ANEXA |

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Niapelf 25 mg suspensie injectabila cu eliberare prelungita
Niapelf 50 mg suspensie injectabila cu eliberare prelungita
Niapelf 75 mg suspensie injectabila cu eliberare prelungita
Niapelf 100 mg suspensie injectabila cu eliberare prelungita
Niapelf 150 mg suspensie injectabila cu eliberare prelungita

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

25 mg suspensie injectabila cu eliberare prelungita

Fiecare seringa preumpluta contine palmitat de paliperidona, echivalent cupaliperidona 25 mg.

50 mq suspensie injectabila cu eliberare prelungita

Fiecare seringd preumpluta contine palmitat de paliperidona, echivalent cupaliperidona 50 mg.

75 mq suspensie injectabila cu eliberare prelungita

Fiecare seringd preumpluta contine palmitat de paliperidona, echivalent cupaliperidona 75 mg.

100 mg suspensie injectabila cu eliberare prelungita

Fiecare seringa preumpluta contine palmitat de paliperidona, echivalent cupaliperidona 100 mg.

150 mg suspensie injectabild cu eliberare prelungiti

Fiecare seringd preumpluta contine palmitat de paliperidona, echivalent cupaliperidona 150 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Suspensie injectabila cu eliberare prelungita.

Suspensia este alba pana la aproape alba. Suspensia are pH neutru (aproximativ 7,0).
4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Niapelf este indicat 1n tratamentul de intretinere al schizofreniei la pacientii adulti stabilizati cu
paliperidona sau risperidona.

La pacientii adulti selectati cu schizofrenie si care au raspuns anterior la administrarea orald a
paliperidonei sau risperidonei, se poate administra Niapelf fara stabilizare anterioara cu un tratamentpe
cale orald daca simptomele psihotice sunt usoare pana la moderate si este necesar un tratament
injectabil cu eliberare prelungita.



4.2 Doze si mod de administrare

Doze

Tratamentul de initiere recomandat cu paliperidona este o doza de 150 mg in ziua 1 de tratament si o
doza de 100 mg o sdptaméana mai tarziu (ziua 8), ambele administrate in muschiul deltoid in scopul
obtineriirapide a concentratiilor terapeutice (vezi pct. 5.2). A treia doza trebuie administrata la o luna
dupd a doua doza de initiere. Doza lunara de intretinere recomandata este de 75 mg; anumiti pacienti
pot beneficia de doze mai mici sau mai mari din intervalul recomandat cuprins intre 25 si 150 mg, in
functie de tolerabilitatea si/sau eficacitatea individuald a pacientului. Pacientii supraponderali sau
obezi pot necesita doze la limita superioara a intervalului (vezi pct. 5.2). Dupa a doua doza de initiere,
dozele lunare de intretinere pot fi administrate fie in muschiul deltoid, fie Tn cel gluteal.

Ajustarea dozei de intretinere poate fi efectuata lunar. Atunci cand se fac ajustari ale dozei trebuie
luate in considerare caracteristicile de eliberare prelungita ale Niapelf (vezi pct. 5.2), dat fiind faptulca
efectul complet al dozelor de intretinere poate si nu se observe timp de cateva luni.

Trecerea de la paliperidona cu eliberare prelungita administrata oral sau risperidona administrata
oral la Niapelf

Tratamentul cu Niapelf trebuie initiat conform indicatiilor de mai sus, de la inceputul punctului 4.2. In
timpul tratamentului de intretinere cu Niapelf administrat lunar, pacientii stabilizati anterior prin
administrarea unor doze diferite de paliperidona sub forma de comprimate cu eliberare prelungita pot
obtine o expunere similara la paliperidona la starea de echilibru prin administrare injectabild. Pentru a
obtine o expunere similara in conditiile starii de echilibru farmacocinetic sunt necesare urmatoarele
doze de Niapelf ca tratament de intretinere:

Dozele de paliperidona comprimate cu eliberare prelungita si Niapelf necesare pentru
obtinerea unei expuneri similare la paliperidoni in conditiile starii de echilibru farmacocinetic
n timpul tratamentului de intretinere

Doza anterioara de paliperidona comprimate cu . - .
elibergre I[;relungitzi i Niapelf injectabil
3 mg zilnic 25-50 mg lunar
6 mg zilnic 75 mg lunar
9 mg zilnic 100 mg lunar
12 mg zilnic 150 mg lunar

Paliperidona si risperidona administrate oral ca tratament anterior pot fi Intrerupte la momentul initierii
tratamentului cu Niapelf. Unii pacienti pot beneficia de intrerupere graduala a tratamentului. Unii
pacienti la care trecerea s-a facut de la doze mai mari de paliperidond administrata oral (de exemplu,
9-12 mg pe zi) la administrarea injectabila a Niapelf in muschiul gluteal ar putea prezenta oexpunere
plasmatica mai redusa in timpul primelor 6 luni dupa trecerea de la un medicament la altul. Prin
urmare, ca alternativa pentru primele 6 luni, se poate lua in considerare administrarea injectabila in
muschiul deltoid.

Trecerea de la risperidona injectabildi cu actiune prelungita la Niapelf

La trecerea pacientilor de pe tratamentul cu risperidona injectabila cu actiune prelungita, se iniiaza
tratamentul cu Niapelf in locul urmatoarei injectii programate. Dupa aceasta, administrarea Niapelf
trebuie continuata la intervale lunare. Nu este necesar regimul dozelor de initiere la interval de o
saptamana incluzadnd administrarea injectabila intramusculara (ziua 1 si respectiv, ziua 8), descris mai
sus, la punctul 4.2. Pacientii stabilizati anterior cu diferite doze de risperidona injectabila cu actiune
prelungita pot obtine o expunere similara la paliperidona la starea de echilibru farmacocinetic, in
timpul tratamentului de intretinere cu doze lunare de Niapelf, dupa cum urmeaza:



Dozele de risperidonai injectabila cu actiune prelungita si de Niapelf necesare pentru obtinerea
unei expuneri similare la paliperidoni in conditiile stiirii de echilibru farmacocinetic
Doza anterioa ra de risperidoni injectabila cu Niapelf injectabil
actiune prelungita
25 mg la interval de 2 saptamani 50 mg lunar
37,5 mg la interval de 2 saptimani 75 mg lunar
50 mg la interval de 2 saptdmani 100 mg lunar

Intreruperea medicamentelor antipsihotice trebuie ficuta in acord cu informatiile de prescriere
corespunzatoare. Daca tratamentul cu Niapelf este Tntrerupt, trebuie avute in vedere caracteristicile
sale de eliberare prelungita. Trebuie reevaluatd periodic necesitatea continudrii administrarii
medicamentelor pentru simptomele extrapiramidale existente (SEP).

Dozele omise

Evitarea dozelor omise

Se recomanda ca a doua doza de initiere cu Niapelf sa se administreze la o saptamana dupa prima
doza. Pentru a se evita omiterea unei doze, pacientilor li se poate administra a doua doza cu 4 zile
inainte sau dupi intervalul de o saptimana (ziua 8). In mod similar, dupa regimul de initiere se
recomanda a se administra lunar a treia si urmatoarele injectii. Pentru a se evita omiterea unei doze
lunare, pacientilor li se poate administra injectia cu pana la 7 zile Tnainte sau dupa termenul de o luna.

Daca data planificatd pentru a doua injectie cu Niapelf (ziua 8 £ 4 zile) este omisa, reinitierea
recomandata depinde de perioada de timp care a trecut de la prima injectie administrata pacientului.

A doua doza de initiere omisa (< 4 saptamdni de la prima injectie)

Daca de la prima injectie au trecut mai putin de 4 saptdmani, pacientului trebuie sa i se administreze a
doua injectie de 100 mg cé&t mai rapid posibil, Tn muschiul deltoid. O a treia injectie de Niapelf de

75 mg, fie in muschiul deltoid, fie in cel gluteal, se va administra la 5 siptdmani de la prima injectie
(independent de momentul celei de-a doua injectii). In continuare trebuie urmat ciclul lunar normal de
injectii, fie in muschiul deltoid, fie in cel gluteal, cu doze de 25 mg pana la 150 mg, in functie de
tolerabilitatea si/sau eficacitatea individuala a pacientului.

A doua doza de initiere omisa (4-7 saptamdni de la prima injectie)

Dacé de la prima injectie cu Niapelf au trecut Intre 4 §i 7 sdptamani, reluati dozarea cu doua injectii de

100 mg dupa cum urmeaza:

1. 0 injectie Th muschiul deltoid cat mai rapid posibil

2. 0 alta injectie Tn muschiul deltoid dupa o saptamana

3. reluarea ciclului lunar normal de injectii, fie Tn muschiul deltoid, fie in cel gluteal, cu doze de
25 mg pana la 150 mg, Tn functie de tolerabilitatea si/sau eficacitatea individuala a pacientului.

A doua doza de initiere omisa (> 7 saptamdni de la prima injectie)
Daca de la prima injectie cu Niapelf au trecut mai mult de 7 saptamani, se initiaza dozarea conform
indicatiilor pentru prima initiere recomandata cu Niapelf, de mai sus.

Doza lunara de intretinere omisa (de 1a 1 lund pdna la 6 saptamdni)

Dupa initiere, ciclul recomandat de administrare a injectiilor cu Niapelf este lunar. Daca de la ultima
injectie au trecut mai putin de 6 sdptamani, doza stabilitd anterior trebuie administrata cat mai curand
posibil, urmata de injectii la intervale lunare.

Doza lunara de intretinere omisa (> 6 saptamdni pdna la 6 luni)
Daca de la ultima injectie cu Niapelf au trecut mai mult de 6 saptamani, recomandarea este dupa cum
urmeaza:

Pentru pacientii stabilizati cu doze ntre 25 si 100 mg:
1. o injectie in muschiul deltoid cat mai curand posibil cu aceeasi doza cu care pacientul a fost
stabilizat anterior



2. 0 alta injectie Tn muschiul deltoid (aceeasi doza) dupa 0 saptamana (ziua 8)
3. reluarea ciclului lunar normal de injectii fie in mugchiul deltoid, fie in cel gluteal, cu doze de
25 mg pana la 150 mg, Tn functie de tolerabilitatea si/sau eficacitatea individuala a pacientului.

Pentru pacientii stabilizati cu doza de 150 mg:

1. 0 injectie Th muschiul deltoid cat mai curénd posibil cu o0 doza de 100 mg

2. 0 alta injectie T muschiul deltoid dupa o saptaméana (ziua 8) cu 0 doza de 100 mg

3. reluarea ciclului lunar normal de injectii fie in muschiul deltoid, fie in cel gluteal, cu doze de
25 mg pana la 150 mg, in functie de tolerabilitatea si/sau eficacitatea individuala a pacientului.

Doza lunarad de intretinere omisa (> 6 luni)
Daca de la ultima injectie cu Niapelf au trecut mai mult de 6 luni, initiati administrarea conform

recomandarilor pentru tratamentul de initiere cu Niapelf, de mai sus.

Grupe speciale de pacienti

Varstnici
Eficacitatea si siguranta la varstnicii > 65 ani nu au fost stabilite.

Tn general, doza de paliperidona recomandata la pacientii varstnici cu functie renald normali este
aceeagica la pacientii adulti mai tineri cu functie renala normala. Cu toate acestea, din cauza faptului
ca pacientii varstnici pot avea o functie renala diminuata, poate fi necesara ajustarea dozelor (vezi
Insuficienta renald de mai jos, pentru recomandarile de doze la pacientii cu disfunctie renala).

Insuficienta renala

Paliperidona nu a fost studiata sistematic la pacientii cu insuficienta renala (vezi pct. 5.2). Pentru
pacientiicu insuficienta renald usoara (clearance al creatininei > 50 pana la < 80 ml/min), tratamentul
de initiere recomandat cu paliperidona este cu o doza de 100 mg in ziua 1 de tratament si de 75 mg o
sdptdmana mai tarziu, ambele administrate in muschiul deltoid. Doza lunara de intretinere
recomandata este de 50 mg, cu un interval cuprins intre 25 si 100 mg, in functie de tolerabilitatea
pacientului si/sau eficacitatea tratamentului.

Paliperidona nu este recomandata in cazul pacientilor cu insuficienta renala moderata sau severa
(clearanceal creatininei < 50 ml/min) (vezi pct. 4.4).

Insuficienta hepatica

Bazat pe experienta cu paliperidona cu administrare orald, la pacientii cu insuficienta hepatica usoara
sau moderata nu este necesara ajustarea dozei. Deoarece nu a fost studiata administrarea paliperidonei
la pacientii cu insuficienta hepatica severd, in cazul acestor pacienti se recomanda precautie (vezi pct.
5.2).

Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea paliperidonei la copiii si adolescentii < 18 ani nu au fost stabilite. Nuexista

date disponibile.

Mod de administrare

Niapelf este indicat numai pentru administrare intramusculara. Nu trebuie administrat in niciun alt
mod. Trebuie injectat lent, profund in muschiul deltoid sau gluteal. Fiecare injectie trebuie
administratd de catre un cadru medical calificat. Administrarea trebuie sa se efectueze intr-o singura
injectie. Dozanu trebuie administrata sub forma de injectii divizate.

Dozele de initiere din zilele 1 si 8 trebuie administrate ambele in muschiul deltoid, in scopul obtinerii
rapide a concentratiilor terapeutice (vezi pct. 5.2). Dupa a doua doza de initiere, dozele lunare de
intretinere pot fi administrate fie Tn muschiul deltoid, fie in cel gluteal.



O trecere de la muschiul glutealla cel deltoid (si invers) trebuie luata in considerare in cazul durerilor
la locul de injectare, daca disconfortul la locul de injectare nu este bine tolerat (vezi pct. 4.8). Se
recomanda, de asemenea, alternanta intre partile stanga si dreapta (vezi mai jos).

Pentru instructiunile de utilizare si manipulare a medicamentului Niapelf, a se vedea prospectul
(informatii destinate profesionistilor din domeniul sanatatii).

Administrarea ih muschiul deltoid

Dimensiunea recomandata a acului pentru administrarea initiala si de intretinere a paliperidonei la
nivelul muschiului deltoid este determinati de greutatea pacientului. Pentru cei cu greutate > 90 kg, se
recomanda acul de seringa de 1% inci, calibru 22 (38,1 mm x 0,72 mm). Pentru cei cu greutate <90 kg,
se recomanda acul de seringd de 1 inci, calibru 23 (25,4 mm x 0,64 mm). Injectiile in mugchiul deltoid
trebuie alternate Tntre cei doi muschi deltoizi.

Administrarea in muschiul gluteal

Dimensiunea recomandata a acului de seringa pentru administrarea de Intretinere a Niapelf la nivelul
muschiului gluteal este de 1% inci, calibru 22 (38,1 mm x 0,72 mm). Administrarea trebuie efectuata
in cadranul supero-extern al regiunii gluteale. Injectiile in muschiul gluteal trebuie alternate intre cei
doi muschi gluteali.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa, la risperidona sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct.
6.1.

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Utilizarea la pacientii aflati Intr-o stare de agitatie acutd sau stare psihotica severa

Paliperidona nu trebuie utilizat pentru abordarea terapeutica a starilor de agitatie acuta sau a starilor
psihotice severe Tncare trebuie asigurat controlul imediat al simptomelor.

Intervalul QT
Se recomanda precautie atunci cand paliperidona este prescrisa pacientilor cu afectiuni
cardiovasculare cunoscute sau antecedente familiale de QT prelungit i in cazul utilizarii concomitente

cu alte medicamente care prelungesc intervalul QT.

Sindromul neuroleptic malign

Sindromul neuroleptic malign (SNM), caracterizat prin hipertermie, rigiditate musculara, instabilitatea
sistemului nervos vegetativ, constienta alteratd si concentratii serice mari ale creatinfosfokinazei, a
fost raportat in asociere cu administrarea de paliperidona. Semnele clinice suplimentare pot include
mioglobinuria (rabdomioliza) si insuficienta renald acutd. Daca un pacient dezvolta semne sau
simptome care indica SNM, administrarea paliperidonei trebuie intrerupta.

Dischinezia tardiva/simptome extrapiramidale

Medicamentele cu proprietati antagoniste fata de receptorii dopaminergici au fost asociate cu
inducerea dischineziei tardive caracterizata prin miscari ritmice, involuntare, predominant la nivelul
limbii si/sau fetei. Daca apar semne si simptome de dischinezie tardiva, trebuie avutad in vedere
intreruperea administrarii tuturor antipsihoticelor, incluzand paliperidona.

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



Leucopenie, neutropenie si agranulocitoza

In cazul administrarii de paliperidona, s-au raportat cazuri de leucopenie, neutropenie si
agranulocitoza. In perioada de supraveghere de dupa punerea pe piatd, agranulocitoza s-a raportat
foarte rar (< 1/10 000 pacienti). Pacientii cu antecedente de scadere semnificativa clinic a numarului
de leucocite sau cu leucopenie/neutropenie indusa de medicamente trebuie monitorizati n timpul
primelor luni de terapie si trebuie avuta in vedere intreruperea tratamentului cu paliperidona la primul
semn de scadere semnificativa clinic a numarului de leucocite, in absenta altor factori cauzatori.
Pacientii cu neutropenie semnificativa clinic trebuie monitorizati cu atentie pentru prezenta febrei sau
a altor semne si simptome de infectie si trebuie tratati cu promptitudine daca apar astfel de semne sau
simptome. La pacientii cu neutropenie severa (numarul absolut de neutrofile < 1 X 10%1) trebuie
intrerupt tratamentul cu paliperidona si trebuie monitorizat numarul de leucocite pana la revenirea in
limite normale.

Reactii de hipersensibilitate

In timpul experientei de dupa punerea pe piati, au fost raportate rar cazuri de reactii anafilactice la
pacientii care au tolerat anterior risperidona sau paliperidona administrata oral (vezi pct 4.1 si 4.8).

Daca apar reactii de hipersensibilitate, intrerupeti utilizarea paliperidonei; initiati masuri generale de
sustinere, adecvate clinic si monitorizati pacientul, pana cand semnele si simptomele se remit (vezi pct

4.35i4.8).

Hiperglicemia si diabetul zaharat

In timpul tratamentului cu paliperidona s-au raportat hiperglicemie, diabet zaharat si exacerbare a
diabetului zaharat preexistent, inclusiv coma diabetica si cetoacidoza. Se recomanda monitorizarea
corespunzatoare, in acord cu ghidurile de utilizare a medicamentelor antipsihotice. Pacientii carora li
s-a administrat paliperidona trebuie monitorizati pentru aparitia simptomelor de hiperglicemie (cum
sunt polidipsie, poliurie, polifagie si slébiciune), iar pacientii cu diabet zaharat trebuie monitorizati
regulatpentru a se observa perturbarea controlului glicemiei.

Cresterea ponderala

A fost raportata o crestere ponderala semnificativa in timpul tratamentului cu Paliperidona. Greutatea
corporala trebuie masurata in mod regulat.

Utilizarea la pacienti cu tumori dependente de prolactini

Studiile pe culturi de tesut sugereaza ca prolactina poate stimula cresterea celulara in cazul tumorilor
mamare umane. Desi pana in prezent in studiile clinice si epidemiologice nu s-a demonstrat 0 asociere
clara cu administrarea de medicamente antipsihotice, la pacientii cu istoric medical relevant se
recomanda precautie. Paliperidona trebuie utilizatd cu precautie la pacientii cu o tumora pre-existenta
posibil dependenta de prolactina.

Hipotensiunea arteriald ortostaticd

Paliperidona poate induce hipotensiune arteriald ortostatica la anumiti pacienti, din cauza activitatii de
blocare a receptorilor alfa.

Pe baza datelor colectate din trei studii controlate cu placebo, cu durata de 6 sdptamani, cu doze fixe
cu paliperidona comprimate orale cu eliberare prelungita (3, 6, 9 si 12 mg), hipotensiunea ortostatica a
fost raportata la 2,5 % din subiectii carora li s-a administrat paliperidona cu administrare orala,
comparativ cu 0,8 % din subiectii la care s-a administrat placebo. Paliperidona trebuie utilizat cu
precautie la pacientii cu afectiuni cardiovasculare cunoscute (de exemplu insuficientd cardiaca, infarct
miocardic sau ischemie,tulburari de conducere), afectiuni cerebrovasculare sau stari care predispun
pacientul la hipotensiune (de exemplu deshidratare sau hipovolemie).



Convulsii

Paliperidona trebuie utilizat cu precautie la pacientii cu antecedente de convulsii sau alte afectiuni care
potscadea pragul convulsivant.

Insuficienta renala

Concentratiile plasmatice ale paliperidonei sunt crescute la pacientii cu insuficienta renala si, prin
urmare, ajustarea dozei este recomandata la pacientii cu insuficienta renald usoara. Paliperidona nu
este recomandata in cazul pacientilor cu insuficienta renala moderata sau severa (clearance al
creatininei < 50 mL/min) (vezi pct. 4.2 5i 5.2).

Insuficienta hepatica

Nu exista date disponibile pentru pacientii cu insuficienta hepatica severa (Child-Pugh clasa C). La
acesti pacienti se recomanda precautie daca se utilizeaza paliperidona.

Pacientii varstnici cu dementi

Paliperidona nu a fost studiata la pacientii varstnici cu dementa. Paliperidona trebuie utilizata cu
precautie lapacientii varstnici cu dementa cu factori de risc pentru atac cerebral.

Experienta cu risperidona prezentatd mai jos este considerata valabila si pentru paliperidona.

Mortalitatea generala

Tntr-o meta-analiza a 17 studii clinice controlate, pacientii varstnici cu dementa cirora li s-au
administrat alte medicamente antipsihotice atipice, incluzand risperidona, aripiprazol, olanzapina si
quetiapind, au prezentat un risc crescut de mortalitate in comparatie cu cei la care s-a administrat
placebo. Printre ceicarora li s-a administrat risperidona, mortalitatea a fost de 4 % comparativ cu 3,1 %
pentru placebo.

Reactii adverse cerebrovasculare

Tn studiile clinice placebo-controlate si randomizate, s-a observat un risc de aproximativ trei ori mai
mare de aparitie a reactiilor adverse cerebrovasculare la populatia cu dementa in cazul administrarii
anumitor medicamente antipsihotice atipice, incluzand risperidona, aripiprazol si olanzapina.
Mecanismul pentru acest risc crescut nu este cunoscut.

Boala Parkinson si dementa cu corpi Lewy

Medicii trebuie sa evalueze raportul risc-beneficiu atunci cand prescriu paliperidona pacientilor cu
boala Parkinson sau cu dementa cu corpi Lewy (DLB), deoarece ambele grupuri pot prezenta risc
crescut desindrom neuroleptic malign, precum si o sensibilitate crescuta la medicamente antipsihotice.

caderi frecvente, adaugate simptomelor extrapiramidale.

Priapismul

S-a raportat cd medicamentele antipsihotice (incluzand risperidona) cu efecte blocante alfa-
adrenergice induc priapismul. In timpul monitorizarii dupa punerea pe piata, priapismul a fost raportat
si in cazul paliperidonei cu administrare orala, care este metabolitul activ al risperidonei. Pacientii
trebuie informati sa solicite asistentd medicala de urgenta in cazul in care priapismul nu s-a rezolvat
intr-un interval de 4 de ore.



Reqglarea temperaturii corporale

Medicamentelor antipsihotice li s-a atribuit tulburarea capacitatii organismului de a reduce
temperatura corporald centrald. Se recomanda o atentie adecvata in cazul prescrierii de paliperidona la
pacientii care vor fi supusi situatiilor care pot contribui la o crestere a temperaturii corporale centrale,
de exemplu activitatea fizica intensd, expunerea la caldurd extrema, administrarea concomitenta de
medicamente cu activitate anticolinergica sau deshidratarea.

Tromboembolismul venos

Au fost raportate cazuri de tromboembolism venos (TEV) asociate utilizarii medicamentelor
antipsihotice. Deoarece pacientii cdrora li s-a administrat medicamente antipsihotice prezinti de obicei
factori de riscdobanditi pentru TEV, trebuie identificati toti factorii de risc posibili pentru TEV inainte
si in timpul tratamentului cu Paliperidona si trebuie luate masuri de preventie.

Efectul antiemetic

S-a observat un efect antiemetic n studiile pre-clinice cu paliperidona. Acest efect, daca apare la
oameni, poate masca semnele i simptomele de supradozaj cu anumite medicamente sau ale
afectiunilor cum ar fi obstructia intestinala, sindromul Reye si tumorile cerebrale.

Administrarea

Se recomanda atentie pentru a evita injectarea accidentald a paliperidonei in vasele sanguine.Sindrom

de iris flasc intraoperator

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

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

Excipienti
Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per doza, adica practic ,,nu contine

sodiu”.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Se recomanda precautie atunci cand se prescrie Paliperidona Tmpreuna cu medicamente cunoscute a
prelungi intervalul QT, de exemplu antiaritmice clasa IA (de exemplu quinidina, disopiramida) si
antiaritmice clasa Il (de exemplu amiodarona, sotalol), unele antihistaminice, alte antipsihotice si

unele antimalarice (meflochina). Aceasta lista are caracter orientativ si nu este completa.

Potentialul ca Niapelf sa influenteze alte medicamente

Nu se asteapta ca paliperidona sd provoace interactiuni farmacocinetice importante din punct devedere
clinic, cu medicamentele care sunt metabolizate de izoenzimele citocromului P-450.



Ca urmare a efectelor principale ale paliperidonei asupra sistemului nervos central (SNC) (vezi pct.
4.8), paliperidona trebuie utilizata cu precautie in combinatie cu alte medicamente care actioneaza la
nivel central, de exemplu anxioliticele, majoritatea antipsihoticelor, hipnoticele, opiaceele etc. sau
alcooluletilic.

Paliperidona poate antagoniza efectul levodopei si al altor agonisti ai dopaminei. Daca aceasta
combinatie este considerata necesard, in special in ultimul stadiu al bolii Parkinson, trebuie prescrisa
cea mai mica doza eficace din fiecare tratament.

Ca urmare a potentialului sdu de a induce hipotensiune arteriald ortostatica (vezi pct. 4.4), se poate
observa cumularea efectelor atunci cand paliperidona este administrata impreuna cu alte medicamente
careau acest potential, de exemplu alte antipsihotice, antidepresive triciclice.

Se recomanda precautie in cazul in care paliperidona este asociatd cu alte medicamente cunoscute a
avea un efect de scadere a pragului convulsivant (de exemplu, fenotiazinele sau butirofenonele,
antidepresivele triciclice sau ISRS, tramadolul, meflochina etc.)

Administrarea concomitenta a paliperidonei comprimate cu eliberare prelungita la starea de echilibru
(12 mg o data pe zi) cu divalproex de sodiu comprimate cu eliberare prelungita (intre 500 mg si
2000 mg o data pe zi) nu a afectat farmacocinetica starii de echilibru a valproatului.

Nu s-a efectuat niciun studiu de interactiune intre Paliperidona si litiu; cu toate acestea, nu este
probabilaaparitia unei interactiuni farmacocinetice.

Potentialul ca alte medicamente s3 influenteze Niapelf

Studiile in vitro indica faptul ca CYP2D6 si CYP3A4 pot fi minim implicate in metabolismul
paliperidonei, dar nu existd dovezi in Vitro si nici in vivo ca aceste izoenzime joaca un rol semnificativ
n metabolizarea paliperidonei. Nu a fost demonstrat un efect semnificativ clinic asupra
farmacocineticii paliperidonei in cazul administrarii orale concomitente a paliperidonei cu paroxetina,
un inhibitor puternic al CYP2D6.

Administrarea orald concomitenta a paliperidonei cu eliberare prelungitd o data pe zi cu
carbamazepina de 200 mg de doua ori pe zi a determinat o scadere cu aproximativ 37 % a Cmax medii
si a ASC la starea de echilibru ale paliperidonei. Aceasta scadere este determinatd, in cea mai mare
parte, de o crestere de 35 % a clearance-ului renal al paliperidonei, cel mai probabil ca urmare a
inducerii de P-gp renala de catre carbamazepina. O scadere minora a cantitatii de substanta activa
excretata in urind sub forma nemodificata sugereaza ca a existat un efect minor asupra metabolismului
doze mai mari de carbamazepina se pot observa scaderi mai mari ale concentratiilor plasmatice ale
paliperidonei. La initierea tratamentului cu carbamazepind, doza de Paliperidona trebuie reevaluata si
maritd daca este necesar. Invers, la intreruperea tratamentului cu carbamazepind, doza de Niapelf
trebuie reevaluata si scdzuta daca este necesar.

Administrarea concomitentd a unei doze unice de paliperidond comprimate cu eliberare prelungita de
12 mg cu divalproex de sodiu comprimate cu eliberare prelungita (doud comprimate a 500 mg o data
pe zi) a avut drept rezultat o crestere de aproximativ 50 % a Cmax si ASC ale paliperidonei, cel mai
probabil ca rezultat al absorbtiei orale crescute. Intrucat nu s-a observat niciun efect asupra clearance-
ului sistemic, nu se asteapta o interactiune semnificativa din punct de vedere clinic intre divalproex de
sodiu comprimate cu eliberare prelungita si administrarea intramusculard de Niapelf. Aceasta
interactiune nu a fost studiata cu Niapelf.
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Utilizarea concomitenti de Niapelf cu risperidona sau cu paliperidond orala

Deoarece paliperidona este metabolitul principal activ al risperidonei, este necesara prudenta atunci
cand Paliperidona este administratd concomitent cu risperidona sau cu paliperidona orald pentru
perioadelungi de timp. Datele de siguranta care implica utilizarea concomitentd de paliperidona cu alte
antipsihotice sunt limitate.

Utilizarea concomitenti a Niapelf cu psihostimulante

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

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Nu existd date adecvate privind utilizarea paliperidonei in timpul sarcinii. Palmitatul de paliperidona
injectat intramuscular si paliperidona administratd oral nu au avut efect teratogen in studiile efectuate
la animale, Insé s-au observat alte tipuri de efecte toxice asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3).
Nou-nascutii expusi la paliperidona in timpul celui de-al treilea trimestru de sarcind au risc de reactii
adverse, incluzand simptome extrapiramidale si/sau de intrerupere, care pot varia dupa nastere din
punct de vedere al severitatii si duratei. S-au raportat agitatie, hipertonie, hipotonie, tremor,
somnolenta, insuficienta respiratorie sau tulburari de alimentare. Prin urmare, nou-nascutii trebuie
monitorizati cU atentie. Paliperidona nu trebuie utilizata in timpul sarcinii decat daca este strict necesar.

Alaptarea

Paliperidona este excretata in laptele matern astfel incat sunt probabile efecte asupra sugarului alaptat
in cazul administrarii de doze terapeutice la femeile care alapteaza. Paliperidona nu trebuie utilizata in
timpul alaptarii.

Fertilitatea

Nu s-au observat efecte relevante n studiile non-clinice.

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

Paliperidona poate avea o influent{d mica sau moderata asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a
folosi utilaje, determinata de posibilele efecte la nivelul sistemului nervos si a efectelor vizuale, cum
sunt sedarea, somnolenta, sincopa, vederea incetosata (vezi pct. 4.8). Prin urmare, pacientii trebuie
sfatuiti sd nu conduca vehicule sau sa nu foloseasca utilaje pana cand nu este cunoscuta sensibilitatea
lor individuala la paliperidona.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Reactiile adverse la medicamente (RAM) cel mai frecvent raportate din studiile clinice au fost
insomnia, cefaleea, anxietatea, infectiile la nivelul tractului respirator superior, reactiile la nivelul
locului de administrare, parkinsonismul, cresterea ponderala, acatizia, agitatia, sedarea/somnolenta,
greata, constipatia, ametelile, durerea musculo-scheletica, tahicardia, tremorul, durerea abdominala,
varsaturile, diareea, oboseala si distonia. Dintre acestea, acatizia si sedarea/somnolenta par sa fie
asociate cu doza administrata.
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Lista tabelard a reactiilor adverse

In continuare sunt prezentate toate reactiile RAM care au fost raportate n studiile clinice efectuate cu
palmitat de paliperidona. Se aplica urmatorii termeni si urmatoarele frecvente: foarte frecvente

(> 1/10; frecvente (> 1/100 si < 1/10); mai putin frecvente (> 1/1 000 si < 1/100); rare (> 1/10 000 si
< 1/1 000); foarte rare (< 1/10 000); si cu frecventa necunoscutd (care nu poate fi estimata din datele

disponibile).

Clasificare pe
aparate, sisteme

Reactii adverse la medicamente

Frecventa

si organe Foarte Frecvente Mai putin frecvente Rare Cu frecventa
frecvente necunoscuta
Infectii si infectie la nivelul pneumonie, bronsita, finfectie la nivelul
infestari tractului respirator infectie la nivelul ochilor,
superior, infectii ale  [tractului respirator, acarodermatita,
tractului urinar, gripa [sinuzita, cistitd, infectie
lanivelul urechii,
amigdalita,
onicomicoza,
celulita, abcese
subcutanate
Tulburari scadere a numdaruluide |neutropenie, agranulocitoza
hematologicesi globule albe, anemie  trombocitopenie,
ale sistemului crestere a numarului
limfatic de eozinofile
Tulburiri ale hipersensibilitate reactie
sistemului anafilactica
imunitar
Tulburari Hiperprolactinemie® secretie inadecvata
endocrine dehormon
antidiuretic,
glucozurieprezenta
Tulburari hiperglicemie, diabet zaharat®, cetoacidoza intoxicatie CU
metabolice side crestere ponderalda,  |hiperinsulinemie, diabetica, apa
nutritie scadere ponderala, apetit alimentar hipoglicemie,
apetit alimentar crescut, anorexie, polidipsie
scazut concentratie
plasmatica crescuta a
trigliceridelor,
concentratie
plasmatica crescutd a
colesterolului
Tulburari insomnie®  |agitatie, depresie, tulburari ale somnului, (catatonie, stare tulburare de
psihice anxietate manie, scadere a confuzionald, alimentatie
libidoului,nervozitate, [somnambulism, asociata
cosmaruri aplatizare afectiva, somnului

anorgasmie
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Tulburari ale

parkinsonism¢,

dischinezie tardiva,

sindrom neuroleptic

coma diabetica,

sistemului acatizie®, sincopd, hiperactivitate malign, ischemie
nervos sedare/somnolentd,  [psihomotorie, ameteli [cerebrala, absenta a
distonie®, ameteli, posturale, perturbari ale fraspunsului la
dischinezie®, tremor, |atentiei, dizartrie, stimuli, pierdere a
cefalee disgeuzie, hipoestezie, [constientei, scidere a|
parestezie niveluluide
constienta,
convulsii?, tulburiri
de echilibru,
coordonare
anormala, titubatii
ale capului
Tulburari \vedere incetosata, glaucom, tulburaride [sindrom de iris
oculare conjunctivita, motilitate a globilor |[flasc
xeroftalmie oculari, (intraoperator)
miscari oculogire,
fotofobie, crestere a
secretieilacrimale,
hiperemie oculara
Tulburiri vertij, tinitus, dureri
acustice si auriculare
\vestibulare
Tulburari tahicardie bloc atrioventricular, [fibrilatie atriala,
cardiace tulburari de aritmie sinusala
conducere,
electrocardiograma cu
QT prelungit, sindrom
de tahicardieposturala
ortostatica,
bradicardie,
electrocardiograma
anormala, palpitatii
Tulburiri hipertensiune hipotensiune arteriald, [Embolie pulmonara, [ischemie
\vasculare hipotensiune arteriald  [tromboza venoasa,
ortostatica hipermie faciala
Tulburiri tuse, congestienazala |dispnee,durere sindrom de apnee in hiperventilatie,
respiratorii, faringolaringiana, somn, congestie pneumonie de
toracice si epistaxis pulmonari,congestie aspiratie,
mediastinale a tractului respirator, disfonie
wheezing,
raluri
Tulburari durere abdominala, |disconfort abdominal, [pancreatita, ileus
gastro- varsaturi, greata, gastroenterita, obstructie
intestinale constipatie, diaree.  |disfagie, intestinala,
dispepsie, dureri xerostomie, distensie  [inflamatie a limbii,
dentare abdominala incontinenta fecala,

fecalom,
cheilita
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Tulburari crestere a valorilor  [crestere a icter
hepatobiliare serice ale concentratiei
transaminazelor plasmatice a gama-
glutamiltransferazei,
crestere a
concentratiilor
plasmatice ale
enzimelor hepatice
|Afectiuni urticarie, prurit, eruptie sindromul
cutanate si ale eruptie cutanata medicamentoasa, Stevens-
tesutului tranzitorie, alopecie,  |hiperkeratoza, Johnson/necroli
subcutanat eczemd, xerodermie,  (dermatita seboreica, [zd epidermica
eritem, acnee matreata toxica,
angioedeme,
modificari ale
culorii pielii,
Tulburari dureri crestere a concentratiei [rabdomioliza, [postura anormald
musculo- musculoscheletice, plasmatice a inflamatie a
scheletice, ale dureri lombare, creatinin- articulatiilor
tesutului artralgie
conjunctiv si fosfokinazei, spasme
oaselor musculare. rigiditate
articulara, slabiciune
musculara
Tulburari incontinent urinara,  [retentie urinara
renale si ale polakiurie, disurie
cailor urinare
Conditii in sindrom de
legdtura cu fintrerupere la
sarcina, nou-nascut (vezi
perioada pct. 4.6)
puerperala si
perinatala
Tulburari ale amenoree disfunctie erectila, priapism, priapism
aparatului tulburari de disconfort la
genital si sAnului ejaculare,tulburari nivelul sanului,
menstruale®, induratie la nivelul
ginecomastie, sanului, marire de
galactoree, volum asanului,
disfunctiesexuala, secretie
mastodinie, vaginald
Tulburari febra, astenie, edem facial, edemé®, hipotermie, scadere a
generale si la oboseald, reactii la  [crestere a frisoane, sete, temperaturii
nivelul loculuide nivelul locului de temperaturii sindrom de corporale,
administrare administrare corporale, mers intrerupere, abces  necrozi la

anormal, durere
toracica, disconfort
toracic, stare
generalade rau,
induratie

la nivelul locului
de administrare,
celulita la nivelul
locului de
administrare,
noduli la nivelul
locului de
administrare,
hematom la
nivelul locului de
administrare

nivelul loculuide
administrare,
ulcer la nivelul
locului de
administrare
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Leziuni, cadere
intoxicatii si
complicatii
legate de
procedurile
utilizate

a Frecventa reactiilor adverse este clasificata ca ,,necunoscutd” deoarece nu au fost observate in cadrul studiilor clinice

Cu palmitat de paliperidona. Acestea provin fie din raportari spontane de dupd punerea pe piata si frecventa acestora
nu poate fistabilitd sau provin din date obtinute din studiile clinice cu risperidona (orice forma farmaceuticd) sau cu
paliperidona orala si/sau din raportari dupa punerea pe piata.

Cu referire la ,,Hiperprolactinemia” detaliata mai jos.

Cu referire la ,,Simptome extrapiramidale” detaliate mai jos.

Tn studiile controlate cu placebo, diabetul zaharat s-a raportat la 0,32% dintre cirora li s-a administrat paliperidona,
comparativ cu o ratd de 0,39% in grupul la care s-a administrat placebo. Incidenta generala din toate studiile clinice a
fost de 0,65%, la toti subiectii carora li s-a administrat palmitat de paliperidona.

Insomnia include: insomnie initiala, insomnie de mijloc; Convulsiile includ: convulsii grand mal; Edemele includ:
edem generalizat, edem periferic, edem cu godeu. Tulburirile menstruale includ: intarziere a menstruatiei,
menstruatieneregulata, oligomenoree

Efectele adverse observate la formele farmaceutice care contin risperidona

Paliperidona este un metabolit activ al risperidonei si, de aceea, profilele reactiilor adverse ale acestui
component (atat formele farmaceutice cu administrarea orala cét si formele farmaceutice injectabile)
sunt relevante una pentru cealalta.

Descrierea reactiilor adverse selectate

Reactiile anafilactice

Rareori, au fost raportate cazuri de reactii anafilactice dupa injectia cu paliperidona in timpul experientei
de dupa punerea pe piatd la pacienti care au tolerat anterior risperidona sau paliperidond administrata
oral (vezi pct. 4.4).

Reactiile la nivelul locului de injectare

Cea mai frecventa reactie adversa asociata cu locul administrarii raportata a fost durerea. Majoritatea
acestor reactii raportate au fost usoare pana la moderate. Evaludrile subiectilor cu privire la durerea la
locul administrarii pe baza unei scale vizuale analogice au inregistrat o tendintd de scadere a frecventei
si @ intensitatii Tn timp Tn toate studiile de faza 2 si 3 cu paliperidona. Injectiile la nivelul mugchiului
deltoid au fost percepute usor mai dureroase decat injectiile corespunzatoare la nivelul muschiului
gluteal. Alte reactii la locul injectiei au fost in majoritatea cazurilor ugoare ca intensitate §i au inclus
indurarea (frecvent), pruritul (mai putin frecvent) si nodulii (rar).

Simptome extrapiramidale (SEP)

SEP includ o analizé coroborata a urmétorilor termeni: parkinsonism (include hipersecretie salivara,
rigiditate musculo-scheletica, parkinsonism, hipersalivatie, rigiditate in roatad dintata, bradikinezie,
hipokinezie, facies de masca, incordare musculara, akinezie, rigiditate nucala, rigiditate musculara,
mers parkinsonian §i reflex glabelar anormal, tremor parkinsonian de repaus), acatizie (include
acatizie, agitatie, hiperkinezie si sindromul picioarelor nelinistite), dischinezie (dischinezie, spasme
musculare, coreoatetoza, atetoza si mioclonus), distonie (include distonie, hipertonie, torticolis,
contractii musculare involuntare, contracturd musculara, blefarospasm, miscari oculogire, paralizie
linguala, spasm facial, laringospasm, miotonie, opistotonus, spasm orofaringian, pleurototonus, spasm
lingual si trismus) si tremor. Trebuie remarcat faptul ca a fost inclus un numéar mai mare de simptome
care nu sunt neaparat de origine extrapiramidala.

Cresterea ponderala

In studiul cu durata de 13 saptimani cu o doza de initiere de 150 mg, procentul subiectilor cu crestere
ponderala anormala de > 7% a prezentat o corelatie cu doza, cu o incidentd de 5% in grupul placebo
comparativ cu ratele de 6%, 8% si13 % in grupurile de tratament cu paliperidona de 25 mg, 100 mg si
respectiv de 150 mg.
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Tntr-un studiu clinic deschis cu durata de 33 de sdptaimani pentru prevenirea recaderilor pe termen
lung, pe perioada de tranzitie/intretinere, 12% dintre pacientii carora li s-a administrat paliperidona au
indeplinit acest criteriu (crestere in greutate > 7% fata de obiectivul final al fazei dublu-orb);
modificarea ponderald medie (deviatie standard, DS) fata de valoarea de referinta a studiului deschis a
fost de +0,7 (4,79) kg.

Hiperprolactinemia

In studiile clinice, la pacientii de ambele sexe cirora li s-a administrat paliperidona s-au observat
cresteri medii ale prolactinei serice. Reactiile adverse care pot sugera cresterea concentratiilor de
prolactina (de exempluamenoreea, galactoreea, tulburari menstruale, ginecomastia) au fost raportate n
general la < 1% din subiecti.

Efecte de clasa

La utilizarea antipsihoticelor pot aparea prelungire a intervalului QT, aritmii ventriculare (fibrilatie
ventriculara, tahicardie ventriculard), moarte subita inexplicabila, stop cardiac si torsada a varfurilor.

Au fost raportate cazuri de tromboembolism venos, incluzand cazuri de embolie pulmonara si cazuride
tromboza venoasa profundad asociate cu administrarea medicamentelor antipsihotice (cu frecventa
necunoscuta).

Raportarea reactiilor adverse suspectate

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

4.9 Supradozaj

Simptome

In general, semnele si simptomele asteptate sunt cele care rezultd in urma unei exagerari a efectelor
farmacologice cunoscute ale paliperidonei, de exemplu somnolenta si sedarea, tahicardia si
hipotensiunea arteriala, prelungirea intervalului QT si simptomele extrapiramidale. La un pacient a
fost raportat torsada varfurilor si fibrilatia ventriculara in asociere cu administrarea paliperidonei orale
in supradoza. In caz de supradozaj acut, trebuie luati in considerare posibilitatea implicarii mai multor
medicamente.

Masuri ce trebuie luate Tn caz de supradozaj

Atunci cand se evalueaza necesitatile privind tratamentul si recuperarea, trebuie luate in considerare
caracteristica de eliberare prelungita a medicamentului si timpul de injumatatire prin eliminare al
paliperidonei. Nu exista un antidot specific pentru paliperidona. Trebuie aplicate masurile generale de
sustinere. Trebuie stabilitd si mentinuta libertatea cailor respiratorii §i asiguratd oxigenarea si ventilatia
adecvate.

Monitorizarea cardiovasculari trebuie sd inceapa imediat si trebuie s includa monitorizare
electrocardiografica permanenta pentru depistarea posibilelor aritmii. Hipotensiunea arteriala si
colapsul circulator trebuie tratate cu masuri adecvate, cum ar fi administrarea intravenoasa de lichide
si/sau agenti simpatomimetici. In cazul simptomelor extrapiramidale severe trebuie administrati agenti
anticolinergici. Supravegherea atentd si monitorizarea trebuie sa continue pana cand pacientul isi
revine.
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5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Psiholeptice, alte antipsihotice, codul ATC: NO5SAX13
Paliperidona contine un amestec racemic de (+)- si (-)-paliperidona.

Mecanism de actiune

Paliperidona este un agent blocant selectiv al efectelor monoaminei, ale carui proprietati
farmacologice sunt diferite de cele ale neurolepticelor traditionale. Paliperidona se leagé puternic de
receptorii serotoninergici 5-HT2 si dopaminergici D2. Paliperidona blocheaza de asemenea, receptorii
adrenergici alfa 1 si, intr-o masura mai mica, receptorii histaminergici H1 si adrenergici alfa 2.
Activitatea farmacologica a enantiomerilor (+) si (-) ai paliperidonei este similara calitativ si cantitativ.

Paliperidona nu se leagd de receptorii colinergici. Desi paliperidona este un puternic antagonist D2,

despre care se crede cd amelioreaza simptomele pozitive ale schizofreniei, aceasta determinad Intr-0
masurd mai mica catalepsie si scdderea functiilor motorii comparativ cu neurolepticele traditionale.

Antagonismul serotoninergic central dominant poate scade tendinta paliperidonei de a determinaefecte
secundare extrapiramidale.

Eficacitate clinicd

Tratamentul acut al schizofreniei

Eficacitatea paliperidonei in tratamentul acut al schizofreniei a fost stabilitd in patru studii pe termen
scurt pentru schizofrenie (unul de 9 sdptdmani si trei de 13 saptdmani), controlate cu placebo, dublu-
orb, randomizate, cu doza fixa, la pacienti adulti spitalizati, cu recadere in episod acut, care
indeplineau criteriile DSM-IV pentru schizofrenie. Tn aceste studii, dozele fixe de paliperidona au fost
administrate n zilele 1, 8 si 36 in cazul studiului de 9 saptamani si suplimentar in ziua 64 in studiile de
13 saptamani. Nu a fost necesara o suplimentare cu un antipsihotic oral in timpul tratamentului acut al
schizofreniei cu paliperidona. Obiectivul final primar de eficacitate a fost definit ca o scadere a
scorurilor totale pe ScalaSindroamelor Pozitive si Negative (PANSS), asa cum sunt prezentate in
tabelul de mai jos. PANSS este un inventar validat multi-element compus din cinci factori pentru
evaluarea simptomelor pozitive,simptomelor negative, gandirii dezorganizate, ostilitatii necontrolate
/agitatiei si anxietatii/depresiei. Functionalitatea a fost evaluata cu ajutorul Scalei de Performanta
Personala si Sociala (PSP). PSP esteo scala clinica nominala validata care masoara functionalitatea
personala si sociala in patru domenii: activitatile sociale utile (munca si studiu), relatiile personale si
sociale, ingrijirea personala si comportamentele disruptive si agresive.

Tntr-un studiu cu durata de 13 saptiméni (n=636) care compara trei doze fixe de paliperidona
(administrareinitiala de 150 mg ih muschiul deltoid urmata de 3 doze Tn muschiul gluteal sau deltoid a
cate 25 mg/4 saptamani, 100 mg/4 saptamani sau de 150 mg/4 sdptamani) cu placebo, toate cele trei
doze de Paliperidona au fost superioare placebo-ului Tn termeni de imbunatitire a scorului total
PANSS. Tn aceststudiu, atat la dozele de 100 mg/4 siaptamani, cat si de 150 mg/4 saptimani, dar nu si
la cele de 25 mg/4 saptamani, grupurile de tratament au demonstrat o superioritate statistica
comparativ cu placebo pentru scorul PANSS. Aceste rezultate sustin eficacitatea pe toata durata
tratamentului si imbunétatirea scorului PANSS, acestea fiind observate inca din ziua 4 cu o diferenta
semnificativa fatade placebo n grupurile la care s-au administrat 25 mg si 150 mg de paliperidona
pana la ziua 8.

Rezultatele celorlalte studii au demonstrat rezultate semnificative statistic in favoarea paliperidonei, cu
exceptia unui studiu la care s-a utilizat doza de 50 mg (vezi tabelul de mai jos).
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Scor total pe scala sindroamelor pozitive si negative n schizofrenie (PANSS) - Modificari de la valorile
initiale la momentul final - LOCF (ultima observatie raportatd) pentru studiile R092670-SCH-201,
R092670-PSY-3003,R092670-PSY-3004 si R092670-PSY-3007; Set de analizi al eficacitd

ii primare

modificarii (DS)
\Valoare P (vs. placebo)

Placebo 25mg 50 mg 100 mg 150 mg
R092670-PSY-3007* N = 160
'Valoare medie la momentul 86,8 (10.31) n=155 n=161 n =160
initial (DS) _2‘9 (19'26) 86,9 (11,99) B 86,2 (10,77) | 88,4 (11,70)
\Valoarea medie a ' ' -8,0 (19,90) -11,6 (17,63) | -13,2(18,48)
modificirii (DS) - 0,034 <0,001 <0,001
\Valoare P (vs. placebo)
R092670-PSY-3003
Valoare medie la n=132 n=93 n=94 n =30
momentul initial (DS) 92,4 (12,55) 89,9 (10,78) | 90,1(11,66) | 92,2 (11,72)
\/aloarea medie a -4,1 (21,01) - -7,9(18,71) | -11,0(19,06) | -5,5(19,78)
modificarii (DS) - 0,193 0,019 -
\Valoare P (vs. placebo)
52%1?2%2?% |§004 n=125 n=129 n=128 n=131
momentul initial (DS) 90,7 (12,22) | 90,7 (12,25) 91,2 (12,02) | 90,8 (11,70)
\/aloarea medie a -7,0 (20,07) | -13,6(21,45) | -13,2(20,14) | -16,1(20,36) --
modificirii (DS) - 0,015 0,017 < 0,001
\Valoare P (vs. placebo)
'Valoare medie la n=66 _ n=63 n=68 N
momentul initial (DS) 87,8 (13,90) 88,0(12,39) | 852(11,09)
Valoarea medie a 6,2 (18,25) -5,2(21,52) | -7,8(19,40)

- 0,001 < 0,0001

*  Pentru studiul R092670-PSY-3007 s-a administrat o doza de initiere de 150 mg tuturor pacientilor din
grupurilede tratament cu paliperidona n ziua 1, urmati apoi de doza alocata.
Nota: Modificarea negativa a scorului indica ameliorare.

Mentinerea controlului simptomelor si intarzierea recaderilor din schizofrenie
Eficacitatea paliperidonei in mentinerea controlului simptomatologiei si intarzierea recaderilor din
schizofrenie a fost stabilita intr-un studiu pe termen lung, dublu-orb, controlat cu placebo, cu doza
flexibila, in care au fost implicati 849 de subiecti adulti care indeplineau criteriile DSM-IV pentru
schizofrenie. Acest studiu a inclus o faza deschisa cu durata de 33 de saptimani de tratament acut si de
stabilizare, o fazd randomizata, dublu-orb, controlata cu placebo pentru observarea recaderilor si o
perioadd de extensie deschisd cu durata de 52 de saptimani. in acest studiu, dozele utilizate de
paliperidonaau fost de 25, 50, 75 si 100 mg administrate lunar; doza de 75 mg a fost permisa numai in
perioada de extensie deschisa de 52 de saptamani. Subiectii au primit initial doze flexibile (25-

100 mg) de paliperidona pe durata unei perioade de tranzitie de 9 saptamani, urmata de o perioada de
mentinere de 24 de saptamani, in care subiectii trebuiau sd aiba un scor PANSS de < 75. Ajustarea
dozelor a fost permisa numai in primele 12 saptdmani ale perioadei de mentinere. Un total de 410
pacienti stabilizati au fost randomizati fie in grupul cu paliperidona (duratd medie de 171 zile [interval
de la 1 zi la 407 zile]), fie In grupul cu placebo (durata medie 105 zile [interval de la 8 zile la 441
zile]) pand cand au prezentat o revenire a simptomelor schizofreniei pe durata variabila a fazei dublu-
orb. Studiul a fost oprit prematur din motive de eficacitate, deoarece s-a observat un interval
semnificativ mai lung pana la recadere (p < 0,0001, figura 1) la pacientii carora li s-a administrat
comparativ cu placebo (rata de risc = 4,32; 95% I1: 2,4-7,7).
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Figural: Estimarea Kaplan-Meier a intervalului pana la recadere — analiza interimara (set deanaliza
interimara pentru intentia de tratament)

Copii si adolescenti

Agentia Europeana pentru Medicamente a amanat obligatia de depunere a rezultatelor studiilor
efectuate cu Paliperidona la toate subgrupurile de copii si adolescenti in schizofrenie. Vezi pct. 4.2
pentruinformatii privind utilizarea la copii si adolescenti.

5.2  Proprietati farmacocinetice

Absorbtia si distributia

Palmitatul de paliperidona este un ester palmitat inactiv al paliperidonei. Ca urmare a solubilitatii
extrem de scézute in apd, palmitatul de paliperidona se dizolva lent dupa injectarea intramusculara
inainte de a fi hidrolizat la paliperidoni si absorbit in circulatia sistemica. In urma unei doze unice
intramusculare, concentratiile plasmatice ale paliperidonei cresc treptat pentru a atinge concentratiile
plasmatice maxime la un Tmaxin medie de 13 zile. Eliberarea substantei active incepe din ziua 1 si
dureaza cel putin 4 luni.

Ca urmare a injectarii intramusculare a dozelor unice (25-150 mg) in muschiul deltoid, in medie, s-a
observat un Cmax cu 28% mai mare comparativ cu injectarea in muschiul gluteal. Cele doua
administrari initiale Tn muschiul deltoid, a dozei de 150 mg n ziua 1 si a dozei de 100 mg in ziua

8 ajuta la obtinerea rapida a concentratiilor terapeutice. Profilul de eliberare si regimul de dozare a
paliperidonei are drept rezultat concentratii terapeutice sustinute. Expunerea totala a paliperidonei ca
urmare a administrarii de paliperidona a fost proportionala cu doza intr-un interval de dozare cuprins
ntre25 si 150 mg si mai putin decét proportional cu doza pentru Cmax in cazul dozelor de peste 50 mg.
Raportul mediu dintre concentratia la starea de echilibru maxima si cea minima pentru 0 doza de
100 mg de paliperidona a fost de 1,8 in urma administrarii in muschiul gluteal si de 2,2 ca urmare a
administrarii in muschiul deltoid.
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Timpul de injumatatire median aparent al paliperidonei in urma administrarii de paliperidona n
intervalul de dozare cuprins intre 25 si 150 mg s-a situat intre 25 si 49 dezile.

Biodisponibilitatea absoluta a palmitatului de paliperidona in urma administrarii de paliperidona este
de100 %.

In urma administrarii de palmitat de paliperidona, enantiomerii (+) si (-) ai paliperidonei sufera o inter-
conversie, atingand un raport ASC de la (+) la (-) de aproximativ 1,6-1,8.

Legarea paliperidonei racemice la proteinele plasmatice este de 74%.

Metabolizarea si eliminarea

La o saptimani de la administrarea unei doze unice orale de 1 mg de paliperidona marcati cu C** cu
eliberare imediata, 59% din doza a fost excretatd nemodificata in urind, indicand faptul ca paliperidona
nu este metabolizata Tn proportie mare in ficat. Aproximativ 80% din cantitatea marcata radioactiv
administrata a fost regasita in urind si 11% in fecale. Patru cii metabolice au fost identificate in vivo,
niciuna dintre ele nefiind mai mare de 6,5% din doza: dealchilarea, hidroxilarea, dehidrogenarea si
scindarea benzisoxazolului. Desi studiile in vitro au sugerat un rol pentru CYP2D6 si CYP3A4 in
metabolismul paliperidonei, nu existd dovezi in Vivo ca aceste izoenzime joaca un rol semnificativ in
metabolismul paliperidonei. Analizele de farmacocinetica populationald nu indica diferente sesizabile
in ceea ce priveste clearance-ul aparent al paliperidonei dupa administrarea orala de paliperidona intre
metabolizatorii rapizi si cei lenti ai substraturilor de CYP2D6. Studiile in vitro pe microzomii hepatici
umani au demonstrat ca paliperidona nu inhiba substantial metabolizarea medicamentelor metabolizate
de izoenzimele citocrom P450, incluzand CYP1A2, CYP2A6, CYP2C8/9/10, CYP2D6, CYP2E1,
CYP3A4 si CYP3ADS. Studiile in vitro au demonstrat ca paliperidona este un substrat P-gp si un
inhibitor slab al P-gp laconcentratii mari. Nu sunt disponibile date in vivo, iar relevanta clinica nu este
cunoscuta.

Palmitatul de paliperidond injectabil cu actiune pe termen lung versus paliperidona orald cu eliberare
prelungita

Niapelf este conceput pentru a furniza paliperidona pe o perioada de o luna, in timp ce paliperidona
orala cu eliberare prelungita se administreaza zilnic. Regimul de initiere pentru Paliperidona

(150 mg/100 mg in muschiul deltoid in ziua 1/ziua 8) a fost conceput pentru obtinerea rapida a
concentratiilor de paliperidona la starea de echilibru, la initierea tratamentului fard administrare orala
suplimentara.

In general, concentratiile plasmatice globale de initiere cu paliperidona injectabild se incadreaza in
intervalul de expunere observat cu paliperidona oralad de 6-12 mg cu eliberare prelungita. Utilizarea
regimului de initiere cu paliperidona a permis pacientilor sa ramana n aceasta fereastrd de expunere a
paliperidonei orale cu eliberare prelungitd de 6-12 mg, chiar si in zilele dinaintea dozei (ziua 8 si ziua
36). Din cauzadiferentei intre profilurile farmacocinetice medii dintre cele doud medicamente, se
recomanda precautie atunci cand se efectueaza 0 comparatie directa a proprietatilor lor
farmacocinetice.

Insuficienta hepatica

Paliperidona nu este metabolizata in proportie mare in ficat. Desi paliperidona nu a fost studiat la
pacientiicu insuficientd hepatica, nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd hepatica
usoara sau moderata. Intr-un studiu cu paliperidona orala efectuat la subiecti cu insuficientd hepatica
moderata (Child-Pugh clasa B), concentratiile plasmatice ale paliperidonei libere au fost similare cu
cele ale subiectilor sdnatosi. Paliperidona nu a fost studiata la pacientii cu insuficientd hepatica severa.
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Insuficienta renala

A fost studiata administrarea unei doze unice orale de 3 mg de paliperidona comprimate cu eliberare
prelungita, la pacientii cu grade diferite ale functiei renale. Eliminarea paliperidonei a scazut odata cu
scaderea clearance-ului estimat al creatininei. Clearance-ul total al paliperidonei a fost redus la
pacientii cu insuficienta renald in medie cu 32% n cazul insuficientei renale usoare (Clc, = 50 pana la
< 80 mL/min), cu 64% in cazul celei moderate (Clc,= 30 pana la < 50 mL/min) si cu 71% in cazul
insuficientei renale severe (Clcr= 10 pana la < 30 mL/min), corespunzator unei cresteri medii a
expunerii (ASCins) de 1,5, 2,6 si respectiv de 4,8 ori, comparativ cu subiectii sinatosi. Se recomanda
scaderea dozei de Niapelf pe baza unui numar limitat de observatii la pacientii cu insuficienta renala
usoard si simulari farmacocinetice (vezi pct. 4.2).

Varstnici
Analiza farmacocineticii populationale nu a relevat diferente famacocinetice corelate cu varsta.

Indicele de masa corporalad (IMC)/greutatea corporali

Studiile farmacocinetice cu palmitatul de paliperidona au demonstrat concentratii plasmatice usor mai
scazute (10-20%) ale paliperidonei la pacientii supraponderali sau obezi comparativ cu pacientii cu
greutate normala (vezi pct. 4.2).

Rasa

Analiza farmacocinetica populationala de date din studiile cu paliperidona oralad nu a demonstrat
diferente legate de rasa in farmacocinetica paliperidonei in urma administrarii de paliperidona
injectabila.

Sexul
Nu au fost observate diferente semnificative din punct de vedere clinic intre barbati si femei.

Statutul de fumator

Pe baza studiilor in vitro cu ajutorul enzimelor hepatice umane, paliperidona nu este un substrat pentru
CYP1A2; prin urmare, fumatul nu ar trebui sa aiba vreun efect asupra farmacocineticii paliperidonei.
Efectul fumatului asupra farmacocineticii paliperidonei nu a fost studiat pentru Paliperidona
injectabila. O analiza farmacocinetica populationala cu paliperidona orald, comprimate cu eliberare
prelungitd a demonstrat o expunere usor mai scazuta la paliperidona a fumatorilor comparativ cu
nefumatorii. Este putin probabil ca diferenta sa aiba relevanta clinica.

5.3 Date preclinice de siguranta

Studiile de toxicitate cu doze repetate de palmitat de paliperidona injectabila intramuscular (forma
farmaceutica cu administrare la 1 lund) si pentru paliperidonad administrata oral la sobolan si cdine a
demonstrat in principal efecte farmacologice cum ar fi sedarea si efectele mediate de prolactina la
nivelul glandelor mamare si a organelor genitale. La animalele tratate cu palmitat de paliperidona s-a
observat o reactie inflamatorie la locul injectiei intramusculare. Ocazional s-a observat formarea
abceselor.

In studiile asupra functiei de reproducere la sobolan, efectuate cu risperidon orala, care este
transformata in mare parte in paliperidona la sobolani si oameni, s-au observat efecte adverse asociate
cu greutatea la nastere si supravietuirea descendentilor. Nu s-au observat embriotoxicitate sau
malformatii Tn urma administrarii intramusculare a palmitatului de paliperidona la sobolanii gestanti
pana la doza maxima (160 mg/kg/zi), echivalenta cu de 4,1 ori concentratiei de expunere la oameni a
dozei maxime recomandate de 150 mg. Atunci cand sunt administrati animalelor gestante, alti
antagonisti ai dopaminei, au cauzat efecte negative asupra dezvoltarii capacitatilor de invatare si
motorii ale descendentilor.
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Palmitatul de paliperidona si paliperidona nu au produs efecte genotoxice. in studiile de
carcinogenitate cu risperidona administrata oral la sobolani si soareci s-au observat cresteri ale
incidentei adenoamelor glandei pituitare (la soareci), a adenoamelor pancreasului endocrin (la
sobolani) si a adenoamelor glandelor mamare (la ambele specii). A fost evaluat la sobolani potentialul
carcinogen al palmitatului de paliperidona injectabil intramuscular. S-a constatat o crestere
semnificativa din punct de vedere statistic a incidentei adenocarcinoamelor glandelor mamare la
sobolanii femele la 10, 30 si 60 mg/kg/lund. Sobolanii masculi au prezentat o crestere semnificativa
din punct de vedere statistic a incidentei adenoamelor si carcinoamelor glandelor mamare la 30 si

60 mg/kg/luna, ceea ce reprezinta de 1,2 si de 2,2 ori nivelul de expunere la doza maxima recomanda
de 150 mg pentru oameni. Aceste tumori pot fi asociate antagonismului dopaminergic D2 prelungit si
hiperprolactinemiei. Relevanta acestor constatari de tumori la rozétoare in ceea ce priveste riscul de
aparitie la oameni este necunoscut.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Polisorbat 20

Macrogol

Acid citric monohidrat (E-300)

Fosfat disodic

Fosfat dihidrogen de sodiu monohidrat

Hidroxid de sodiu (E-524) (pentru ajustarea pH-ului)
Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati

Acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente.
6.3 Perioada de valabilitate

3 ani

6.4  Precautii speciale pentru pastrare

Acest medicament nu necesita conditii speciale de pastrare.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Seringd preumpluta (copolimer pe baza de cicloolefine) cu piston cu opritor, cu dispozitiv de blocare a
pistonului si capac pentru varf (cauciuc din bromobutil) cu un ac prevazut cu sistem de siguranta de
22G, 1 % inci (0,72 mm x 38,1 mm) si un ac prevazut cu sistem de sigurantd de23G, 1 inci (0,64 mm x
25,4 mm).

Marimea ambalajului:
Ambalajul secundar contine 0 seringa preumpluta si 2 ace.

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Orice produs neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile locale.
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7.  DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.
Avda. Barcelona 69

08970 Sant Joan Despi

Barcelona — Spania

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
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. DATAPRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI
Data primei autorizari:

Data ultimei reautorizari:

10. DATAREVIZUIRII TEXTULUI

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

Niapelf 150 mg si Niapelf 100 mg suspensie injectabila cu eliberare prelungita

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare seringa preumpluta contine palmitat de paliperidona, echivalent cu paliperidona 100 mg.
Fiecare seringa preumpluta contine 234 mg de palmitat de paliperidona, echivalent cuBv
paliperidona.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Suspensie injectabila cu eliberare prelungita.
Suspensia este alba pana la aproape alba. Suspensia are pH neutru (aproximativ 7,0).

4, DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Niapelf este indicat in tratamentul de intretinere al schizofreniei la pacientii adulti stabilizati cu
medicatie paliperidona sau risperidona.

La pacientii adulti selectati cu schizofrenie si care au raspuns anterior la administrarea orala a
paliperidonei sau risperidonei, se poate administra Niapelf fara stabilizare anterioard cu un tratamentpe
cale orald daca simptomele psihotice sunt usoare pana la moderate si este necesar un tratament
injectabil cu eliberare prelungita.

4.2  Doze si mod de administrare

Doze

Tratamentul de initiere recomandat cu Niapelf este o doza de 150 mg in ziua 1 de tratament si o doza
de 100 mg o saptamana mai tarziu (ziua 8), ambele administrate in muschiul deltoid in scopul obtinerii
rapide a concentratiilor terapeutice (vezi pct. 5.2). A treia doza trebuie administrata la o luna dupa a
doua doza de initiere. Doza lunara de intretinere recomandata este de 75 mg; anumiti pacienti pot
beneficia de doze mai mici sau mai mari din intervalul recomandat cuprins intre 25 si 150 mg, in
functie de tolerabilitatea si/sau eficacitatea individuala a pacientilor. Pacientii supraponderali sau obezi
pot necesita doze la limita superioara a intervalului (vezi pct. 5.2). Dupa a doua doza de initiere,
dozele lunare de intretinere pot fi administrate fie in muschiul deltoid, fie Tn cel gluteal.

Ajustarea dozei de intretinere poate fi efectuatd lunar. Atunci cand se fac ajustéri ale dozei trebuie
luate in considerare caracteristicile de eliberare prelungita ale Niapelf (vezi pct. 5.2), dat fiind faptulca
efectul complet al dozelor de intretinere poate sa nu se observe timp de cateva luni.

Trecerea de la paliperidona cu eliberare prelungita administrata oral sau risperidona administrata
oral la Niapelf

Tratamentul cu Niapelf trebuie initiat conform indicatiilor de mai sus, de la inceputul pct. 4.2. In
timpul tratamentului de intretinere cu Niapelf administrat lunar, pacientii stabilizati anterior prin
administrarea unor doze diferite de paliperidona sub forma de comprimate cu eliberare prelungita pot
obtine o expunere similara la paliperidona la starea de echilibru prin administrare injectabild. Pentru a
obtine o expunere similara 1n conditiile starii de echilibru farmacocinetic, sunt necesare urmatoarele
doze de Niapelf ca tratament de intretinere:

24



Dozele de paliperidona comprimate cu eliberare prelungita si Niapelf necesare pentru
obtinerea unei expuneri similare la paliperidoni n conditiile starii de echilibru
farmacocinetic in timpul tratamentului de intretinere

Doza anterioara de paliperidona comprimate cu Niapelf injectabil
eliberare prelungita
3 mg zilnic 25-50 mg lunar
6 mg zilnic 75 mg lunar
9 mg zilnic 100 mg lunar
12 mg zilnic 150 mg lunar

Paliperidona si risperidona administrate oral ca tratament anterior pot fi intrerupte la momentul initierii
tratamentului cu Niapelf. Unii pacienti pot beneficia de intrerupere graduala a tratamentului. Unii
pacientii la care trecerea s-a facut de la doze mai mari de paliperidona administrata oral (de exemplu,
9-12 mg pe zi) la administrarea injectabild a Niapelf in muschiul gluteal ar putea prezenta oexpunere
plasmaticd mai redusi in timpul primelor 6 luni dupa trecerea de la un medicament la altul. Prin
urmare, ca alternativa pentru primele 6 luni, se poate lua in considerare administrarea injectabild Tn
muschiul deltoid.

Trecerea de la risperidona injectabild cu actiune prelungita la Niapelf

La trecerea pacientilor de pe tratamentul cu risperidona injectabild cu actiune prelungita, se initiaza
tratamentul cu Niapelf in locul urmatoarei injectii programate. Dupa aceasta, administrarea Niapelf
trebuie continuata la intervale lunare. Nu este necesar regimul dozelor de initiere la interval de o
sdptamana incluzand administrarea injectabila intramusculara (ziua 1 si respectiv ziua 8), descris mai
sus, la punctul 4.2. Pacientii stabilizati anterior cu diferite doze de risperidona injectabila cu actiune
prelungita pot obtine o expunere similara la paliperidona in starea de echilibru farmacocinetic, in
timpul tratamentului de intretinere cu doze lunare de Niapelf, dupa cum urmeaza:

Dozele de risperidonii injectabili cu actiune prelungita si de Niapelf necesare pentruobtinerea
unei expuneri similare la paliperidoni in conditiile stirii de echilibru farmacocinetic
Doza anterioara de risperidona injectabila cu Niapelf injectabil
actiune prelungita
25 mg la interval de 2 saptamani 50 mg lunar
37,5 mg la interval de 2 saptamani 75 mg lunar
50 mg la interval de 2 saptamani 100 mg lunar

Tntreruperea medicamentelor antipsihotice trebuie facuta in concordanta cu informatiile de prescriere
corespunzatoare. Daca tratamentul cu Niapelf este Tntrerupt, trebuie avute in vedere caracteristicile
sale de eliberare prelungita. Trebuie reevaluata periodic necesitatea continuarii administrarii
medicamentelor pentru simptome extrapiramidale existente (SEP).

Dozele omise

Evitarea dozelor omise

Se recomanda ca a doua doza de initiere cu Niapelf sa se administreze la o saptamana dupa prima
doza. Pentru a se evita omiterea unei doze, pacientilor li se poate administra a doua doza cu 4 zile
inainte sau dupi intervalul de o saptiméni ( ziua 8). In mod similar, dupa regimul de initiere se
recomanda a se administra lunar a treia §i urmatoarele injectii. Pentru a se evita omiterea unei doze
lunare, pacientilor li se poate administra injectia cu pana la 7 zile Tnainte sau dupa termenul de o luna.

Daci data planificata pentru a doua injectie cu Niapelf (ziua 8 + 4 zile) este omisa, reinitierea
recomandata depinde de perioada de timp care a trecut de la prima injectie administrata pacientului.
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A doua doza de inifiere omisa (< 4 saptamdni de la prima injectie)

Daca de la prima injectie au trecut mai putin de 4 saptamani, pacientului trebuie sa i se administreze a
doua injectie de 100 mg cat mai rapid posibil, Tn muschiul deltoid. O a treia injectie de Niapelf de

75 mg, fie In muschiul deltoid, fie in cel gluteal, se va administra la 5 saptamani de la prima injectie
(independent de momentul celei de-a doua injectii). In continuare trebuie urmat ciclul lunar normal de
injectii fie Tn muschiul deltoid, fie in cel gluteal, cu doze de 25 mg pana la 150 mg, in functie de
tolerabilitatea si/sau eficacitatea individuala a pacientului.

A doua doza de initiere omisa (4-7 saptamdni de la prima injectie)
Daci de la prima injectie cu Niapelf au trecut intre 4 §i 7 sdptamani, reluati dozarea cu doua injectii de
100 mg dupa cum urmeaza:
1. 0 injectie Th muschiul deltoid cat mai rapid posibil
2. 0 alta injectie Tn muschiul deltoid dupa o saptaméana
3. reluarea ciclului lunar normal de injectii fie in mugchiul deltoid, fie in cel gluteal, cu doze de
25 mg pana la 150 mg, in functie de tolerabilitatea si/sau eficacitatea individuala a pacientului.

A doua doza de initiere omisa (> 7 sdaptamdni de la prima injectie)
Daci de la prima injectie cu Niapelf au trecut mai mult de 7 sdptdmani, se initiaza dozarea conform
indicatiilor pentru prima initiere recomandata cu Niapelf, de mai sus.

Doza lunara de intretinere omisa (de la 1 luna la 6 saptamdni)

Dupa initiere, ciclul recomandat de administrare a injectiilor cu Niapelf este lunar. Daca de la ultima
injectie au trecut mai putin de 6 sdptamani, doza stabilitd anterior trebuie administrata cat mai curand
posibil, urmata de injectii la intervale lunare.

Doza lunara de intretinere omisa (> 6 saptamdni pana la 6 luni)
Daca de la ultima injectie cu Niapelf au trecut mai mult de 6 sdptamani, recomandarea este dupa cum
urmeaza:

Pentru pacientii stabilizati cu doze ntre 25 si 100 mg:

1. o injectie in muschiul deltoid cat mai curand posibil cu aceeasi doza cu care pacientul a fost
stabilizat anterior

2. 0 alta injectie Tn muschiul deltoid (aceeasi doza) dupa 0 saptamana (ziua 8)

3. reluarea ciclului lunar normal de injectii fie in muschiul deltoid, fie in cel gluteal, cu doze de
25 mg pana la 150 mg, Tn functie de tolerabilitatea si/sau eficacitatea individuala a pacientului.

Pentru pacientii stabilizati cu 150 mg:

1. 0 injectie Th mugchiul deltoid cat mai curand posibil cu o0 doza de 100 mg

2. 0 alta injectie Tn muschiul deltoid dupa o saptaméana (ziua 8) cu 0 doza de 100 mg

3. reluarea ciclului lunar normal de injectii fie in muschiul deltoid, fie in cel gluteal, cu doze de
25 mg pana la 150 mg, Tn functie de tolerabilitatea si/sau eficacitatea individuala a pacientului.

Doza lunara de intretinere omisa (> 6 luni)
Daci de la ultima injectie cu Niapelf au trecut mai mult de 6 luni, initiati administrarea conform

recomandarilor pentru tratamentul de initiere cu Niapelf, de mai sus.

Grupe speciale de pacienti

Varstnici
Eficacitatea si siguranta la varstnicii > 65 ani nu au fost stabilite.

Tn general, doza de paliperidond recomandati la pacientii Varstnici cu functie renald normala este
aceeasi ca la pacientii adulti mai tineri cu functie renald normald. Cu toate acestea, din cauza faptului
ca pacientii varstnici pot avea o functie renald diminuata, poate fi necesara ajustarea dozelor (vezi
Insuficienta renald de mai jos pentru recomandarile de doze la pacientii cu tulburari disfunctie renald).
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Insuficienta renala

Paliperidona nu a fost studiat sistematic la pacientii cu insuficientd renald (vezi pct. 5.2). Pentru
pacientii cu tulburdri renale usoare (clearance al creatininei > 50 pana la < 80 mL/min), tratamentul de
initiere recomandat cu Paliperidona este cu o doza de 100 mg in ziua 1 de tratament si de 75 mg o
sdptdmana mai tarziu, ambele administrate in muschiul deltoid. Doza lunara de intretinere
recomandata este de 50 mg cu un interval cuprins Intre 25 si 100 mg in functie de tolerabilitatea
pacientului si/sau eficacitatea tratamentului.

Produsul paliperidond nu este recomandat in cazul pacientilor cu insuficientd renald moderata sau
severa (clearanceal creatininei < 50 mL/min) (vezi pct. 4.4).

Insuficienta hepatica

Bazat pe experienta cu paliperidona cu administrare orald, la pacientii cu insuficienta hepatica usoara
sau moderata nu este necesara ajustarea dozei. Deoarece nu a fost studiata administrarea paliperidonei
la pacientii cu insuficientd hepatica severa, in cazul acestor pacienti se recomanda precautie (vezi pct.
5.2).

Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea produsului Paliperidona la copiii si adolescentii< 18 ani nu au fost stabilite.

Nuexista date disponibile.

Mod de administrare

Niapelf este destinat numai pentru administrare intramusculara. Nu trebuie administrat in niciun alt
mod. Se va injecta lent, profund in muschiul deltoid sau gluteal. Fiecare injectie trebuie administrata
de catre un cadru medical calificat. Administrarea trebuie sa se efectueze Intr-o singura injectie. Doza
nu trebuie administrata in injectii divizate.

Dozele de initiere din zilele 1 si 8 trebuie administrate ambele In muschiul deltoid, in scopul obtinerii
rapide a concentratiilor terapeutice (vezi pct. 5.2). Dupa a doua doza de initiere, dozele lunare de
intretinere pot fi administrate fie In mugchiul deltoid, fie 1n cel gluteal. O trecere de la muschiul gluteal
la cel deltoid (si invers) trebuie luatéd in considerare in cazul durerilor la locul de injectare, daca
disconfortul la locul de injectare nu este bine tolerat (vezi pct. 4.8). Se recomanda, de asemenea,
alternanta intre partile stanga si dreapta (vezi mai jos).

Pentru instructiunile de utilizare si manipulare a medicamentului Niapelf, a se vedea prospectul
(informatii destinate profesionistilor din domeniul sanatatii).

Administrarea in muschiul deltoid

Dimensiunea recomandata a acului pentru administrarea initiala si de intretinere a produsului
paliperidona la nivelul muschiului deltoid este determinata de greutatea pacientului. Pentru cei cu
greutate> 90 kg, se recomanda acul de seringé de 1% inci, calibru 22 (38,1 mm x 0,72 mm). Pentru cei
cu greutate< 90 kg,se recomanda acul de seringa de 1 inci, calibru 23 (25,4 mm x 0,64 mm). Injectiile
in muschiul deltoidtrebuie alternate Tntre cei doi muschi deltoizi.

Administrarea in muschiul gluteal

Dimensiunea recomandata a acului de seringa pentru administrarea de intretinere a produsului
paliperidona la nivelulmuschiului gluteal este de 1'% inci, calibru 22 (38,1 mm x 0,72 mm).
Administrarea trebuie efectuata in cadranul supero-extern al regiunii gluteale. Injectiile in mugchiul
gluteal trebuie alternate intre cei doi muschi gluteali.

4.3  Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa, la risperidona sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct.
6.1.
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4.4 Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

Utilizarea la pacientii aflati Tntr-o stare de agitatie acuta sau stare psihoticd severd

Produsul paliperidona nu trebuie utilizat pentru gestionarea starilor de agitatie acuta sau a starilor
psihotice severe Tncare trebuie asigurat controlul imediat al simptomelor.

Intervalul QT
Se recomanda precautie atunci cnd paliperidona este prescrisa pacientilor cu afectiuni
cardiovasculare cunoscute sau antecedente familiale de QT prelungit si in cazul utilizarii concomitente

cu alte medicamente care prelungesc intervalul QT.

Sindromul neuroleptic malign

Sindromul neuroleptic malign (SNM), caracterizat prin hipertermie, rigiditate muscular, instabilitate a
sistemului nervos vegetativ, constienta alterata si concentratii serice mari ale creatinfosfokinazei, a
fost raportat a surveni in asociere cu administrarea de paliperidond. Semnele clinice suplimentare pot
include mioglobinuria (rabdomioliza) si insuficienta renald acutd. Daca un pacient dezvolta semne sau
simptome care indici SNM, administrarea paliperidonei trebuie intrerupta.

Dischinezia tardiva/simptome extrapiramidale

Medicamentele cu proprietati antagoniste fata de receptorii dopaminergici au fost asociate cu
inducerea dischineziei tardive caracterizata prin miscari ritmice, involuntare, predominant la nivelul
limbii si/sau fetei. Daca apar semne si simptome de dischinezie tardiva, trebuie avuta in vedere
intreruperea administrarii tuturor antipsihoticelor, incluzand paliperidona.

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

Leucopenie, neutropenie si agranulocitoza

In cazul administrarii de paliperidona, s-au raportat cazuri de leucopenie, neutropenie si
agranulocitoza. In perioada de supraveghere de dupa punerea pe piatd, agranulocitoza s-a raportat
foarte rar (< 1/10000 pacienti). Pacientii cu antecedente de scadere semnificativa clinic a numarului de
leucocite sau cu leucopenie/neutropenie indusa de medicamente trebuie monitorizati pe perioada
primelor luni de terapie si trebuie avuta in vedere intreruperea tratamentului cu Paliperidona la primul
semn de scadere semnificativa clinic a numarului de leucocite, in absenta altor factori cauzatori.
Pacientii cu neutropenie semnificativa clinic trebuie monitorizati cu atentie pentru prezenta febrei sau
a altor semne si simptome de infectie si trebuie tratati cu promptitudine daca apar astfel de semne sau
simptome. La pacientii cu neutropenie severa (numarul absolut de neutrofile < 1 x 10%1) trebuie si se
intrerupa tratamentul cu Paliperidona si trebuie urmarit numarul de leuocite pana la recuperare.

Reactii de hipersensibilitate

In timpul experientei de dupa punerea pe piata, au fost raportate rareori cazuri de reactii anafilactice la
pacientii care au tolerat anterior risperidona sau paliperidonad administrata oral (vezi pct 4.1 si 4.8).

Daca apar reactii de hipersensibilitate, intrerupeti utilizarea de paliperidona; initiati masuri generale de

sustinere, corespunzatoare clinic si monitorizati pacientul, pana cand semnele si simptomele se rezolva
(vezi pct 4.3 51 4.8).
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Hiperglicemia si diabetul zaharat

In timpul tratamentului cu paliperidona s-au raportat hiperglicemie, diabet zaharat si exacerbare a
diabetului zaharat preexistent, inclusiv coma diabetica si cetoacidoza. Se recomanda monitorizarea
corespunzatoare, in concordanta cu ghidurile de utilizare a medicamentelor antipsihotice. Pacientii
tratati cu Paliperidona trebuie monitorizati pentru aparitia simptomelor de hiperglicemie (cum sunt
polidipsie, poliurie, polifagie si slabiciune), iar pacientii cu diabet zaharat trebuie monitorizati regulat
pentru a se observa perturbarea controlului glicemiei.

Cresterea ponderala

A fost raportata o crestere ponderald semnificativa in timpul tratamentului cu Paliperidona. Greutatea
corporala trebuie masurata th mod regulat.

Utilizarea la pacienti cu tumori dependente de prolactina

Studiile pe culturi din tesut sugereaza ca prolactina poate stimula cresterea celulara in cazul tumorilor
mamare umane. Desi pana in prezent in studiile clinice si epidemiologice nu s-a demonstrat o asociere
clard cu administrarea de medicamente antipsihotice, la pacientii cu istoric medical relevant se
recomanda precautie. Paliperidona trebuie utilizata cu precautie la pacientii cu o tumora pre-existenta
posibil dependenta de prolactina.

Hipotensiunea arteriald ortostatici

Paliperidona poate induce hipotensiune arteriald ortostatica la anumiti pacienti, din cauza activitatii de
blocare a receptorilor alfa.

Pe baza datelor colectate din trei studii controlate cu placebo, cu durata de 6 saptamani, cu doze fixe
cu paliperidond comprimate orale cu eliberare prelungita (3, 6, 9 si 12 mg), hipotensiunea ortostatica a
fost raportata la 2,5 % din subiectii tratati cu paliperidona cu administrare orald, comparativ cu 0,8 %
din subiectii la care s-a administrat placebo. Produsul paliperidona trebuie utilizat cu precautic la
pacientii cu afectiuni cardiovasculare cunoscute (de exemplu insuficienta cardiaca, infarct miocardic
sau ischemie,tulburari de conducere), afectiuni cerebrovasculare sau stari care predispun pacientul la
hipotensiune (de exemplu deshidratare sau hipovolemie).

Convulsii

Produsul paliperidona trebuie utilizat cu precautie la pacientii cu antecedente de convulsii sau alte
afectiuni care potscadea pragul convulsivant.

Insuficienta renala

Concentratiile plasmatice ale paliperidonei sunt crescute la pacientii cu insuficienta renala si, in
consecinta, ajustarea dozei este recomandata la pacientii cu insuficienta renald usoara. Produsul
paliperidona nu esterecomandat in cazul pacientilor cu insuficienta renala moderata sau severa
(clearance al creatininei

< 50 mL/min) (vezi pct. 4.2 si 5.2).Insuficienta hepatica

Nu exista date disponibile pentru pacientii cu insuficienta hepatica severa (Child-Pugh clasa C). La
acesti pacienti se recomanda precautie daca se utilizeaza paliperidona.

Pacientii varstnici cu dementi

Produsul paliperidona nu a fost studiat la pacientii varstnici cu dementa. Produsul paliperidona trebuie
utilizat cu precautie lapacientii varstnici cu dementa cu factori de risc pentru atac cerebral.

Experienta cu risperidona prezentata mai jos este considerata valabila si pentru paliperidona.
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Mortalitatea generala

Tntr-o meta-analizi a 17 studii clinice controlate, pacientii varstnici cu dementa tratati cu alte
medicamente antipsihotice atipice, incluzand risperidona, aripiprazol, olanzapina si quetiapina, au
prezentat un risc crescut de mortalitate in comparatie cu cei la care s-a administrat placebo. Printre cei
tratati cu risperidond, mortalitatea a fost de 4 % comparativ cu 3,1 % pentru placebo.

Reactii adverse cerebrovasculare

Tn studiile clinice placebo-controlate si randomizate, s-a observat un risc de aproximativ trei ori mai
mare de aparitie a reactiilor adverse cerebrovasculare la populatia cu dementa in cazul administrarii
anumitor medicamente antipsihotice atipice, incluzand risperidona, aripiprazol si olanzapina.
Mecanismul pentru acest risc crescut nu este cunoscut.Boala Parkinson si dementa cu corpi Lewy

Medicii trebuie sa evalueze raportul risc-beneficiu atunci cand prescriu Paliperidona pacientilor cu
boala Parkinson sau cu dementa cu corpi Lewy (DLB), deoarece ambele grupuri pot prezenta risc
crescut desindrom neuroleptic malign, precum si o sensibilitate crescuta la medicamente antipsihotice.

caderi frecvente adaugate simptomelor extrapiramidale.

Priapismul

S-a raportat ca medicamentele antipsihotice (incluzénd risperidona) cu efecte blocante alfa-
adrenergice induc priapismul. In timpul monitorizarii dupa punerea pe piata, priapismul a fost raportat
si in cazul paliperidonei cu administrare orald, care este metabolitul activ al risperidonei. Pacientii
trebuie informati sa solicite asistentd medicala de urgenta in cazul in care priapismul nu s-a rezolvat
intr-un interval de 4 de ore.

Reqglarea temperaturii corporale

Medicamentelor antipsihotice li s-a atribuit tulburarea capacitatii organismului de a reduce
temperatura corporald centrald. Se recomanda o atentie adecvata in cazul prescrierii de paliperidona la
pacientii care vor fi supusi situatiilor ce pot contribui la o crestere a temperaturii corporale centrale, de
exemplu activitatea fizica intensd, expunerea la caldurd extrema, administrarea concomitenta de
medicamente cu activitate anticolinergica sau deshidratarea.

Tromboembolismul venos

Au fost raportate cazuri de tromboembolism venos (TEV) asociate utilizarii medicamentelor
antipsihotice. Deoarece pacientii tratati cu medicamente antipsihotice prezinta de obicei factori de risc
dobanditi pentru TEV, trebuie identificati toti factorii de risc posibili pentru TEV inainte si in timpul
tratamentului cu Paliperidona si trebuie luate masuri de preventie.

Efectul antiemetic

S-a observat un efect antiemetic in studiile pre-clinice cu paliperidona. Acest efect, daca apare la
oameni, poate masca semnele si simptomele de supradozaj cu anumite medicamente sau ale
afectiunilor cum ar fi obstructia intestinala, sindromul Reye si tumorile cerebrale.

Administrarea

Se recomanda atentie pentru a evita injectarea accidentala a paliperidonei Tn vasele sanguine.Sindrom

de iris flasc intraoperator

Sindromul de iris flasc intraoperator (SIFI) a fost observat in timpul interventiilor chirurgicale pentru
cataractd la unii pacienti aflati sub tratament medicamente cu efecte blocante alfa 1a-adrenergice,
precum Paliperidona (vezi pct. 4.8).
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SIFI poate duce la cresterea complicatiilor oculare In timpul interventiei chirurgicale si post-operator.
Medicul oftalmolog chirurg trebuie anuntat Tnaintea interventiei chirurgicale despre utilizarea actuala
sau Tn antecedente a medicamentelor cu efecte blocante alfa 1a-adrenergice. Nu a fost stabilit
potentialul beneficiu al intreruperii tratamentului cu blocante alfa 1-adrenergice, Inaintea interventiei
chirurgicale pentru cataracta si este necesara punerea in balanta a riscului intreruperii medicatiei
antipsihotice.

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

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Se recomanda precautie atunci cand se prescrie Paliperidona impreuna cu medicamente cunoscute a
prelungi intervalul QT, de exemplu antiaritmice clasa IA (de exemplu quinidind, disopiramida) si
antiaritmice clasa III (de exemplu amiodarona, sotalol), unele antihistaminice, alte antipsihotice si

unele antimalarice (meflochina). Aceasta listd are caracter orientativ si nu este completa.

Potentialul ca Niapelf s3 influenteze alte medicamente

Nu se asteapta ca paliperidona sd provoace interactiuni farmacocinetice importante din punct devedere
clinic, cu medicamentele care sunt metabolizate de izoenzimele citocromului P-450.

Ca urmare a efectelor principale ale paliperidonei asupra sistemului nervos central (SNC) (vezi pct.
4.8), produsul paliperidona trebuie utilizat cu precautie in combinatie cu alte medicamente care
actioneaza la nivel central, de exemplu anxioliticele, majoritatea antipsihoticelor, hipnoticele,
opiaceele etc. sau alcooluletilic.

Paliperidona poate antagoniza efectul levodopei si al altor agonisti ai dopaminei. Daca aceasta
combinatie este considerata necesard, in special in ultimul stadiu al bolii Parkinson, trebuie prescrisa
cea mai mica doza eficace din fiecare tratament.

Ca urmare a potentialului sdu de a induce hipotensiune arteriala ortostatica (vezi pct. 4.4), se poate
observa cumularea efectelor atunci cand produsul paliperidona este administrat impreuna cu alte
medicamente careau acest potential, de exemplu alte antipsihotice, antidepresive triciclice.

Se recomanda precautie in cazul in care paliperidona este asociatd cu alte medicamente cunoscute a
avea un efect de scadere a pragului convulsivat (de exemplu, fenotiazinele sau butirofenonii,
antidepresivele triciclice sau ISRS, tramadolul, meflochina etc.)

Administrarea concomitenta a paliperidonei comprimate cu eliberare prelungita la starea de echilibru
(12 mg o data pe zi) cu divalproex de sodiu comprimate cu eliberare prelungita (intre 500 mg si
2000 mg o data pe zi) nu a afectat farmacocinetica starii de echilibru a valproatului.

Nu s-a efectuat niciun studiu de interactiune intre Paliperidona si litiu; cu toate acestea, nu este
probabilaaparitia unei interactiuni farmacocinetice.

Posibilitatea ca alte medicamente s influenteze Niapelf

Studiile in vitro indica faptul ca CYP2D6 si CYP3A4 pot fi minim implicate in metabolismul
paliperidonei, Insa nu exista dovezi in Vitro si nici in vivo ca aceste izoenzime joacd un rol
semnificativ Tn metabolizarea paliperidonei. Nu a fost demonstrat un efect semnificativ clinic asupra
farmacocineticii paliperidonei in cazul administrarii orale concomitente a paliperidonei cu paroxetina,
un inhibitor puternic al CYP2D6.
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Administrarea orala concomitenta a paliperidonei cu eliberare prelungita o data pe zi impreuna cu
carbamazepina de 200 mg de doua ori pe zi a determinat o scadere cu aproximativ 37 % a Cnax medii
si a ASC la starea de echilibru ale paliperidonei. Aceasta scadere este cauzata, in cea mai mare parte,
de o crestere de 35 % a clearance-ului renal al paliperidonei, cel mai probabil ca urmare a inducerii de
P-gp renala de catre carbamazepina. O scadere minora a cantitatii de substanta activa excretata n urina
sub forma nemodificata sugereaza ca a existat un efect minor asupra metabolismului CYP sau a

mari de carbamazepina se pot observa scaderi mai mari ale concentratiilor plasmatice ale
paliperidonei. La initierea tratamentului cu carbamazepind, doza de Niapelf trebuie reevaluata si
maritd daca este necesar. Invers, la intreruperea tratamentului cu carbamazepina, doza de Paliperidona
trebuie reevaluata si redusi daca este necesar.

Administrarea concomitenta a unei doze unice de paliperidond comprimate cu eliberare prelungita de
12 mg cu divalproex de sodiu comprimate cu eliberare prelungita (doud comprimate a 500 mg o data
pe zi) a avut drept rezultat o crestere de aproximativ 50 % a Cmax si ASC ale paliperidonei, cel mai
probabil ca rezultat al absorbtiei orale crescute. Intrucat nu s-a observat niciun efect asupra clearance-
ului sistemic, nu se asteaptd o interactiune semnificativa din punct de vedere clinic intre divalproex de
sodiu comprimate cu eliberare prelungita si administrarea intramusculard de Niapelf. Aceasta
interactiune nu a fost studiata cu Paliperidona

Utilizarea concomitenti de Niapelf cu risperidona sau paliperidona orala

Deoarece paliperidona este metabolitul principal activ al risperidonei, este necesara prudenta atunci
cand produsul paliperidona este administrat concomitent cu risperidond sau cu paliperidona orala
pentru perioadelungi de timp. Datele de sigurantd care implica utilizarea concomitenta de
paliperidona cu alte antipsihotice sunt limitate.

Utilizarea concomitentd a Niapelf cu psihostimulante

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

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea
Sarcina

Nu exista date adecvate privind utilizarea paliperidonei in timpul sarcinii. Palmitatul de paliperidona
injectat intramuscular si paliperidona administrata oral nu au avut efect teratogen in studiile efectuate
pe animale, insd s-au observat alte tipuri de efecte toxice asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3).
Nou-nascutii expusi la paliperidona in timpul celui de-al treilea trimestru de sarcind au risc de reactii
adverse, incluzand simptome extrapiramidale si/sau de intrerupere, care pot varia dupa nastere din
punct de vedere al severitatii si duratei. S-au raportat agitatie, hipertonie, hipotonie, tremor,
somnolenta, insuficienta respiratorie sau tulburari de alimentare. Prin urmare, nou-nascutii trebuie
monitorizati CU atentie. Produsul paliperidona nu trebuie utilizat in timpul sarcinii decét daca este strict
necesar.

Alaptarea

Paliperidona este excretatd in laptele matern astfel incat sunt probabile efecte asupra sugarului aldptat
in cazul administrarii de doze terapeutice la femeile care alapteaza. Produsul paliperidona nu trebuie
utilizat in timpul alaptarii.

Fertilitatea

Nu s-au observat efecte relevante Tn studiile non-clinice.
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4.7  Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Paliperidona poate avea o influentd mica sau moderata asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a
folosi utilaje determinata de posibilele efecte la nivelul sistemului nervos si a efectelor vizuale, cum ar
fi sedarea, somnolenta, sincopa, vedere incetosata (vezi pct. 4.8). Prin urmare, pacientii trebuie sfatuiti
sd nu conduca vehicule sau sa nu foloseasca utilaje panad cand nu este cunoscuta sensibilitatea lor
individuala la Paliperidona.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Reactiile adverse la medicamente (RAM) cel mai frecvent raportate din studiile clinice au fost

insomnia, cefaleea, anxietatea, infectiile la nivelul tractului respirator superior, reactiile la nivelul
locului de administrare, parkinsonismul, cresterea ponderala, acatizia, agitatia, sedarea/somnolenta,
greata, constipatia, ametelile, durerea musculo-scheletica, tahicardia, tremorul, durerea abdominala,
varsaturile, diareea, oboseala si distonia. Dintre acestea, acatizia si sedarea/somnolenta par sa fie
asociate cu doza administrata.

Lista tabelara a reactiilor adverse

In continuare sunt prezentate toate reactiile RAM care au fost raportate in studiile clinice efectuate cu
palmitat de paliperidona. Se aplica urmatorii termeni si urmatoarele frecvente: foarte frecvente

(> 1/10; frecvente (> 1/100 si < 1/10); mai putin frecvente (= 1/1000 si < 1/100); rare (> 1/10000 si

< 1/1000); foarte rare (< 1/10000) si cu firecventd necunoscutd (care nu poate fi estimata din datele

disponibile).
Clasificare pe Reactii adverse la medicamente
aparate, Frecventa
sisteme si Foarte Frecvente Mai putin frecvente Rare Cu frecventi
organe frecvente necunoscutia
Infectii si infectie la nivelul pneumonie, bronsitd, | infectie la
infestari tractului respirator | infectie la nivelul nivelulochilor,
superior, infectii tractului respirator, acarodermatita,
aletractului urinar, | sinuzita, abcese
gripa cistita, infectie la subcutanate
nivelul urechii,
amigdalita,
onicomicoza,
celulita, abcese
subcutanate
Tulburari scadere a numarului neutropenie, agranulocitoza
hematologice de globule albe, trombocitopenie,
si ale anemie, crestere a
sistemului numarului de
limfatic eozinofile
Tulburiri ale hipersensibilitate reactie
sistemului anafilactica
imunitar
Tulburiri Hiperprolactinemie® secretie
endocrine inadecvata
dehormon
antidiuretic,
glucozurie
prezenta
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Tulburari
metabolice si
de nutritie

hiperglicemie,
crestere
ponderala,scadere
ponderala,apetit
alimentar scazut

diabet zaharat®,
hiperinsulinemie,
apetit alimentar
crescut, anorexie,
concentratie
plasmatica crescuta a
trigliceridelor,
concentratie
plasmatica crescuta a
colesterolului

cetoacidoza
diabetica,
hipoglicemie,
polidipsie

intoxicatie cu
apa

respirator,
wheezing,

raluri

Tulburiari insomnie® agitatie, depresie, tulburari ale catatonie, stare tulburare de
psihice anxietate somnului, manie, confuzionala, alimentatie
scadere a somnambulism, asociata
libidoului, aplatizare somnului
nervozitate, afectiva,
cosmaruri anorgasmie
Tulburiri ale parkinsonism¢, dischinezie sindrom neuroleptic | coma
sistemului acatizie®, tardiva, sincopa, malign, ischemie diabetica,
nervos sedare/somnolentd | hiperactivitate cerebrald, absenta a
,distonie®, ameteli, | psihomotorie, raspunsului la
dischinezie®, ameteliposturale, stimuli, pierdere a
tremor, cefalee perturbdri ale constientei, scadere
atentieli, a niveluluide
dizartrie, constienta,
disgeuzie, convulsiid, tulburari
hipoestezie, de echilibru,
parestezie coordonare
anormala, titubatii
ale capului
Tulburiari vedere glaucom, tulburaride | sindrom de
oculare incetosata, motilitate a globilor | irisflasc
conjunctivita, oculari, (intraoperator
xeroftalmie miscari oculogire, | )
fotofobie, crestere a
secreticilacrimale,
hiperemie oculara
Tulburiri vertij, tinitus,
acustice si dureriauriculare
\vestibulare
Tulburari tahicardie bloc atrioventricular, fibrilatie atriala,
cardiace tulburari de aritmie sinusala
conducere,
electrocardiograma cu
QT prelungit,
sindrom de tahicardie
posturala ortostatica,
bradicardie,
electrocardiograma
anormala,
palpitatii
Tulburari hipertensiune hipotensiune arteriala, [Embolie pulmonara, | ischemie
\vasculare hipotensiune tromboza
arteriala venoasa,
ortostatica hipermie faciald
Tulburari tuse, congestie dispnee,durere sindrom de apnee in | hiperventilatie,
respiratorii, nazala faringolaringiana, somn, congestie pneumonie de
toracice si epistaxis pulmonara,conges | aspiratie,
mediastinale tie a tractului disfonie
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Tulburari durere disconfort abdominal, pancreatita, ileus
gastro- abdominala, gastroenterita, obstructie
intestinale varsaturi, greata, disfagie, intestinala,
constipatie, xerostomie, distensie  [inflamatie a limbii,
diaree.dispepsie, abdominala incontinenta fecala,
dureri dentare fecalom,
cheilita
Tulburari crestere a crestere a icter
hepatobiliare valorilorserice ale  |concentratiei
transaminazelor plasmatice a gama-
glutamiltransferazei,
crestere a
concentratiilor
plasmatice ale
enzimelor hepatice
|Afectiuni urticarie, prurit, eruptie sindromul
cutanate si ale eruptie cutanata medicamentoasa, Stevens-
tesutului tranzitorie, alopecie,  |hiperkeratoza, Johnson/necrol
subcutanat eczema, xerodermie, |dermatitd seboreica, | i za
eritem, acnee matreata epidermica
toxica,
angioedeme,
modificari ale
culorii pielii,
Tulburiri dureri crestere a rabdomioliza, postura
musculo- musculoscheletice,  [concentratiei inflamatie a anormala
scheletice, ale dureri lombare, plasmatice a articulatiilor
tesutului artralgie creatinin-
conjunctiv si fosfokinazei,
oaselor spasme musculare.
rigiditate articulard,
slabiciune
musculara
Tulburari incontinentd urinara,  |retentie urinara
renale si ale polakiurie, disurie
cailor urinare
Conditii in sindrom de
legdtura cu intrerupere la
sarcina, perioada nou-nascut
puerperala si (vezi pct. 4.6)
erinatala
Tulburari ale amenoree disfunctie erectila, priapism, priapism
aparatului tulburdri de ejaculare, (disconfort la
genital si sAnului tulburdri menstruale®, |nivelul sanului,
ginecomastie, induratie la nivelul
galactoree, disfunctie  [S&nului, marire de
sexuald, mastodinie,  [volum asanului,
secretie
vaginalad
Tulburari febra, astenie, edem facial, edem®, hipotermie, scadere a
generale si la oboseala, reactii crestere a frisoane, sete, temperaturii
nivelul loculuide lanivelul locului temperaturii sindrom de corporale,
administrare de administrare corporale, mers fintrerupere, abces necroza la
anormal, durere la nivelul locului nivelul
toracica, disconfort de administrare, loculuide
toracic, stare generala [celulita la nivelul administrare,
de rau, induratie locului de ulcer la
administrare, nivelullocului
noduli la nivelul de

locului de
administrare,

hematom la

administrare
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nivelul locului de
administrare

Leziuni,
intoxicatii si
complicatii legate
de procedurile
utilizate

cadere

& Frecventa reactiilor adverse este clasificati ca ,,necunoscutd” deoarece nu au fost observate in cadrul studiilor clinice cu
palmitat de paliperidond. Acestea provin fie din rapoarte spontane de dupa punerea pe piata si frecventa acestora nu
poate fistabilitd sau provin din date obtinute din studiile clinice cu risperidona (orice forma farmaceuticd) sau cu
paliperidona oraldsi/sau din raportari dupa punerea pe piata.

Cu referire la ,,Hiperprolactinemia” detaliata mai jos.

Cu referire la ,,Simptome extrapiramidale” detaliate mai jos.

Tn studiile controlate cu placebo, diabetul zaharat s-a raportat la 0,32% dintre subiectii tratati cu Paliperidona,
comparativ cu o ratade 0,39% Tn grupul la care s-a administrat placebo. Incidenta generala din toate studiile clinice a
fost de 0,65%, la toti subiectii tratati cu palmitat de paliperidona.

Insomnia include: insomnie initiala, insomnie de mijloc; Convulsiile includ: convulsii grand mal;

Edemele includ: edem generalizat, edem periferic, edem cu godeu. Tulburirile menstruale includ:

intarziere a menstruatiei, menstruatieneregulata, oligomenoree

Efectele adverse observate la formele farmaceutice care contin risperidona

Paliperidona este un metabolit activ al risperidonei si, de aceea, profilele reactiilor adverse ale acestui
component (atat formele farmaceutice cu administrarea orala cat si formele farmaceutice injectabile)
sunt relevante una pentru cealalta.

Descrierea reactiilor adverse selectate

Reactiile anafilactice

Rareori, au fost raportate cazuri de reactii anafilactice dupa injectia cu Paliperidona n timpul
experienteide dupa punerea pe piata la pacienti care au tolerat anterior risperidona sau paliperidona
orala (vezi pct. 4.4).

Reactiile la nivelul locului de injectare

Cea mai frecventd reactie adversa asociata cu locul administrarii raportata a fost durerea. Majoritatea
acestor reactii raportate au fost usoare pana la moderate. Evaluarile subiectilor cu privire la durerea la
locul administrarii pe baza unei scale vizuale analogice au Inregistrat o tendinta de scadere a frecventei
si @ intensitatii Tn timp Tn toate studiile de faza 2 si 3 cu Paliperidona. Injectiile la nivelul muschiului
deltoid au fost percepute usor mai dureroase decat injectiile corespunzitoare la nivelul muschiului
gluteal. Alte reactii la locul injectiei au fost in majoritatea cazurilor usoare ca intensitate i au inclus
indurarea (frecvent), pruritul (mai putin frecvent) si nodulii (rar).

Simptome extrapiramidale (SEP)

SEP includ o analiza coroborata a urmatorilor termeni: parkinsonism (include hipersecretie salivara,
rigiditate musculo-scheletica, parkinsonism, hipersalivatie, rigiditate in roatd dintata, bradikinezie,
hipokinezie, facies de masca, incordare musculard, akinezie, rigiditate nucala, rigiditate musculara,
mers parkinsonian §i reflex glabelar anormal, tremor parkinsonian de repaus), acatizie (include
acatizie, agitatie, hiperkinezie si sindromul picioarelor nelinistite), dischinezie (dischinezie, spasme
musculare, coreoatetoza, atetoza si mioclonus), distonie (include distonie, hipertonie, torticolis,
contractii musculare involuntare, contracturd musculara, blefarospasm, miscari oculogire, paralizie
linguala, spasm facial, laringospasm, miotonie, opistotonus, spasm orofaringian, pleurototonus, spasm
lingual si trismus) si tremor. Trebuie remarcat faptul ca a fost inclus un numar mai mare de simptome
care nu sunt neaparat de origine extrapiramidala.
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4.9

Cresterea ponderala

In studiul cu durata de 13 saptimani cu o doza de initiere de 150 mg, procentul subiectilor cu crestere
ponderala anormala de > 7 % a prezentat o corelatie cu doza, cu o incidentd de 5 % in grupul placebo
comparativ cu ratele de 6 %, 8 % si 13 % in grupurile de tratament cu Paliperidona de 25 mg, 100 mg
si respectiv de 150 mg.

Tntr-un studiu clinic deschis cu durata de 33 de sdptaiméni pentru prevenirea recaderilro pe termen
lung, pe perioada de tranzitie/intretinere, 12 % dintre pacientii tratati cu Paliperidona au indeplinit
acest criteriu (crestere in greutate > 7% fata de obiectivul final al fazei dublu-orb); modificarea
ponderala medie (deviatie standard, DS) fatd de valoarea de referinta a studiului deschis a fost de +0,7
(4,79) kg.

Hyperprolactinemia

In studiile clinice, la pacientii de ambele sexe care au primit Paliperidona s-au observat cresteri medii
ale prolactinei serice. Reactiile adverse care pot sugera cresterea concentratiilor de prolactina (de
exempluamenoreea, galactoreea, tulburari menstruale, ginecomastia) au fost raportate in general la <
1% din subiecti.

Efecte de clasa

La utilizarea antipsihoticelor pot aparea prelungirea intervalului QT, aritmii ventriculare (fibrilatie
ventriculara, tahicardie ventriculard), moarte subita inexplicabila, stop cardiac si torsada a varfurilor.

Au fost raportate cazuri de tromboembolism venos, incluzand cazuri de embolie pulmonara si cazuride
tromboza venoasd profunda asociate cu administrarea medicamentelor antipsihotice (cu frecventa

necunoscuta).

Raportarea reactiilor adverse suspectate

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

Supradozaj

Simptome

In general, semnele si simptomele asteptate sunt cele care rezulti in urma unei exagerari a efectelor
farmacologice cunoscute ale paliperidonei, de exemplu somnolenta si sedarea, tahicardia si
hipotensiunea arteriald, prelungirea intervalului QT si simptomele extrapiramidale. La un pacient a
fost raportat torsada varfurilor si fibrilatia ventriculara in asociere cu administrarea paliperidonei orale
in supradoza. In caz de supradozaj acut, trebuie luati in considerare posibilitatea implicarii mai multor
medicamente.

Masuri ce trebuie luate Tn caz de supradozaj

Atunci cand se evalueaza necesitatile privind tratamentul si recuperarea, trebuie luate in considerare
caracteristica de eliberare prelungita a medicamentului si timpul de injumatatire prin eliminare al
paliperidonei. Nu exista un antidot specific pentru paliperidona. Trebuie aplicate masurile generale de
sustinere. Trebuie stabilita si mentinuta libertatea cdilor respiratorii i asiguratd oxigenarea si ventilatia
adecvate.
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5.1

Monitorizarea cardiovasculara trebuie sa inceapa imediat si trebuie sa includd monitorizare
electrocardiograficd permanenta pentru depistarea posibilelor aritmii. Hipotensiunea arteriala si
colapsul circulator trebuie tratate cu masuri adecvate, cum ar fi administrarea intravenoasa de lichide
si/sau agenti simpatomimetici. In cazul simptomelor extrapiramidale severe trebuie administrati agenti
anticolinergici. Supravegherea atentd si monitorizarea trebuie sa continue pana cand pacientul isi
revine.

PROPRIETATI FARMACOLOGICE

Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Psiholeptice, alte antipsihotice, codul ATC: NO5SAX13

Paliperidona contine un amestec racemic de (+)- si (-)-paliperidona.

Mecanism de actiune

Paliperidona este un agent blocant selectiv al efectelor monoaminei, ale carui proprietati
farmacologice sunt diferite de cele ale neurolepticelor traditionale. Paliperidona se leaga puternic de
receptorii serotoninergici 5-HT2 si dopaminergici D2. Paliperidona blocheaza de asemenea, receptorii
adrenergici alfa 1 si, intr-o masura mai mica, receptorii histaminergici H1 si adrenergici alfa 2.
Activitatea farmacologica a enantiomerilor (+) si (-) ai paliperidonei este similara calitativ si cantitativ.

Paliperidona nu se leagd de receptorii colinergici. Desi paliperidona este un puternic antagonist D2,
despre care se crede ca amelioreaza simptomele pozitive ale schizofreniei, aceasta determina intr-0
masurd mai mica catalepsie si scdderea functiilor motorii comparativ cu neurolepticele traditionale.
Antagonismul serotoninergic central dominant poate scade tendinta paliperidonei de a determina
efecte secundare extrapiramidale.

Eficacitate clinicd

Tratamentul acut al schizofreniei

Eficacitatea produsului paliperidona in tratamentul acut al schizofreniei a fost stabilita in patru studii
pe termen scurt pentru schizofrenie (unul de 9 saptamani si trei de 13 saptdmani), controlate cu
placebo, dublu-orb, randomizate, cu doza fixa, la pacienti adulti spitalizati cu recadere in episod acut,
care Tndeplineau criteriile DSM-IV pentru schizofrenie. Tn aceste studii, dozele fixe de Paliperidoni au
fost administrate n zilele 1, 8 si 36 in cazul studiului de 9 saptamani si suplimentar in ziua 64 in
studiile de 13 saptdmani. Nu a fost necesara o suplimentare cu un antipsihotic oral in timpul
tratamentului acut al schizofreniei cu Paliperidona. Obiectivul final primar de eficacitate a fost definit
ca o scadere a scorurilor totale pe ScalaSindroamelor Pozitive si Negative (PANSS), asa cum sunt
prezentate Tn tabelul de mai jos. PANSS este un inventar validat multi-element compus din cinci
factori pentru evaluarea simptomelor pozitive,simptomelor negative, gandirii dezorganizate, ostilitatii
necontrolate /agitatiei si anxietatii/depresiei. Functionalitatea a fost evaluata cu ajutorul Scalei de
Performanta Personala si Sociala (PSP). PSP esteo scald clinica nominala validata care masoara
functionalitatea personala si sociald n patru domenii: activitatile sociale utile (munca si studiu),
relatiile personale si sociale, ingrijirea personala i comportamentele disruptive si agresive.

Tntr-un studiu cu durata de 13 saptiméni (n=636) care compara trei doze fixe de Paliperidona
(administrareinitiald de 150 mg Th muschiul deltoid urmata de 3 doze Tn muschiul gluteal sau deltoid a
cate 25 mg/4 saptamani, 100 mg/4 saptamani sau de 150 mg/4 saptamani) cu placebo, toate cele trei
doze de Paliperidona au fost superioare placebo-ului Tn termeni de imbunatitire a scorului total
PANSS. Tn aceststudiu, atat la dozele de 100 mg/4 saptamani, ct si de 150 mg/4 saptimani, dar nu si
la cele de

25 mg/4 saptamani, grupurile de tratament au demonstrat o superioritate statistica comparativ cu
placebo pentru scorul PANSS. Aceste rezultate sustin eficacitatea pe toatd durata tratamentului si
imbunatatirea scorului PANSS, acestea fiind observate inca din ziua 4 cu o diferentd semnificativa fata
de placebo n grupurile la care s-au administrat 25 mg si 150 mg de Paliperidona pana la ziua 8.
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Rezultatele celorlalte studii au demonstrat rezultate semnificative statistic Tn favoarea paliperidonei, cu
exceptia unui studiu la care s-a utilizat doza de 50 mg (vezi tabelul de mai jos).

Scor total pe scala sindroamelor pozitive si negative in schizofrenie (PANSS) - Modificari de la
valorile initiale la momentul final - LOCF (ultima observatie raportata) pentru studiile R092670-
SCH-201, R092670-PSY-3003, R092670-PSY-3004 si R092670-PSY-3007: Set de analiza al
eficacitatii primare
Placebo 25 mg 50 mg 100 mg 150 mg
R092670-PSY-3007* n = 160
'\Valoare medie la momentul 86,8 (10.31) n=155 n=161 n =160
initial (DS) _2’9 (19,26) 86,9 (11,99) B 86,2 (10,77) | 88,4 (11,70)
\Valoarea medie a ' ' -8,0 (19,90) -11,6 (17,63) | -13,2(18,48)
modificrii (DS) N 0,034 <0,001 <0,001
\Valoare P (vs. placebo)
R092670-PSY-3003
\Valoare medie la n=132 n=93 n=94 n =30
momentul initial (DS) 92,4 (12,55) 89,9 (10,78) 90,1 (11,66) | 92,2 (11,72)
\/aloarea medie a -4,1(21,01) - -7,9(18,71) | -11,0(19,06) | -5,5(19,78)
modificirii (DS) - 0,193 0,019 -
\Valoare P (vs. placebo)
ROSZ670-PSY-3004 ne125 | n=120 | ne1s | n-1a1
momentul initial (DS) 90,7 (12,22) | 90,7 (12,25) 91,2 (12,02) 90,8 (11,70)
\/aloarea medie a -7,0(20,07) | -13,6(21,45) | -13,2(20,14) | -16,1(20,36) -
modificarii (DS) - 0,015 0,017 < 0,001
\Valoare P (vs. placebo)
'Valoare medie la n=66 _ n=63 n=68 _
momentul initial (DS) 87,8 (13,90) 88,0(12,39) | 852(11,09)
\\Valoarea medie a 6,2 (18,25) -5,2(21,52) -7,8 (19,40)
modificarii (DS) - 0,001 <0,0001
\Valoare P (vs. placebo)

* Pentru studiul R092670-PSY-3007 s-a administrat o doza de initiere de 150 mg tuturor pacientilor
din grupurilede tratament cu Paliperidona in ziua 1, urmata apoi de doza alocata.
Noti: Modificarea negativa a scorului indica ameliorare.

Mentinerea controlului simptomelor si intarzierea recaderilor din schizofrenie
Eficacitatea paliperidonei in mentinerea controlului simptomatologiei si intarzierea recaderilor din
schizofrenie a fost stabilita intr-un studiu pe termen lung, dublu-orb, controlat cu placebo, cu doza
flexibila, in care au fost implicati 849 de subiecti adulti care indeplineau criteriile DSM-IV pentru
schizofrenie. Acest studiu a inclus o faza deschisa cu durata de 33 de saptdmani de tratament acut si de
stabilizare, o fazd randomizata, dublu-orb, controlata cu placebo pentru observarea recaderilor si o
perioada de extensie deschisa cu durata de 52 de saptamani. In acest studiu, dozele utilizate de
Paliperidonaau fost de 25, 50, 75 si 100 mg administrate lunar; doza de 75 mg a fost permisa numai in
perioada de extensie deschisa de 52 de sdptamani. Subiectii au primit initial doze flexibile (25-

100 mg) de Paliperidona pe durata unei perioade de tranzitie de 9 sdptamani, urmati de o perioada de
mentinere de 24 de saptdmani, in care subiectii trebuiau sa aiba un scor PANNS de < 75. Ajustarea
dozelor a fost permisa numai in primele 12 saptamani ale perioadei de mentinere. Un total de 410

pacienti stabilizati au fost randomizati fie in grupul Paliperidona (durata medie de 171 zile [interval de
la 1 zi la 407 zile]), fie in grupul placebo (duratd medie 105 zile [interval de la 8 zile la 441 zile]) pana
cand au prezentat o revenire a simptomelor schizofreniei pe durata variabila a fazei dublu-orb. Studiul
a fost oprit prematur din motive de eficacitate, deoarece s-a observat un interval semnificativ mai lung
pana la recadere (p < 0,0001, figura 1) la pacientii tratati cu Paliperidona in comparatie cu placebo
(ratd de risc = 4,32; 95% I1: 2,4-7,7).
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Figura l: Estimarea Kaplan-Meier a intervalului pana la recadere — analiza interimara (set de
analiza interimara pentru intentia de tratament)

Copii si adolescenti

Agentia Europeana pentru Medicamente a amanat obligatia de depunere a rezultatelor studiilor
efectuate cu Paliperidona la toate subgrupurile de copii si adolescenti in schizofrenie. Vezi pct. 4.2
pentruinformatii privind utilizarea la copii si adolescenti.

5.2  Proprietati farmacocinetice

Absorbtia si distributia

Palmitatul de paliperidona este un ester palmitat inactiv al paliperidonei. Ca urmare a solubilitatii
extrem de scazute in apa, palmitatul de paliperidona se dizolva lent dupa injectarea intramusculara
inainte de a fi hidrolizat la paliperidona si absorbit in circulatia sistemica. In urma unei doze unice
intramusculare, concentratiile plasmatice ale paliperidonei cresc treptat pentru a atinge concentratiile
plasmatice maxime la un Tmaxin medie de 13 zile. Eliberarea substantei active incepe din ziua 1 si
dureaza cel putin 4 luni.

Ca urmare a injectarii intramusculare a dozelor unice (25-150 mg) in muschiul deltoid, in medie, s-a
observat un Cmax CU 28 % mai mare comparativ cu injectarea in mugchiul gluteal. Cele doua
administrari initiale Tn muschiul deltoid, a dozei de 150 mg in ziua 1 si a dozei de 100 mg Tn ziua

8 ajuta la obtinerea rapida a concentratiilor terapeutice. Profilul de eliberare si regimul de dozare a
Paliperidona are drept rezultat concentratii terapeutice sustinute. Expunerea totala a paliperidonei ca
urmare a administrarii de Paliperidona a fost proportionala cu doza intr-un interval de dozare cuprins
intre25 si 150 mg si mai putin decét proportional cu doza pentru Cmaxin cazul dozelor de peste 50 mg.
Raportul mediu dintre concentratia la starea de echilibru maxima si cea minima pentru o doza de

100 mg de Paliperidona a fost de 1,8 in urma administrarii in muschiul gluteal si de 2,2 ca urmare a
administrarii Th muschiul deltoid.
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Timpul de injumatatire median aparent al paliperidonei in urma administrarii de Paliperidona n
intervalul de dozare cuprins intre 25 si 150 mg s-a situat intre 25 si 49 dezile.

Biodisponibilitatea absoluta a palmitatului de paliperidona in urma administrarii de Paliperidona este
de100 %.

In urma administrarii de palmitat de paliperidond, enantiomerii (+) si (-) ai paliperidonei suferd o inter-
conversie, atingand un raport ASC de la (+) la (-) de aproximativ 1,6-1,8.

Legarea paliperidonei racemice la proteinele plasmatice este de 74 %.

Metabolizarea si eliminarea

La o siptimana de la administrarea unei doze unice orale de 1 mg de paliperidoni marcati cu C* cu
eliberare imediata, 59 % din doza a fost excretatd nemodificata in urind, indicand faptul ca
paliperidona nu este metabolizata in proportie mare in ficat. Aproximativ 80 % din cantitatea marcata
radioactiv administratd a fost regasita in urina si 11 % in fecale. Patru cai metabolice au fost
identificate in vivo, niciuna dintre ele nefiind mai mare de 6,5 % din doza: dezalchilarea, hidroxilarea,
dehidrogenarea si scindarea benzisoxazolului. Desii studiile in vitro au sugerat un rol pentru

CYP2D6 si CYP3A4 in metabolismul paliperidonei, nu exista dovezi in vivo ca aceste izoenzime joaca
un rol semnificativ in metabolismul paliperidonei. Analizele de farmacocinetica populationalanu
indica diferente sesizabile in ceea ce priveste clearance-ul aparent al paliperidonei dupa administrarea
orala de paliperidona intre metabolizatorii rapizi si cei lenti ai substraturilor de CYP2D6. Studiile in
Vitro pe microzomii hepatici umani au demonstrat ci paliperidona nu inhiba substantial metabolizarea
medicamentelor metabolizate de izoenzimele citocrom P450, incluzand CYP1A2, CYP2A6,
CYP2C8/9/10, CYP2D6, CYP2E1, CYP3A4 si CYP3AS.

Studiile in vitro au demonstrat ca paliperidona este un substrat P-gp si un inhibitor slab al P-gp la
concentratii mari. Nu sunt disponibile date in vivo iar relevanta clinica nu este cunoscuta.

Palmitatul de paliperidona injectabil cu actiune pe termen lung versus paliperidona orala cu eliberare
prelungita

Niapelf este conceput pentru a furniza paliperidona pe o perioada de o luna, in timp ce paliperidona
orala cu eliberare prelungita se administreaza zilnic. Regimul de initiere pentru Niapelf

(150 mg/100 mg in muschiul deltoid in ziua 1/ziua 8) a fost conceput pentru obtinerea rapida a
concentratiilor de paliperidona la starea de echilibru, la initierea tratamentului fard administrare orala
suplimentara.

In general, concentratiile plasmatice globale de initiere cu paliperidona injectabild se incadreaza in
intervalul de expunere observat cu paliperidona orald de 6-12 mg cu eliberare prelungita. Utilizarea
regimului de initiere cu paliperidona injectabila a permis pacientilor sa ramana in aceasta fereastra de
expunere a paliperidonei orale cu eliberare prelungita de 6-12 mg,chiar si in zilele dinaintea dozei
(ziua 8 si ziua 36). Din cauzadiferentei intre profilurile farmacocinetice medii dintre cele doua
medicamente, se recomanda precautie atunci cnd se efectueaza 0 comparatie directa a proprietatilor
lor farmacocinetice.

Insuficienta hepatica

Paliperidona nu este metabolizata in proportie mare in ficat. Desi Paliperidona nu a fost studiata la
pacientii cu insuficienta hepatica, nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta hepatica
usoard sau moderata. Intr-un studiu cu paliperidona orala efectuat la subiecti cu insuficientd hepatica
moderatd (Child-Pugh clasa B), concentratiile plasmatice ale paliperidonei libere au fost similare cu
cele ale subiectilor s@natosi. Paliperidona nu a fost studiata la pacientii cu insuficienta hepatica severa.
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Insuficienta renala

A fost studiatd administrarea unei doze unice orale de 3 mg de paliperidona comprimate cu eliberare
prelungita, la pacientii cu grade diferite ale functiei renale. Eliminarea paliperidonei a scazut odata cu
scaderea clearance-ului estimat al creatininei. Clearance-ul total al paliperidonei a fost redus la
subiectii cu insuficientd renala in medie cu 32 % in cazul insuficientei renale usoare (CICr = 50 pana
la < 80 mL/min), cu 64 % in cazul celei moderate (CICr = 30 pana la < 50 mL/min) si cu 71 % in
cazulinsuficientei renale severe (C1Cr = 10 pana la < 30 mL/min), corespunzator unei cresteri medii a
expunerii (ASCins) de 1,5, 2,6 si respectiv 4,8 ori, comparativ cu subiectii sinatosi. Se recomanda
scaderea dozei de Niapelf pe baza unui numar limitat de observatii la pacientii cu insuficienta renala
usoard si simulari farmacocinetice (vezi pct. 4.2).

Varstnici
Analiza farmacocineticii populationale nu a relevat diferente famacocinetice corelate cu varsta.

Indicele de masa corporald (IMC)/greutatea corporald

Studiile farmacocinetice cu palmitatul de paliperidona au demonstrat concentratii plasmatice usor mai
scazute (10-20 %) ale paliperidonei la pacientii supraponderali sau obezi comparativ cu pacientii cu
greutate normala (vezi pct. 4.2).

Rasa

Analiza farmacocineticd populationald de date din studiile cu paliperidona orala nu a demonstrat
diferente legate de rasa in farmacocinetica paliperidonei Tn urma administrarii de paliperidona
injectabila.

Sexul
Nu au fost observate diferente semnificative din punct de vedere clinic intre barbati si femei.Statutul
de fumaétor

Pe baza studiilor in vitro cu ajutorul enzimelor hepatice umane, paliperidona nu este un substrat pentru
CYP1A2; prin urmare, fumatul nu ar trebui sa aiba vreun efect asupra farmacocineticii paliperidonei.
Efectul fumatului asupra farmacocineticii paliperidonei nu a fost studiat pentru paliperidona
injectabila. O analiza farmacocinetica populationala cu paliperidona orald, comprimate cu eliberare
prelungitd a demonstrat o expunere usor mai scazuta la paliperidona a fumatorilor comparativ cu
nefumatorii. Este putin probabil ca diferenta sa aiba relevanta clinica.

5.3 Date preclinice de siguranta

Studiile de toxicitate cu doze repetate de palmitat de paliperidona injectabila intramuscular (forma
farmaceutica cu administrare la 1 lund) si pentru paliperidona administrata oral la sobolani i cdini a
demonstrat 1n principal efecte farmacologice cum ar fi sedarea si efectele mediate de prolactina la
nivelul glandelor mamare si a organelor genitale. La animalele tratate cu palmitat de paliperidona s-a
observat o reactie inflamatorie la locul injectiei intramusculare. Ocazional s-a observat formarea
abceselor.

In studiile asupra functiei de reproducere la sobolan, efectuate cu risperidon orala, care este
transformata in mare parte in paliperidona la sobolani si oameni, s-au observat efecte adverse asociate
cu greutatea la nastere si supravietuirea descendentilor. Nu s-au observat embriotoxicitate sau
malformatii in urma administrarii intramusculare a palmitatului de paliperidona la sobolanii gestanti
pana la doza maxima (160 mg/kg/zi), echivalenta cu de 4,1 ori concentratiei de expunere la oameni a
dozei maxime recomandate de 150 mg. Atunci cand sunt administrati animalelor gestante, alti
antagonisti ai dopaminei au cauzat efecte negative asupra dezvoltarii capacitatilor de invatare si
motorii ale descendentilor.
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Palmitatul de paliperidona si paliperidona nu au produs efecte genotoxice. in studiile de
carcinogenitate cu risperidona administrata oral la sobolani si soareci s-au observat cresteri ale
incidentei adenoamelor glandei pituitare (la soareci), a adenoamelor pancreasului endocrin (la
sobolani) si a adenoamelor glandelor mamare (la ambele specii). A fost evoluat la sobolani potentialul
carcinogen al palmitatului de paliperidona injectabil intramuscular. S-a constatat o crestere
semnificativa din punct de vedere statistic a incidentei adenocarcinoamelor glandelor mamare la
sobolanii femele la 10, 30 si 60 mg / kg / luna. Sobolanii masculi au prezentat o crestere semnificativa
din punct de vedere statistic a incidentei adenoamelor si carcinoamelor glandelor mamare la 30 si

60 mg/kg/luna, ceea ce reprezinta de 1,2 si de 2,2 ori nivelul de expunere la doza maxima recomanda
de 150 mg pentru oameni. Aceste tumori pot fi asociate antagonismului dopaminergic D2 prelungit si
hiperprolactinemiei. Relevanta acestor constatéri de tumori la rozatoare in ceea ce priveste riscul de
aparitie la oameni este necunoscut.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Polisorbat 20

Macrogol

Acid citric monohidrat (E-330)

Fosfat disodic

Fosfat dihidrogen de sodiu monohidrat

Hidroxid de sodiu (E-524) (pentru ajustarea pH-ului)Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati

Acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente.

6.3 Perioada de valabilitate

3 ani

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

Acest medicament nu necesita conditii speciale de pastrare.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Seringd preumpluta (copolimer pe baza de cicloolefine) cu piston cu opritor, cu dispozitiv de blocare a
pistonului i capac pentru varf (cauciuc din bromobutil) cu un ac prevazut cu sistem de siguranta de

22G, 1 % inci (0,72 mm x 38,1 mm) si un ac prevazut cu sistem de siguranta de23G, 1 inci (0,64 mm x
25,4 mm).

Marimea ambalajului:
Ambalajul secundar contine 0 seringa preumpluta si 2 ace.

Ambalajul pentru tratamentul de initiere:
Fiecare ambalaj secundar contine 1 X ambalaj de Niapelf 150 mg si 1 x ambalaj de Niapelf 100 mg.

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Orice produs neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat Tn conformitate cu reglementirile locale.
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7.  DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.

Avda. Barcelona 69

08970 Sant Joan Despi

Barcelona — Spania

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/24/1795/006

9. DATAPRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI
Data primei autorizari:

Data ultimei reautoriziri:

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: http://www.ema.europa.eu/.
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ANEXA 11

FABRICANTUL/FABRICANTII RESPONSABIL(l) PENTRU
ELIBERAREASERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

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

Numele si adresa fabricantului/fabricantilor responsabil(i) pentru eliberarea seriei

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.
Avda. Barcelona 69

08970 Sant Joan Despi

Barcelona - Spania

sau

Neuraxpharm Arzneimittel GmbH
Elisabeth-Selbert-StralRe 23
40764 Langenfeld — Germania

Prospectul imprimat al medicamentului trebuie sa contind numele si adresa producétorului responsabil
de lansarea lotului respectiv.

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI TILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
o Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS pentru acest medicament sunt prezentate in lista de date de referinta
si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata la articolul 107¢ alineatul (7)
din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale acesteia publicata pe portalul web european
privind medicamentele.

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

o Planul de management al riscului (PMR)

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

O versiune actualizata a PMR trebuie depusa:
o la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente.
¢ la modificarea sistemului de management al riscului, Tn special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa in raportul beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilentd sau de reducere la minimum a
riscului).
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ANEXA 111

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

CUTIE DE CARTON

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Niapelf 25 mg suspensie injectabila cu eliberare prelungita

Paliperidona

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare seringa preumpluta contine palmitat de paliperidona, echivalentul cu paliperidona 25 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: polisorbat 20, Macrogol, acid citric monohidrat (E-330), fosfat disodic, fosfat dihidrogen
de sodiu monohidrat, hidroxid de sodiu (E-524), apa pentru preparate injectabile.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Suspensie injectabila cu eliberare prelungita.
1 seringa preumpluta
2 ace

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
Administrare intramusculara

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

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

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

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9.  CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

Acest medicament nu necesita conditii speciale de pastrare.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFELDE
MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.
Avda. Barcelona 69

08970 Sant Joan Despi

Barcelona — Spania

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/24/1795/001

| 13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII N BRAILLE

Niapelf 25 mg

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC:
SN:
NN:
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

SERINGA PREUMPLUTA

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Niapelf 25 mg injectabil
Paliperidona
i.m.

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5.  CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

0,25 mL

6. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE DE CARTON

‘ 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Niapelf 50 mg suspensie injectabila cu eliberare prelungita
Paliperidona

| 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare seringa preumpluta contine palmitat de paliperidona, echivalentul a 50 mg de paliperidona.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: polisorbat 20, Macrogol, acid citric monohidrat (E-330), fosfat disodic, fosfat dihidrogen
de sodiu monohidrat, hidroxid de sodiu (E-524), apa pentru preparate injectabile.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Suspensie injectabila cu eliberare prelungita.

1 seringa preumpluta
2 ace

5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
Administrare intramusculara

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

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

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

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

Acest medicament nu necesita conditii speciale de pastrare
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFELDE
MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.
Avda. Barcelona 69

08970 Sant Joan Despi

Barcelona — Spania

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/24/1795/002

13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII IN BRAILLE

Niapelf 50 mg

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC:
SN:
NN:
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

SERINGA PREUMPLUTA

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Niapelf 50 mg injectabil
Paliperidona
i.m.

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

50 mg

6. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE DE CARTON

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Niapelf 75 mg suspensie injectabila cu eliberare prelungita

Paliperidona

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare seringa preumpluta contine palmitat de paliperidona, echivalentul a 75 mg de paliperidona.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: polisorbat 20, Macrogol 4 000, acid citric monohidrat (E-330), fosfat disodic, fosfat
dihidrogen de sodiu monohidrat, hidroxid de sodium (E-524), apa pentru preparate injectabile.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Suspensie injectabila cu eliberare prelungita.
1 seringa preumpluta
2 ace

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Thainte de utilizare.
Administrare intramusculara

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

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

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

| 8. DATADE EXPIRARE |

EXP

9.  CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

Acest medicament nu necesita conditii speciale de pastrare
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFELDE
MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.
Avda. Barcelona 69

08970 Sant Joan Despi

Barcelona — Spania

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/24/1795/003

| 13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII TN BRAILLE

Niapelf 75 mg

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC:
SN:
NN:
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

SERINGA PREUMPLUTA

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Niapelf 75 mg injectabil
Paliperidona
i.m.

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

0,75 mL

6. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE DE CARTON

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Niapelf 100 mg suspensie injectabila cu eliberare prelungita
Paliperidona

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare seringa preumpluta contine palmitat de paliperidona, echivalentul a 100 mg de paliperidona.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: polisorbat 20, Macrogol, acid citric monohidrat (E-330), fosfat disodic, fosfat dihidrogen
de sodiu monohidrat, hidroxid de sodium (E-524), apa pentru preparate injectabile.

4, FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Suspensie injectabild cu eliberare prelungita.
1 seringa preumpluta
2 ace

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Thainte de utilizare.
Administrare intramusculara

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

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

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

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

Acest medicament nu necesita conditii speciale de pastrare.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFELDE
MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.
Avda. Barcelona 69

08970 Sant Joan Despi

Barcelona — Spania

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/24/1795/004

13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII IN BRAILLE

Niapelf 100 mg

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC:
SN:
NN:

59



MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

SERINGA PREUMPLUTA

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Niapelf 100 mg injectabil
Paliperidona
i.m.

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

| 4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

1mL

6. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE DE CARTON

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Niapelf 150 mg suspensie injectabila cu eliberare prelungita
Paliperidona

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare seringa preumpluta contine palmitat de paliperidona, echivalentul a 150 mg de paliperidona.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: polisorbat 20, Macrogol, acid citric monohidrat (E-330), fosfat disodic, fosfat dihidrogen
de sodiu monohidrat, hidroxid de sodiu (E-524), apa pentru preparate injectabile.

4, FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Suspensie injectabild cu eliberare prelungita.
1 seringa preumpluta
2 ace

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Thainte de utilizare.
Administrare intramusculara

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

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

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

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

Acest medicament nu necesita conditii speciale de pastrare.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFELDE
MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.
Avda. Barcelona 69

08970 Sant Joan Despi

Barcelona — Spania

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/24/1795/005

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII N BRAILLE

Niapelf 150 mg

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC:
SN:
NN:
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

SERINGA PREUMPLUTA

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Niapelf 150 mg injectabil
Paliperidona
i.m.

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

1,5mL

6. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDARPACHETUL DE
INITIERE A TRATAMENTULUI

ETICHETA EXTERIOARA (CU CHENAR ALBASTRU)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Niapelf 150 mg
Niapelf 100 mg
suspensie injectabila cu eliberare prelungitdPaliperidona

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Niapelf 150 mg: Fiecare seringd preumplutd contine palmitat de paliperidona, echivalentul cu
paliperidona 150 mg.
Niapelf 100 mg: Fiecare seringa preumpluta contine palmitat de paliperidona, echivalentul cu
paliperidona 100 mg.

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: polisorbat 20, Macrogol, acid citric monohidrat (E-330), fosfat disodic, fosfat dihidrogen
de sodiu monohidrat, hidroxid de sodiu (E-524), apa pentru preparate injectabile.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Suspensie injectabild cu eliberare prelungita

Pachetul de initiere a tratamentului

Fiecare pachet contine 2 seringi preumplute:

1 seringa preumpluta cu paliperidona 150 mg si 2 ace
1 seringa preumpluta cu paliperidonad 100 mg si 2 ace

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Thainte de utilizare.
Administrare intramusculara

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

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

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

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

Acest medicament nu necesita conditii speciale de pastrare.

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

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.
Avda. Barcelona 69

08970 Sant Joan Despi

Barcelona — Spania

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/24/1795/006

13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII N BRAILLE

Niapelf 150 mg
Niapelf 100 mg

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC:
SN:
NN:
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR CUTIE DE
CARTON (SERINGA PREUMPLUTA 150 mg, COMPONENTA A PACHETULUI DE
INITIERE A TRATAMENTULUI - FARA CHENARUL ALBASTRU)

‘ 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Niapelf 150 mg suspensie injectabila cu eliberare prelungita
Paliperidona

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare seringa preumpluta contine palmitat de paliperidona, echivalentul cu paliperidona 150 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: polisorbat 20, Macrogol, acid citric monohidrat (E-330), fosfat disodic, fosfat dihidrogen
de sodiu monohidrat, hidroxid de sodiu (E-524), apa pentru preparate injectabile.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Suspensie injectabila cu eliberare prelungitaZiua 1
1 seringa preumpluta
2 ace

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
Administrare intramusculara

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

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

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

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

| 9.  CONDITII SPECIALE DE PASTRARE |

Acest medicament nu necesitd conditii speciale de pastrare.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFELDE
MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.
Avda. Barcelona 69

08970 Sant Joan Despi

Barcelona — Spania

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/24/1795/006

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII N BRAILLE

Niapelf 150 mg
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE DE CARTON (SERINGA PREUMPLUTA 100 mg, COMPONENTA A PACHETULUI
DE INITIERE A TRATAMENTULUI - FARA CHENARUL ALBASTRU)

‘ 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Niapelf 100 mg suspensie injectabila cu eliberare prelungita
Paliperidona

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare seringa preumpluta contine palmitat de paliperidona, echivalentul cu paliperidona 100 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR ‘

Excipienti: polisorbat 20, Macrogol, acid citric monohidrat (E-330), fosfat disodic, fosfat dihidrogen
de sodiu monohidrat, hidroxid de sodiu (E-524), apa pentru preparate injectabile.

4, FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL ‘

Suspensie injectabild cu eliberare prelungitaZiua 8
1 seringd preumpluta
2 ace

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Thainte de utilizare.
Administrare intramusculara

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

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

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

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

| 9. CONDITIH SPECIALE DE PASTRARE |

Acest medicament nu necesita conditii speciale de pastrare.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFELDE
MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.
Avda. Barcelona 69

08970 Sant Joan Despi

Barcelona — Spania

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/24/1795/006

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII N BRAILLE

Niapelf 100 mg
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru utilizator

Niapelf 25 mg suspensie injectabila cu eliberare prelungita
Niapelf 50 mg suspensie injectabila cu eliberare prelungita
Niapelf 75 mg suspensie injectabila cu eliberare prelungita
Niapelf 100 mg suspensie injectabila cu eliberare prelungita
Niapelf 150 mg suspensie injectabila cu eliberare prelungita

Paliperidona
Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa utilizati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.
o Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recititi.

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

o Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect.
Vezi pct. 4.

Ce gasiti Tn acest prospect:

1. Ce este Niapelf si pentru ce se utilizeaza
2. Ce trebuie sa stiti Tnainte sa luati Niapelf
3. Cum si utilizati Niapelf

4. Reactii adverse posibile

5. Cum se pastreaza Niapelf

6. Continutul ambalajului si alte informatii

1. Ce este Niapelf si pentru ce se utilizeaza

Niapelf contine substanta activa numita paliperidona care apartine unui grup de medicamente
denumite antipsihotice si se utilizeaza ca tratament de intretinere in cazul simptomelor de schizofrenie
la pacientii adulti stabilizati cu paliperidona sau risperidona.

Dacd ati raspuns in trecut la tratamentul cu paliperidona sau risperidona si aveti simptome usoare pana
la moderate, medicul dumneavoastra ar putea sa inceapa tratamentul cu Niapelf fara stabilizarea
anterioara cU paliperidona sau risperidona.

Schizofrenia este o afectiune cu simptome ,,pozitive” si ,,negative”. Pozitive se refera la un exces de
simptome care nu sunt prezente in mod normal. De exemplu, o persoana cu schizofrenie poate auzi
voci sau vedea lucruri inexistente (numite halucinatii), poate crede lucruri care nu sunt adevarate
(numite idei delirante) sau poate simti o suspiciune neobisnuita fata de ceilalti. Negative inseamna o
lipsa a comportamentelor si a sentimentelor care sunt prezente In mod normal. De exemplu, o persoana
cu schizofrenie poate parea retrasi si poate sa nu raspunda deloc emotional sau poate avea dificultati

n a vorbi intr-un mod clar si logic. Persoanele care sufera de aceasta afectiune se pot simtide
asemenea deprimate, anxioase, vinovate sau tensionate.

Paliperidona poate ajuta la ameliorarea simptomelor si previne reaparitia simptomelor bolii
dumneavoastra.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa luati NiapelfNu utilizati Niapelf
daca sunteti alergic la paliperidona sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (prezentate la pct.6).

o daca sunteti alergic la alte medicamente antipsihotice, inclusiv la risperidona.
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Atentionari si precautii
Inainte sa luati Niapelf, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale
Acest medicament nu a fost studiat la pacientii varstnici cu dementa. Cu toate acestea, pacientii
varstnici cu dementa, care au fost tratati cu carora li s-au administrat alte tipuri de medicamente
similare, pot avea un risc crescut de atac cerebral sau deces (vezi pct. 4, Reactii adverse posibile).

Toate medicamentele au efecte secundare, iar unele dintre efectele secundare ale acestui medicament

pot Inrautati simptomele altor afectiuni medicale. Din acest motiv este important sa discutati cu

medicul dumneavoastra oricare dintre urmatoarele afectiuni care se pot agrava pe durata tratamentului
cu acest medicament:

daca aveti boala Parkinson

daca ati fost diagnosticat cu o afectiune ale carei simptome includ temperaturd mare si rigiditate
musculara (cunoscuta si sub numele de ,,sindrom neuroleptic malign”)

daca ati experimentat vreodatd miscari anormale la nivelul limbii sau fetei (dischinezie tardiva).
daca stiti ca ati avut in trecut valori scazute ale globulelor albe (care ar fi putut fi cauzate sau nu
de alte medicamente)

daca sunteti diabetic sau sunteti predispus la diabet zaharat

daca ati avut cancer mamar sau o tumora la nivelul glandei pituitare (hipofizei) din creier

dacad aveti o afectiune cardiacd sau urmati un tratament pentru o afectiune cardiaca, ce va
predispune la tensiune arteriala mica

dacd aveti tensiune arteriala mica in momentul in care va ridicati brusc in picioare sau va asezati
brusc

daca aveti epilepsie

daca aveti o afectare a rinichilor

daca aveti o afectare a ficatului

daca aveti erectie prelungita si/sau dureroasa

daca aveti probleme de mentinere a temperaturii corporale interne sau sunteti expus la
supraincalzire

daca aveti un nivel anormal de mare al hormonului prolactind in sdnge sau daca aveti o tumora
eventual dependenta de prolactina

daca dumneavoastra aveti sau cineva din familia dumneavoastra are un istoric de formare a
cheagurilor de snge, deoarece antipsihoticele au fost asociate cu formarea cheagurilor de sange.

Daca suferiti de vreuna dintre aceste afectiuni, va rugam sa discutati cu medicul dumneavoastra,
deoarece acesta poate dori sa va ajusteze doza sau sa va monitorizeze pentru un anumit timp.

Deoarece la pacientii carora li s-a administrat acest medicament s-a observat foarte rar scaderea
periculoasa a unuianumit tip de globule albe din sdnge, necesare pentru a lupta impotriva infectiei, este
posibil ca medicul dumneavoastra sa va verifice numarul de globule albe din sange.

Chiar daca ati tolerat anterior risperidona sau paliperidona administrata oral, pot sa apara rar reactii
alergice dupa ce ati primit injectii de paliperidond. Solicitati asistentd medicald imediat daca prezentati
0 eruptie trecitoare pe piele, umflare a gatului, mancarimi, sau probleme de respiratie, deoarece
acesteapot fi semne ale unei reactii alergice grave.

Acest medicament poate determina cresterea in greutate. O crestere semnificativa In greutate poate
afecta in mod negativ sandtatea dumnevoastrd. Medicul dumneavoastra trebuie sd vd masoare in mod
regulat greutatea.

Deoarece la pacientii carora li s-a administrat acest medicament s-a observat diabet zaharat sau
agravarea diabetului zaharat pre-existent, medicul dumneavoastra trebuie sa verifice semnele de
hiperglicemie. La pacientiicu diabet zaharat pre-existent, glicemia trebuie monitorizata regulat.
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Dat fiind faptul ca acest medicament poate reduce senzatia de voma, exista posibilitatea ca acesta sa
mascheze raspunsul normal al organismului la ingerarea de substante toxice sau la alte afectiuni
medicale.

In timpul unei operatii la nivelul ochiului, care vi se efectueazi din cauza opacittii cristalinului
(interventie chirurgicald pentru cataractd), pupila (partea circulara neagra din mijlocul ochiului) poate
sd nu creasca n dimensiune atat cat este necesar. De asemenea, irisul (partea colorata a ochiului),
poate deveni flasc in timpul interventiei chirurgicale si acest fapt poate duce la leziuni ale ochiului.
Daca sunteti planificat pentru a avea o operatie la ochi, asigurati-va ca spuneti medicului
dumneavoastra oftalmolog ca luati acest medicament.

Copii si adolescenti
Acest medicament nu este recomandat la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani.

Alte medicamente si Niapelf
Spuneti medicului dumneavoastra daca luati, ati luat recent sau veti lua orice alte medicamente.

Daca luati acest medicament cu carbamazepina (un stabilizator antiepileptic si un stabilizator a stariide
spirit), ar putea fi necesard o modificare a dozei acestui medicament.

Dat fiind faptul ca acest medicament actioneaza in principal la nivelul creierului, interferenta cu alte
medicamente care actioneaza la acest nivel poate cauza o exagerare a efectelor secundare, cum ar fi
somnolenta sau alte efecte la nivelul creierului, cum sunt medicamentele psihiatrice, opioide,
antihistaminice si somnifere.

Dat fiind faptul ca acest medicament poate scadea tensiunea arteriala, se recomanda precautie la
utilizarea acestui medicament impreuna cu alte medicamente care scad tensiunea arteriala.

Acest medicament poate scadea efectul medicamentelor pentru boala Parkinson si sindromului
picioarelor nelinistite (de exemplu, levodopa).

Acest medicament poate determina o anomalie la nivelul electrocardiogramei (ECG), aceasta aratand
un timp mai indelungat pentru deplasarea unui impuls electric printr-o anumita regiune a inimii
(cunoscuta ca ,,prelungire QT”). Alte medicamente care au acest efect includ anumite medicamente
folosite la tratarea tulburarilor de ritm cardiac sau a infectiilor, precum si alte antipsihotice.

Daca sunteti predispus la convulsii, acest medicament poate creste riscul aparitiei acestora. Alte
medicamente care au acest efect includ anumite medicamente folosite la tratarea depresiei sau a
infectiilor, precum si alte antipsihotice.

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

Niapelf impreuni cu alcool
Consumul de alcool etilic trebuie evitat.

Sarcina si aliptarea

Daca sunteti gravida sau alaptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa aveti un copil,
adresati-va medicului dumneavoastrd sau farmacistului pentru recomandari inainte de a lua acest
medicament. Nu trebuie sa utilizati acest medicament in timpul sarcinii decat daca ati discutat despre
aceasta cu medicul dumneavoastra. Urmatoarele simptome pot sa apara la nou-nascutii ale caror mame
au utilizat paliperidona in ultimul trimestru (ultimele trei luni de sarcind): tremurdturi, rigiditate gi/sau
sldbiciune musculard, somnolenta, agitatie, probleme la respiratie si dificultati de hranire. In cazul in
care copilul dumneavoastra prezintd oricare dintre aceste simptome, poate fi necesar sa va contactati
medicul.

Acest medicament poate trece de la mama la copil prin laptele matern si poate face rau sugarului. Prin
urmare, nu trebuie sa alaptati cat timp utilizati acest medicament.
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Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Ameteli, oboseala extrema si probleme de vedere pot aparea pe durata tratamentului cu acest
medicament (vezi pct. 4). Acestea trebuie avute in vedere atunci cand care este necesara o atentie
completa, de exemplu in timpul conducerii unui autovehicul sau folosirii unui utilaj.

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

3. Cum sa utilizati Niapelf

Acest medicament se administreazd de catre medicul dumneavoastra sau alt cadru medical calificat.
Medicul dumneavoastrd va va spune cand veti face urmétoarea injectie. Este important sd nu omiteti
doza programatad. Daca nu puteti onora programarea la medic, asigurati-va ca 1l sunati imediat astfel
Tncét sa faceti 0 alta programare cat mai curand posibil.

Vi se va administra prima injectie (150 mg) si cea de-a doua injectie (100 mg) de acest medicament n
partea superioara a bratului, la interval de aproximativ o saptdmana. Ulterior, vi se va administra o
injectie (doza cuprinsa intre 25 mg si 150 mg) fie in partea superioara a bratului, fie la nivelul fesei, o
data pe luna.

Dacé medicul dumneavoastra schimba tratamentul de la administrarea de risperidona cu eliberare
prelungita la acest medicament, vi se va administra prima injectie de medicament (doza cuprinsa intre
25 mg si 150 mg) fie in partea superioara a bratului, fie la nivelul fesei, la data la care era programata
urmatoarea injectie cu risperidona. Ulterior, vi se va administra o injectie (doza cuprinsa intre 25 mg si
150 mg) fie in partea superioara a bratului, fie la nivelul fesei, o data pe luna.

In functie de simptome, medicul dumneavoastra vi poate creste sau reduce doza de medicament, la
momentul administrarii lunare a medicamentului dumneavoastra.

Pacienti cu afectiuni ale rinichilor

Medicul dumneavoastra va poate ajusta doza de medicament bazat pe functia rinichilor
dumneavoastra. Daca aveti o afectiune renala usoara, doctorul dumneavoastra va va da o doza mai
mica. Daca aveti 0 afectiune renald moderata sau severa, acest medicament nu trebuie utilizat.

Varstnici
Medicul dumneavoastra va poate reduce doza de medicament daca functia rinichilor dumneavoastra
este redusa.

Daca vi se administreaza mai mult Niapelf decat este necesar
Acest medicament va va fi administrat sub supraveghere medicald; de aceea, este improbabil ca veti
primi 0 doza prea mare.

Pacientii cdrora li s-a administrat prea multa paliperidond pot experimenta urmatoarele simptome:
somnolenta sau sedare, frecventa cardiaca crescutd, tensiune arteriald scazuta, electrocardiograma
anormald (urmadrirea electrica a activitatii inimii) sau migcari lente sau anormale ale fetei, corpului,
bratelor sau picioarelor.

Daca intrerupeti tratamentul cu Niapelf

Dacé nu vi se mai administreaza injectiile, veti pierde efectele medicamentului. Nu trebuie sa
intrerupeti acest medicament numai dacad medicul dumneavoastra va spune acest lucru, deoarece
simptomele pot reveni.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului.
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4.

Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, totusi acestea nu apar latoate
persoanele.

Spuneti imediat medicului dumneavoastra daca:

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

aveti dementa si prezentati o modificare brusca a starii dumneavoastra mintale sau slabiciune
instalatd brusc sau amorteli la nivelul fetei, bratelor sau picioarelor, in special pe o parte, sau
vorbire Incetinitd, chiar si pentru o perioada scurta de timp. Acestea pot fi semnele unui accident
vascular cerebral.

aveti febra, rigiditate musculara, transpiratii sau reducere a nivelului de constienta (o boala
numitd ,,sindrom neuroleptic malign”). Este posibil sa aveti nevoie de tratament medical de
urgenta.

sunteti barbat si aveti erectie prelungita sau dureroasa. Aceasta se numeste priapism. Este
posibil sa aveti nevoie de tratament medical de urgenta.

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

prezentati o reactie alergica grava caracterizata prin febra, umflare a gurii, fetei, buzelor sau
limbii, scurtare a respiratiei, mancarime, eruptie trecatoare pe piele si, uneori, scaderi ale
tensiunii arteriale (aceste simptome reprezinta o ,,reactie anafilactica”). Chiar daca ati tolerat
anterior risperidona sau paliperidona administrata oral, pot sa apara rar reactii alergice dupa ce
ati primit injectii cu paliperidona.

sunteti programat pentru o operatie la ochi, nu uitati sa-i spuneti medicului oftalmolog cé luati
acest medicament. In timpul operatiei pentru opacifierea cristalinului (cataracti), irisul (zona
colorata a ochiului) poate deveni flasc (cunoscut ca ,,sindrom de iris flasc”) ce poate conduce la
leziuni la nivelul ochiului.

stiti cd aveti un numar periculos de mic al anumitor tipuri de globule albe din sdngele
dumneavoastra, necesare in lupta Tmpotriva infectiilor.

Se pot produce urmaitoarele reactii adverse:

Reactii adverse foarte frecvente: pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane

incapacitate de a adormi sau de a ramane adormit.

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

simptome de raceala comuna, infectii de tract urinar, senzatie de gripa

Paliperidona poate creste nivelul unui hormon denumit ,,prolactina” identificat cu ocazia unui
test de sange (care poate sau nu sd determine manifestari). Cand apar manifestarile de
prolactinemie, acestea pot include: (la barbati) umflare a sanilor, dificultati de a obtine sau de a
mentine o erectie sau alte disfunctii sexuale, (la femei) disconfort la nivelul sanilor, scurgeri de
lapte la nivelul sénilor, absenta menstruatiei sau alte tulburari menstruale

glicemie crescuta, crestere a greutatii, scadere a greutatii, scadere a poftei de mancare
iritabilitate, depresie, anxietate.

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

neliniste, senzatie de somnolentd sau stare de alertd scazuta
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distonie: aceasta este o stare care implicad contractii musculare involuntare, incetinite sau
sustinute. Desi poate implica orice parte a corpului (avand ca rezultat o postura anormala),
distonia implica adesea muschii fetei, producand miscari anormale ale ochilor, gurii, limbii sau
maxilarului

ameteli

dischinezie: aceasta este o stare care implica migcari musculare involuntare si poate include
miscari repetitive, spastice, neregulate sau spasmodice

tremor (tremuraturi)

dureri de cap

batai rapide ale inimii

tensiune arteriala mare

tuse, nas infundat

durere abdominala, varsaturi, greata, constipatie, diaree, indigestie, dureri de dinti
concentratii crescute ale transaminazelor in sange

dureri osoase sau musculare, dureri de spate, dureri articulare

absenta ciclului menstrual

febra, slabiciune, fatigabilitate (oboseald)

o reactie la nivelul locului de administrare, incluzand mancarime, durere sau inflamatie.

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

pneumonie, infectii la nivelul plamanilor (bronsitd), infectii ale cailor respiratorii, infectie a
sinusurilor, infectie a vezicii urinare, infectie a urechii, infectie a unghiilor determinata de fungi
(ciuperci), amigdalita, infectii ale pielii

reducere a numarului globulelor albe, reducerea unui tip de globule albe care ajuta sa va
protejati impotriva infectiei, anemie

reactie alergica

diabet zaharat sau inrautatire a unui diabet zaharat, crestere a concentratiei insulinei (un hormon
care controleaza concentratia zaharului in sange) in sangele dumneavoastra

crestere a poftei de méancare

pierdere a poftei de mancare determinand malnutritie si greutate scazuta

concentratii crescute de trigliceride in sange (o grasime), crestere a concentratiei colesterolului
n sdngele dumneavoastra

tulburari ale somnului, stare de dispozitie euforica (manie), libido scazut, nervozitate, cogsmaruri
dischinezie tardiva (spasme sau convulsii incontrolabile la nivelul fetei, limbii sau altor parti ale
corpului). Spuneti imediat medicului dumneavoastra daca aveti miscari ritmice involuntare ale
limbii, gurii si fetei. Poate fi necesara Tntreruperea tratamentului cu acest medicament.

lesin, nevoie permanentd de a va misca parti ale corpului, ameteli in pozitie verticald, tulburari
pielii la durere si atingere, senzatie de furnicaturi, intepaturi sau senzatie de amorteala la nivelul
pielii

vedere incetosata, infectie la nivelul ochilor sau ,,conjunctivita acuta”, senzatie de ochi uscat
senzatie de rotire (vertij), tiuituri ih urechi, dureri Tn urechi

intrerupere in activitatea de conducere intre partile superioare si inferioare ale inimii, traseu
electric anormal al inimii, prelungire a intervalului QT al inimii dumeavoastra, batai rapide ale
inimii la ridicarea in picioare, batai lente ale inimii, traseu electric anormal al inimii (pe
electrocardiograma sau ECG), o0 senzatie de fluturare sau batai in piept (palpitatii)

tensiune arteriald mica, tensiune arteriald mica la ridicarea in picioare (prin urmare, unele
persoane care iau acest medicament pot avea o senzatie de lesin, ameteli sau pot lesina la
ridicarea Tn picioare sau asezarea brusci)

dificultiti la respiratie, dureri Tn gat, sdngerare nazala

disconfort abdominal, infectie la nivelul stomacului sau intestinului, dificultati la inghitire, gura
uscatd

eliminare excesiva de gaze sau flatulenta

concentratie crescutd a GGT (o enzima de la nivelul ficatului numita gama-glutamiltransferaza)
in sangele dumneavoastra, concentratii crescute ale enzimelor hepatice in sangele
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dumneavoastra

urticarie, mancarime, eruptie trecitoare pe piele, cadere a parului, eczema, piele uscata, Inrosire
a pielii, acnee, abces sub piele

crestere a concentratiei CPK (creatinin fosfokinaza) in sdngele dumneavoastra, o enzima care
este eliberata uneori cand se produc rupturi ale fibrelor musculare

spasme musculare, rigiditate articulara, slabiciune musculara

incontinenta (lipsa controlului) urinara, urinare frecventa, dureri la urinat

disfunctie erectila, tulburari de ejaculare, absenta menstruatiei sau alte probleme ale ciclului
menstrual (la femei), crestere a sanilor la barbati, disfunctie sexuald, durere la nivelul sanilor,
scurgeri de lapte la nivelul sanilor

umflare a fetei, gurii, ochilor sau buzelor, umflare la nivelul corpului, bratelor sau picioarelor
crestere a temperaturii corporale

modificare a modului in care mergeti

dureri n piept, disconfort toracic, stare generala de rau

ingrosare a pielii

caderi

Reactii adverse rare: pot afecta pana la 1 din 1000 pacienti

infectii ale ochiului

inflamatie a pielii determinata de acarieni, , mancarime si descuamare la nivelul pielii capului
sau a pielii

crestere a numarului de eozinofile (un tip de globule albe) in sdngele dumneavoastra

scadere a numarului de trombocite ( celule sanguine care ajuta la oprirea sangerarii)
tremuraturi ale capului

secretie inadecvata a unui hormon care controleaza volumul de urina

prezenta de zahar in urina

complicatii ale diabetului zaharat necontrolat care pot pune viata n pericol

hipoglicemie

ingestie excesiva de apa

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

confuzie

somnambulism

absentd a emotiilor

incapacitatea de a avea orgasm

sindrom neuroleptic malign (confuzie, reducere sau pierdere a constientei, temperatura mare a
corpului si rigiditate musculara severd), probleme ale vaselor de sange din creier, inclusiv
intreruperea brusca a fluxului de snge la nivelul creierului (accident vascular cerebral sau
accident ischemic tranzitor), incapacitate de a raspunde la stimuli, pierdere a constientei, nivel
scazut al congtientei, convulsie (crize), tulburari de echilibru

tulburari de coordonare

glaucom (crestere a presiunii la nivelul globului ocular)

tulburari ale miscarilor globilor oculari, migcari de rotatie ale ochilor, hipersensibilitate a ochilor
la lumina, crestere a secretiei lacrimale, inrosire a ochilor

fibrilatie atriala (ritm anormal al batailor inimii), batai neregulate ale inimii

cheaguri de sange la nivelul plamanilor care cauzeaza dureri in piept si dificultati in respiratie.
Daca observati oricare dintre aceste simptome, va rugam sa solicitati imediat sfatul medicului
cheaguri de sdnge in vene, in special la nivelul picioarelor (simptomele includ umflare, durere si
inrosire la nivelul piciorului). Daca observati oricare dintre aceste simptome, va rugadm sa
solicitati imediat sfatul medicului

inrosire a fetei

tulburari respiratorii in timpul somnului (oprire a respiratiei Tn timpul somnului)

congestie pulmonara, congestie a cailor respiratorii

zgomote pulmonare similare unor pocnituri, wheezing

inflamatie a pancreasului, umflare a limbii, incontinenta a materiilor fecale, scaune foarte tari
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blocaj la nivel intestinal

buze crapate

eruptie trecatoare pe piele asociata cu utilizarea medicamentului, ingrosare a pielii, matreata
rupturi ale fibrelor musculare si dureri musculare (rabdomioliza)

umflare a articulatiilor

incapacitate de eliminare a urinii

disconfort la nivelul sanilor, marire de volum a glandei mamare, marire a sanilor,

scurgere vaginala

priapism (o erectie prelungita a penisului care poate necesita tratament chirurgical)
temperatura foarte scazuta a corpului, frisoane, senzatie de sete

simptome de intrerupere la oprirea administrarii medicamentului

acumulare de puroi produsa de o infectie la locul administrarii, infectie cutanata profunda, un
chist la locul administrarii, vanataie la locul administrarii.

Cu frecventa necunoscuti: frecventa nu poate fi estimata din datele disponibile

un numar periculos de mic al anumitor tipuri de globule albe din sangele dumneavoastra,
necesare Tn lupta impotriva infectiilor

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

ingestie excesiva si periculoasa de apa

tulburare de alimentatie asociatd somnului

coma determinata de un diabet zaharat necontrolat prin tratament

scadere a nivelului de oxigen in anumite parti ale corpului (din cauza fluxului sanguin redus)
respiratie rapida, superficiala, pneumonie determinata de inhalarea de alimente, tulburari ale
vocii

lipsa a miscarilor musculare intestinale care cauzeaza blocaje

colorarea n galben a pielii si a albului ochilor (icter)

eruptie cutanata severa sau care poate pune viata in pericol, cu vezicule si exfoliere a pielii care
poate incepe in si 1n jurul gurii, nasului, ochilor si organelor genitale si se poate raspandi in alte
zone ale corpului (sindrom Stevens-Johnson sau necroliza epidermica toxica)

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

modificari ale culorii pielii

postura anormala a corpului

nou-nascuti ai mamelor care au luat paliperidona in timpul sarcinii pot avea reactii adverse la
medicament si/sau simptome de Intrerupere a medicamentului, cum ar fi iritabilitate, contractii
musculare lente sau sustinute, tremuraturi, somnolenta, probleme de respiratie sau de alimentare
scadere a temperaturii corpului

celule moarte pe suprafata pielii la locul de administrare si ulcer la locul de administrare.

Raportarea reactiilor adverse

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

5.

Cum se pastreaza Niapelf

Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare Inscrisa pe cutie. Data de expirare se refera la
ultima zi a lunii respective.
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Acest medicament nu necesita conditii speciale de pastrare.

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

6. Continutul ambalajului si alte informatiiCe contine Niapelf

Substanta activa este paliperidona.

Fiecare seringa preumpluta Niapelf 25 mg contine palmitat de paliperidona 39 mg.
Fiecare seringa preumpluta Niapelf 50 mg contine palmitat de paliperidona 78 mg.
Fiecare seringa preumpluta Niapelf 75 mg contine palmitat de paliperidona 117 mg.
Fiecare seringa preumpluta Niapelf 100 mg contine palmitat de paliperidona 156 mg.
Fiecare seringa preumpluta Niapelf 150 mg contine palmitat de paliperidona 234 mg.

Celelalte componente sunt:

Polisorbat 20

Macrogol

Acid citric monohidrat (E-330)

Fosfat disodic

Fosfat dihidrogen de sodiu monohidrat

Hidroxid de sodiu (E-524) (pentru ajustarea pH-ului)Apa pentru preparate injectabile

Cum arata Niapelf si continutul ambalajului
Niapelf este o suspensie injectabild alba pana la aproape alba, cu eliberare prelungita, intr-o seringa
preumpluta.

Fiecare pachet contine 1 seringa preumpluta si 2 ace.Pachetul de initiere:
Fiecare pachet contine 0 doza Niapelf 150 mg si 0 doza Niapelf 100 mg.

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

Detinatorul autorizatiei de punere pe piataNeuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.
Avda. Barcelona 69

08970 Sant Joan Despi

Barcelona — Spania

Fabricantul

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.
Avda. Barcelona 69

08970 Sant Joan Despi

Barcelona — Spania

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

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugdm sa contactati reprezentanta locala a
detinatorului autorizatiei de punere pe piata.
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Belgié/Belgique/Belgien Neuraxpharm

Belgium
Tél/Tel: +32 (0)2 732 56 95

Buarapus

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.

Ten.: +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

EAlLada
Brain Therapeutics IKE
TnA: +302109931458

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

France
Neuraxpharm France
Tél: +33 1.53.62.42.90

Hrvatska

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.

T +34 93602 24 21

Ireland
Neuraxpharm Ireland Ltd.
Tel: +353 1428 7777

island

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

Neuraxpharm
Pharmaceuticals, S.L.
Tel:+34 93 475 96 00
Luxembourg/Luxemburg
Neuraxpharm France
Tél/Tel: +32 474 62 24 24

Magyarorszag
Neuraxpharm Hungary Kft.
Tel.: +36 (30) 542 207

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)

Osterreich
Neuraxpharm Austria GmbH
Tel.:+43 2236 320038

Polska

Neuraxpharm Polska Sp.
z.0.0.

Tel.: +48 783 423 453

Portugal
Neuraxpharm Portugal,
Unipessoal Lda

Tel: +351 910 259 536

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

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

Slovenska republika
Neuraxpharm Slovakia a.s.
Tel: +421 255 425 562



Italia
Neuraxpharm Italy S.p.A.
Tel: +39 0736 980619

Kvmpog
Brain Therapeutics IKE
TnA: +302109931458

Latvija

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

Acest prospect a fost revizuit in {MM/YYYY}. .

Suomi/Finland
Neuraxpharm Sweden AB
Puh/Tel: +46 (0)8 30 91 41
(Ruotsi/Sverige)

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

United Kingdom (Northern
Ireland)

Neuraxpharm Ireland Ltd.
Tel: +353 1428 7777

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei
Europene pentruMedicamente: http://www.ema.europa.eu/.
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Urmatoarele informatii sunt destinate numai profesionistilor din domeniul sanatatii si trebuie
citite de profesionistii din domeniul sidnétitii in asociere cu informatiile de prescriere complete
(Rezumatul caracteristicilor produsului).

Suspensia injectabila este de unica folosinta. Aceasta trebuie verificatd vizual Tnainte de administrare,
cu privire la impuritati. A nu se utiliza daca seringa prezinta vizibil materii straine.

Pachetul contine o seringa preumpluta si 2 ace prevazute cu sistem de sigurantd (un ac de 1 %-inci,
calibru 22G [38,1 mm x 0,72 mm] si un ac de 1 inci, calibru 23G [25,4 mm x 0,64 mm]) pentru
injectare intramusculara. Niapelf este de asemenea disponibil intr-un pachet de initiere a tratamentului,

care contine doud seringi preumplute (150 mg + 100 mg) si 2 ace suplimentare prevazute cu sistem de
siguranta.

N3 WS

22G x 1Y2» Ambou gri
23G x 1” ambou albastru
Seringa preumpluta
Ambou

Capac pentru varf

arwdE

1. Agitati bine seringa timp de minim 10 secunde pentru a asigura 0 suspensie omogena.

?
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2. Alegeti acul potrivit.

Prima dozi de initiere a tratamentului cu Niapelf (150 mg) trebuie administrat in Ziua 1 inmuschiul
DELTOID utilizand un ac pentru injectie in mugchiul DELTOID. A doua doza deinitiere a
tratamentului cu Niapelf (100 mg) se administreaza, de asemenea, in muschiul DELTOID o sdptamana
mai tarziu (Ziua 8), utilizdnd un ac pentru injectie in mugchiul DELTOID.

Dacé tratamentul pacientului este schimbat de la administrarea de risperidona cu eliberare prelungita
la utilizarea de Niapelf, prima injectie de Niapelf (doza cuprinsa intre 25 mg si 1509 poate fi
administrata fie la nivelul muschiului DELTOID, fie la nivelul muschiului GLUTEAL, utilizand acul
corespunzator locului de injectie ales la momentul urmatoarei administrari.

Ulterior, injectiile lunare din cadrul tratamentului de intretinere pot fi administrate fie la nivelul
muschiului DELTOID, fie la nivelul muschiului GLUTEAL, utilizind acul corespunzator locului de
injectare.

Pentru injectarea in DELTOID, daca pacientul are < 90 kg, folositi acul de 1 inci si calibru
23G (25,4 mm x 0,64 mm) (acul cu ambou de culoare albastra); daca pacientul cantareste
> 90 kg, folositi acul de 1 Ys-inci si calibru 22G (38,1 mm x 0,72 mm) (acul cu ambou deculoare gri).

Pentru injectarea in GLUTEAL, folositi acul de 1 Ys-inci si calibru 22G (38,1 mm x 0,72 mm)(acul cu
ambou de culoare gri).

3. In timp ce sustineti seringa, scoateti capacul din cauciuc cu o miscare de rasucire.

4, Deschideti pe jumatate folia protectoare a acului prevazut cu sistem de sigurantd. Prindeti teaca
acului folosindu-va de folie. Montati acul prevazut cu sistem de siguranta la conexiunea luer a siringii
printr-o miscare usoara de rasucire in sens orar.
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5. Scoateti teaca acului de pe acesta, tragand-o drept. Nu rasuciti teaca, deoarece acul se poate
detasa de pe seringa.

7. Injectati intramuscular tot continutul Tncet, profund, n muschiul deltoid sau gluteal al
pacientului. A nu se administra intravascular sau subcutanat.

8. Dupa finalizarea injectiei, folositi fie degetul mare, fie degetul unei méini (8a, 8b) sau o

suprafata pland (8c) pentru a activa sistemul de protectie a acului. Sistemul este complet activatcand
auziti un ,,clic”. Aruncati seringa cu acul in mod corespunzitor.
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8a

gb

8c

Orice produs neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile locale.
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