisit ekstrapiramidalas blakusparadibas.

Kliniska efektivitate

Sizofrénijas akiita arstéSana

Paliperidona efektivitate Sizofrénijas akiitai arst€Sanai tika konstatéta Cetros istermina (viens 9 nedglas
un tris 13 nedelu) dubultmask&tos, nejausinatos, placebo kontrol&tos fiksétas devas petijumos par
iedarbibu uz stacion€tiem pieaugusiem pacientiem ar akiitu recidivu, kas atbilda DSM-IV Sizofrénijas
kritérijiem. Paliperidona fiks€tas devas Sajos pétijumos tika ievaditas 1., 8. un 36. diena (9 nede€lu
petijuma) un vel viena deva — 64. diena (13 ned€lu petijumos). Akiti arstgjot Sizofréniju ar
paliperidonu, papildu antipsihotisko lidzeklu perorala lietoSana nebija nepieciesana.
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Primarais efektivitates mérka kritérijs tika definéts ka pozitivo un negativo sindromu skalas (Positive
and Negative Syndrome Scale — PANSS) kopgja punktu skaita samazinasanas, ka redzams tabula talak
teksta. PANSS ir valid&ta vairaku krit€riju sisteéma, balstita uz pieciem faktoriem, kas lauj izvertet
pozitivos simptomus, negativos simptomus, dezorganizétas domas, nekontrolétu naidu/satraukumu un
trauksmi/depresiju. Funkcion&sana tika izvertéta, izmantojot personiska un sociala snieguma (Personal
and Social Performance — PSP) skalu. PSP ir valid&ta, klinicistiem paredzéta skala, kas lauj novertét
personisko un socialo funkcion&$anu ¢etras jomas: sabiedriski derigas aktivitates (darbs un macibas),
personiskas un socialas attiecibas, riipes par sevi, ka ari traucgjosa un agresiva uzvediba.

13 nedé&lu ilga pétijuma (n = 636) paliperidona tris fiksetas devas (150 mg saksanas injekcija deltveida
muskuli, kam sekoja 3 sézas vai deltveida muskuli ievaditas devas: vai nu 25 mg/4 nedglas, 100 mg/4
nedglas, vai arT 150 mg/4 nedglas) tika salidzinatas ar placebo, un visas tris paliperidona devas
parsp&ja placebo spgja uzlabot PANSS kopgjo punktu summu. Saja pétijuma gan 100 mg/4 nedglas,
gan 150 mg/4 nedglas grupas bija statistiski parakas par placebo PSP punktu summas uzlabosana, tacu
grupa 25 mg/4 nedélas $adi rezultati netika sasniegti. Sie rezultati apstiprina efektivitati visu terapijas
laiku, ka ar1 PANSS uzlabo$anos, un tika konstatéti jau 4. diena, tacu biitiskas atSkiribas 25 mg un
150 mg paliperidona grupas tika sasniegtas lidz 8. dienai.

Pargjo pétijumu rezultati statistiski nozimigi nosveras par labu paliperidonam, iznemot 50 mg devu
viena pétfjuma (skatit tabulu talak teksta).

Sizofrénijas pozitivo un negativo sindromu skalas (PANSS) kop&jais punktu skaits — izmainas no sakotngjiem
raditajiem lidz mérka kritérijam — LOCF pétijumiem R092670-SCH-201, R092670-PSY-3003, R092670-PSY -
3004 unR092670-PSY-3007: primaras efektivitates analizes kopums

Placebo 25mg 50 mg 100 mg 150 mg
R092670-PSY-3007* n=155 n=161 n=160
Sakotnéjie raditaji n =160 86,9 (11,99) 86,2 (10,77) 88,4 (11,70)
vidgji (SN) 86,8 (10,31) -8,0 (19,90) -11,6 (17,63) | -13,2(18,48)
Izmainas vidgji (SN) -2,9 (19,26) 0,034 - <0,001 <0,001
P vertiba (salidzinot --
ar placebo)
R092670-PSY-3003
Sakotnéjie raditaji n=132 n=93 n=94 n=30
vidgji (SN) 92,4 (12,55) 89,9 (10,78) 90,1 (11,66) 92,2 (11,72)
[zmainas vidgji (SN) -4,1(21,01) - -7,9 (18,71) -11,0 (19,06) -5,5 (19,78)
P vértiba (salidzinot -- 0,193 0,019 --
ar placebo)
R092670-PSY-3004
Sakotngjie raditaji n=125 n=129 n=128 n=131
vidgji (SN) 90,7 (12,22) 90,7 (12,25) 91,2 (12,02) 90,8 (11,70)
[zmainas vidgji (SN) -7,0(20,07) | -13,6(21,45) | -13,2(20,14) | -16,1(20,36) -
P vertiba (salidzinot - 0,015 0,017 < 0,001
ar placebo)
R092670-SCH-201
Sakotngjie raditaji n =66 n==63 n =68
vid&ji (SN) 87,8 (13,90) 88,0 (12,39) 85,2 (11,09)
[zmainas vidgji (SN) 6,2 (18,25) - -5,2 (21,52) -7,8 (19,40) -
P vertiba (salidzinot - 0,001 <0,0001
ar placebo)

* Pétijuma R092670-PSY-3007 visiem individiem paliperidona terapijas grupa 150 mg saksanas deva tika ievadita
1. diena, p&c tam ievadot ordinétas devas.

Piezime. Punktu summas negativas izmainas liecina par uzlaboSanos.
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Simptomu kontroles uzturésana un Sizofrénijas recidiva aizkavésana

Paliperidona sp&ja nodrosinat Sizofrénijas simptomatisku kontroli, ka arT aizkavet §1s slimibas recidivu,
tika noteikta ilgstosa dubultmaskéta, placebo kontroléta elastigas devas pétijuma, apsekojot 849 gados
jaunakus pieaugusus pacientus, kas atbilda izofrénijas DSM-IV kritérijiem. Saja péttjuma ietilpa

33 nedglas ilga atklata akiitas arsté$anas un stabilizacijas faze, nejausinata un dubultmaskéta placebo
kontrol&ta faze, lai novérotu recidivu attistibu, un 52 nedglas gar$ atklats pagarinjuma periods. Saja
pétijuma tika izmantotas paliperidona 25, 50, 75 un 100 mg devas, ko ievadija vienu reizi ménes;

75 mg devas tika izmantotas tikai 52 ned€las ilgusaja atklataja p&tijjuma pagarinajuma. Individi
sakuma, 9 ned€lu parejas perioda, sanéma paliperidona elastigas devas (25-100 mg), kam sekoja 24
nedglas gar$ uzturosais periods, kad petijuma dalibniekiem nepiecieSamais PANSS punktu skaits bija
<75. Devu pielagosana tika pielauta tikai uzturéSanas perioda pirmajas 12 nedgelas. Visi 410
stabilizétie pacienti pétljjuma dazada garuma dubultmask®etaja fazeé pec nejausibas principa bija iedaliti
vai nu paliperidona (vidgjais ilgums — 171 diena [no 1 dienas lidz 407 dienam]), vai placebo (vid&jais
ilgums — 105 dienas [no

8 dienam lidz 441 dienai]) grupa lidz kart&jam Sizofrénijas simptomu recidivam. Efektivitates del
pétijums tika partraukts agri, jo, ka tika konstatéts, pacientiem, kas tika arst&ti ar paliperidonu, recidivs
iestajas ieverojami velak (p < 0,0001, 1. attels) neka tiem pacientiem, kas saneéma placebo (riska
attieciba = 4,32; 95% TI: 2,4-7,7).
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1. attels. Kaplan-Meier Iikne: laiks [idz recidivam — Starpposma analize (Arstésanas nodoma

starpposma analizu kopums)

Pediatriska populacija

Eiropas Zalu agentiira atbrivojusi no pienakuma iesniegt p&tijumu rezultatus par paliperidonu visas ar
Sizofréniju slimas pediatriskas populacijas apaksgrupas. Informaciju par lietoSanu bérniem skatit 4.2.
apak$punkta.
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5.2.  Farmakokinétiskas ipasibas

Uzsuk$anas un izkliede

Paliperidona palmitats ir paliperidona prekursors palmitata estera forma. Ta ka savienojums ir izteikti
mazskistoSs tident, paliperidona palmitats péc intramuskularas injekcijas Skist loti [eni, [1dz tiek
hidrolizets [idz paliperidonam un absorbgts sisteémiskaja cirkulacija. Pec vienas intramuskulari
ievaditas devas paliperidona koncentracija plazma pakapeniski pieaug, 1idz sasniedz maksimalo
koncentraciju plazma, Tmax mediani 13 dienas. Aktivas vielas izdaliSanas sakas jau 1. dienaun ilgst
vismaz 4 ménesus.

P&c vienas intramuskularas injekcijas (25-150 mg) deltveida muskuli Cmax vidgji bija par 28%
augstaka, salidzinot ar rezultatu péc injekcijas s€zas muskuli. Divas sakotng&jas intramuskularas
injekcijas deltveida muskuli — 150 mg 1. diena un 100 mg 8. diena — palidz strauji sasniegt terapeitisko
koncentraciju. Paliperidona izdalisanas profils un devu reZims lauj sasniegt stabilu terapeitisku
koncentraciju. Paliperidona kopgja iedarbiba péc paliperidona ievadiSanas bija tiesi proporcionala
25-150 mg devu intervala, bet Cmax devam, kas parsniedza 50 mg, ta bija mazak proporcionala.
Paliperidona 100 mg devai vidéja maksimala lidzsvara koncentracijas attieciba bija vidgji 1,8 péc
ievadiSanas s€zas muskuli un 2,2 p&c ievadisanas deltveida muskuli. Paliperidona Skietama pusperioda
mediana p&c paliperidona 25-150 mg devu ievadiSanas bija vismaz no 25-49 dienam.

Paliperidona palmitata absoliita biologiska pieejamiba p&c paliperidona ievadisanas ir 100%.

P&c paliperidona palmitata ievadiSanas paliperidona (+) un (-) enantiomé&ri parversas no viena otra,lidz
AUC attieciba (+) pret (-) ir apméram 1,6-1,8.

Ar plazmas protelniem saistas 74% racemiska paliperidona. Biotransformacija un eliminacija

Nedélu péc vienreizgjas 1 mg tilitjas iedarbibas *C paliperidona devas peroralas lietosanas 59% tika
neizmainita veida izvaditi ar urinu, liecinot, ka paliperidons netiek plasi metabolizgts aknas. Apmeéram
80% no ievaditas radioaktivas vielas devas tika konstatéti urina, bet 11% — ar izkarnijumos. Ir
identificéti éetri metabolisma celi in vivo, katra no tiem tiek metaboliz&ts ne vairak par 6,5% devas:
dealkilacija, hidroksilacija, dehidrogenacija un benzizoksazola skelSana. Lai gan p&tijumi in vitro ir
noradijusi uz CYP2D6 un CYP3A4 iesaisti paliperidona metabolisma, nav iegiiti pieradijumi in vivo,
ka Sie izozimi biitu loti nozimigi paliperidona metabolisma. Populaciju farmakokingtikas analizes
neuzrada bitisku atSkiribu paliperidona skietamaja klirensa neatkarigi no ta, vai paliperidons tika
perorali ievadits CYP2D6 spécigiem vai vajiem metaboliz&tajiem. In vitro p&tijumi ar cilvéka aknu
mikrosomam uzradija, ka paliperidons biitiski neinhib& citohroma P450 izoenzimu (ieskaitot CYP1A2,
CYP2A6, CYP2C8/9/10, CYP2D6, CYP2EL, CYP3A4 un CYP3A5) metaboliz&to zalu metabolismu.

In vitro p&tijumi uzradijusi, ka paliperidons ir P-gp substrats un vaj$ P-gp inhibitors lielas
koncentracijas. Nekadu in vivo datu nav, un kliniska nozime nav zinama.

Ilgstosas darbibas paliperidona palmitata injekcija salidzinajuma ar paliperidona ilgsto$as darbibas
peroralo formu

Niapelf izstradats, lai vienu ménesi nodrosinatu paliperidonu, savukart paliperidona ilgstosas darbibas
perorala forma tiek ievadita katru dienu. Paliperidona (150 mg/100 mg deltveida muskuli 1. diena/8.
diena) saksanas rezims tika izstradats, lai terapijas sakuma strauji sasniegtu paliperidona lidzsvara
koncentraciju, papildus neizmantojot paliperidona peroralo formu.

Kopuma terapijas sakuma paliperidona injekcijas Iimenis plazma atbilda paliperidona 6-12 mg
ilgstosas darbibas tablesu liectosana konstatétajai iedarbibai. Paliperidona injekcijas izmanto$ana
saksanas reZima lauj pacientiem saglabat So 6-12 mg perorala ilgstosas darbibas paliperidona
nodrosinato iedarbibas logu art dienas tiesi pirms ievadiSanas (8. diena un 36. diena), kad zalu
koncentracija seruma ir vismazaka. Ta ka $0 zalu farmakokingtiska profila vid&jie raditaji atskiras, to
farmakokingtiskas Tpasibas jasalidzina piesardzigi.
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AKnu darbibas traucéjumi

Paliperidons netiek plasi metabolizéts aknas. Lai gan paliperidona iedarbiba uz pacientiem ar aknu
darbibas trauc€jumiem nav pétita, pacientiem ar viegliem vai vid€ji smagiem aknu darbibas
traucgjumiem devu pielagot nav nepieciesams. P&ttjuma par paliperidona peroralas formas iedarbibuuz
pacientiem ar vidgji smagiem aknu darbibas trauc&jumiem (Child-Pugh B klase) briva paliperidona
koncentracija plazma bija Iidziga veseliem individiem konstatétajai. Paliperidona iedarbiba uz
pacientiem ar smagiem aknu darbibas traucéjumiem nav pétita.

Nieru darbibas traucéjumi

Tas, kas notiek ar vienu perorali ievadamu 3 mg ilgstosas darbibas tableti, tika pétits, apsekojot
individus ar atSkirigu nieru darbibas intensitati. Paliperidona eliminacija mazinajas, samazinoties
aprékinatajam kreatinina klirensam. Paliperidona kopgjais klirenss individiem ar nierudarbibas
trauc€jumiem par vidgji 32% vieglu (CrCl = 50 lidz < 80 mL/min.), 64% vidg&ji smagu (CrCl = 30 lidz
< 50 mL/min.) un 71% smagu (CrCl = 10 lidz < 30 mL/min.) nieru darbibas trauc&jumu gadijuma, lidz
ar to zalu iedarbiba (AUCinr) vidgji palielingjas attiecigi 1,5; 2,6 un 4,8 reizes, salidzinot ar veseliem
individiem. Nemot véra ierobeZotu novérojumu skaitu par Niapelf iedarbibu uz individiem ar viegliem
nieru darbibas trauc&jumiem, ka arT farmakokingtiskas simulacijas, ieteicams izmantot samazinatu
devu (skatit 4.2. apak$punktu).

Gados vecaki cilveki

Populacijas farmakokingtikas analizes rezultati nesniedz pieradijumus tam, ka pastav ar vecumu
saistitas farmakokingtikas atSkiribas.

Kermena masas indekss (KMI)/kermena masa

Paliperidona palmitata farmakokingtiskie p&tijumi uzradijusi, ka pacientiem ar lieko kermena masu vai
aptaukosanos paliperidona koncentracija plazma ir nedaudz zemaka (10-20%) neka pacientiem ar
normalu kermena masu (skatit 4.2. apakSpunktu).

Rase

Paliperidona peroralas formas petijjumu grupu farmakokingtikas analize neuzradija faktus, kas
liecinatu par no rases atkarigam atskiribam paliperidona farmakokinétika p&c paliperidona injekcijas
ievadiSanas.

Dzimums

Kliniski nozimigas atskiribas starp virieSiem un sievieteém netika konstatetas. Smekesanas ieradumi

Nemot véra in vitro p&tijumus, kur tika izmantoti cilvéka aknu enzimi, paliperidons nav

CYP1A2 substrats; tapec smekesanai nevajadzetu ietekmét paliperidona farmakokin&tiku. Smekesanas
ietekme uz paliperidona farmakokingtiku, ja tiek lietotas paliperidona injekcijas, nav pétita. Grupu
farmakokinétikas p€tijums, kur tika izmantoti dati par paliperidona peroralas formas ilgstosas darbibas
tabletém, uzradija, ka paliperidona iedarbiba uz smekétajiem ir nedaudz vieglaka neka uz
nesmeketajiem.

Atskiriba, visticamak, nav kliniski nozimiga.

5.3. Prekliiskie dati par droSumu

Intramuskulari ievadita paliperidona palmitata (vienam ménesim paredzgtas zalu formas) un perorali
ievadita paliperidona atkartotu devu toksicitates pétijumi Zurkam un suniem uzradija galvenokart
farmakologiskas izpausmes, pieméram, nomierino$u efektu un prolaktina mediétu iedarbibu uz kriits
dziedzeriem un dzimumorganiem. Dzivniekiem, kam tika ievadits paliperidona palmitats,
intramuskularas injekcijas vieta attistijas iekaisuma reakcija.
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Dazos gadijumos dzivniekiem veidojas abscesi.

Zurku reproduktivitates pétijumos par risperidona peroralas formas iedarbibu, kas zurku un cilvéku
organisma tiek plasi metaboliz&ta par paliperidonu, tika konstateta nevélama iedarbiba uz mazulu
masu dzim8anas bridi un to dzivildzi. Griisnam zurkam, kam intramuskulari tika ievaditas paliperidona
palmitata devas, ieskaitot lielako devu (160 mg/kg/diena), kas 4,1 reizi parsniedz maksimalas
cilvekiem ieteicamas devas (150 mg) iedarbibas Iimeni, embriotoksicitate un malformacijas netika
konstatetas. Citi dopamina antagonisti, ja tika ievaditi griisniem dzivniekiem,negativi ietekmgja
mazulu sp&ju macities, ka ar1 to motoro attistibu.

Paliperidona palmitats un paliperidons nav genotoksiski. Risperidona peroralas kancerogenitates
pétijumos zurkam un pelém tika konstatéts hipofizes adenomu (pelém), aizkunga dziedzera endokrino
§tinu adenomu (Zurkam) un krats dziedzeru adenomu (abam sugam) gadijumu skaita pieaugums.
Intramuskulari injicéta paliperidona palmitata kancerogénais potencials tika vértéts zurkam. Zurku
matite€m, kas sanéma 10, 30 un 60 mg/kg/ménesi, tika konstatéts statistiski butisks kriits dziedzera
adenokarcinomas gadijumu pieaugums. Zurku téviniem, kas sanéma 30 un 60 mg/kg/ménesi, kas
attiecigi 1,2 un 2,2 reizes parsniedz maksimalas cilvékiem ieteicamas devas (150 mg) iedarbibas limeni,
statistiski nozimigi pieauga kriits dziedzera adenomas un karcinomas gadijumu skaits. Sie audzgji var
biit saistiti ar ilgstosu dopamina D2 antagonismu un hiperprolaktinémiju. So ar audzgjiem saistito
grauzgjiem konstatéto problému nozime, vértgjot risku cilvekam, nav zinama.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1. Paligvielu saraksts

Polisorbats 20

Makrogols

Citronskabes monohidrats (E-330)

Dinatrija fosfats

Natrija dihidrogénfosfata monohidratsNatrija hidroksids (E-524) (pH korig€sanai)

Udens injekcijam

6.2. Nesaderiba

Sis zales nedrikst sajaukt (lietot maisijuma) ar citam zalém.

6.3. Uzglabasanas laiks

3 gadi

6.4. Ipasi uzglabaSanas nosacijumi

Sim zalem nav nepiecie$ami pasi uzglabaganas apstakli.

6.5. lepakojuma veids un saturs

Pilnslirce (cikliskais olefina kopolimérs) ar virzula tipa aizbazni, atduri un smailes uzgali (brombutila
gumija) ar 22G 1'% collu drosibas adatu (0,72 mm x 38,1 mm) un 23G1 collas drosibas adatu (0,64
mm X 25,4 mm)lepakojumu izmeéri:

iepakojuma ir 1 piln§lirce un 2 adatas.

6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidesanai

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilsto$i vietéjam prasibam.
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7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.
Avda. Barselona 69

08970 Sant Joan Despi

Barselona — Spanija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)
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. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums:

P&dgjas parregistracijas datums:

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §STm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu/.
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1. ZALU NOSAUKUMS

Niapelf 150 mg un Niapelf 100 mg ilgstosas darbibas suspensija injekcijam

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Katra pilnslirce satur paliperidona palmitatu, kas atbilst 100 mg paliperidona (paliperidonum).
Katra pilnslirce satur paliperidona palmitatu, kas atbilst 150 mg paliperidona (paliperidonum).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALUFORMA

Tlgstosas darbibas suspensija injekcijam.
Suspensija ir balta Iidz gandriz balta. Suspensija ir pH neitrala (apmeram 7,0).

4, KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

Niapelf ir indic@ts pieaugusu Sizofrénijas pacientu, kuru stavoklis stabilizéts ar paliperidonu vai
risperidonu, uzturosajai terapijai.

Atseviskiem pieauguSiem pacientiem ar Sizofréniju un ieprieks bijusu reakciju pret iekskigi lietotu
paliperidonu vai risperidonu, Niapelf var lietot bez iepriek$gjas stabilizéSanas ar peroralu terapiju, ja
psihotiskie simptomi ir viegli 11dz vidgji smagi un nepiecieSama ilgstosas iedarbibas injicgjama
terapija.

4.2. Devas un lietoSanas veids
Devas

Paliperidona terapiju ieteicams sakt ar 150 mg devu 1. diena, kam p&éc nedglas sekotu 100 mg (8.
diena),gan vienu, gan otru devu ievadot deltveida muskuli, lai strauji sasniegtu terapeitisko
koncentraciju (skatit 5.2. apakSpunktu). Tresa deva jalieto vienu ménesi pec otras sakumdevas.
Ieteicama ikménesa uzturo$a deva ir 75 mg; daZiem pacientiem piemeérotas var izradities mazakas vai
lielakas devas ieteicamaja intervala no 25 mg Iidz 150 mg atbilsto$i konkreta pacienta zalu
panesamibai un/vai zalu efektivitatei. Pacientiem ar lieko kermena masu vai aptaukoSanos, var biit
nepiecieSamas lielakas devas (skatit 5.2. apak$punktu). PEc otras sakumdevas ikmeéneSa uzturosas
devas var ievadit vai nu deltveida, vai sézas muskuli.

Uzturoso devu var korigét katru ménesi. Koriggjot devu, janem véra Niapelf ilgstosa darbiba (skatit
5.2. apak$punktu), jo uzturo$o devu iedarbiba pilniba izpaudisies, iesp&jams, péc vairakiem meénesiem.

Pareja no perorali lietota ilgstosas darbibas paliperidona vai perorali lietota risperidona uz Niapelf
Niapelf lictosana jasak saskana ar aprakstu 4.2. apak$punkta sakuma. Niapelf ikménesa uzturo$as
terapijas laika pacientiem, kuru stavoklis ieprieks stabilizets, izmantojot dazadas paliperidona ilgstosas
darbibas tablesu devas, analogisku paliperidona lidzsvara stavokla iedarbibu var sasniegt, veicot
injekcijas. Niapelf uzturosas terapijas devas, kas nepiecie$amas, lai sasniegtu analogisku lidzsvara
stavokla iedarbibu, ir noraditas Seit:
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Paliperidona ilgsto§as darbibas tablesu un Niapelf devas, kas nepiecieSamas, lai sasniegtu
analogisku paliperidona lidzsvara stavokla iedarbibu uzturosas terapijas laika
Paliperidona Niapelf injekcija
ilgsto§as darbibas table$u deva lidz $im
3 mg diena 25-50 mg vienu reizi ménest
6 mg diena 75 mg vienu reizi ménest
9 mg diena 100 mg vienu reizi ménesi
12 mg diena 150 mg vienu reizi ménesi

Ieprieks lietotas peroralas paliperidona vai risperidona zales Niapelf lietoSanas sakuma var partraukt
lietot. Dazus pacientus var labvéligi ietekmét pakapeniska lietoSanas partrauk$ana. Daziem
pacientiem, kuri pariet no lielakam paliperidona peroralam devam (pieméram, 9-12 mg diena) uz
Niapelf injekcijam sézas muskuli, pirmajos 6 ménesos péc parejas var biit zemaka koncentracija
plazma,tadél ka alternativu iesp&ju var apsvert injekciju ievadiSanu deltveida muskuli pirmos 6
menesus.

Pareja no ilgstosas darbibas risperidona injekcijam uz Niapelf

Lai no ieprieks lietotam ilgsto$as darbibas risperidona injekcijam parietu uz Niapelf, terapija jasak,
kartgjas injekcijas vieta ievadot Niapelf. P&c tam Niapelf jaievada reizi ménesi. Vienu nedglu ilgais
terapijas sakSanas reZims ar intramuskularam injekcijam (attiecigi 1. un 8. diena), kas aprakstits 4.2.
apak$punkta sakuma, nav nepiecieSams. Pacientiem, kuru stavoklis jau ir stabilizéts, izmantojot
dazadas risperidona ilgsto$as darbibas injekciju devas, analogisku paliperidona Iidzsvara stavokla
iedarbibu uzturos$as terapijas laika var sasniegt, ar $adam Niapelf devam vienu reizi ménest:

Risperidona ilgsto$as darbibas injekciju un Niapelf devas, kas nepiecieSamas, lai sasniegtu
analogisku paliperidona lidzsvara stavokla iedarbibu
Risperidona ilgsto$as darbibas injekcijas deva lidz Niapelf injekcija
§im
25 mg reizi 2 nedélas 50 mg vienu reizi ménesi
37,5 mg reizi 2 nedélas 75 mg vienu reizi menesi
50 mg reizi 2 nedélas 100 mg vienu reizi ménesi

Antipsihotisko zalu lietoSanas partrauksana javeic saskana ar atbilstoso zalu izrakstisanas informaciju.
Ja Niapelf lietosana tiek partraukta, ir janem véra ta ilgstosa iedarbiba. Periodiski atkartoti jaizverte
ekstrapiramidalos simptomus (EPS) izraisijuso zalu lieto$anas nepiecieSamiba.

Izlaistas devas

Ka novérst devu izlaisanu

Niapelf terapijas sakSanas otro devu ieteicams ievadit vienu nedelu p&c pirmas devas. Lai neizlaistu
devu, pacientiem otro devu drikst ievadit 4 dienas pirms vai péc vienas ned€las termina (8. diena).
Lidzigi arT treSo devu un nakamas devas péc terapijas sakSanas rezima ir ieteicams ievadit vienu reizi
menest. Lai neizlaistu ikmeénesa devu, pacientiem zales drikst injicét 7 dienas pirms vai p&c viena
meénesa termina.

Ja Niapelf otrajai injekcijai paredzetais datums (8. diena + 4 dienas) ir nokavéts, terapija no jauna
jaatsak atbilstosi tam, cik laika ir pagajis kops pirmas injekcijas pacientam.

Izlaista terapijas saksanas otra deva (< 4 nedelas péc pirmas injekcijas)

Ja kops pirmas injekcijas pagajusas mazak neka 4 ned€las, pacientam iesp&jami driz deltveida muskuli
jaievada otra 100 mg injekcija. Tresa Niapelf injekcija (75 mg) deltveida vai sézas muskuli jaievada 5
ned€las p&c pirmas injekcijas (neatkarigi no otras injekcijas ievadiSanas laika). PEc tam jaisteno
parasta ikmeénesa injekciju shéma, deltveida vai s€Zas muskuli ievadot 25-150 mg zalu atbilstosi
konkréta pacienta zalu individualjai panesamibai un/vai zalu efektivitatei.
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Izlaista terapijas sakSanas otra deva (4-7 nedelas péc pirmas injekcijas)

Ja kop$ Niapelf pirmas injekcijas pagajusas 4-7 nedélas, devu ievadiSana jaatsak, ievadot divas100 mg
devas saskana ar $eit noradito shemu.

1. Péc iespgjas atrak veikt vienu injekciju deltveida muskuli.

2. Vel viena injekcija deltveida muskuli p&c vienas nedglas.

3. P&c tam var atsakt parasto ikménesa injekciju shému, deltveida vai sezas muskuli ievadot 25—
150 mg zalu atbilstosi konkréta pacienta zalu individualajai panesamibai un/vai zalu efektivitatei.

Izlaista terapijas saksanas otra deva (> 7 nedelas péc pirmas injekcijas)
Ja kop$ Niapelf pirmas injekcijas pagajusas vairak neka 7 ned€las, devu ievadisana jasak, kaaprakstits
noradijumos par Niapelf terapijas saksanu ieprieks teksta.

Izlaista ikménesa uzturosa deva (no 1 ménesa lidz 6 nedelam)

P&c terapijas saksanas Niapelf ieteicams injic€t reizi menes. Ja kop$ pedgjas injekcijas pagajusasmazak
neka 6 nedglas, iesp&jami driz jaievada iepriek$&ja stabilizéta stavokla deva, zales p&c tamievadot reizi
menesl.

Izlaista ikmeénesa uzturosa deva (no > 6 nedelam lidz 6 ménesiem)
Ja kops pedgjas Niapelf injekcijas pagajusas vairak neka 6 nedglas, ieteicams rikoties atbilstosi $Tm
noradém:

Pacientiem, kuru stavoklis stabilizets ar devu no 25 lidz 100 mg

1. Viena injekcija deltveida muskuli iesp&jami driz, ievadot devu, ar kuru pacienta stavoklis tika
stabilizets ieprieks.

2. Vel viena injekcija deltveida muskuli (tada pati deva) péc nedélas (8. diena).

3. P&c tam var atsakt parasto ikménesa injekciju shému, deltveida vai gtizas muskult ievadot 25—
150 mg zalu atbilstosi konkréta pacienta zalu panesamibai un/vai zalu efektivitatei.

Pacientiem, kuru stavoklis stabilizets ar 150 mg

1. Vienainjekcija deltveida muskuli iesp&jami driz, ievadot 100 mg.

2. VEl viena injekcija deltveida muskuli péc ned€las (8. diena), ievadot 100 mg.

3. P&c tam var atsakt parasto ikménes$a injekciju shému, deltveida vai s€zas muskult ievadot 25—
150 mg zalu atbilstosi konkréta pacienta zalu individualajai panesamibai un/vai zalu efektivitatei.

Izlaista ikménesSa uzturosa deva (> 6 méenesiem)
Ja kops Niapelf pedgjas injekcijas pagajusi vairak neka 6 ménesi, devu ievadiSana jasak, ka tas

aprakstits noradijumos par Niapelf terapijas saksanu ieprieks teksta.

Ipasas pacientu grupas

Gados vecaki pacienti
Zalu drosums un efektivitate cilveékiem, kas vecaki par 65 gadiem, nav noteikta.

Kopuma paliperidona ieteicama deva gados vecakiem pacientiem ar normalu nieru funkciju ir tada pati
ka gados jaunakiem pieaugusiem pacientiem ar normalu nieru funkciju. Tomér, ta ka gados vecakiem
pacientiem nieru funkcija, iespgjams, ir pavajinata, devas varbiit bis japielago (skatit Nieru darbibas
traucejumi talak teksta, kur ir ieteikumi pacientiem ar nieru darbibas trauc&jumiem).

Nieru darbibas traucéjumi

Paliperidona iedarbiba pacientiem ar nieru darbibas trauc€jumiem nav sistematiski pétita (skatit 5.2.
apak$punktu). Pacientiem ar viegliem nieru darbibas trauc&jumiem (kreatinina klirenss no > 50 lidz

< 80 mL/min.) ieteicama paliperidona terapijas sakSanas deva ir 100 mg terapijas 1. diena un 75 mg
pec vienas nedélas, abas devas ievadot deltveida muskuli. Ieteicama ikménesa uzturo$a deva ir 50 mg,
bet ieteicamais devu diapazons ir 25-100 mg atbilstosi konkréta pacienta zalu panesamibai un/vai zalu
efektivitatei.
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Paliperidons nav ieteicams pacientiem ar vidgji smagiem vai smagiem nieru darbibas trauc€jumiem
(kreatinina klirenss < 50 mL/min.) (skatit 4.4. apakSpunktu).

Aknu darbibas traucéjumi

Nemot veéra pieredzi paliperidona peroralas zalu formas lietoSana, pacientiem ar viegliem lidz vidgji
smagiem aknu darbibas trauc€jumiem devu pielagot nav nepiecieSams. Ta ka paliperidona iedarbiba
pacientiem ar smagiem aknu darbibas traucgjumiem nav pétita, tad, arst€jot $adus pacientus, jarikojas
piesardzigi (skatit 5.2. apaksSpunktu).

Pediatriska populacija
Paliperidona drosums un efektivitate, lietojot bérniem un pusaudziem, kas jaunaki par 18 gadiem, lidz

§im nav pieradita. Dati nav pieejami.

LietoSanas veids

Paliperidons ir paredzéts tikai ievadi$anai intramuskulari. To nedrikst ievadit citos veidos. Tas léni
jaievada dzili deltveida vai glutealaja muskuli. Katra injekcija ir jaievada veselibas apripes
specialistam. Zalu deva ir jaievada ar vienu injekciju. Devu nedrikst ievadit ar vairakam injekcijam.

1. un 8. diena injicEjamas terapijas saksanas devas jaievada deltveida muskuli, lai strauji sasniegtu
terapeitisko koncentraciju (skatit 5.2. apakSpunktu). P&c otras sakumdevas ikménesa uzturosas devas
var ievadit vai nu deltveida, vai s€zas muskuli. Par pareju no injekcijam sézas muskuli uz injekcijam
deltveida muskuli (un pretgji) ir jalemj, ja pacients nepanes sapes vai injekcijas vieta ir nepatikamas
sajutas (skattt 4.8. apakSpunktu). Tapat ieteicams kartgjo arT injekciju periodiski ievadit kermena otra
pusg€, maintt kreiso un labo pusi (skattt talak teksta).

Norades par to, ka lietot Niapelf un rikoties ar to, izklastitas lietosanas instrukcija (informacija
paredz&ta medicinas vai veselibas apriipes specialistiem).

levadisana deltveida muskulr

Paliperidona terapijas saksanas un uzturoso devu ievadiSanai deltveida muskuli ieteicamais adatas
izmers ir janosaka atbilstos$i pacienta kermena masai. Ja pacienta kermena masa ir > 90 kg, ieteicams
izmantot 1% collas, 22. kalibra adatu (38,1 mm x 0,72 mm). Ja pacienta kermena masa ir < 90 kg,
ieteicams izmantot 1 collas, 23. kalibra adatu (25,4 mm x 0,64 mm). Katra nakama injekcija deltveida
muskuli jaievada pretgjas puses deltveida muskuli.

levadisana sézas muskult
Paliperidona uzturo$o devu ievadiSanai sézas muskuli ieteicamais adatas izmérs ir 1% collas, 22.

injekcija sézas muskuli jaievada pretéjas puses sézas muskuli.

4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu, risperidonu un/vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam
paligvielam.

4.4. Tpasi bridinajumi un piesardziba lietoSana

Lieto$ana, arstéjot pacientus, kas ir akata uzbudinajuma vai smaga psihotiska stavokli

Paliperidonu nedrikst izmantot, lai kontrolétu akiitu uzbudinajuma vai smagu psihotisku stavokli, ja
simptomu kontrole ir janodrosina nekavéjoties.
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QT intervals

Piesardziba ir nepiecieSama, ja paliperidons tiek parakstits pacientam ar diagnosticgtu sirds un
asinsvadu sisteémas slimibu vai ja pacienta gimenes anamnéze ir konstatéta QT intervala pagarinasanas,
ka arT gadijumos, kad vienlaicigi tiek lietotas citas zales, kas var pagarinat QTintervalu.

Laundabigais neiroleptiskais sindroms

Lietojot paliperidonu, zinots par laundabigo neiroleptisko sindromu (NMS), ko raksturo hipertermija,
muskulu rigiditate, autonomas nervu sist€émas nestabilitate, apzinas trauc€jumi un paaugstinats
kreatina fosfokinazes Iimenis seruma. Sa sindroma gadijuma papildus kliniskas pazimes var biit arT
mioglobiniirija (rabdomiolize) un akiita nieru mazspgja. Ja pacientam attistas pazimes vai simptomi,
kas liecina par laundabigo neiroleptisko sindromu, ir japartrauc paliperidona lietoSana.

Tardiva diskinézija/ekstrapiramidalie simptomi

Uzskata, ka zales ar dopamina receptoru antagonistu 1pasibam spgj ierosinat tardivo diskinéziju, ko
raksturo ritmiskas, patvaligas, gribai nepaklautas kustibas, pasi méles un/vai sejas kustibas. Paradoties
tardivas diskinézijas pazimém un simptomiem, ir jalemj par visu antipsihotisko lidzeklu, ieskaitot
paliperidona, lietoSanas partrauksanu.

Piesardziba nepiecieSama, ja pacienti vienlaicigi sanem gan psihostimulatorus (pieméram,
metilfenidatu), gan paliperidonu, jo, pielagojot vienu vai abu zalu devu, var attistities ekstrapiramidali
simptomi. leteicams pakapeniski partraukt terapiju ar stimulgjosiem lidzekliem (skatit 4.5.
apakSpunktu).

Leikopénija, neitropénija un agranulocitoze

Paliperidona lietosanas laika zinots par leikopénijas, neitropénijas un agranulocitozes rasanas
gadijumiem. P&cregistracijas uzraudzibas laika loti reti (< 1/10 000 pacientiem) zinots par
agranulocitozi. Pacienti, kuriem anamnézg ir kliniski nozimigi samazinats leikocitu skaits vai zalu
ierosinata leikop&nija/neitropenija, terapijas pirmajos meénesos janovero, un tad, ja rodas pirmas
kliniski nozimigas leikocttu skaita samazinaSanas pazimes un nav citu iespgjamu tas célonu,
paliperidona lietosana japartrauc. Rupigi jakontrolg, vai pacientiem ar kliniski nozimigu neitrop&niju
nerodas drudzis un citi infekcijas simptomi vai pazimes, un tad, ja $adi simptomi vai pazimes rodas,
nekavgjoties jasak atbilstosa terapija. Pacientiem ar smagu neitrop&niju (absolitais neitrofilo leikocttu
skaits < 1 x 10%1) paliperidona lieto$ana japartrauc un lidz leikocitu skaita normalizacijai to skaits
jakontrolg.

Paaugstinatas jutibas reakcijas

P&cregistracijas uzraudzibas perioda pacientiem, kuriem ieprieks bijusi perorala risperidona vai
perorala paliperidona panesamiba, retos gadijumos radusas anafilaktiskas reakcijas (skatit 4.1. un
4.8. apakspunktu).

Paaugstinatas jutibas reakciju rasanas gadijuma japartrauc paliperidona lieto$ana, jauzsak vispargji
balstterapijas pasakumi, ja tie kltniski piem&roti un pacients janovéro, lidz pazimes un simptomi ir

izzudusi (skattt 4.3. un 4.8. apakspunktu).

Hiperglikémija un cukura diabéts

Paliperidona lietosanas laika ir zinots par hiperglik€mijas un cukura diab&ta raSanos, pirms terapijas
esosa cukura diabgta paasinajumu, ieskaitot diab&tisko komu un ketoacidozi. leteicama piem&rota
kliniska uzraudziba atbilstosi izmantotajam antipsihotisko lidzeklu lictoSanas vadlinijam. Janovéro, vai
pacientiem, kas lieto paliperidonu, nerodas hiperglikémijas simptomi (piem&ram, polidipsija, poliirija,
polifagija un vajums), bet pacientiem ar cukura diab&tu regulari jakontrolg iesp&jama glikozes [imena
kontroles pasliktinasanas.
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Kermena masas palielina$anas

Paliperidona lietoSanas laika zinots par nozimigu kermena masas palielinasanos. Regulari jakontrole
kermena masa.

Lieto$ana pacientiem, kuriem ir prolaktinatkarigi audz&ji

Audu kulttru pétijumi liecina, ka prolaktins var stimulét cilvéka kriits audz&ju $tnu augsanu. Laigan
kliniskajos un epidemiologiskajos p&tijjumos parliecinosa saistiba ar antipsihotisko lidzeklu lietoSanu
nav pieradita, tomeér, arstgjot pacientus ar attiecigu slimibas vésturi, ieteicams rikoties piesardzigi.
Paliperidons piesardzigi jalieto pacientiem ar audzgju, kas varétu but prolaktinatkarigs.

Ortostatiska hipotensija

Paliperidons dalai pacientu var ierosinat ortostatisko hipotensiju, jo §Tm zalém piemit sp&ja blokéet alfa
receptorus.

Nemot véra tr1s placebo kontroletu, 6 nedelas ilgu paliperidona ilgstosas darbibas tablesu fiksétu devu
(3, 6, 9 un 12 mg) pétijumu apkopotos rezultatus, ortostatiska hipotensija konstatéta 2,5% personu,
kuras tika arstetas ar paliperidona peroralo formu, salidzinot ar 0,8% personu, kuras bija saneémusas
placebo. Paliperidonu jalieto piesardzigi, arst€jot pacientus ar diagnosticétu kardiovaskularu slimibu
(piemé&ram, sirds mazspéju, miokarda infarktu, i§€miju vai impulsu parvades traucéjumiem),
cerebrovaskularu slimibu, ka ari stavokliem, kas veicina hipotensijas attistibu (piem&ram, dehidrataciju
un/vai hipovolémiju).

Krampju lékmes

Paliperidonu jalieto piesardzigi, arst&jot pacientus, kuriem anamnézg ir krampju Iekmes vai Citi
stavokli, kas var pazeminat krampju lekmju slieksni.

Nieru darbibas traucéjumi

Pacientiem ar nieru darbibas trauc&jumiem paliperidona koncentracija plazma ir palielinata, tapec
pacientiem ar viegliem nieru darbibas traucéjumiem devu ieteicams korigét. Paliperidons nav
ieteicams pacientiem ar vidgji smagiem Iidz smagiem nieru darbibas trauc&jumiem (kreatinina klirenss
< 50 mL/min.) (skatit 4.2. un 5.2. apaks$punktu).

Aknu darbibas traucéjumi

Dati par pacientiem ar smagiem aknu darbibas trauc&jumiem (Child-Pugh C klase) nav pieejami.
Jarikojas piesardzigi, ja paliperidonu lieto $adu pacientu arstésanai.

Gados vecaki demences pacienti

Paliperidona iedarbiba uz gados vecakiem demences pacientiem nav pétita. Paliperidons jalieto
piesardzigi gados vecakiem pacientiem ar demenci un insulta riska faktoriem.

Talak minéta pieredze, kas iegita, lietojot risperidonu, ir attiecinama art uz paliperidonu.

Vispareja mirstiba

Parliikojot 17 kontroletu klinisko petijumu metaanalizi, redzams, ka gados vecakiem demences
pacientiem, kas tiek arstéti ar citiem atipiskiem antipsihotiskajiem lidzekliem, to skaita risperidonu,
aripiprazolu, olanzapinu un kvetiapinu, bija paaugstinats mirstibas risks, salidzinot ar placebo
lietotajiem. Ar risperidonu arstéto pacientu grupa mirstiba bija 4%, salidzinot ar 3,1% placebo grupa.
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Nevélamas cerebrovaskularas blakusparadibas

Nejausinatos, placebo kontrol&tos kliniskajos petijumos demences pacientu grupa, kuri lietoja kadu no
atipiskajiem antipsihotiskajiem lidzekliem, ieskaitot risperidonu, aripiprazolu un olanzapinu, tika
konstatéts aptuveni triskarss nevélamo cerebrovaskularo blakusparadibu riska pieaugums. St
paaugstinata riska mehanisms nav zinams.

Parkinsona slimiba un demence ar Levi kermeniS§iem

Izrakstot paliperidonu pacientiem ar Parkinsona slimibu vai demenci ar Levi kermeniSiem, arstiem
jaizverte riska un ieguvuma attieciba, jo abu grupu pacientiem, iesp&jams, ir paaugstinats Jaundabiga
neiroleptiska sindroma attistibas risks, ka arf palielinata jutiba pret antipsihotiskajiem lidzekliem. Sada
paaugstinata jutiba lidz ar ekstrapiramidaliem simptomiem var izpausties ka apjukums, gariga
notrulina$anas un posturala nestabilitate ar bieziem kritieniem.

Priapisms

Zinojumi rada, ka antipsihotiskas zales (ieskaitot risperidonu) ar alfa adrenergiskos receptorus
blok&josam Tpasibam var izraisit priapismu. Tapat tika sanemti zinojumi, ka pécregistracijas
uzraudzibas laika priapisms konstatéts pacientiem, kuri lietoja paliperidona (kas ir risperidona aktivais
metabolits) peroralo formu. Pacienti jainforme par nepiecieSamibu nekavgjoties versties pec
neatlickamas mediciniskas palidzibas, ja priapisms nav pargajis 4 stundu laika.

Kermena temperatiiras reguléSana

Organisma sp€jas pazeminat kermena ieksgjo temperatiiru trauc€jumi ir saistiti ar antipsihotiskam
zalem. . Izrakstot paliperidonu pacientiem, kas var&tu nonakt situacijas, kad kermena ieksgja
temperatiira var paaugstinaties, pieméram, intensiva fiziska slodze, liela karstuma iedarbiba,
vienlaicigi lietotas zales ar antiholinergisku iedarbibu vai ir paklauti dehidratacijai, ir ieteicama
atbilstoSa piesardziba.

Venoza trombembolija

Ir zinots par venozas trombembolijas (VTE) gadijumiem, lietojot antipsihotiskas zales. . Ta ka
pacientiem, kuri tiek arstéti ar antipsihotiskajiem lidzekliem, biezi ir iegiiti VTE riska faktori, visi
iesp&jamie VTE riska faktori janosaka pirms terapijas un paliperidona terapijas laika, un javeic
profilaktiski pasakumi.

Antiemeétiska iedarbiba

Paliperidona prekliniskajos pétijumos tika novérota zalu antiemétiska iedarbiba. Sada iedarbiba, jata
izpauzas cilvékiem, var maskét dazu zalu pardozeésanas, ka art tadu stavoklu ka zarnu nosprostojums,
Reja sindroms vai smadzenu audzgjs, pazimes un simptomus.

LietoSana

Ir jarikojas piesardzigi, lai nepielautu paliperidona nejausu injicé$anu asinsvada.

Intraoperativs kustigas varaviksnenes sindroms

Pacientiem, kas arstéti ar zalém, pieméram, paliperidonu, kuram raksturiga antagonizg&josa iedarbiba
uzalfa-1a adrenergiskajiem receptoriem, ir novérots intraoperativs kustigas varaviksnenes sindroms
(intraoperative floppy iris syndrome; IFIS) (skatit 4.8. apak$punktu).
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Operacijas laika un pec tas IFIS var palielinat ar actm saistitu komplikaciju risku. Acu kirurgam pirms
operacijas jasanem informacija par visam paslaik lietojamajam vai ieprieks lietotajam zalém ar
antagoniz&josu iedarbibu uz alfa-1a adrenergiskajiem receptoriem. Ta ka nav noteikts iesp&jamais
ieguvums, ko dod alfa-1 blokatoru lieto$anas partraukSana pirms kataraktas operacijas, tas jasalidzina
ar antipsihotiskas terapijas lictosanas partrauksanas radito risku.

Paligvielas

Zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra deva, - butiba tas ir natriju nesaturosas.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Jaievéro piesardziba, parakstot paliperidonu kopa ar zalém, kas var pagarinat QT intervalu, pieméram,
IA klases antiaritmiskajiem Ilidzekliem (piemé&ram, hinidinu, dizopiramidu) un III klases
antiaritmiskajiem lidzekliem (piemé&ram, amiodaronu, sotalolu), atseviskiem antihistamina lidzekliem,
daziem citiem antipsihotiskiem lidzekliem un atseviskiem pretmalarijas lidzekliem (piem&ram,
meflohinu). Sis saraksts ir orientgjoss un nav pilnigs.

Niapelf potenciala ietekme uz citdm zalem

Paliperidonam nevajadzgtu izraisit kliniski nozimigu farmakokiné&tisko mijiedarbibu ar zalem, ko
metabolizg citohroma P-450 izozimi.

Nemot véra paliperidona primaro iedarbibu uz centralo nervu sistému (CNS) (skatit 4.8. apakspunktu),
paliperidons piesardzigi jalieto kopa ar citam centralas iedarbibas zalém, pieméram, ar
anksiolitiskajiem lidzekliem, lielako dalu antipsihotisko lidzeklu, miega zalém, opiatiem utt., ka art ar
alkoholu.

Paliperidons var iedarboties pretgji levodopas un citu dopamina agonistu iedarbibai. Ja §T kombinacija
ir nepieciesama, Tpasi Parkinsona slimibas pedgja stadija, pacientam japaraksta katru zalu mazaka
efektiva deva.

Ta ka §is zales var izraisit ortostatisko hipotensiju (skatit 4.4. apaksSpunktu), var novérot aditivu efektu,
ja paliperidonu lieto kopa ar citiem terapeitiskiem lidzekliem, kam arf ir §ads potencials, piem&ram, ar
citiem antipsihotiskiem Iidzekliem vai tricikliskiem antidepresantiem.

Piesardziba ir ieteicama, ja paliperidons tiek kombin&ts ar citam zalém, par kuram zinams, ka tas
pazemina krampju Iekmju slieksni (pieméram, fenotiaziniem vai butirofenoniem, tricikliskajiem
antidepresantiem vai serotoninaatpakalsaistes inhibitoriem, tramadolu, meflohinu utt.).

Paliperidona ilgstosas darbibas tablesu iekskiga lietoSana koncentracijas lidzsvara stavokli (12 mg
reizi diena) vienlaicigi ar divalproeksa natrija ilgstosas darbibas tabletém (no 500 mg Iidz 2000 mg

reizi diena) valproata lidzsvara stavokla farmakokinétiku neietekmgja.

P&tijumi par paliperidona un litija mijiedarbibu nav veikti, tomé&r farmakokin&tiska mijiedarbiba ir maz
ticama.

Citu zalu potenciala ietekme uz Niapelf

In vitro p&tijumi lauj secinat, ka paliperidona metabolisma nedaudz iesaistiti CYP2D6 un CYP3A4,
tacu nav in vitro vai in vivo indikaciju, ka §iem izozimiem biitu nozimiga loma paliperidona
metabolisma. Paliperidona peroralo formu lietojot vienlaicigi ar paroksetinu, specigu CYP2D6
inhibitoru, kliniski nozimiga iedarbiba uz paliperidona farmakokinétiku netika konstateta.
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Ilgstosas darbibas perorala paliperidona lietoSana vienu reizi diena vienlaicigi ar 200 mg
karbamazepina divas reizes diena par apméram 37% samazinaja paliperidona vidgjo Iidzsvara stavokla
Cmaxun AUC. So samazinajumu liela méra izraisa paliperidona nieru klirensa palielinasanas par 35%,
ko, visticamak,nosaka karbamazepina inducétais nieru P-gp. Nedaudz samazinats ar urinu izdalitas
neizmainitas aktivas vielas daudzums lauj secinat, ka paliperidona lietoSana vienlaicigi ar
karbamazepinu paliperidona CYP metabolismu un biopieejamibu ietekmé maz. Lietojot lielakas
karbamazepina devas var rasties lielaka paliperidona koncentracijas samazinasanas plazma. Uzsakot
karbamazepina lieto$anu, paliperidona deva atkartoti jaizverté un, ja nepiecieSams, japalielina. Tapat,
ja partrauc karbamazepina lietoSanu, paliperidona deva ir atkartoti jaizverté un, ja nepiecie$sams,
jasamazina.

Vienreizgjas peroralas ilgstosas darbibas paliperidona 12 mg tabletes lietosana vienlaicigi ar natrija
divalproeksa natrija ilgstosas darbibas tableteém (divas 500 mg tabletes vienu reizi diena) paliperidona
Cmaxun AUC palielinaja par apméram 50%, kas, visticamak, izskaidrojams ar palielinatu peroralas
formas absorbciju. Ta ka ietekme uz sistémisko klirensu netika konstatéta, kliniski nozimiga
mijiedarbiba starp divalproeksa natrija ilgstosas darbibas tabletem un paliperidona intramuskularu
injekciju nav sagaidama. Sada mijiedarbiba ar paliperidonu nav pétita.

Niapelf lieto$ana vienlaicigi ar risperidonu vai peroralu paliperidonu

Ta ka paliperidons ir galvenais risperidona aktivais metabolits, paliperidonu ilgstosi lietojot vienlaikus
arrisperidonu vai peroralu paliperidonu, jaievéro piesardziba. DroSuma dati par paliperidona lietosanu
vienlaikus ar citiem antipsihotiskiem Iidzekliem ir ierobezoti.

Niapelf lietoSana vienlaicigi ar psihostimulatoriem

Psihostimulatoru (piem&ram, metilfenidata) lieto§ana kombinacija ar paliperidonu var izraisit
ekstrapiramidalus simptomus, ja maina vienu vai abas terapijas (skatit 4.4. apak$punktu).

4.6. Fertilitate, griitnieciba un barosana ar kriiti
Griitnieciba

Adekvatu datu par paliperidona lietosanu griitniecibas laika nav. Intramuskulari injicéts paliperidona
palmitats un perorali ievadits paliperidons p&tijumos ar dzivniekiem nebija teratogéns, tacu tika
konstatgti citi reproduktivas toksicitates veidi (skatit 5.3. apakSpunktu). Jaundzimusajiem, kuri tikusi
paklauti paliperidona iedarbibai tresa griitniecibas trimestra laika, ir tadu blakusparadibu risks ka
ekstrapiramidalie un/vai abstinences simptomi, kas var atskirties p&c izpausmes ilguma un smaguma
pakapes pecdzemdibu perioda. Zinots par uzbudinajumu, hipertoniju, hipotoniju, trici, miegainibu,
respiratorajiem trauc&jumiem un baro$anas traucéjumiem. Tadél jaundzimusie ir ripigi janovéro.
Paliperidonu gritniecibas laika nedrikst lietot, ja vien tas nav absolati nepieciesams.

BaroSana ar kruti

Paliperidons cilvéka mates piena izdalas tada daudzuma, ka var ietekmét ar kriiti barotu zidaini, ja
sieviete, kas baro bérnu ar kriiti, sanem paliperidona terapeitiskas devas. Paliperidonu nedrikst lietot,
barojot bérnu ar kriiti.

Fertilitate

Nekliniskajos petijumos biitiska ietekme netika konstatéta.

4.7. letekme uz sp€ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Paliperidons var nedaudz vai mé&reni ietekmét sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus,

jo tas var ietekmét nervu sist€mu un redzi, izraisot nomierinosu efektu, miegainibu, sinkopi un
neskaidru redzi (skatit 4.8. apakSpunktu).
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Tapéc pacientiem ir jaiesaka nevadit transportlidzeklus un neapkalpot mehanismus, 1idz biis zinama
katra pacienta individuala jutiba pret paliperidonu.

4.8. Nevélamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Zinojumos no kliniskajiem pétijumiem visbieZzak miné&tas zalu blakusparadibas (ADR) bija bezmiegs,
galvassapes, trauksme, aug§gjo elpcelu infekcija, reakcija injekcijas vieta, parkinsonisms, kermena
masas palielinaSanas, akatizija, uzbudinajums, sedacija/miegainiba, slikta disa, aizciet&jums, reibonis,
muskulu un kaulu sapes, tahikardija, trice, sapes védera, vemsana, caureja, nespéks un distonija. No
Stmblakusparadibam akatizija un sedacija/miegainiba acimredzot ir atkarigas no devas.

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

Talak teksta uzskaititas visas paliperidona lietosanas laika zinotas zalu blakusparadibas (ADR), iedalot
tas sastopamibas biezuma grupas atbilstosi paliperidona palmitata klinisko p&tijumu rezultatiem.
Klasifikacija izmantoti §adi termini un sastopamibas biezuma grupas: /oti biezi (> 1/10), biezi (> 1/100
lidz < 1/10), retak (=1/1 000 lidz < 1/100), reti (= 1/10 000 Iidz < 1/1 000), oti reti (< 1/10 000) un
nav zinams (nevar noteikt péc pieejamiem datiem).

Organu sistéma Zalu blakusparadibas
Sastopamibas bieZums
ILoti bieZi Biezi Retak Reti Nav zinams®
Infekcijas un augsejo elpcelu pneimonija, acs infekcija,
infestacijas infekcija, bronhits, elpcelu fakarodermatits
urincelu infekcija, sinusits,
infekcija, gripa cistits, auss
infekcija,
tonsilits,
onihomikoze,
celulits, zemadas
abscess
Asins un samazinats neitropénija, agranulocitoze
limfatiskas leikocTtu skaits, [trombocitopénija,
sistemas
traucéjumi anémija palielinats
eozinofilo
leikocTtu skaits
Imanas sistémas paaugstinatajutibal anafilaktiska
traucéjumi reakcija
I[Endokrinas hiperprolakting- neatbilstoSa
sistémas mija® antidurétiska
traucéjumi hormona
sekrécija, glikoze
lurina
Vielmainas un hiperglikémija, cukura diabéts?, |diabétiska idens
uztures kermena masas hiperinsulinémija,ketoacidoze, intoksikacija
traucéjumi
palielinasanas, [pastiprinata hipoglikémija,
kermena masas Estgriba, polidipsija
samazinasanas, anoreksija,
samazinata [paaugstinats
estgriba trigliceridu
Iimenis asinis,
[paaugstinats
holesterina
Itmenis asinis




galvas titubacija

Psihiskie bezmiegs® uzbudinajums, miega trauc&umi,katatonija, ar miegu
traucejumi depresija, manija, apjukuma saistitséSanas
trauksme samazinata stavoklis, traucgjums
dzimumtieksme, [somnambulisms,
nervozitate, nakts notrulinats
afekts,
murgi anorgasmija
Nervu sistémas parkinsonisms¢, tardiva laundabigais  |diabétiska
traucéjumi akatizija®, diskingzija, neiroleptiskais  koma
daciia/ sinkope, sindroms,
scdacija . _ cerebrala iSemija,
miegainiba, p.SlhOmO.tO.I'% hercagesana
distonijac, hiperaktivitate, pret
reibonlsl pOSturE_lIS I’eibOﬂiS,kalrlnﬁtéjlem’
diskingzija®, luzmanibas samangs_%[udums,
- _ siumi azeminats
e, gahassipes [ e
disgei krampji®,
I1sgeizija, lid
. 2 idzsvara
hlpoesteglja, traucgjumi,
parestézija patologiska
koordinacija,

Acu bojajumi neskaidra redze, |glaukoma, acu |intraoperativais
lkonjunktivits, kustibu kustigas
sausa acs traucgjumi, acu [varaviksnenes

grozisanas, sindroms
fotofobija,

pastiprinata

asaroSana, acu

hiperémija

Ausu un labirinta \vertigo,

bojajumi dzinkstésana
ausis, ausu sapes

Sirds funkcijas tahikardija atrioventrikulara [priek§kambaru

traucéjumi blokade, impulsu |mirdzgsana,

sinusa
parvades aritmija
trauc&jumi,
pagarinats QT
intervals
elektrokardio-
gramma,
[posturalas
ortostatiskas
tahikardijas
sindroms,
bradikardija,
patologiskas
izmainas
elektrokardio-
gramma,
sirdsklauves

Asinsvadu hipertensija hipotensija, plausu embolija, (ise€mija

sistémas ortostatiska vénoza

traucéjumi hipotensija tromboze,

pietvikums
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ElpoSanas klepus, aizlikts aizdusa, miega apnojas  fhiperventilacija,
sistemas
traucéjumi, kriasu deguns faringolaringealas/sindroms, aspiracijas
kurvja un videnes sapes, deguna  [sastrégums pneimonija,
slimibas asino$ana plausas, disfonija
sastregums
elpcelos, troksni
plausas, se€kSana
Kunga-zarnu sapes veédera, diskomforta Pankreatits, ileuss
sajiita zarnu
trakta traucéjumi vemsSana, slikta vedera, nosprostojums,
diisa, gastroenterits,  |pietikusi méle,
aizcietejums, disfagija, sausa (fecu
caureja, mute, meteorisms nesaturé$ana,
dispepsija, zobu fekaloma, heilits
sapes
IAknu un/vai Zults paaugstinats [paaugstinats dzelte
izvades sistémas transaminazu gamma-
traucéjumi Iimenis glutamiltransfe-
razes limenis,
paaugstinats aknu
enzimu Itmenis
/Adas un zemadas natrene, nieze,  |zalu izraisiti Stivensa-
audu bojajumi izsitumi, izsitumi, IDZonsona
alopécija, hiperkeratoze,  sindroms,
ekzema,
sausa ada, seborejisks toksiska
erittma, pinnes  |dermatits, epidermas
blaugznas mekrolize,
angioedéma,
adas
krasas maina
Skeleta-muskulu Skeleta - muskulu [paaugstinats rabdomiolize,  [patologiska
poza
un saistaudu sapes, kreatinfosfo- locitavu
sisttmas bojajumi sapes mugura, kinazes [Tmenis [pietikums,
artralgija asinis, muskulu
Spazmas, locitavu
sttvums, muskulu
vajums
Nieru un urina urina aizture
urinizvades nesaturesana,
sistemas polakitirija,
traucejumi diztrija
Traucejumi jaundzimusa
zalu
griitniecibas, abstinences
pécdzemdibu un sindroms
(skatit
perinatalaja 4.6. apaks-
perioda punktu)
Reproduktivas amenoreja erektila priapisms,
sistémas disfunkcija, diskomforts
traucéjumi un ejakulacijas krasu dziedzeros,
kriits slimibas traucgjumi, krasu dziedzeru
menstruaciju uzbriesana, krisu
trauc&jumi®, dziedzeru
ginekomastija, |palielinaSanas,
galaktoreja, izdalfjumi no
dzimumdis- maksts
funkcija, sapes
krasu dziedzeros
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Visparéeji drudzis, asténija, sejas tuska, hipotermija, lpazeminata

taska®,
traucéjumi un nespeks, reakcija [paaugstinata drebuli, slapes, [kermena
reakcijas injekcijas vieta kermena zalu abstinences temperatira,
ievadi§anas vieta temperatiira, sindroms, nekroze

abscess
patologiska gaita, injekcijas vieta, [injekcijas vieta,
sapes kraskurvi, |celulits injekcijas|¢ala injekcijas

diskomforts vieta, cista vieta
kraskurvi, injekcijas vieta,
savargums, hematoma
sacietéjums injekcijas vieta
Traumas, kriSana
saindesanas un ar
manipulacijam
saistitas
komplikacijas

a Nevélamo blakusparadibu biezums ir definéts ka “nav zinams”, jo tas nav novérotas paliperidona palmitata kliniskajos

pétijumos. Informacija par tam ir iegiita vai nu no pécregistracijas perioda sanemtajiem spontanajiem zinojumiem, un
to biezums nav nosakams, vai ari no jebkuru risperidona zalu formu vai paliperidona peroralo zalu formu klinisko
pétijumudatiem un/vai pecregistracijas zinojumiem.

Skatit talak, “Hiperprolaktinémija”.

Skatit talak, “Ekstrapiramidalie simptomi”.

Ar placebo kontrol&tos kliniskos p&tijumos par cukura diab&tu zinots 0,32% paliperidona lietotaju un 0,39% pacientu
placebo grupa. Kopgjais rasanas biezums visos kliniskos pétijumos bija 0,65% visu paliperidona palmitata lietojuso
pacientu.

Bezmiegs ietver: bezmiegu miega sakumposma, bezmiegu miega vidusposma; Krampji ietver: grand mal krampju
Iekmes. Taska ietver: generalizétu tasku, periferu tasku, stingro tasku. Menstrualie traucéjumi ietver:
menstruaciju kavésanos,neregularas menstruacijas, oligomenoreju.

Nevélamas blakusparadibas, kas radusas risperidona zalu formu lietoSanas laika

Paliperidons ir risperidona aktivais metabolits, tadel So savienojumu (gan peroralo, gan injic€jamozalu
formu) blakusparadibu profils ir attiecinams uz abam aktivajam vielam.

Atsevisku nevélamo blakusparadibu apraksts

Anafilaktiska reakcija

P&cregistracijas perioda pacientiem, kas agrak ir panesusi perorali lietotu risperidonu vai paliperidonu,
retos gadijumos p&c paliperidona injekcijas ir aprakstita anafilaktiska reakcija (skatit 4.4.
apakspunktu).

Reakcijas injekcijas vieta

Zinojumos visbiezak minéta nevélama reakcija injekcijas vieta bija sapes. Vairakuma gadijuma §1
reakcija bija viegla 11dz vidgji smaga. Saskana ar individu vertejumu par sap€m injekcijas vieta, kas
tika pamatotas ar vizualo analogo skalu, laika gaita visos paliperidona 2. un 3. fazes p&tijumos tas
kluva retakas un mazak intensivas. Injekcijas deltveida muskult tika uztvertas ka nedaudz sapigakas
par attiecigajam injekcijam s€zas muskuli.
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Citas reakcijas injekcijas vieta bija lielakoties vieglas, pieméram, sacietéjums injekcijas vieta (biezi),
nieze (retak) un mezgli (reti).

Ekstrapiramidalie simptomi (EPS)

EPS ietvéra $adu terminu apkopotu analizi: parkinsonisms (arT siekalu hipersekrécija, skeleta muskulu
sttvums, parkinsonisms, siekaloSanas, saraustitas kustibas, bradikinézija, hipoking&zija, maskas veida
seja, muskulu sasprindzinajums, akinézija, pakausa muskulu stivums, muskulu stivums, parkinsoniska
gaita, patologisks glabelarais reflekss un parkinsoniska trice miera stavokli, akatizija (ietver akatiziju,
nemieru, hiperkinéziju un nemierigo kaju sindromu), diskinézija (diskinézija, muskulu raustisanas,
horeoatetoze, atetoze un mioklonuss), distonija (ietver distoniju, hipertoniju, kakla izlieksanos, gribai
nepaklautas muskulu kontrakcijas, muskulu kontrakttiras, blefarospazmas, acu valbiSanos, méles
paralizi, sejas muskulu spazmas, balsenes spazmas, miotoniju, opistotonusu, mutes un rikles spazmas,
pleirototonusu, méles spazmas un trizmu) un trice. Jaatzimé, ka ir ieklauts plasaks simptomu spektrs,
un nav obligati, ka Sie simptomi ir ekstrapiramidalas izcelsmes.

Kermena masas palielinasanas

P&tijuma, kas ilga 13 ned€las, ar 150 mg sak$anas devu personam ar patologisku kermena masas
palielinasanos par > 7% konstatgja saistibu ar devu, sastopamibas biezums placebo grupa tas bija 5%,
salidzinot ar 6%, 8% un 13% attiecigi paliperidona 25 mg, 100 mg un 150 mg grupas.

Ilgtermina recidivu profilakses petijuma 33-nedelu atklataja parejas/uzturosaja perioda 12% ar
paliperidonu arstéto personu sasniedza $o kritériju (kermena masas pieaugums par > 7% no
dubultmaskétas fazes 1idz mérka kritérijam); laika no atklatas fazes sakotngjiem raditajiem kermena
masa izmainijas vidgji (SN) par +0,7 (4,79) kg.

Hiperprolaktinémija

Klmiskajos petijumos prolaktina Iimena seruma medianas paaugstinasanas tika konstat€ta abu
dzimumu pacientiem, kas sanéma paliperidonu. Spriezot p&c zinojumiem, nevélamas blakusparadibas,
kas vartu liecinat par prolaktina limena paaugstinasanos (pieméram, amenoreja, galaktoreja,
menstruala cikla traucgjumi, ginekomastija) tika konstatétas kopuma < 1% personu.

Grupas efekti

Lietojot antipsihotiskos Iidzeklus, ir iespgjama QT pagarinaSanas, kambaru aritmijas (kambaru
fibrilacija, kambaru tahikardija), pek$na neizskaidrojama nave, sirds apstasanas un Torsades depointes.

Ir zinots par venozas trombembolijas gadijjumiem tostarp plausu embolijas gadijumiem, ka arT dzilo
venu trombozes gadijumiem (sastopamibas biezums nav zinams).

ZinoSana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ltgti zinot par
jebkadam iespgjamam neveélamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma minéto nacionalas
zinoSanas sistémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozésana

Simptomi

Kopuma sagaidamas pazimes un simptomi ir pastiprinatas paliperidona farmakologiskas iedarbibas
zinamas izpausmes, t.i, miegainiba un nomierinoss efekts, tahikardija un hipotensija, QT
pagarinasanas un ekstrapiramidali simptomi. Ir zinots par Torsades de pointes un kambaru fibrilaciju
pacientam, kur$ pardozgja paliperidona peroralo zalu formu. Akiitas pardozeSanas gadijuma
japarbauda,vai simptomus nav izraisijusas vairakas zales reizg.
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ArstéSana

Lemjot par nepiecieSamo arsteSanu un vertgjot atveselosanos, janem veéra So zalu pagarinata iedarbiba
un paliperidona ilgais eliminacijas pusperiods. Specifiska paliperidona antidota nav.

Ir jaizvelas vispargji stavokla uzlaboSanas pasakumi. NodroSiniet un uzturiet elpcelu caurlaidibu, ka
arT adekvatu oksigenaciju un ventilaciju.

Nekavgjoties ir jasak kardiovaskulara parraudziba, tostarp nepartraukta elektrokardiografiska
monitoréSana, lai diagnosticétu iespg&jamas aritmijas. Hipotensija un cirkulatorais kolapss jaarsté ar
atbilstoSiem lidzekliem, piem@ram, intravenozam skidruma inflizijam un/vai simpatomimé&tiskiem
lidzekliem. Ja attistas smagi ekstrapiramidali simptomi, jaievada antiholinergiski Iidzekli. Rupiga
uzraudziba un monitoré$ana jaturpina, lidz pacients atveselojas.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: psiholeptiskie Iidzekli, citi antipsihotiskie lidzekli, ATK kods: NOSAX13

Paliperidons satur (+)- un (-)-paliperidona racémisko maisijumu.

Darbibas mehanisms

Paliperidons selektivi bloké monoaminu iedarbibu, un ta farmakologiskas ipasibas atSkiras no
tradicionalo neiroleptisko Iidzeklu farmakologiskas ipasibam. Paliperidons ciesi saistas ar
serotoninergiskajiem 5-

HT2 un dopaminergiskajiem D2 receptoriem. Paliperidons tapat blokg alfa-1 adrenergiskos receptorus
un nedaudz mazak H1 histaminergiskos un alfa-2 adrenergiskos receptorus. (+)- un (-)-paliperidona
enantiom@ru farmakologiska aktivitate ir analogiska gan kvalitativi, gan kvantitativi.

Paliperidons nesaistas ar holinergiskajiem receptoriem. Lai gan paliperidons ir spécigs D2 antagonists,
kas, ka uzskata, mazina §izofrénijas pozitivos simptomus, tas neizraisa tik izteiktu katalepsiju un
mazak ka tradicionalie neiroleptiskie lidzekli ietekm& motoras funkcijas. DomingjoSais centralais
serotonina antagonisms var mazinat paliperidona tendenci izraisit ekstrapiramidalas blakusparadibas.

Kliniska efektivitate

S'izofre'nzjas akiita arstesana

Paliperidona efektivitate Sizofrénijas akiitai arstéSanai tika konstatéta ¢etros istermina (viens 9 nedélas
un tris 13 nedelu) dubultmask&tos, nejausinatos, placebo kontrol&tos fiksetas devas petijumos par
iedarbibu uz stacionétiem pieaugusSiem pacientiem ar akiitu recidivu, kas atbilda DSM-IV §izofrénijas
kritérijiem. Paliperidona fiks€tas devas Sajos pétijumos tika ievaditas 1., 8. un 36. diena (9 nedelu
petijuma) un vel viena deva — 64. diena (13 ned€lu petijumos). Akiti arstgjot Sizofréniju ar
paliperidonu, papildu antipsihotisko lidzeklu perorala liectoSana nebija nepieciesana. Primarais
efektivitates mérka kritérijs tika definéts ka pozitivo un negativo sindromu skalas (Positive and
Negative Syndrome Scale — PANSS) kopgja punktu skaita samazinasanas, ka redzams tabula talak
teksta. PANSS ir validéta vairaku krit€riju sisteéma, balstita uz pieciem faktoriem, kas lauj izvertet
pozitivos simptomus, negativos simptomus, dezorganiz&tas domas, nekontrolétu naidu/satraukumu un
trauksmi/depresiju. Funkcion&sana tika izvértéta, izmantojot personiska un sociala snieguma (Personal
and Social Performance — PSP) skalu. PSP ir validéta, klinicistiem paredzeta skala, kas lauj novertét
personisko

un socialo funkciongSanu Cetras jomas: sabiedriski derigas aktivitates (darbs un macibas), personiskas
un socialas attiecibas, riipes par sevi, ka arf traucgjosa un agresiva uzvediba.
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13 nedglu ilga pétijuma (n = 636) paliperidona trTs fiksétas devas (150 mg saksanas injekcija deltveida
muskuli, kam sekoja 3 s€zas vai deltveida muskuli ievaditas devas: vai nu 25 mg/4 ned€las, 100 mg/4
nedglas, vai arT 150 mg/4 nedglas) tika salidzinatas ar placebo, un visas tris paliperidona devas
parspé&ja placebo spgja uzlabot PANSS kop&jo punktu summu. Saja pétijuma gan 100 mg/4 nedélas,
gan 150 mg/4 nedgélas grupas bija statistiski parakas par placebo PSP punktu summas uzlabosana, tacu
grupa 25 mg/4 nedé€las $adi rezultati netika sasniegti.

Sie rezultati apstiprina efektivitati visu terapijaslaiku, ka arT PANSS uzlabosanos, un tika konstat&ti
jau 4. diena, tacu butiskas atskiribas 25 mg un 150 mg paliperidona grupas tika sasniegtas Iidz 8.

dienai.

Pargjo petijumu rezultati statistiski nozimigi nosveras par labu paliperidonam, iznemot 50 mg devu

viena pétijuma (skatit tabulu talak teksta).

Sizofrenijas pozitivo un negativo sindromu skalas (PANSS) kopgjais punktu skaits — izmainas no sakotngjiem
raditajiem lidz mérka kriterijam — LOCF pétijumiem R092670-SCH-201, R092670-PSY-3003, R092670-PSY -
3004 unR092670-PSY-3007: primaras efektivitates analizes kopums

placebo)

Placebo 25mg 50 mg 100 mg 150 mg
R092670-PSY-3007* n=160 n =155 n=161 n =160
Sakotngjie raditaji videji 86,8 (10,31) | 86,9(11,99) 86,2 (10,77) | 88,4 (11,70)
(SN) -2,9 (19,26) -8,0 (19,90) -11,6 (17,63) | -13,2(18,48)
Izmainas vidgji (SN) -- 0,034 -- < 0,001 < 0,001
P veértiba (salidzinot ar
placebo)
R092670-PSY-3003
Sakotngjie raditaji vidgji n=132 n=093 n=94 n=30
(SN) 92,4 (12,55) 89,9 (10,78) 90,1 (11,66) | 92,2 (11,72)
Izmainas vidgji (SN) -4,1 (21,01) -- -7,9 (18,71) | -11,0(19,06) | -5,5(19,78)
P vértiba (salidzinot ar - 0,193 0,019 --
placebo)
R092670-PSY-3004
Sakotngjie raditaji vidgji n=125 n=129 n=128 n=131
(SN) 90,7 (12,22) | 90,7 (12,25) 91,2 (12,02) 90,8 (11,70)
Izmainas vidgji (SN) -7,0 (20,07) | -13,6 (21,45) | -13,2(20,14) | -16,1(20,36) -
P vértiba (salidzinot ar - 0,015 0,017 < 0,001
placebo)
R092670-SCH-201
Sakotngjie raditaji videji n =66 n=63 n =68
(SN) 87,8 (13,90) 88,0 (12,39) 85,2 (11,09)
Izmainas vidéji (SN) 6,2 (18,25) - -5,2 (21,52) -7,8 (19,40) -
P vértiba (salidzinot ar -- 0,001 < 0,0001

*

diena, péc tam ievadot ordinétas devas.

Piezime. Punktu summas negativas izmainas liecina par uzlabosanos.

Simptomu kontroles uzturésana un sizofrénijas recidiva aizkavesana
Paliperidona sp&ja nodroS$inat Sizofrénijas simptomatisku kontroli, ka arT aizkavét §is slimibas recidivu,
tika noteikta ilgsto$a dubultmaskéta, placebo kontroléta elastigas devas p&tijuma, apsekojot 849 gados
jaunakus piecaugusus pacientus, kas atbilda sizofrenijas DSM-IV kritérijiem. Saja pétijuma ietilpa 33
nedglas ilga atklata akiitas arstéSanas un stabilizacijas faze, nejausinata un dubultmasketa placebo
kontroléta faze, lai novérotu recidivu attistibu, un 52 nedglas gars atklats pagarinajuma periods. Saja
pétijuma tika izmantotas paliperidona 25, 50, 75 un 100 mg devas, ko ievadija vienu reizi ménesT,

75 mg devas tika izmantotas tikai 52 ned¢las ilgusaja atklataja p&tijuma pagarinajuma.
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Pétijuma R092670-PSY-3007 visiem individiem paliperidona terapijas grupa 150 mg saksanas deva tika ievadita 1.



Individi sakuma, 9 nedg€lu parejas perioda, sanéma paliperidona elastigas devas (25-100 mg), kam
sekoja 24 nedelas gar$ uzturosais periods, kad p&tijuma dalibniekiem nepiecieSamais PANSS punktu
skaits bija < 75. Devu pielagosana tika pielauta tikai uztur€Sanas perioda pirmajas 12 ned¢las. Visi 410
stabiliz€tie pacienti petijuma dazada garuma dubultmask@taja faz€ pec nejausibas principa bija iedaliti
vai nu paliperidona (vidgjais ilgums — 171 diena [no 1 dienas lidz 407 dienam]), vai placebo (vid&jais
ilgums — 105 dienas [no 8 dienam lidz 441 dienai]) grupa Iidz kartéjam Sizofrénijas simptomu
recidivam. Efektivitates dél pétijums tika partraukts agri, jo, ka tika konstatets, pacientiem, kas tika
arstéti ar paliperidonu, recidivsiestajas ieveérojami velak (p < 0,0001, 1. attels) neka tiem pacientiem,
kas sané€ma placebo (riska attieciba = 4,32; 95% TI: 2,4-7,7).
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Pediatriska populacija

Eiropas Zalu agentiira atbrivojusi no pienakuma iesniegt p&tijumu rezultatus par paliperidonu visas ar
Sizofréniju slimas pediatriskas populacijas apaksgrupas. Informaciju par lietoSanu b&rniem skatit 4.2.
apakspunkta.

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas

Absorbcija un izkliede

Paliperidona palmitats ir paliperidona prekursors palmitata estera forma. Ta ka savienojums ir izteikti
mazskistoss fident, paliperidona palmitats p&c intramuskularas injekcijas $kist loti Ieni, I1dz tiek
hidrolizets [idz paliperidonam un absorbgts sisteémiskaja cirkulacija. Pec vienas intramuskulari
ievaditas devas paliperidona koncentracija plazma pakapeniski pieaug, 1idz sasniedz maksimalo
koncentraciju plazma, Tmax mediani 13 dienas. Aktivas vielas izdaliSanas sakas jau 1. dienaun ilgst
vismaz 4 ménesus.
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P&c vienas intramuskularas injekcijas (25-150 mg) deltveida muskuli Cmax vid€ji bija par 28%
augstaka, salidzinot ar rezultatu péc injekcijas s€zas muskuli. Divas sakotng&jas intramuskularas
injekcijas deltveida muskuli — 150 mg 1. diena un 100 mg 8. diena — palidz strauji sasniegt terapeitisko
koncentraciju. Paliperidona izdaliSanas profils un devu rezims lauj sasniegt stabilu terapeitisku
koncentraciju. Paliperidona kopgja iedarbiba p&c paliperidona ievadisanas bija tiesi proporcionala
25-150 mg devu intervala, bet Cmax devam, kas parsniedza 50 mg, ta bija mazak proporcionala.
Paliperidona 100 mg devai videja maksimala lidzsvara koncentracijas attieciba bija vidgji 1,8 pec
ievadiSanas s€zas muskuli un 2,2 péc ievadiSanas deltveida muskuli.

Paliperidona skietama pusperioda mediana péc paliperidona 25-150 mg devu ievadiSanas bija vismaz
no 25-49 dienam.

Paliperidona palmitata absoliita biologiska pieejamiba p&c paliperidona ievadisanas ir 100%.

P&c paliperidona palmitata ievadiSanas paliperidona (+) un (-) enantiomé&ri parveérsas no viena otra,lidz
AUC attieciba (+) pret (-) ir apméram 1,6-1,8.

Ar plazmas proteiniem saistas 74% racémiska paliperidona.Biotransformacija un eliminacija

Nedglu péc vienreizg&jas 1 mg tilitgjas iedarbibas **C paliperidona devas peroralas lietosanas 59% tika
neizmainita veida izvaditi ar urinu, liecinot, ka paliperidons netiek plasi metabolizets aknas. Apméram
80% no ievaditas radioaktivas vielas devas tika konstatéti urina, bet 11% — ar izkarnijumos. Ir
identific@ti Cetri metabolisma celi in vivo, katra no tiem tiek metaboliz&ts ne vairak par 6,5% devas:
dealkilacija, hidroksilacija, dehidrogenacija un benzizoksazola skelSana. Lai gan pétijumi in vitro ir
noradijusi uz CYP2D6 un CYP3 A4 iesaisti paliperidona metabolisma, nav iegiiti pieradijumi in vivo,
ka Sie izoenzimi biitu Joti nozimigi paliperidona metabolisma. Populaciju farmakokingtikas analizes
neuzrada butisku atSkiribu paliperidona Skietamaja klirensa neatkarigi no ta, vai paliperidons tika
perorali ievadits CYP2D6 spécigiem vai vajiem metaboliz&tajiem. In vitro p&tijumi ar cilvéka aknu
mikrosomam uzradija, ka paliperidons butiski neinhibe citohroma P450 izoenzimu (ieskaitot CYP1A2,
CYP2A6, CYP2C8/9/10, CYP2D6, CYP2EL, CYP3A4 un CYP3A5) metaboliz&to zalu metabolismu.

In vitro p&tijumi uzradijusi, ka paliperidons ir P-gp substrats un vajs P-gp inhibitors lielas
koncentracijas. Nekadu in vivo datu nav, un kliniska nozime nav zinama.

IlgstoSas darbibas paliperidona palmitata injekcija salidzinajuma ar paliperidona ilgsto$as darbibas
peroralo formu

Niapelf ir izstradats, lai vienu ménesi nodro$inatu paliperidonu, savukart paliperidona ilgsto$as
darbibas perorala forma tiek ievadita katru dienu. Niapelf (150 mg/100 mg deltveida muskuli 1.
diena/8. diena) sakSanas reZims tika izstradats, lai terapijas sakuma strauji sasniegtu paliperidona
lidzsvara koncentraciju, papildus neizmantojot paliperidona peroralo formu.

Kopuma terapijas sakuma paliperidona injekcijas Iimenis plazma atbilda paliperidona 6-12 mg
ilgstosas darbibas tablesu lictoSana konstatétajai iedarbibai. Paliperidona injekcijas izmanto$ana
sakSanas reZima lauj pacientiem saglabat So 6-12 mg perorala ilgstosas darbibas paliperidona
nodrosinato iedarbibas logu arT dienas tiesi pirms ievadiSanas (8. diena un 36. diena), kad zalu
koncentracija seruma ir vismazaka. Ta ka So zalu farmakokingtiska profila vidgjie raditaji atskiras, to
farmakokin&tiskas TpaSibas jasalidzina piesardzigi.

Aknu darbibas traucéjumi

Paliperidons netiek plasi metabolizéts aknas. Lai gan paliperidona iedarbiba uz pacientiem ar aknu
darbibas traucgjumiem nav pétita, pacientiem ar viegliem vai vidéji smagiem aknu darbibas
trauc€jumiem devu pielagot nav nepiecieSams. Petijuma par paliperidona peroralas formas iedarbibuuz
pacientiem ar vidgji smagiem aknu darbibas trauc&jumiem (Child-Pugh B klase) briva paliperidona
koncentracija plazma bija lidziga veseliem individiem konstatétajai. Paliperidona iedarbiba uz
pacientiem ar smagiem aknu darbibas trauc&jumiem nav pétita.

40



Nieru darbibas traucéjumi

Tas, kas notiek ar vienu perorali ievadamu 3 mg ilgstoSas darbibas tableti, tika pétits, apsekojot
individus ar atSkirigu nieru darbibas intensitati. Paliperidona eliminacija mazinajas, samazinoties
aprékinatajam kreatinina klirensam. Paliperidona kopg€jais klirenss individiem ar nieru darbibas
trauc€jumiem samazinajas par vidéji 32% vieglu (CrCl = 50 lidz < 80 mL/min.), 64% vidgji smagu
(CrCl =30 lIidz < 50 mL/min.) un 71% smagu (CrCl = 10 [idz < 30 mL/min.) nieru darbibas traucgjumu
gadijuma, Iidz ar to zalu iedarbiba (AUCins) vidgji palielingjas attiecigi 1,5; 2,6 un 4,8 reizes, salidzinot
ar veseliem individiem.

Nemot véra ierobezotu novérojumu Skaitu par Niapelf iedarbibu uz individiem ar viegliem nieru
darbibas trauc&jumiem, ka ar farmakokinétiskas simulacijas, ieteicamsizmantot samazinatu devu (skatit
4.2. apakSpunktu).

Gados vecaki cilveki

Populacijas farmakokingtikas analizes rezultati nesniedz pieradijumus tam, ka pastav ar vecumu
saistitas farmakokingtikas atSkiribas.

Kermena masas indekss (KMI)/kermena masa

Paliperidona palmitata farmakokingtiskie p&tjjumi uzradijusi, ka pacientiem ar lieko kermena masu vai
aptaukosanos paliperidona koncentracija plazma ir nedaudz zemaka (10-20%) neka pacientiem ar
normalu kermena masu (skatit 4.2. apakSpunktu).

Rase

Paliperidona peroralas formas petijjumu grupu farmakoking&tikas analize neuzradija faktus, kas
liecinatu par no rases atkarigam atskiribam paliperidona farmakokinétika p&c paliperidona injekcijas
ievadiSanas.

Dzimums

Kliniski nozimigas atskiribas starp virieSiem un sievieteém netika konstatetas. Smekesanas ieradumi

Nemot véra in vitro p&tijumus, kur tika izmantoti cilvéka aknu enzimi, paliperidons nav

CYP1A2 substrats; tapec smekesanai nevajadzetu ietekmét paliperidona farmakokin&tiku. Smek&sanas
ietekme uz paliperidona farmakokingtiku, ja tiek lietotas paliperidona injekcijas, nav pétita. Grupu
farmakokinétikas p€tijums, kur tika izmantoti dati par paliperidona peroralas formas ilgstosas darbibas
tabletém, uzradija, ka paliperidona iedarbiba uz smékétajiem ir nedaudz vieglaka neka uz
nesméketajiem. Atskiriba, visticamak, nav klmiski nozimiga.

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Intramuskulari ievadita paliperidona palmitata (vienam ménesim paredz&tas zalu formas) un perorali
ievadita paliperidona atkartotu devu toksicitates petijumi Zurkam un suniem uzradija galvenokart
farmakologiskas izpausmes, pieméram, nomierino$u efektu un prolaktina mediétu iedarbibu uz kriits
dziedzeriem un dzimumorganiem. Dzivniekiem, kam tika ievadits paliperidona palmitats,
intramuskularas injekcijas vieta attistijas iekaisuma reakcija. Dazos gadijumos dzivniekiem veidojas
abscesi.

Zurku reproduktivitates pétijumos par risperidona peroralas formas iedarbibu, kas zurku un cilvéku
organisma tiek plasi metabolizeta par paliperidonu, tika konstatéta nevélama iedarbiba uz mazulu
masu dzim$anas bridi un to dzivildzi. Griisnam zurkam, kam intramuskulari tika ievaditas paliperidona
palmitata devas, ieskaitot lielako devu (160 mg/kg/diend), kas 4,1 reizi parsniedz maksimalas
cilv€kiem ieteicamas devas (150 mg) iedarbibas Itmeni, embriotoksicitate un malformacijas netika
konstatgtas. Citi dopamina antagonisti, ja tika ievaditi griisniem dzivniekiem,negativi ietekmgja
mazulu sp&ju mactties, ka ar1 to motoro attistibu.
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Paliperidona palmitats un paliperidons nav genotoksiski. Risperidona peroralas kancerogenitates
pétijumos zurkam un pelém tika konstatéts hipofizes adenomu (pelém), aizkunga dziedzera endokrino
$tinu adenomu (zurkam) un krats dziedzeru adenomu (abam sugam) gadijumu skaita pieaugums.
Intramuskulari injicéta paliperidona palmitata kancerogénais potencials tika vertsts zurkam. Zurku
matiteém, kas sane€ma 10, 30 un 60 mg/kg/meénest, tika konstatéts statistiski biitisks kriits dziedzera
adenokarcinomas gadijumu pieaugums. Zurku téviniem, kas sangma 30 un 60 mg/kg/ménesT, kas
attiecigi 1,2 un 2,2 reizes parsniedz maksimalas cilvékiem ieteicamas devas (150 mg) iedarbibas
limeni, statistiski nozimigi pieauga kriits dziedzera adenomas un karcinomas gadijumu skaits.

Sie audzgji var biit saistiti ar ilgstosu dopamina D2 antagonismu un hiperprolaktingmiju. So ar
audzgjiem saistito grauzgjiem konstatéto problému nozime, veértéjot risku cilvékam, nav zinama.
6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1. Paligvielu saraksts

Polisorbats 20

Makrogols

Citronskabes monohidrats (E-330)

Dinatrija fosfats

Natrija dihidrogénfosfata monohidratsNatrija hidroksids (E-524) (pH korigéSanai)

Udens injekcijam

6.2. Nesaderiba

Sis zales nedrikst sajaukt (lietot maisijuma) ar citam zalém.

6.3. Uzglabasanas laiks

3 gadi

6.4. Ipasi uzglabaSanas nosacijumi

Sim zalém nav nepiecie$ami Tpasi uzglabasanas apstakli.

6.5. lepakojuma veids un saturs

Pilnslirce (cikliskais olefina kopolimérs) ar virzula tipa aizbazni, atduri un smailesuzgali (brombutila
gumija) ar 22G 1% collu drosibas adatu (0,72 mm x 38,1 mm) un 23G 1 collas drosibas adatu
(0,64 mm x 25,4 mm).

lepakojumu izméri:
iepakojuma ir 1 pilnslirce un 2 adatas.

lepakojums arstésanas saksanai
Katra iepakojuma ir 1 Niapelf 150 mg iepakojums un 1 Niapelf 100 mg iepakojums.

6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvideSanai

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietéjam prasibam.
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7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.

Avda. Barselona 69

08970 Sant Joan Despi

Barselona — Spanija

8.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-)

EU/1/24/1795/006
9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums:
P&dgjas parregistracijas datums:

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §STm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu/.
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Il PIELIKUMS
RAZOTAJS (-i), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI
IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN
EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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A.  RAZOTAJS(-i), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotaja(-u), kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

Neuraxpharm
Pharmaceuticals, S.L.

Avda. Barselona 69
08970 Sant Joan Despi
Barselona — Spanija
vai

Neuraxpharm Arzneimittel
GmbH

Elisabeth-Selbert-Stralte 23
40764 Langenfeld — Vacija
Zalu iespiestaja lietoSanas pamaciba janorada attiecigas s€rijas izlaiSana atbildiga razotaja nosaukums un

adrese.

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Recepsu zales.

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
o Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo dro§uma zinojumu iesniegsanas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD saraksta),
kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos turpmakajos saraksta
atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

. Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas Tpasniekam javeic nepiecieSsamas farmakovigilances darbibas un pasakumi,
kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos
turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:
o péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;
J jaieviesti grozijumi riska parvaldibas sisteéma, jo Tpasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var butiski ietekm&t ieguvumu/riska profilu, vai nozZimigu
(farmakovigilances vai riska mazinasanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.
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111 PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KARTONA KARBINA

| 1. ZALU NOSAUKUMS

Niapelf 25 mg ilgstosas darbibas suspensija injekcijampali
peridonum

| 2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-1) UN DAUDZUMS(-I)

Katra pilnslirce satur paliperidona palmitatu, kas atbilst 25 mg paliperidona.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: polisorbats 20, makrogols, citronskabes monohidrats (E-330), dinatrija fosfats, natrija
dihidrogénfosfata monohidrats, natrija hidroksids (E-524), Gidens injekcijam.

4, ZALU FORMA UN SATURS

Ilgstosas darbibas suspensija injekcijam.

1 pilnslirce
2 adatas

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

Intramuskularai lietoSanai

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bé&rniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITITPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

Der. Iidz
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9.  IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Stm zalém nav nepiecieSami 1pasi uzglabasanas apstakli.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.
Avda. Barselona 69

08970 Sant Joan Despi

Barselona — Spanija

12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/24/1795/001

13.  SERIJAS NUMURS

Ser.

14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Niapelf 25 mg

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS - DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PCSNNN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

PILNSLIRCE

1.  ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Niapelf 25 mg injekcijam

paliperidonum
i.m.

| 2. LIETOSANAS VEIDS

| 3. DERIGUMA TERMINS

Der. 11dz

4. SERIJAS NUMURS

Ser.

5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

0,25 mi

6. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KARTONA KARBINA

1. ZALU NOSAUKUMS

Niapelf 50 mg ilgstosas darbibas suspensija injekcijam
paliperidonum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-1) UN DAUDZUMS(-1)

Katra pilnslirce satur paliperidona palmitatu, kas atbilst 50 mg paliperidona.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: polisorbats 20, makrogols, citronskabes monohidrats (E-330), dinatrija fosats, natrija
dihidrogénfosfata monohidrats, natrija hidroksids (E-524), Gdens injekcijam.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Ilgstosas darbibas suspensija injekcijam.

1 pilnslirce
2 adatas

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietosanas izlasiet lietosanas instrukciju.

Intramuskularai lietoSanai

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI TPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

Der. Iidz
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9.  IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Stm zalém nav nepiecieSami 1pasi uzglabasanas nosacijumi

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.
Avda. Barcelona 69

08970 Sant Joan Despi

Barcelona — Spanija

12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/24/1795/002

13.  SERIJAS NUMURS

Ser.

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15, NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Niapelf 50 mg

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS - DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PCSNNN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

PILNSLIRCE

1.  ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Niapelf 50 mg injekcijam

paliperidonum
i.m.

| 2. LIETOSANAS VEIDS

| 3. DERIGUMA TERMINS

Der. 11dz

4. SERIJAS NUMURS

Ser.

5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

0,5 ml

6. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KARTONA KARBINA

| 1. ZALU NOSAUKUMS

Niapelf 75 mg ilgstosas darbibas suspensija injekcijam
paliperidonum

| 2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-1) UN DAUDZUMS(-I)

Katra pilnslirce satur paliperidona palmitatu, kas atbilst 75 mg paliperidona.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: polisorbats 20, makrogols, citronskabes monohidrats (E-330), dinatrija fosfats, natrija
dihidrogénfosfata monohidrats, natrija hidroksids (E-524), dens injekcijam.

4, ZALU FORMA UN SATURS

Ilgstosas darbibas suspensija injekcijam.

1 piln§lirce
2 adatas

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

Intramuskularai lieto$anai

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITITPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

Der. I1dz

54



9.  IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Stm zalém nav nepiecieSami 1pasi uzglabasanas nosacijumi

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.
Avda. Barselona 69

08970 Sant Joan Despi

Barselona — Spanija

‘ 12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/24/1795/003

| 13.  SERIJAS NUMURS

Sér.

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Niapelf 75 mg

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS - DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PCSNNN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

PILNSLIRCE

| 1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Niapelf 75 mg injekcijam

paliperidonum
i.m.

| 2. LIETOSANAS VEIDS

| 3. DERIGUMA TERMINS

Der. I1dz

4. SERIJAS NUMURS

Sér.

5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

0,75 ml

6. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KARTONA KARBINA

| 1. ZALU NOSAUKUMS

Niapelf 100 mg ilgstosas darbibas suspensija injekcijam
paliperidonum

| 2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-1) UN DAUDZUMS(-I)

Katra pilnslirce satur paliperidona palmitatu, kas atbilst 100 mg paliperidona.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: polisorbats 20, makrogols, citronskabes monohidrats (E-330), dinatrija fosfats, natrija
dihidrogénfosfata monohidrats, natrija hidroksids (E-524), Gidens injekcijam.

4, ZALU FORMA UN SATURS

Ilgstosas darbibas suspensija injekcijam.

1 piln§lirce
2 adatas

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

Intramuskularai lieto$anai

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama uUn nepieejama vieta.

| 7. CITI TPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

Der. I1dz
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9.  IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Stm zalém nav nepiecieSami Tpasi uzglabasanas nosacijumi.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.
Avda. Barselona 69

08970 Sant Joan Despi

Barselona — Spanija

12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/24/1795/004

13.  SERIJAS NUMURS

Ser.

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Niapelf 100 mg

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS - DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PCSNNN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESAIEPAKOJUMA

PILNSLIRCE

1.  ZALUNOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Niapelf 100 mg injekcijam

paliperidonum
i.m.

| 2. LIETOSANAS VEIDS

| 3. DERIGUMA TERMINS

Der. 11dz

4. SERIJAS NUMURS

Ser.

5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

1ml

6. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KARTONA KARBINA

| 1. ZALUNOSAUKUMS

Niapelf 150 mg ilgstosas darbibas suspensija injekcijam
paliperidonum

| 2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-1) UN DAUDZUMS(-I)

Katra pilnslirce satur paliperidona palmitatu, kas atbilst 150 mg paliperidona.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: polisorbats 20, makrogols, citronskabes monohidrats (E-330), dinatrija fosfats, natrija
dihidrogénfosfata monohidrats, natrija hidroksids (E-524), Gidens injekcijam.

4, ZALU FORMA UN SATURS

Ilgstosas darbibas suspensija injekcijam.

1 piln§lirce
2 adatas

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

Intramuskularai lieto$anai

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama uUn nepieejama vieta.

| 7. CITI TPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

Der. I1dz
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9.  IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Stm zalém nav nepiecieSami 1pasi uzglabasanas nosacijumi

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.
Avda. Barselona 69

08970 Sant Joan Despi

Barselona — Spanija

12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/24/1795/005

13.  SERIJAS NUMURS

Ser.

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Niapelf 150 mg

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS - DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PCSNNN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

PILNSLIRCE

| 1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Niapelf 150 mg injekcijam

paliperidonum
i.m.

| 2. LIETOSANAS VEIDS

| 3. DERIGUMA TERMINS

Der. I1dz

4. SERIJAS NUMURS

Sér.

5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

1,5ml

6. CITA
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INFORMACLJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA
IEPAKOJUMS TERAPIJAS SAKSANAI
AREJA ETIKETE (AR BLUE BOX)

1. ZALU NOSAUKUMS

Niapelf 150 mg

Niapelf 100 mg

Ilgstosas darbibas suspensija injekcijam
paliperidonum

| 2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-1)

Niapelf 150 mg: katra pilnslirce satur paliperidona palmitatu, kas atbilst 150 mgpaliperidona.
Niapelf 100 mg: katra piln§lirce satur paliperidona palmitatu, kas atbilst 100 mgpaliperidona.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: polisorbats 20, makrogols, citronskabes monohidrats (E-330), dinatrija fosfats, natrija
dihidrogénfosfata monohidrats, natrija hidroksids (E-524), tdens injekcijam.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Ilgstosas darbibas suspensija injekcijam.

lepakojums terapijas saksanai

Katra iepakojuma ir 2 pilnslirces:

1 pilnslirce ar 150 mg paliperidona un 2 adatas
1 pilnslirce ar 100 mg paliperidona un 2 adatas

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-)

Pirms lietosanas izlasiet lietosanas instrukciju.

Intramuskularai lieto$anai

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama uUn nepieejama vieta.

7.  CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS
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8. DERIGUMA TERMINS

Der. Iidz

9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Stm zalém nav nepiecieSami Ipasi uzglabasanas nosacijumi.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

‘ 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.
Avda. Barselona 69

08970 Sant Joan Despi

Barselona — Spanija

| 12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/24/1795/006

| 13.  SERIJAS NUMURS

Ser.

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Niapelf 150 mg

Niapelf 100 mg

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS - DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PCSN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KARTONA KARBINA (150 mg PILNSLIRCE, ARSTESANAS IESAKSANAS IEPAKOJUMA
SASTAVDALA - BEZBLUE BOX)

1. ZALU NOSAUKUMS

Niapelf 150 mg ilgstosas darbibas suspensija injekcijam
paliperidonum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-1) UN DAUDZUMS(-1)

Katra pilnslirce satur paliperidona palmitatu, kas atbilst 150 mg paliperidona.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: polisorbats 20, makrogols, citronskabes monohidrats (E-330), dinatrija fosfats, natrija
dihidrogénfosfata monohidrats, natrija hidroksids (E-524), tdens injekcijam.

4, ZALU FORMA UN SATURS

Tlgstosas darbibas suspensija injekcijam.

1. diena
1 pilnslirce
2 adatas

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietosanas izlasiet lietosanas instrukciju.

Intramuskularai lietoSanai

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bé&rniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI1PASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

Der. Iidz
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9.  IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Stm zalem nav nepiecieSami Ipasi uzglabasanas nosacijumi

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.
Avda. Barselona 69

08970 Sant Joan Despi

Barselona — Spanija

12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/24/1795/006

13.  SERIJAS NUMURS

Ser.

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Niapelf 150 mg
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KARTONA KARBINA (100 mg PILNSLIRCE, ARSTESANAS IESAKSANAS IEPAKOJUMA
SASTAVDALA - BEZBLUE BOX)

1. ZALU NOSAUKUMS

Niapelf 100 mg ilgstosas darbibas suspensija injekcijam
paliperidonum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-1) UN DAUDZUMS(-1)

Katra pilnslirce satur paliperidona palmitatu, kas atbilst 100 mg paliperidona.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: polisorbats 20, markogols, citronskabes monohidrats (E-330), dinatrija fosfats, natrija
dihidrogénfosfata monohidrats, natrija hidroksids (E-524), tdens injekcijam.

4, ZALU FORMA UN SATURS

Tlgstosas darbibas suspensija injekcijam.

8. diena
1 pilnslirce
2 adatas

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietosanas izlasiet lietosanas instrukciju.

Intramuskularai lietoSanai

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITITPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

Der. I1dz
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9.  IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Stm zalém nav nepiecieSami Ipasi uzglabasanas nosacTjumi.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.
Avda. Barselona 69

08970 Sant Joan Despi

Barselona — Spanija

12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/24/1795/006

13.  SERIJAS NUMURS

Sér.

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Niapelf 100 mg
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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Lietosanas instrukcija: informacija lietotajam

Niapelf 25 mg ilgstosas darbibas suspensija injekcijam
Niapelf 50 mg ilgstosas darbibas suspensija injekcijam
Niapelf 75 mg ilgstosas darbibas suspensija injekcijam
Niapelf 100 mg ilgstosas darbibas suspensija injekcijam
Niapelf 150 mg ilgstosas darbibas suspensija injekcijam

paliperidonum

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka vélak to vajadzes parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas
attiecas ari Uz iesp&jamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

aja instrukcija varat uzzinat

Kas ir Niapelf un kadam nolikam to lieto
Kas Jums jazina pirms Niapelf lictosanas
Ka lietot Niapelf

Iesp&jamas blakusparadibas

Ka uzglabat Niapelf

lepakojuma saturs un cita informacija

D01 W N U

1. Kas ir Niapelf un kadam nolakam to lieto

Niapelf satur aktivo vielu paliperidonu, kas pieder pie antipsihotisko zalu grupas, un to izmanto ka
balstterapijas Iidzekli Sizofrénijas simptomu arsté$anai picaugusiem pacientiem, kuru stavoklis ir
stabilizets ar paliperidonu vai risperidonu.

Ja Jums ieprieks bijusi atbildes reakcija pret paliperidonu vai risperidonu un Jums ir viegli lidz vid&ji
smagi simptomi, JGsu arsts var sakt arstéSanu ar Niapelf, ieprieks neveicot stavokla stabilizaciju ar
paliperidonu vai risperidonu.

Sizofrenija ir slimiba ar “pozitivajiem” un “negativajiem” simptomiem. “Pozitivi” simptomi nozimé
parak izteiktus simptomus, kas parasti nav raksturigi. Pieméram, cilveks ar Sizofréniju var dzirdet
balsis vai redzgt lietas, kadu nav (t.s. halucinacijas), ticet lietam, kas ir nepatiesas (t.s. murgi), vai ari
just neraksturigas aizdomas pret citiem. “Negativi” simptomi nozime parasti raksturigas uzvedibas vai
jutu trikumu. Piemé&ram, cilvéks ar Sizofréniju var radit noslégtu iespaidu un nereagét emocionali, ka
ar nespét izteikties skaidri un logiski. Cilveki ar $o slimibu var justies nomakti, nemierigi, vainigi vai
saspringti.

Paliperidons var palidzet atvieglot Jisu slimibas simptomus un nepielaut to atjaunosanos.

2. Kas Jums jazina pirms Niapelf lieto§anasNelietojiet Niapelf $ados gadijumos:
- jaJums ir alergija pret paliperidonu vai kadu citu (6. punkta minéto) So zalu sastavdalu;
- jaJums ir alergija pret citam antipsihotiskam zalém, tostarp pret tadu vielu ka risperidons.

Bridinajumi un piesardziba lietosana

Pirms Niapelf lietoSanas konsult&jieties ar savu arstu, farmaceitu vai medmasu.

So zalu iedarbiba uz gados vecakiem demences pacientiem nav pétita. Tomér gados vecakiem
demences pacientiem, kas tiek arstéti ar citam Iidziga tipa zalem, var paaugstinaties insulta vai naves
risks (skatit 4. punktu, lesp&jamas blakusparadibas).
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Visas zales izraisa blakusparadibas, un dazas no So zalu blakusparadibam var pastiprinat citu slimibu
simptomus. Tape&c ir loti svarigi ar arstu apspriest jebkuru no turpmak teksta uzskaititajiem stavokliem,
kas var pasliktinaties $o zalu lietoSanas laika:

- jaJums ir Parkinsona slimiba;

- ja Jums kadreiz diagnosticets stavoklis, kura simptomi ir augsta temperattira un muskulustivums
(pazistams arT ka laundabigais neiroleptiskais sindroms);

- ja Jums kadreiz bijusas méles vai sejas patologiskas kustibas (tardiva diskinézija);

- ja zinat, ka Jums agrak ir bijis mazs leikocttu skaits asinis (un to var biit izraistjusas citas zales
vai tas var bit radies citu iemeslu del);

- ja Jums ir diabéts vai nosliece uz diabétu;

- ja Jums ir bijis kriits v&zis vai smadzenu hipofizes audzgjs;

- ja Jums ir sirds slimiba vai ari Jasu sirds slimiba tiek arstéta ar lidzekliem, kas veicina zemu
asinsspiedienu;

- jaJums ir pazeminats asinsspiediens, peksni pieceloties vai apsézoties;

- jaJums ir epilepsija;

- jaJums ir nieru darbibas trauc&jumi;

- jaJums ir aknu darbibas traucgjumi;

- jaJums ir ieilgusi un/vai sapiga erekcija;

- ja Jusu kermenis nesp€j kontrol&t iek$gjo temperatiiru vai ari nesp&j noverst parkarsanu;

- ja Jusu asinis ir parak augsts hormona prolaktina I[imenis vai arT Jums iesp&ams ir
prolaktinatkarigs audzg;js;

- ja Jums vai kadam no Jisu gimenes locekliem ir veidojusies asins recekli, jo antipsihotisku
lidzeklu iedarbiba tiek saistita ar asins receklu veidosanos.

Ja Jums ir kads no $iem stavokliem, lidzu, parrunajiet to ar arstu, jo vin$/-a, iesp&jams, velesieskoriget
zalu devu vai noteiktu laiku kontrolét Jasu stavokli.

Ta ka ]oti retos gadijumos $o zalu lietotajiem bijis bistami mazs noteikta veida infekciju apkarojosu
Stinu leikocttu skaits asinis, arsts var parbaudit leikocTtu skaitu Jsu asinis.

Retos gadijumos alergiskas reakcijas péc paliperidona injekcijam var rasties pat tad, ja ieprieks esat
panesis iekSkiga paliperidona vai risperidona lietoSanu. Ja Jums rodas izsitumi, rikles tiska, nieze vai
apgritinata elposana, nekavgjoties meklgjiet medicinisku palidzibu, jo §1s paradibas var biit nopietnas
alergiskas reakcijas pazimes.

Sis zales var izraisit kermena masas palielinasanos. Nozimiga kermena masas palielinasanas var
nevélami ietekm@t Jusu veselibu. Arstam ir regulari janosaka Jusu kermena masa.

Ta ka $o zalu lietotajiem radies cukura diab&ts vai paasinajies jau pirms terapijas esosSs cukura diabets,
arstam japarbauda paaugstinata cukura Iimena pazimes asinis. Pacientiem, kuriem jau pirms $o zalu
lictoSanas ir cukura diabéts, regulari jakontrol& glikozes limenis asinis.

Ta ka §1s zales var pavajinat tieksmi vemt, iesp&jams, $is Iidzeklis var masket kermena normalo
reakciju uz toksisku vielu uznemsanu caur gremosanas traktu vai citus mediciniskus stavok]us.

L&cas apdulkosanas (kataraktas) del veiktas acs operacijas laika iesp&jama nepietickama zilites (acs
melnas apalas centralas dalas) paplasinasanas. Turklat operacijas laika varaviksnene (acs krasaina
dala) var klut kustiga, kas var izraisit acs bojajumu. Ja Jums ir planota acs operacija, noteikti pastastiet
savam oftalmologam par to, ka lietojat is zales.

Bérni un pusaudzi
Sis zdles nav paredzétas personam, kas jaunakas par 18 gadiem.

Citas zales un Niapelf
Pastastiet arstam par visam zalém, kuras lietojat, pedéja laika esat lietojis vai varétu lietot.
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Lietojot §1s zales kopa ar karbamazepinu (pretepilepsijas zales un garastavokla stabilizétajs), Jums var
biit nepiecieS8ams mainit $o zalu devu.

Ta ka §ts zales pirmam kartam iedarbojas uz smadzen&m, citas zales, piem&ram, psihiatriskie lidzekli,
opioidi, antihistamina Iidzekli un miega zales, kas iedarbojas uz smadzen€m, var pastiprinat
blakusparadibas, piem&ram, miegainibu un citas izpausmes uz smadzeném.

Ta ka §Ts zales var pazeminat asinsspiedienu, tad, lietojot $1s zales kopa ar citam zalém, kas pazemina
asinsspiedienu, ir jaievéro piesardziba.

Sis zales var samazinat pret Parkinsona slimibu un nemierigo kaju sindromu lietoto zalu (pieméram,
levodopas) iedarbibu.

Sis zales var izraisit patologiskas izmainas elektrokardiogramma (EKG), kas liecina par to, ka
elektriskajam impulsam nepiecieSams daudz laika, lai sk&rsotu noteiktu sirds dalu (t.s. “QT
pagarinasanas”). Sadu efektu izraisa arf zales sirds ritma korige$anai, zales infekciju arsté$anai un citi
antipsihotiskie lidzekli.

Ja Jums ir nosliece uz krampju lékmém, §Ts zales var palielinat $adu Iekmju iesp&jamibu. Sadu efektu
izraisa arT zales depresijas arstésanai, zales infekciju arstéSanai un citi antipsihotiskie lidzekli.

Niapelf ir jalieto piesardzigi ar zalém, kas palielina centralas nervu sisteémas aktivitati
(psihostimulatori, pieméram, metilfenidats).

Niapelf kopa ar alkoholu
Jaizvairas no alkoholisko dzerienu lietoSanas.

Griitnieciba un baroSana ar kriiti

Ja esat grutniece vai barojat bérnu ar kriiti, ja domajat, ka Jums varétu biit griitnieciba vai planojat
griitniecibu, pirms $o zalu ievadiSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Jiis nedrikstat lietot §is
zales griitniecibas laika, ja vien tas nav apspriests ar arstu. Jaundzimusajiem, kuri dzimus$i matem,
kuras lietojusas paliperidonu pe&dgja gritniecibas trimestr1 (griitniecibas pedgjos tris meénesos), varetu
biit $adi simptomi: trice, muskulu sttvums un/vai vajums, miegainiba, uzbudinajums, apgriitinata
elposana, baribas uznemsanas griitibas. Ja Jisu be&rmam paradas kads no Siem simptomiem, iesp&jams,
Jums nepiecieSams sazinaties ar Jasu arstu.

Sis zales var nonakt bérna organisma ar kriits pienu un var kaitét bernam. Tapéc Jiis nedrikstat barot
bérnu ar kriiti, ja lietojat §is zales.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoS$ana

So zalu lietosanas laika var paradities reibonis, arkartgjs nogurums un redzes problémas (skatit 4.
punktu). Tas janem vera situacijas, kad nepiecieSama absoltita modriba, pieméram, vadot
transportlidzekli vai apkalpojot mehanismus.

Niapelf satur natriju

Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) deva, - biitiba tas ir natriju nesaturosas.

3. Ka lietot Niapelf

Sis zales ievada Jasu arsts vai cits veselibas apriipes specialists. Jisu arsts pateiks, kad Jums jasanem
nakama injekcija. Ir svarigi neizlaist paredz&to devu. Ja planotaja laika nevarat ierasties pie arsta,
nekav€joties zvaniet un norunajiet citu vizites laiku iesp&jami driz.

Ar aptuveni vienas nedglas starplaiku Jums augSdelma tiks ievadita pirma (150 mg) un otra (100 mg)

So zalu injekcija. Turpmak injekcija (no 25 mg Iidz 150 mg) tiks veikta reizi ménest Jisu augsdelma
vai s€Zamvieta.
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Ja arsts Jiisu terapija risperidona ilgstoSas darbibas injekciju aizstaj ar §tm zalém, pirma So zalu
injekcija (deva no 25 mg lidz 150 mg) tiks veikta aug$delma vai sezamvieta diena, kura tika ieplanota
nakama injekcija. Turpmak injekcija (no 25 mg lidz 150 mg) Jums tiks veikta reizi meénesi augSdelma
vai séZamvieta.

Atkariba no Jiisu simptomiem nakamas ieplanotas ikménesa injekcijas laika arsts var palielinat vai
samazinat Jums ievadito zalu daudzumu par vienu devas limeni viena reizg.

Pacienti ar nieru darbibas traucgjumiem

Arsts, nemot véra Jiisu nieru darbibu, var pielagot $o zalu devu. Ja Jums ir viegli nieru darbibas
traucgjumi, Jusu arsts var ievadit Jums mazaku devu. Ja Jums ir vidgji smagi vai smagi nieru darbibas
trauc&jumi, §is zales nedrikst lietot.

Gados vecaki cilveki
Ja Jums ir pavajinata nieru darbiba, arsts var samazinat $o zalu devu.

Ja esat lietojis Niapelf vairak, neka noteikts
Sis zales tiks ievaditas veselibas apriipes specialistu kontrolg, tap&c ir maz ticams, ka Jiis sanemsit
parak lielu devu.

Pacientiem, kuri sanémusi parak daudz paliperidona, var attistities §adi Simptomi:

miegainiba vai apzinas nomakums, strauja sirdsdarbiba, zems asinsspiediens, patologiskas izmainas
elektrokardiogramma (sirdsdarbibas elektriskaja pieraksta), ka arT [énas vai patologiskas sejas,
kermena, roku vai kaju kustibas.

Ja Jus partraucat lietot Niapelf
Ja partrauksiet sanemt injekcijas, o zalu iedarbiba zudis. Zalu lietoSanu drikst partraukt tikai tad, ja to
liek arsts, jo partraukSanas gadijuma var atjaunoties slimibas simptomi.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietosanu, jautajiet Savam arstam vai farmaceitam.

4, Iespeéjamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §is zales var izraisit blakusparadibas, kaut ari ne visiem tas izpauzas.

Nekavejoties pastastiet savam arstam, ja:

o Jums ir asins recekli veénas, Ipasi kaju veénas (izpauZzas ar kajas pietikumu, sapém un
apsartumu), kas pa asinsvadiem var parvietoties un nonakt plausas, izraisot sapes kriitis un
apgritinatu elposanu. Ja noverojat jebkuru no Siem simptomiem, nekavéjoties meklgjiet
medictnisko palidzibu;

o Jums ir demence, un Jums ir peksnas gariga stavokla izmainas, peksns sejas, roku vai kaju vajums
vai nejutigums (Tpasi viena kermena pus€) vai neskaidra runa (pat islaicigi). Tas var bat insulta
pazimes;

o Jums ir drudzis, muskulu stivums, sviSana vai apzinas trauc&umi (patologija, ko sauc par
laundabigo neiroleptisko sindromu”). Var biit nepiecieSama neatliekama mediciniska palidziba;

o esat virietis, un Jums ir ilgstoSa vai sapiga erekcija. To sauc par priapismu. Var biitnepiecieSama
neatliekama mediciniska palidziba;

o Jums ir gribai nepaklautas ritmiskas méles, mutes un sejas kustibas. Var bt japartrauc
paliperidona lietosana;

. Jums ir smaga alergiska reakcija, kas izpauzas ka drudzis, pietukusi mute, seja, lipas un méle,

elpas truikums, nieze, adas izsitumi, dazreiz — strauja asinsspiediena pazeminasanas (kas ir
“anafilaktiskas reakcijas” izpausmes). Pat ja agrak esat panesis iekskigi lietotu risperidonu vai
paliperidonu, retos gadijumos péc paliperidona injekcijam rodas alergiskas reakcijas;
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Jums tiek planota acs operacija, noteikti pastastiet savam acu arstam par to, ka lietojat §1s zales.
Acs lecas apdulkosanas (kataraktas) operacijas laika var kusteties varaviksnene (acs krasaina
dala), un §1 paradiba tiek saukta par kustigas varaviksnenes sindromu, kas var izraisit acs
bojajumu;

Jums ir zinams, ka Jums asinTs ir bistami mazs noteikta veida cinai pret infekcijamnepiecieSamo
balto asins stnu skaits.

Var rasties $adas blakusparadibas:

Loti biezas blakusparadibas: var rasties vairak neka vienam no katriem 10 cilvékiem:

gritibas iemigt vai turpinat gulét.

BiezZas blakusparadibas: var rasties ne vairak ka vienam no katriem 10 cilvékiem:

saauksté$anas simptomi, urincelu infekcija, gripas sajiita;

Paliperidons var paaugstinat hormona prolaktina limeni, ko iespgjams noteikt asins analiz€s (un
tas var izraisit simptomus, tacu var ar1 tos neizraisit). Ja rodas ar paaugstinatu prolaktina l[tmeni
saistiti simptomi, tie var but: (virieSiem) kriits dziedzeru pietukums, apgriitinata erekcijas
sasniegSana vai saglabaSana vai cita veida seksuala disfunkcija; (sievietém) diskomforta sajtta
kraits dziedzeros, piena izdali§anas no piena dziedzeriem, menstruaciju aizkavésanas vai Citi
menstruala cikla traucgjumi;

paaugstinats cukura [imenis asints, kermena masas palielinasanas, kermena masas
samazinasanas, samazinata &stgriba;

aizkaitinamiba, depresija, trauksme;

parkinsonisms: $ie trauc€jumi var ietvert 1€nas kustibas vai kustibu traucgjumus, muskulu
stivuma vai sasprindzinajuma sajiitu (kuru dél kustibas ir saraustitas) un dazkart pat kustibu
"sastingSanas" un tad atjaunosanas sajiitu. Citas parkinsonisma pazimes ir Iéna $lukajosa gaita,
trice miera stavokli, pastiprinata siekalu izdaliSanas un/vai siekalo$anas, ka arT sastingusi sejas
izteiksme;

nemiers, miegainiba un uzmanibas samazinasanas;

distonija: Sie traucgjumi izpauzas ar [eénam vai pastavigi patvaligam muskulu kontrakcijam.
Distonija var skart jebkuru kermena dalu (un izraisit patologisku pozu), tacu biezi ta rodas sejas
muskulos un izpauzas ar patologiskam acu, mutes, mé&les vai Zoklu kustibam;

reibonis;

diskingzija: tie ir trauc€jumi, kas saistiti ar patvaligam muskulu kustibam, un var izpausties ar
atkartotam, spastiskam vai izlocitam kustibam vai rausti$anos;

trice;

galvassapes;

paatrinata sirdsdarbiba;

paaugstinats asinsspiediens;

klepus, aizlikts deguns;

sapes védera, vemsana, slikta disa, aizcietéjums, caureja, gremosanas trauc&jumi, zobu sapes;
paaugstinats aknu transaminazu lItmenis asinfs;

kaulu vai muskulu sapes, muguras sapes, locitavu sapes;

Menstruaciju iztrikums;

drudzis, vajums, nespéks (hogurums);

reakcija injekcijas vieta, tai skaita nieze, sapes un pietikums.

Retakas blakusparadibas: var rasties ne vairak ka vienam no katriem 100 cilvekiem:

pneimonija, kriiSu infekcija (bronhits), elpcelu infekcija, deguna blakusdobumu infekcija,
urinpusla infekcija, auss infekcija, nagu sénisu infekcija, tonsilits, adas infekcija;

samazinats leikocttu skaits, samazinats to leikocTtu skaits, kas nepiecieSams aizsardzibai pret
infekciju, anémija;

alergiska reakcija;

cukura diabgts vai cukura diab&ta paasinajums, paaugstinats insulina (cukura Iimeni asinis
kontrolgjosa hormona) limenis asinfs;
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pastiprinata estgriba;
gstgribas zudums, kas izraisa nepietiekamu barojumu un mazu kermena masu;

augsts trigliceridu (taukvielu) Iimenis asinis, paaugstinats holesterina limenis asinis;

miega trauc&jumi, pacilats garastavoklis (manija), samazinata dzimumtieksme, nervozitate,nakts
murgi;

tardiva diskinézija (saraustitas vai griidienveida sejas, méles vai citu kermena dalu kustibas,
kuras nav iesp&jams kontrolet). Nekavgjoties pastastiet arstam, ja Jums rodas patvaligas,
ritmiskas méles, mutes un sejas kustibas. Var biit nepiecieSsama $o zalu lietoSanas partrauksana;
gibSana, nemieriga vélme kustinat kermena dalas, reibonis, pieceloties stavus, uzmanibas
trauc&jumi, apgritinata runa, garsas sajutas zudums vai patologiska garSas sajita, samazinata
adas jutiba pret sapem un pieskarienu, adas tirpSana, durstiana vai nejutiba;

redzes miglosanas, acs infekcija jeb "sarkana acs", sausa acs;

grieSanas sajita (vertigo), dzinkstéSana ausTs, auss sapes;

sirds vadiSanas trauc&jumi starp sirds aug§€jo un apaksgjo dalu, patologiska elektriska signala
vadiSana sird1, pagarinats QT intervals sirdsdarbibas pieraksta, paatrinata sirdsdarbiba,
pieceloties stavus, 1€na sirdsdarbiba, patologisks sirds elektriskas darbibas pieraksts
(elektrokardiogramma jeb EKG), vibr&josa vai klauvésanas sajiita kraskurvi (sirdsklauves);
pazeminats asinsspiediens, pazeminats asinsspiediens, pieceloties stavus (tade] daziem $o zalu
lietotajiem, peksni pieceloties vai aps€zoties, var rasties gibSanas sajiita, reibonis vai samanas
zudums);

elpas trikums, sapiga rikle, deguna asinoS$ana;

diskomforta sajtita védera, kunga vai zarnu infekcija, apgrutinata riSana, Sausa mute,

parmériga gazu uzkrasanas jeb meteorisms;

paaugstinats GGT (aknu enzima, kuru sauc par gamma-glutamiltransferazi) l[imenis asinis,
paaugstinats aknu enzimu limenis asinis;

natrene, nieze, izsitumi, matu izkriSana, ekz€ma, sausa ada, adas apsartums, pinnes, zemadas
abscess;

KFK (kreatinfosfokinazes) limena paaugstinasanas asinis. Sis enzims dazkart atbrivojasmuskulu
noardisanas gadijuma;

muskulu spazmas, locttavu stivums, muskulu vajums;

urina nesaturéSana (kontroles zudums), bieza uring$ana, sapes uriné$anas laika;

erektila disfunkcija, ejakulacijas traucgjumi, menstruaciju aizkavésanas vai citi menstruala cikla
traucgjumi (sievieteém), kriits dziedzeru attistiba virieSiem, seksuala disfunkcija, sapes kriisu
dziedzeros, piena izdaliSanas no krasu dziedzeriem;

sejas, mutes, acu vai lipu pietikums, kermena, roku vai kaju pietikums;

kermena temperatiiras paaugstinasanas;

gaitas izmainas;

sapes kraskurvi, diskomforts kriiSkurvi, savargums;

adas sacietésSana;

krisana.

Retas blakusparadibas: var rasties ne vairak ka vienam no katriem 1000 cilveékiem:

acs infekcija;

puteklu &rcisu izraisits adas iekaisums, galvas matainas dalas vai adas zvino$anas un nieze;
eozinofilo leikocitu (noteikta leikocTtu forma) skaita palielinaSanas asinis;
trombocTtu (asins s$iinas, kas palidz apturét asinoSanu) skaita samazinasanas;
galvas trice;

neatbilsto$a urina tilpumu kontroléjosa hormona sekrécija;

cukurs urina;

nekontroléta cukura diabéta izraisitas dzivibai bistamas komplikacijas;
pazeminats cukura Iimenis asinis;

parmeériga tidens dzerSana;

nekustéSanas un nereagéSana nomoda stavokli (katatonija);

apjukums;
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staigaSana miega;
emociju trikkums;
nespéja sasniegt orgasmu;

laundabigs neiroleptiskais sindroms (apjukums, apzinas samazinasanas vai samanas zudums,
stiprs drudzis un izteikts muskulu stivums), galvas smadzenu asinsvadu patologijas, tai skaita
peksns smadzenu apasino$anas zudums (insults vai "miniinsults"), reakcijas zudums pret
kairinatajiem, samanas zudums, zems apzinas Itmenis, krampji (konvulsijas), lidzsvara
traucgjumi;

patologiska koordinacija;

glaukoma (palielinats spiediens acs abola);

acs kustibu traucgjumi, acu grozisanas, parméeriga acu jutiba pret gaismu, pastiprinata asaroSana,
acu apsartums;

priek§kambaru mirdzeésana (patologisks sirds ritms), neregulara sirdsdarbiba;

asins receklis plausas, kas rada sapes krtiSkurvi un apgriitinatu elpoSanu. Ja pamanat kadu no
siem simptomiem, nekav&joties mekl&jiet medicinisku palidzibu;

asins recekli vénas, Tpasi kaju vénas (izpauzas ar kajas pietikumu, sapeém un apsartumu). Ja
novérojat jebkuru no siem simptomiem, nekavgjoties meklgjiet medicinisko palidzibu;
pietvikums;

elposanas trauc&jumi miega laika (miega apnoja);

sastrégums plausas, sastrégums elpcelos;

trokSni plausas, sekSana;

aizkunga dziedzera iekaisums, pietiikusi méle, fécu nesaturésana, loti cietas feces;

zarnu nosprostojums;

ltipu plaisasana;

ar zalém saistiti izsitumi, adas sabiez&Sana, blaugznas;

muskulu skiedru noardiSanas un sapes muskulos (rabdomiolize);

locitavu pietikums;

nespéja urinét;

kruts dziedzeru diskomforts, palielinati kriits dziedzeri, krasu palielinasanas;

izdalijumi no maksts;

priapisms (ilgsto$a dzimumlocekla erekcija, kuras d€l var biit nepiecieSsama kirurgiska
iejauksanas);

loti zema kermena temperatiira, drebuli, slapes;

zalu abstinences simptomi;

strutu uzkrasanas, jo ir infekcija injekcijas vieta, dzila adas infekcija, cista injekcijas vieta,
asinsizplidums injekcijas vieta.

Nav zinams (bieZumu nevar noteikt péc pieejamiem datiem):

bistami mazs noteikta veida cinai pret infekcijam nepiecieSamo balto asins stnu skaits asinis;
smaga alergiska reakcija, kurai raksturigs drudzis, mutes, sejas, lipu vai méles pietikums, elpas
triikums, nieze, adas izsitumi un dazkart asinsspiediena pazeminasanas;

bistama parak liela skidruma daudzuma uznemsana;

ar miegu saistiti €Sanas traucgjumi;

nekontroléta cukura diabéta izraisita koma;

samazinats skabekla daudzums atseviskas kermena dalas (vajakas apasinosanas dél);

atra un sekla elposana, &diena aspiracijas (ediena nokliisana elpcelos) izraisita pneimonija, balss
parmainas;

zarnu peristaltikas pavajinasanas, kas izraisa aizsprosto$anos;

adas un acu iekrasoSanas dzeltena krasa (dzelte);

smagi vai dzivibai bistami izsitumi ar ptiSliem un adas lobisanos, kas var sakties mute, deguna,
acts, dzimumorganos vai minéto kermena dalu tuvuma un izplatities uz citam kermena dalam
(Stivensa-Dzonsona sindroms vai toksiska epidermas nekrolize);

nopietna alergiska reakcija ar tasku, kas var skart rikli un izraisit elposanas traucjumus;

adas krasas parmainas;
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. patologiska poza;

o jaundzimusajiem, kuru mates griitniecibas laika ir lietojusas paliperidonu, var rasties zalu
izraisitas blakusparadibas un/vai abstinences simptomi, piem&ram, uzbudinamiba, lénas vai
kavétas muskulu kontrakcijas, trice un miegainiba, ka arT apgriitinata elpoSana vai ziSana;

o kermena temperatliras pazeminasanas;
o atmiru$as adas $tinas un ¢ala injekcijas vieta.

ZinoSana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultéjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas attiecas
ar1 uz iesp&jamajam blakusparadibam, kas nav min&tas $aja instrukcija. Jus varat arf tiesi zinot par
blakusparadibam, izmantojot V pielikuma aprakstito zinosanas sistemu. Zinojot par blakusparadibam,
Jus varat palidzet nodrosinat daudz plasaku informaciju par so zalu drosumu.

5. Ka uzglabat Niapelf
Uzglabat §1s zales bérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot $is zales péc deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites. Deriguma termins attiecas uz
noradita ménesa ped&jo dienu.

Stm zalém nav nepiecieSami Ipasi uzglabasanas nosacTjumi.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkart&jo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Niapelf satur

Aktiva viela ir paliperidons.

Katra Niapelf 25 mg pilnslirce satur 39 mg paliperidona palmitata.
Katra Niapelf 50 mg pilnslirce satur 78 mg paliperidona palmitata.
Katra Niapelf 75 mg pilnslirce satur 117 mg paliperidona palmitata.
Katra Niapelf 100 mg pilnslirce satur 156 mg paliperidona palmitata.
Katra Niapelf 150 mg pilnslirce satur 234 mg paliperidona palmitata.

Citas sastavdalas:

Polisorbats 20

Makrogols

Citronskabes monohidrats (E330)
Dinatrija fosfats

Natrija dihidrogénfosfata monohidrats
Natrija hidroksids (E-524) (pH korigésanai)
Udens injekcijam

Niapelf arejais izskats un iepakojums
Niapelf ir balta lidz gandriz balta ilgstosas darbibas suspensija injekcijam pilnslircé.Katra iepakojuma

ir 1 pilnslirce un 2 adatas.

Terapijas saksanas iepakojums:
Katra iepakojuma ir 1 Niapelf 150 mg un 1 Niapelf 100 mg iepakojums.

Visi iepakojuma lielumi tirgi var nebtt pieejami.
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Registracijas apliecibas ipasnieks
Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.
Avda. Barselona 69

08970 Sant Joan Despi

Barselona — Spanija

Razotajs

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.
Avda. Barselona 69

08970 Sant Joan Despi

Barselona — Spanija

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

Lai sanemtu papildu informaciju par §im zalém, liidzam sazinaties ar registracijas apliecibas Tpasnicka

vietgjo parstavniecibu:

Belgié/Belgique/Belgien
Neuraxpharm Belgium
Tél/Tel: +32 (0)2 732 56 95

buarapus

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.

Temn.: +34 93 475 96 00

Ceska republika
Neuraxpharm Bohemia s.r.0.
Tel:+420 739 232 258

Danmark

Neuraxpharm Sweden AB
TIf: +46 (0)8 30 91 41
(Sverige)

Deutschland
neuraxpharm Arzneimittel GmbH
Tel: +49 2173 1060 0

Eesti

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.

Tel:+34 93 475 96 00

EALGda
Brain Therapeutics IKE
TnA: +302109931458

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

Lietuva

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

Luxembourg/Luxemburg
Neuraxpharm France
Tel/Tel: +32 474 62 24 24

Magyarorszag
Neuraxpharm Hungary Kft
Tel.: +36 (30) 542 2071

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

Nederland
Neuraxpharm Netherlands B.V
Tel: +31 70 208 5211

Norge
Neuraxpharm Sweden AB
TIf: +46 (0)8 30 91 41

(Sverige)
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Osterreich
Neuraxpharm Austria GmbH
Tel.:+43 2236 320038

Polska
Neuraxpharm Polska Sp. z.0.0.
Tel.: +48 783 423 453



France Portugal

Neuraxpharm France Neuraxpharm Portugal, Unipessoal Lda
Tél: +33 1.53.62.42.90 Tel: +351 910 259 536

Hrvatska Romaénia

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L. Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.
T +34 93602 24 21 Tel: +34 93 475 96 00

Ireland Slovenija

Neuraxpharm Ireland Ltd. Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.
Tel: +353 1428 7777 T +34 93 47596 00

island Slovenska republika
Neuraxpharm Sweden AB Neuraxpharm Slovakia a.s.

Simi: +46 (0)8 30 91 41 Tel: +421 255 425 562

(Svipjoo)

Italia Suomi/Finland

Neuraxpharm Italy S.p.A. Neuraxpharm Sweden AB

Tel: +39 0736 980619 Puh/Tel: +46 (0)8 30 91 41

(Ruotsi/Sverige)

Kvbmpog Sverige

Brain Therapeutics IKE Neuraxpharm Sweden AB

TnA: +302109931458 Tel: +46 (0)8 30 91 41

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L. Neuraxpharm Ireland Ltd.

Tel: +34 93 475 96 00 Tel: +353 1428 7777

Si lietoSanas instrukcija pedgjo reizi parskatita mm/GGGG.

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu/.

79


http://www.ema.europa.eu/

Talak sniegta informacija paredzéta tikai veselibas apriipes specialistiem un medicinas vai
veselibas apriipes specialistam, ta jalasa kopa ar pilnu informaciju par zalem (Zalu aprakstu)

Suspensija injekcijam paredzéta lietoSanai tikai vienu reizi. Pirms lietoSanas suspensija ir vizuali
japarbauda, lai parliecinatos, ka taja nav dalinu piemaisijumu. Nelietojiet to, ja §lirc€ ir redzami dalinu
piemaistjumi.

Iepakojuma ir viena piln§lirce un 2 drosibas adatas (viena 1% collas 22. kalibra adata [38,1 mm X
0,72 mm] un viena 1 collas 23. kalibra adata [25,4 mm x 0,64 mm]) intramuskularai injekcijai.
Niapelf ir pieejams art ka terapijas saksanas iepakojums, kur ir divas pilnslirces (150 mg + 100 mg) un
vel 2 drosibas adatas.

1.22G x 1Y2'* (peleka uzmava)
2.23G x 1" (zila uzmava)

3. PilnSlirce

4.Uzmava

5. Smailes uzgalis

NS LS

1. Slirci sparigi kratiet vismaz 10 sekundes, lai iegiitu viendabigu suspensiju.

?
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2. Izvelieties piemérotu adatu.

Niapelf pirma sakumdeva (150 mg) 1. diena jaievada DELTVEIDA muskuli, izmantojot adatu,kas
paredzéta injekcijai DELTVEIDA muskuli. Niapelf otra sakumdeva (100 mg) p&c vienas

nedglas (8. diena) ar1 jaievada DELTVEIDA muskuli, izmantojot adatu, kas paredzéta injekcijai
DELTVEIDA muskuli.

Ja pacientam terapija ar risperidona ilgstoSas darbibas injekcijam tiek aizstata ar Niapelf, pirmoNiapelf
injekciju (deva no 25 mg lidz 150 mg) nakamas ieplanotas injekcijas laika var ievadit vai nu
DELTVEIDA, vai ar1 SEZAS muskuli, izmantojot injekcijas vietai atbilstosu adatu.

Turpmak balstdevas injekciju reizi ménesi var ievadit DELTVEIDA vai SEZAS muskuli,izmantojot
injekcijas vietai atbilstosu adatu.

Injekcijai DELTVEIDA muskuli, ja pacienta kermena masa ir < 90 kg, izmantojiet 1 collas

23. kalibra adatu (25,4 mm x 0,64 mm) (adata ar zilas krasas uzmavu); ja pacienta kermenamasa ir >
90 kg, izmantojiet 1%- collas 22. kalibra adatu (38,1 mm x 0,72 mm) (adata ar pelekas krasas
uzmavu).

Injekcijai SEZAS muskuli izmantojiet 1%- collas 22. kalibra adatu (38,1 mm x 0,72 mm)(adata ar
pelékas krasas uzmavu).

3. Turot slirci ar adatas galu uz augsu, nonemiet smailes uzgali no gumijas, to saudzigi pagriezot.

4, Lidz pusei atlobiet drosibas adatas iepakojumu. Satveriet adatas apvalku, izmantojot atlobamo
materiala iepakojumu. Pievienojiet drosibas adatu $lirces Luéra savienojumam, viegli griezot
pulkstenraditaja kustibas virziena.
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5. Velkot taisni, novelciet adatas apvalku. Nem&giniet adatas apvalku virpinat, jo $adi adata var
klut valiga.

6. Slirci ar pievienoto adatu novietojiet stavus, lai atbrivotu no gaisa. Atbrivojiet §lirci no gaisa,
virzula stieni uzmanigi parvietojot uz prieksu.

7. Visu saturu intramuskulari 1€ni injicgjiet dzili izvel&taja pacienta deltveida vai sézas muskuli.
Neievadit intravaskulari vai subkutani.

8. Kad injekcija pabeigta, izmantojiet vienas rokas 1kski vai citu pirkstu (8a, 8b) vai arT lidzenu

virsmu (8c), lai aktivizetu adatas aizsardzibas sist€ému. Sist€ma ir pilniba aktivizeta péc tam, kad
atskangjis klikskis. Slirci ar adatu izmetiet tam paredz&ta vieta.
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8a

8b

8c

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilsto$i vietejam prasibam.
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