PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

Niapelf 25 mg injekénd suspenzia s predizenym uvoliovanim
Niapelf 50 mg injekénd suspenzia s predizenym uvoliovanim
Niapelf 75 mg injekéna suspenzia s predizenym uvoltiovanim
Niapelf 100 mg injekéna suspenzia s predizenym uvolfiovanim
Niapelf 150 mg injekéné suspenzia s prediZzenym uvolfiovanim

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

25 mg injekéna suspenzia s predlZenym uvolnovanim

Jedna naplnena injek¢na striekacka obsahuje paliperidon palmitat zodpovedajuci 25 mg paliperidénu.

50 mg injekéna suspenzia s predlzenym uvolfiovanim

Jedna naplnena injek¢na striekacka obsahuje paliperidon palmitat zodpovedajiaci 50 mg paliperiddnu.

75 mg injekénd suspenzia s predlzenym uvoltiovanim

Jedna naplnena injek¢na striekacka obsahuje paliperidon palmitat zodpovedajuci 75 mg paliperidonu.

100 mg injek¢na suspenzia s predlzenym uvolfiovanim

Jedna naplnena injek&na striekacka obsahuje paliperidon palmitat zodpovedajuci 100 mg paliperidénu.

150 mg injekéna suspenzia s predlZzenym uvolovanim

Jedna naplnena injek¢na striekacka obsahuje paliperidon palmitat zodpovedajuci 150 mg paliperidénu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri Gast 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Injekéna suspenzia s predizenym uvolfiovanim.

Suspenzia je bielej az sivobielej farby. Suspenzia ma neutralne pH (priblizne 7,0).
4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikéacie

Niapelf je indikovany na udrziavaciu lie¢bu schizofrénie dospelym pacientom stabilizovanym
pomocou paliperidonu alebo risperidénu.

U vybranych dospelych pacientov so schizofréniou a s predchadzajucou odpoved’ou na lieCbu
peroralnym paliperidonom alebo risperidonom sa mdze Niapelf podavat’ bez predchadzajuce;j
stabilizacie prostrednictvom peroralnej lieCby v pripade, Ze sa u nich vyskytuju mierne az stredne
zavazné psychotické priznaky a je potrebna injek¢na lieCba s dlhotrvajucim ucinkom.



4.2 Déavkovanie a spésob podavania
Déavkovanie

Odportc¢ana davka pri zacati podavania paliperidénu je 150 mg 1. deni lie¢by a 100 mg o tyzden
neskor (8. den). Obe davky sa maju podat’ do deltového svalu za ucelom rychleho dosiahnutia
terapeutickych koncentracii (pozri Cast’ 5.2). Tretia davka sa ma podat’ jeden mesiac po druhej uvodnej
davke. Odporacana mesa¢na udrziavacia davka je 75 mg; niektorym pacientom mozu viac prospievat’
niz8ie alebo vyssie davky v ramci odporac¢aného rozsahu 25 mg — 150 mg na zaklade tolerancie
a/alebo ucinnosti u jednotlivych pacientov. Pacienti s nadvahou alebo obézni pacienti mézu vyzadovat’
davky na hornej hranici rozsahu (pozri ¢ast’ 5.2). Po druhej uvodnej davke bude mozné podavat’
mesacné udrziavacie davky bud’ do deltového alebo sedacieho svalu.

Upravu udrziavacej davky je mozné vykonavat' v mesaénych intervaloch. Pri iprave davkovania sa
maju zvazit vlastnosti tykajuce sa predlzeného uvolnovania Niapelfu (pozri ¢ast’ 5.2), ked’ze plny
ucinok udrziavacich davok nemusi byt zretel'ny niekol’ko mesiacov.

Prechod z perordlneho paliperidénu s predizenym uvoliiovanim alebo perordlneho risperidénu na
Niapelf

Niapelf sa ma zacat’ uzivat’ podl'a popisu na zaciatku predchadzajtcej Casti 4.2. Po¢as mesacnej
udrZiavacej lieGby Niapelfom mézu pacienti, ktori boli predtym stabilizovani na réznych davkach
paliperidénu tabliet s predizenym uvol'iovanim, dosiahnut’ podobnii expoziciu paliperidonu v
rovnovaznom stave pomocou injekcie. Udrziavacie davky Niapelfu potrebné na dosiahnutie
podobnej expozicie v rovnovaznom stave, su uvedené nasledovne:

Divky paliperidénu tabliet s prediZenym uvoPiiovanim a Niapelfu potrebného na dosiahnutie
podobnej expozicie paliperidonu v rovnovaZnom stave pocas udrziavacej liecby.

Predchadzajuca davka paliperidénu tabliet Injekéne podavany Niapelf
s prediZzenym uvoliiovanim
3 mg denne 25-50 mg mesadéne
6 mg denne 75 mg mesacne
9 mg denne 100 mg mesacéne
12 mg denne 150 mg mesacne

Predchadzajtici peroralny paliperidon alebo peroralny risperidon je mozné vysadit’ v ¢ase zacatia
liecby Niapelfom. U niektorych pacientov méze byt prinosom postupné vysadenie lieku. Niektori
pacienti prechadzajuci z vyssich peroralnych davok paliperidonu (napr. 9-12 mg denne) na injekcie
Niapelfu podavané do glutealneho svalu mézu mat’ pocas prvych 6 mesiacov po prechode nizsiu
plazmaticku expoziciu. Z toho dovodu sa moze pripadne zvazit’ podavanie injekcii do deltového svalu
pocas prvych 6 mesiacov.

Prechod z injekcne podavaného risperidonu s dlhotrvajucim ucinkom na Niapelf

Pri zmene liecby z injekéne podavaného risperidonu s dlhotrvajucim G¢inkom zacnite terapiu
Niapelfom namiesto d’alsej naplanovane;j injekcie. Podavanie Niapelfu ma nasledne pokracovat’ v
mesacnych intervaloch. Jednotyzdiovy rezim zaciatocného davkovania vratane intramuskularnych
injekcii (1. defi a 8. defi, v danom poradi) podl'a popisu v ¢asti 4.2 sa nevyZaduje. Pacienti, ktori boli
predtym stabilizovani pomocou réznych davok injekéne podavaného risperidonu s dlhotrvajicim
ucinkom, mézu dosiahnut’ podobnu expoziciu paliperidéonu v rovnovaznom stave pocas udrziavacej
liecby mesaénymi davkami Niapelfu podla nasledujucich udajov:



Davky injekéne podavaného risperidénu s dlhotrvajicim u¢inkom a Niapelfu potrebného na
dosiahnutie podobnej expozicie paliperidénu v rovnovdZnom stave
Predchadzajica davka injek¢ne podavaného Injekéne podavany Niapelf
risperidonu s dlhotrvajicim u¢inkom
25 mg kazdé 2 tyzdne 50 mg mesacne
37,5 mg kazdé 2 tyzdne 75 mg mesacne
50 mg kazdé 2 tyzdne 100 mg mesacne

Antipsychotika je potrebné vysadit’ v stlade s prislusSnymi pokynmi pre podavanie. V pripade, ze
Niapelf vysadite, musite zvazit' jeho vlastnosti tykajice sa predlzeného uvolfiovania. M4 sa pravidelne
prehodnocovat’ uzivanie lieku vzh’'adom na pritomnost’ extrapyramidovych priznakov (EPS).

Vynechané davky

Predchédzanie vynechaniu davok

Odporica sa, aby sa druha zaiato¢na davka Niapelfu podavala jeden tyzden po prvej davke. Aby sa
zamedzilo vynechaniu davky, pacientovi méze byt druhd davka podana 4 dni pred alebo po
jednotyzdiovom limite (8. den). Podobne sa odporuca podavat’ tretiu a nasledovné injekcie po
zaciato¢nom rezime v mesacnych intervaloch. Aby sa zamedzilo vynechaniu davky, pacientovi moze
byt injekcia podana do 7 dni pred alebo po mesa¢nom casovom limite.

Ak zmeskate planovany datum pre druht injekciu Niapelfu (8. defi = 4 dni), odporaéané opéatovné
zacatie lie¢by zavisi od doby, ktora uplynula od podania prvej injekcie pacientovi.

Vynechana druhd zaciatocna davka (< 4 tyzdne od prvej injekcie)

Ak od prvej injekcie uplynuli menej ako 4 tyzdne, pacientovi ma byt’ o najskor podana druha injekcia
100 mg do deltového svalu. Tretia injekcia Niapelfu 75 mg ma byt podana do deltového alebo
sedacieho svalu 5 tyzdnov po prvej injekcii (bez ohl'adu na ¢as podania druhej injekcie). Nasledne je
potrebné dodrziavat’ normalny mesa¢ny cyklus podavania injekcii bud’ do deltového alebo sedacicho
svalu v rozsahu davky 25 mg az 150 mg v zavislosti od tolerancie pacienta a/alebo G¢innosti.

Vynechana druhd zaciatocna davka (4-7 tyzdnov od prvej injekcie)

Ak od prvej injekcie Niapelfu ubehlo 4 az 7 tyzdnov, pokracujte v davkovani dvoma injekciami

100 mg nasledujicim spésobom:

1. injekcia do deltového svalu ¢o najskor

2. dalsia injekcia do deltového svalu o tyzden neskor

3. pokracovanie v normalnom mesa¢nom cykle podavania injekcii bud’ do deltového alebo sedacieho
svalu v rozsahu davky 25 mg az 150 mg v zavislosti od tolerancie pacienta a/alebo ucinnosti.

Vynechana druha zaciatocna davka (> 7 tyzdnov od prvej injekcie)
Ak od prvej injekcie Niapelfu ubehlo viac ako 7 tyzdnov, zaénite s davkovanim podl'a popisu
uvedeného pre odporucané zacatie lieGby Niapelfom vyssie.

Vynechand mesacna udrziavacia davka (1 mesiac az 6 tyzdnov)

Po zacati sa odporuca mesaény cyklus podavania injekcii Niapelfu. Ak od poslednej injekcie ubehlo
menej ako 6 tyzdilov, podajte Co najskdr predchadzajicu stabilizaént davku, v podavani d’alSich
injekcii pokracujte v mesacnych intervaloch.

Vynechana mesacna udrzZiavacia davka (> 6 tyzdnov az 6 mesiacov)
Ak od poslednej injekcie Niapelfu ubehlo viac ako 6 tyzdnov, odportacania s nasledovné:

Pre pacientov stabilizovanych davkami 25 mg az 100 mg

1. ¢o najskor injekcia do deltového svalu, s rovnakou davkou, s ktorou bol pacient predtym
stabilizovany

2. dalsia injekcia do deltového svalu (rovnaka davka) o tyzden neskor (8. den)

3. pokrafovanie v normalnom mesa¢nom cykle podavania injekcii bud’ do deltového alebo sedacieho
svalu v rozsahu davky 25 mg az 150 mg v zavislosti od tolerancie pacienta a/alebo t¢innosti.
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Pre pacientov stabilizovanych davkou 150 mg

1. ¢o najskor injekcia do deltového svalu s davkou 100 mg

2. dalsia injekcia do deltového svalu o tyzden neskor (8. denl) s davkou 100 mg

3. pokracovanie v normalnom mesacnom cykle podavania injekcii bud’ do deltového alebo sedacieho
svalu v rozsahu davky 25 mg az 150 mg v zavislosti od tolerancie pacienta a/alebo ¢innosti.

Vynechand mesacna udrziavacia davka (> 6 mesiacov)
Ak od poslednej injekcie Niapelfu ubehlo viac ako 6 mesiacov, za¢nite s davkovanim podla popisu

uvedeného pre odporucané zacatie lieGby Niapelfom vyssie.

Osobitné populacie

Starsi pacienti
Ucinnost” a bezpecnost’ u starSich pacientov vo veku > 65 rokov neboli stanovené.

Vo vSeobecnosti sa odporuca pre starSich pacientov s normalnou funkciou obli¢iek rovnaké
davkovanie paliperidonu ako pre mladsich dospelych pacientov s normalnou funkciou obli¢iek.

Z dévodu moznej zniZenej funkcie obli¢iek u starSich pacientov v§ak mozno bude potrebné
davkovanie upravit (pozri Porucha funkcie obliciek niz$ie, kde najdete odporti¢ania pre davkovanie u
pacientov s poruchou funkcie obli¢iek).

Porucha funkcie obliciek

Paliperiddn nebol systematicky Studovany u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek (pozri ¢ast’ 5.2).
Pacientom s miernou poruchou funkcie obli¢iek (klirens kreatininu > 50 az < 80 ml/min.) sa odporuaca
zacat’ lie¢bu paliperidonom davkou 100 mg v 1. deni lie¢by a 75 mg o tyzden neskor, obe podané do
deltového svalu. Odporti¢ana mesacné udrziavacia davka je 50 mg s rozsahom 25 mg az 100 mg v
zévislosti od tolerancie pacienta a/alebo u¢innosti.

Paliperiddn sa neodporti¢a u pacientov so stredne zdvaznou alebo zavaznou poruchou funkcie obli¢iek
(klirens kreatininu < 50 ml/min.) (pozri ¢ast’ 4.4).

Porucha funkcie pecene

Na zéklade skusenosti s peroradlnym paliperidonom nie je u pacientov s miernou alebo stredne
zévaznou poruchou funkcie pecene potrebna Uprava davkovania. Ked’Ze nebol paliperidon skiimany u
pacientov s vaznou poruchou funkcie pecene, odporti€a sa u tychto pacientov postupovat’
opatrne(pozri ¢ast’ 5.2).

Pediatricka populacia
Bezpeénost’ a ucinnost’ paliperidonu u deti a dospievajlcich vo veku < 18 rokov neboli stanovene.

K dispozicii nie su ziadne udaje.

Spo6sob podavania

Niapelf je urceny len na intramuskularne pouzitie. Nesmie sa podavat’ ziadnou inou cestou. Je
potrebné podat’ ho pomaly, hlboko do deltového alebo glutealneho svalu. Kazdu injekciu ma podat’
zdravotnicky pracovnik. Ma sa podat’ jednou injekciou. Davka sa nema podévat’ rozdelenymi
injekciami.

Uvodné davky v 1. a 8. deft sa musia podat’ do deltového svalu, aby sa rychlo dosiahli terapeutické
koncentracie (pozri ¢ast’ 5.2). Po druhej tvodnej davke sa mézu podavat’ mesacné udrziavacie davky
bud’ do deltového alebo sedacieho svalu. V pripade bolesti v mieste podania, ak je diskomfort v mieste
vpichu zle tolerovany, sa ma zvazit zmena miesta podania zo sedacieho na deltovy sval (a naopak)
(pozri Cast’ 4.8). Odporuca sa tiez striedat’ 'avli a pravl stranu (pozri nizsie).

Pokyny na pouZivanie a zaobchadzanie s Niapelfom, pozri pisomnu informaciu pre pouzivatel’a
(informéaciu uréent pre lekarov a zdravotnickych pracovnikov).



Podanie do deltového svalu

Odporacana velkost’ ihly na zaciatoéné a udrZiavacie podavanie paliperidonu do deltového svalu
zavisi od pacientovej hmotnosti. Pre pacientov vaziacich > 90 kg sa odporuca 1'2-palcova ihla
velkosti 22 G (38,1 mm x 0,72 mm). Pre pacientov vaZiacich < 90 kg sa odporuca 1-palcovd ihla
vel'kosti 23 G (25,4 mm x 0,64 mm). Podanie injekcie do deltového svalu sa ma striedat’, raz do
jedného a raz do druhého svalu.

Podanie do sedacieho svalu

Odporacana velkost’ ihly na udrziavacie podavanie paliperidonu do sedacieho svalu je 1%-palcova
ihla vel’kosti 22 G (38,1 mm x 0,72 mm). Davku je potrebné podat’ do vonkajsieho horného kvadrantu
sedacej Casti. Podanie injekcie do sedacieho svalu sa ma striedat’, raz do jedného a raz do druhého
svalu.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢ivo, risperiddn alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Pouzitie u pacientov akutne agitovanych alebo vo vdznom psychotickom stave

Paliperiddn sa nema pouZivat’ na zvladanie akutnych stavov agitovanosti ani vaznych psychotickych
stavov, ked’ sa vyzaduje okamzita kontrola priznakov.

QT interval
Opatrnost’ je potrebna pri predpisovani paliperidonu pacientom so znamym kardiovaskularnym
ochorenim alebo s rodinnou anamnézou predlZzeného QT intervalu a pri sibeznom uzivani s inymi

liekmi, o ktorych sa predpoklada, ze predlzuja QT interval.

Neurolepticky maligny syndrém

Pri liecbe paliperidénom sa vyskytol neurolepticky maligny syndrém (NMS), ktory je
charakterizovany hypertermiou, svalovou rigiditou, vegetativnou nestabilitou, poruchami vedomia a
zvysenim sérovych hladin kreatinfosfokinazy. Dalsie klinické prejavy mozu zahfiiat’ myoglobintriu
(rabdomyolyzu) a akutne zlyhanie obli¢iek. Ak sa u pacienta objavia prejavy alebo priznaky
indikujuce NMS, je potrebné vysadit’ paliperidon.

Tardivna dyskinéza/extrapyramidové priznaky

Lie¢ba antagonistami dopaminovych receptorov sa spaja so vznikom tardivnej dyskinézy, ktora je
charakterizovana rytmickymi, mimovol'nymi pohybmi, najmai jazyka a/alebo tvare. Ak sa objavia
prejavy a priznaky tardivnej dyskinézy, je potrebné zvazit’ vysadenie vSetkych antipsychotik, vratane
paliperidénu.

U pacientov dostavajucich subezne psychostimulancia (napr. metylfenidat) a paliperidén sa vyzaduje
opatrnost’, pretoze sa pri Uprave jedného alebo oboch liekov mézu objavit’ extrapyramidové priznaky.

Odporuca sa postupné ukoncenie lieCby stimulantom (pozri Cast’ 4.5).

Leukopénia, neutropénia a agranulocytéza

Pri liecbe paliperidonom boli hlasené pripady leukopénie, neutropénie a agranulocytézy. V priebehu
postmarketingového sledovania bola agranulocytdza hlasena vel’'mi zriedkavo (< 1/10 000 pacientov).
Pacientov s klinicky vyznamnym nizkym poctom leukocytov v anamnéze alebo s liekom indukovanou
leukopéniou/neutropéniou treba sledovat’ prvych niekol’ko mesiacov lieCby a treba zvazit’ prerusenie
lie¢by paliperidénom pri prvych prejavoch klinicky vyznamného poklesu po¢tu leukocytov, ak nie st



pritomné iné kauzalne faktory. U pacientov s klinicky vyznamnou neutropéniou treba starostlivo
sledovat’ horucku a iné priznaky alebo prejavy infekcie a ihned’ ich liecit,, ak sa takéto priznaky alebo
prejavy objavia. U pacientov so zavaznou neutropéniou (absolitny poéet neutrofilov < 1 x 10%/1) sa ma
liecba paliperidonom prerusit’ a sledovat’ pocet leukocytov az do zotavenia.

Reakcie z precitlivenosti

Pocas postmarketingovych skusenosti boli u pacientov, ktori predtym tolerovali peroralny risperidon
alebo peroralny paliperidon, zriedkavo hlasené anafylaktické reakcie (pozri Casti 4.1 a 4.8).

Ak sa vyskytnt reakcie z precitlivenosti, ukoncite pouzivanie paliperidénu; zaénite so v§eobecnymi
podpornymi opatreniami podl'a klinickej potreby a sledujte pacienta, kym prejavy a priznaky
nezmiznu (pozri Casti 4.3 a 4.8).

Hyperglykémia a diabetes mellitus

Pocas liecby paliperidonom bola hlasena hyperglykémia, diabetes mellitus a exacerbacia existujuceho
diabetu, vratane diabetickej komy a ketoaciddzy. Odporuca sa vhodné klinické sledovanie v stlade s
pouzivanymi smernicami pre antipsychotika. U pacientov lieCenych paliperidonom, treba sledovat’
priznaky hyperglykémie (ako polydipsia, polyuria, polyfagia a slabost’) a u pacientov s diabetes
mellitus treba pravidelne sledovat’ zhorSenie kontroly gluko6zy.

ZvySenie telesnej hmotnosti

Pri uzivani paliperidonu bolo hlasené vyznamné zvysenie telesnej hmotnosti. Hmotnost’ je potrebné
pravidelne kontrolovat’.

Pouzitie u pacientov s prolaktin-dependentnymi nadormi

Stadie s tkanivovymi kultirami nazna¢uju, e rast buniek v nadoroch prsnika u l'udi méze byt
stimulovany prolaktinom. Hoci sa v klinickych a epidemiologickych stadiach zatial’ nepreukazalo
jasné spojenie s podavanim antipsychotik, u pacientov s relevantnou lekarskou anamnézou sa
odporuca opatrnost’. Paliperidon sa ma pouzivat’ opatre u pacientov s preexistujucim nadorom, ktory
moze byt prolaktin-dependentny.

Ortostatickd hypotenzia

Vzhl'adom na alfa-blokujuci u¢inok moze paliperidon u niektorych pacientov vyvolat’ ortostatick(
hypotenziu.

Zo zlucenych udajov ziskanych z troch placebom kontrolovanych 6-tyzdiiovych stadii s fixnou davkou
peroralnych tabliet paliperidonu s prediZzenym uvoliovanim (3 mg, 6 mg, 9 mg a 12 mg) vyplyva, ze
ortostaticka hypotenzia sa vyskytla u 2,5 % pacientov lieCenych peroralnym paliperidonom v
porovnani s 0,8 % pacientov uzivajucich placebo. Paliperidon sa ma pouzivat’ opatrne u pacientov so
znamym kardiovaskularnym ochorenim (napr. srdcové zlyhanie, infarkt myokardu alebo ischémia,
poruchy prevodu vzruchu), cerebrovaskularnym ochorenim alebo stavmi, ktoré predisponuju pacienta
k hypotenzii (napr. dehydratécia a hypovolémia).

Kice

Paliperidon sa ma pouzivat’ opatrne u pacientov s anamnézou ki€ov alebo inych stavov, ktoré mozu
znizovat prah pre vznik kicov.

Porucha funkcie obli¢iek

U pacientov s poruchou funkcie obliiek su plazmatické hladiny paliperidonu zvysené, a preto sa u
pacientov s miernou poruchou funkcie obli¢iek odporaca tiprava davky. Paliperidon sa neodporuca u
pacientov so stredne zavaznou alebo zavaznou poruchou funkcie obli¢iek (klirens kreatininu < 50
ml/min.) (pozri Casti 4.2 a 5.2).



Porucha funkcie pecene

O pacientoch so zavaznou poruchou funkcie pecene (Childova-Pughova trieda C) nie su k dispozicii
ziadne udaje. Pri pouzivani paliperidonu u tychto pacientov je potrebna zvySena opatrnost’.

Star$i pacienti s demenciou

Paliperiddn nebol Studovany u star§ich pacientov s demenciou. Paliperidén ma byt podavany
S opatrnost'ou u starSich pacientov s demenciou s rizikovymi faktormi pre cievnu mozgovu prihodu.

Skusenosti s risperidonom uvedené nizsie st povazované za platné tiez pre paliperidon.

Celkova umrtnost

Pri metaanalyze 17 kontrolovanych klinickych $tudii sa u starSich pacientov s demenciou, ktori boli
lieCeni inymi atypickymi antipsychotikami, vratane risperidonu, aripiprazolu, olanzapinu a kvetiapinu,
zistilo vysSie riziko umrtia v porovnani s placebom. U pacientov lieCenych risperidonom bola
mortalita 4 % v porovnani s 3,1 % u pacientov uzivajucich placebo.

Cerebrovaskuldrne neZiaduce reakcie

V randomizovanych, placebom kontrolovanych klinickych §tadiach sledujiicich pacientov s
demenciou, ktori boli lieCeni niektorymi atypickymi antipsychotikami, vratane risperidonu,
aripiprazolu a olanzapinu, sa pozorovalo priblizne 3-nasobne vysSie riziko cerebrovaskularnych
neziaducich reakcii. Pri¢ina tohto vysSieho rizika nie je znama.

Parkinsonova choroba a demencia s pritomnost’ou Lewyho teliesok

Pri predpisovani paliperidonu pacientom s Parkinsonovou chorobou alebo demenciou s pritomnostou
Lewyho teliesok (DLB) je potrebné, aby lekari zvazili pomer prinosu a rizika liecby, pretoze obe
skupiny pacientov m6zu byt ohrozené zvySenym rizikom vzniku neuroleptického maligneho
syndrému, resp. mozu mat’ vyssiu citlivost’ na antipsychotika. Zvysena citlivost’ na antipsychotika sa
moze prejavit zmétenostou, otupenostou, posturalnou nerovnovahou vratane castych padov a
extrapyramidovymi priznakmi.

Priapizmus

Zaznamenalo sa, Ze antipsychotika (vratane risperidonu) s a-adrenergickymi blokujucimi ti€¢inkami
vyvolavaju priapizmus. Po uvedeni lieku na trh sa priapizmus zaznamenal tieZ pri peroralnom
paliperidone, ktory je aktivnym metabolitom risperidonu. Pacientov treba poucit’, aby vyhladali
urgentnt lekarsku pomoc v pripade, Ze priapizmus pretrvava viac ako 4 hodiny.

Requlicia telesnej teploty

Antipsychotikam sa pripisuje tlloha pri poruche schopnosti organizmu znizit’ teplotu telesného jadra.
Pri predpisovani paliperidonu pacientom, ktori sa dostavajd do situécii vedicich k zvySeniu teploty
telesného jadra, napr. namahavé cvicenie, pobyt vo vel'kych horti¢avach, sibezné uzivanie liekov s
anticholinergickym ucinkom alebo dehydratacia, sa odporuca nalezita starostlivost’.

Vendzny tromboembolizmus

Pri uzivani antipsychotik sa vyskytli pripady venézneho tromboembolizmu (VTE). Ked'Ze sa u
pacientov lieCenych antipsychotikami casto objavuju ziskané rizikové faktory pre vznik VTE, pred
lie¢bou paliperidonom a pocas nej treba zistit’ vSetky mozné rizikové faktory VTE a prijat’ preventivne
opatrenia.

Antiemeticky uéinok




V predklinickych studiach s paliperidonom sa pozoroval antiemeticky ti¢inok. V pripade, Ze sa tento
ucinok vyskytne u I'udi, moze zakryvat’ prejavy a priznaky predavkovania niektorymi liekmi alebo
stavov, ako napr. obStrukcia ¢reva, Reyov syndrom a nador mozgu.

Podavanie

Dajte pozor, aby nedoslo k nezelanému podaniu paliperidonu do krvnej cievy.

Peropera¢ny syndrém vlajicej duhovky

Peropera¢ny syndrom vlajucej dihovky (IFIS, z angl. intraoperative floppy iris syndrome) sa
pozoroval pocas operacie katarakty u pacientov lie¢enych liekmi s alfa 1a-adrenergnym
antagonistickym G¢inkom, ako napr. paliperidon (pozri Gast’ 4.8).

IFIS moze zvysovat riziko ocnych komplikacii poc€as operacie a po nej. Pred operaciou treba o¢ného
chirurga informovat o uzivani liekov s alfa 1a-adrenergnym antagonistickym ti¢inkom v sti¢asnosti
alebo v minulosti. Potencidlny prinos ukoncenia lieCby blokujucej alfa 1 pred operaciou katarakty sa
nestanovil a musi sa porovnat’ s rizikom ukonéenia antipsychotickej liecby.

Pomocné latky
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej davke, t. j. v podstate zanedbatel'né

mnozstvo sodika.

45 Liekoveé a iné interakcie

Odporuca sa zvySena opatrnost’ pri predpisovani paliperidonu v kombinécii s liekmi, ktoré predlzuju
QT interval, napr. antiarytmika triedy 1A (napr. chinidin, disopyramid) a triedy 111 (napr. amiodaron,
sotalol), niektoré antihistaminikd, niektoré iné antipsychotiké a niektoré antimalarika (napr.
meflochin). Tento zoznam je informativny a nie je Gplny.

Mozny ucéinok paliperidénu na iné lieky

Nepredpoklada sa, Ze by mal paliperidon klinicky vyznamné farmakokinetické interakcie s liekmi
metabolizovanymi izoenzymami cytochromu P-450.

Vzhl'adom na primérne Gc¢inky paliperidonu (pozri Cast’ 4.8) na centralny nervovy systém (CNS) sa
paliperiddn ma pouZivat’ opatrne v kombinacii s inymi liekmi s centralnym u¢inkom, napr.
anxiolytikami, s va¢sinou antipsychotik, hypnotikami, opiatmi atd’. alebo s alkoholom.

Paliperidon moze antagonizovat’ u¢inok levodopy a inych dopaminovych agonistov. Ak je tato
kombinéacia potrebnd, najmi u pacientov s Parkinsonovou chorobou v terminalnom §tadiu, je nutné

cvve

Vzhladom na mozZnost’ vyvolania ortostatickej hypotenzie (pozri ¢ast’ 4.4), pri podavani Niapelfu s
inymi latkami s takymto potencidlom, napr. iné antipsychotika, tricyklika, moze vzniknut’ aditivny
ucinok.

Odporuca sa zvySena opatrnost’, ak sa paliperidon uziva v kombinacii s inymi lieckmi, ktoré mézu
znizovat’ prah pre vznik kréov (t.j. fenotiaziny alebo butyrofenony, tricyklika alebo SSRI, tramadol,
meflochin atd’.).

Stbezné podavanie peroralnych tabliet paliperidonu s predizenym uvoliovanim pri rovnovaznom
stave (12 mg jedenkrat denne) a tabliet divalproexu sodného s predlzenym uvol'novanim (500 mg az 2
000 mg jedenkrat denne) neovplyvnilo farmakokinetiku valproatu v rovnovdznom stave.

Neuskuto¢nili sa ziadne $tidie zamerané na interakciu medzi paliperidénom a litiom,
farmakokinetickd interakcia je v8ak nepravdepodobna.



MoZny Géinok inych liekov na paliperidén

V stadiach in vitro sa zistilo, ze izoenzymy CYP2D6 a CYP3A4 maji minimalny vyznam v
metabolizme paliperidonu, avSak v §tidiach in vitro a in vivo sa nezistilo, Ze by tieto izoenzymy mali
vyznamnu tlohu v metabolizme paliperidonu. Pri sibeznom podavani peroralneho paliperidonu s
paroxetinom, silnym inhibitorom izoenzymu CYP2D6, sa nepozorovali Ziadne klinicky vyznamné
ucinky na farmakokinetiku paliperidonu.

Stbezné podavanie peroralneho paliperidonu s predizenym uvolfiovanim jedenkrat denne s
karbamazepinom 200 mg dvakrat denne sposobilo pokles Cmax @ AUC paliperidénu v priemernom
rovnovaznom stave priblizne o 37 %.

Tento pokles je v zna¢nej miere spdsobeny 35 % zvySenim renadlneho klirensu paliperidonu
pravdepodobne v désledku indukcie renalneho P-gp karbamazepinom. Mensi pokles v mnozstve
nezmeneného lie¢iva vylu¢eného mo¢om naznacuje, Ze pocas subezného podavania spolu s
karbamazepinom bol mensi vplyv na metabolizmus CYP alebo na biologickl dostupnost’
paliperidonu. VAEsi pokles plazmatickej koncentracie paliperidonu sa moze vyskytntt’ po vyssich
davkach karbamazepinu.

Pri zadati lie¢by karbamazepinom treba prehodnotit’ davku paliperidonu a v pripade potreby ju zvysit.
Naopak, pri ukonéeni lie¢by karbamazepinom treba prehodnotit’ davku paliperidénu a v pripade
potreby ju znizit’.

Stbezné podavanie peroralnej tablety paliperidénu s predizenym uvoliovanim 12 mg v jednej davke a
tabliet divalproexu sodného s predizenym uvoliovanim (dve tablety 500 mg jedenkrat denne) malo za
nasledok priblizne 50 % zvysenie Cmax @ AUC paliperidonu, pravdepodobne nasledkom zvysenej
peroralnej absorpcie. Ked’Ze sa nepozoroval ziadny u¢inok na systémovy klirens, nemala by sa
o¢akavat Ziadna klinicky signifikantna interakcia medzi tabletami divalproexu sodného s predizenym
uvolfiovanim a intramuskularnou injekciou paliperidonu. Tato interakcia nebola Studovana pri
paliperidéne.

SubeZzné uzivanie paliperidénu s risperidénom alebo perorédlnym paliperidénom

Vzhl'adom na to, ze paliperidén je hlavnym aktivnym metabolitom risperidénu, vyzaduje sa opatrnost’,
ked’ sa Nigpelf podava subezne s risperidonom alebo s peroralnym paliperidonom pocas dlhsieho
obdobia. Udaje o bezpecnosti tykajlce sa sibezného podavania Niapelfu s inymi antipsychotikami su
obmedzené.

SubeZné pouzitie paliperidénu so psychostimulanciami

Kombinované uzivanie psychostimulancii (napr. metylfenidat) s paliperidonom moéze viest’ k
extrapyramidovym priznakom po zmene jednej alebo oboch lie¢ebnych metdd (pozri Cast’ 4.4).

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia
Gravidita

Nie su k dispozicii dostato¢né udaje o pouziti paliperidonu pocas gravidity. V stadiach na zvieratach
nemal intramuskularne podany paliperidon palmitat ani peroralne podany paliperidon Ziadne
teratogénne ucinky, avSak pozorovali sa iné formy reprodukénej toxicity (pozri cast’ 5.3). U
novorodencov, ktori boli vystaveni pocas treticho trimestra gravidity paliperidonu, existuje riziko
vzniku neziaducich reakcii zahfhajucich extrapyramidové priznaky a/alebo priznaky z vysadenia lieku,
ktoré sa mozu 1iSit’ v zdvaznosti a trvani po porode. Boli hlasené agiticia, hypertonia, hypotonia,
tremor, somnolencia, respiracna tiesen alebo tazkosti pri kimeni. Preto maju byt novorodenci
starostlivo sledovani. Paliperidon sa nesmie uzivat’ po¢as gravidity, pokial’ to nie je nevyhnutné.

Dojcenie
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Paliperidon sa vylucuje do materského mlieka v mnozstve, ktoré by pravdepodobne ovplyvnilo
dojcené diet’a, ak by jeho matka dostavala terapeutické davky tohto lieku. Paliperidon sa hesmie
pouzivat’ pocas laktacie.

Fertilita

V predklinickych studiach sa nepozorovali ziadne relevantné Gcinky.

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Paliperidon méZe mat’ maly alebo mierny vplyv na schopnost’ viest' vozidla a obsluhovat’ stroje kvoli
potencialnemu vplyvu na nervovy systém a zrak, ako napr. sedacia, somnolencia, synkopa, rozmazané
videnie (pozri ¢ast’ 4.8). Z tohto dovodu je potrebné pacientov poucit, aby neviedli vozidla ani
neobsluhovali stroje, kym nebude zname, ako reagujd na paliperidon.

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpeénostného profilu

Neziaduce reakcie najcastejSie uvadzané v klinickych stadiach boli insomnia, bolest’ hlavy, tizkost’,
infekcia hornych dychacich ciest, reakcia v mieste podania injekcie, parkinsonizmus, zvySenie
hmotnosti, akatizia, agitovanost’, itlm/somnolencia, nauzea, zapcha, to¢enie hlavy, muskuloskeletalna
bolest’, tachykardia, tremor, bolest’ brucha, vracanie, diarea, inava a dystonia. Z uvedenych sa zdaji
byt akatizia a itlm/somnolencia zavisla od davkovania.
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Zoznam neziaducich reakcii v tabul’ke

V nasledujuice;j Casti st uvedené vSetky neziaduce reakcie na liek hlasené u paliperidonu podl'a
kategorie frekvencie odhadnutej z klinickych stadii s paliperidon palmitatom. Vyskyt neziaducich

reakcii sa uvadza nasledovne: vel'mi ¢asté (> 1/10); ¢asté (> 1/100 az < 1/10); menej Casté (> 1/1 000
az < 1/100); zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000); vel'mi zriedkavé (< 1/10 000) a nezndme (z
dostupnych udajov).

Trieda organovych
systémov

Neziaduce reakcie

Frekvencia

Vermi Casté Menej ¢asté Zriedkavé Nezname
Casté
Infekcie a ndkazy infekcia hornych pneumonia, bronchitida, infekcia oka,
dychacich ciest, infekcia dychacej akarodermatitida
infekcia mocovych | sustavy, sinusitida,
ciest, chripka cystitida, infekcia ucha,
tonzilitida,
onychomykoza,
celulitida, podkozny
absces
Poruchy krvi znizeny pocet neutropénia, agranulocytéza
a lymfatického leukocytov, anémia trombocytopénia,
systému zvyseny pocet
eozinofilov
Poruchy hypersenzitivita anafylakticka
imunitného systému reakcia
Poruchy hyperprolaktinémia® neprimerané
endokrinného vylu€ovanie
systému antidiuretického
horménu,
pritomnost’
glukézy v moci
Poruchy hyperglykémia, diabetes mellitus®, diabeticka intoxikéacia
metabolizmu a zvySena telesna hyperinzulinémia, ketoaciddza, vodou
VyZivy hmotnost, znizena | zvySena chut’ do jedla, hypoglykémia,
telesna hmotnost, anorexia, zvysena hladina | polydipsia
znizena chut’ do triglyceridov v krvi,
jedla zvys$ena hladina
cholesterolu v krvi
Psychické poruchy | nespavost® | agitacia, depresia, porucha spanku, mania, kataténia, stav porucha prijmu
uzkost’ pokles libida, nervozita, zmaétenosti, potravy
no¢né mory somnambuliz- suvisiaca so
mus, citova spankom
otupenost’,
anorgazmia
Poruchy nervového parkinsonizmus®, tardivna dyskinéza, neurolepticky diabeticka
systému akatizia®, synkopa, maligny kéma
Gtlm/somnolencia, | psychomotoricka syndrém,
dysténia®, tocenie hyperaktivita, posturalne | cerebralna
hlavy, dyskinéza®, zavraty, porucha ischémia,

tremor, bolesti
hlavy

pozornosti, dyzartria,
dysgeuzia, hypestézia,
parestézia

nereagovanie na
stimuly, strata
vedomia, znizena
hladina vedomia,
ktce, porucha
rovnovahy,
abnormalna
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koordinacia,
titubacia hlavy

Poruchy oka rozmazané videnie, glaukém, Syndrém
konjunktivitida, suché porucha hybnosti | vlajucej
oko oka, prevracanie | dahovky

o¢i, fotofdbia, (peroperaény)
zvysené slzenie,

okularna

hyperémia

Poruchy ucha a z4vrat, tinnitus, bolest’

labyrintu ucha

Poruchy srdca tachykardia artrioventrikularna atridlna

a srdcovej ¢innosti blokada, porucha fibrilécia,
vedenia, predizeny QT sinusova arytmia
interval na
elektrokardiograme,
syndrom posturalnej
ortostatickej tachykardie,
bradykardia, abnorméalny
elektrokardiogram,
palpitécie

Poruchy ciev hypertenzia hypotenzia, ortostatickd | pl'aicna embolia, | ischémia

hypotenzia vendzna
tromboza,
zaCervenanie
Poruchy dychacej kasel’, upchanie dyspnoe, syndrém hyperventilacia,
sustavy, hrudnika a nosa faryngolaryngeélna spankového aspiratna
mediastina bolest’, epistaxa apnoe, plicna pneumonia,
kongescia, dysfonia
kongescia
dychacieho
traktu, Selest,
sipot
Poruchy abdominalna abdominalny diskomfort, | pankreatitida, ileus
gastrointestinalneho bolest’, vracanie, gastroenteritida, dysfagia, | ¢revna
traktu nauzea, zapcha, sucho v Ustach, obstrukcia,
diarea, dyspepsia, flatulencia opuchnuty jazyk,
bolest’ zubov inkontinencia
stolice, fekalom,
cheilitida
Poruchy pecene zvySena hladina zvysena hladina zltacka
a ZI¢ovych ciest transaminaz gamaglutamyltransferazy,
zvysend hladina
hepatalnych enzymov
Poruchy koze zihlavka, pruritus, liekova vyrazka, | Stevensov-
a podkozného vyrazka, alopécia, ekzém, | hyperkerat6za, Johnsonov
tkaniva sucha koza, erytém, akné | seboroicka syndrém/toxicka
dermatitida, epidermalna
lupiny nekrolyza,
angioedém
sfarbenie koze
Poruchy kostrovej a muskuloskeletdlna | zvysena hladina rabdomyolyza, Abnormalny
svalovej sUstavy a bolest’, bolest’ kreatinfosfokinazy v krvi, | opuch kibov postoj
spojivoveho tkaniva chrbta, artralgia svalové kfée, stuhnutost’
kibov, svalova slabost’
Poruchy obli¢iek inkontinencia mocu, zadrziavanie
a mocovych ciest polakizUria, dyzuria mocu
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Stavy v gravidite,
v Sestonedeli

a perinatalnom
obdobi

novorodenecky
syndrom

z vysadenia
(pozri ¢ast’ 4.6)

Poruchy amenorea erektiln dysfunkcia, priapizmus,
reprodukéného porucha ejakulacie, tazkosti S
systému a prsnikov porucha menstruacie®, prsnikmi, naliatie
gynekomastia, prsnikov,
galaktorea, sexuélna zvagSenie
dysfunkcia, bolest’ prsnikov,
prsnikov vaginalny vytok
Celkové poruchy a pyrexia, asténia, edém tvéare, edéme, hypotermia, zniZena telesna
reakcie v mieste Unava, reakcia zvySena telesna teplota, triaska, smad, teplota, nekr6za
podania Vv mieste vpichu neprirodzena chbddza, syndrom z V mieste
bolest’ na hrudi, vysadenia, podania
nepohodlie na hrudi, absces v mieste injekcie, vred
nevolnost’, induracia podania injekcie, | v mieste

celulitida

v mieste podania
injekcie, cysta

V mieste podania
injekcie,
hematom

V mieste podania
injekcie

podania injekcie

Urazy, otravy pad
a komplikacie
lie¢ebného postupu
a Frekvencia neziaducich reakcii je klasifikovana ako ,,neznama®, pretoze neboli pozorované v

o

klinickych stadiach s paliperidon palmitatom. Boli odvodené bud’ zo spontannych
postmarketingovych hlaseni a frekvencia nemoze byt’ stanovena, alebo boli odvodené z Udajov
z klinickych stadii s risperidénom (ktorakol'vek liekova forma) alebo peroralnym paliperidonom
a/alebo postmarketingovych hlaseni.

Pozri nizsie Cast’ ,,Hyperprolaktinémia®.

Pozri nizsie ¢ast’ ,,Extrapyramidové priznaky*.

V placebom kontrolovanych klinickych stadiach bol u 0,32 % pacientov lie¢enych
paliperiddbnom hlaseny diabetes mellitus v porovnani s 0,39 % v skupine s placebom. Celkova
incidencia zo vSetkych klinickych $tudii bola 0,65 % zo vsetkych pacientov lie¢enych
paliperidénom.

Insomnia zahffia: pociatoénu insomniu, insomniu strednej fazy; Ki¢e zahifiaju: zachvaty typu
grand mal; Edém zahfiia: generalizovany edém, periférny edém, jamkovity edém. Porucha
menstruacie zahiia: omeskanie menstrudcie, nepravidelni menstruaciu, oligomenoreu.

Neziaduce U¢inky zaznamenané s liekovymi formami risperidénu

Paliperidon je aktivnym metabolitom risperidonu, preto su profily neziaducich reakcii tychto lieciv
(vratane peroralnych a injekénych liekovych foriem) navzajom relevantné.

Opis vybranych neZiaducich reakcii

Anafylakticka reakcia

Pocas postmarketingového pouzivania boli u pacientov, ktori predtym tolerovali peroralny risperidon
alebo peroralny paliperidon, zriedkavo hlasené pripady anafylaktickej reakcie po podani injekcie
paliperidon (pozri Cast’ 4.4).

Reakcie v mieste podania injekcie
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Najcastejsie hlasenou neziaducou reakciou spojenou s miestom podania injekciebola bolest’. Vac¢sina
tychto reakcii ubola uvedena ako mierne az stredne zavazna. Hodnotenia pacientov ohl'adom bolesti v
mieste podania injekcie na zaklade vizualnej analégovej Skaly mali tendenciu ¢asom klesat, ¢o sa tyka
frekvencie aj intenzity v $tadiach s paliperidonom fazy 2 a 3. Injekcie do deltového svalu boli
pocitované ako mierne bolestivejSie v porovnani s odpovedajicimi injekciami do sedacieho svalu.
Ostatné reakcie v mieste podania injekcie boli va¢§inou mierne a zahffiali zatvrdnutie (Casté), pruritus
(menej Casté) a uzliky (zriedkave).

Extrapyramidové priznaky (EPS)

EPS predstavuje zla¢ent analyzu nasledujucich vyrazov: parkinsonizmus (zahffia hypersekréciu slin,
muskuloskeletalnu stuhnutost’, parkinsonizmus, slintanie, rigiditu (fenomén ozubeného kolesa),
bradykinézu, hypokinézu, maskovitu tvar, svalova stuhnutost’, akinézu, rigiditu Sije, svalovu rigiditu,
parkinsonicku chédzu, abnormalny glabelarny reflex a parkinsonicky kl'udovy tremor), akatizia
(vratane akatizie, nepokoja, hyperkinézy a syndromu nepokojnych néh), dyskinéza (dyskinéza,
svalové zasklby, choreoatetdza, atetdoza a myoklonus), dystonia (vratane dystonie, hypertonie,
tortikolis, mimovol'nych svalovych kontrakcii, skratenia svalov, blefarospazmu, okulogyrécie,
paralyzy jazyka, kf¢a tvare, laryngospazmu, myotdnie, opistotonu, orofaryngeédlneho kfca,
pleurototonu, ki¢a jazyka a trizmu) a tremor. Treba poznamenat’, Ze je zahrnuté SirSie spektrum
priznakov, ktoré nemusia mat’ nevyhnutne extrapyramidovy povod.

Zvysenie telesnej hmotnosti

V 13-tyzdnovej $tadii zahfiiajucej zaciatocné davkovanie 150 mg, vykazovala Cast’ pacientov S
abnormalnym zvySenim telesnej hmotnosti 0 > 7 % spojitost’ s vyskou davky, s 5 % vyskytom v
skupine uzivajucej placebo v porovnani so 6 %, 8 % a 13 % vyskytom v prislusnych skupinach
uzivajucich 25 mg, 100 mg a 150 mg paliperidonu.

Pocas 33-tyzdiiovej otvorenej prechodnej/udrziavacej periody dlhodobej klinickej $tadie zameranej na
prevenciu recidivy spifialo toto kritérium 12 % pacientov lieGenych paliperidonom (zvysenie telesnej
hmotnosti 0 > 7 % od dvojito zaslepenej fazy az po ukoncenie); priemerna zmena telesnej hmotnosti
(SD) oproti zakladnej hodnote v otvorenej faze bola + 0,7 (4,79) kg.

Hyperprolaktinémia

V klinickych sktskach sa pozoroval stredny narast sérovej hladiny prolaktinu u pacientov oboch
pohlavi lieCenych paliperidonom. Neziaduce reakcie, ktoré by mohli poukazovat’ na nérast sérovych
hladin prolaktinu (napr. amenorea, galaktorea, menstruacné poruchy, gynekomastia), boli
zaznamenané celkovo u < 1 % pacientov.

Uginky tejto triedy liekov

Pri uZivani antipsychotik sa moze vyskytnut’ predizenie QT intervalu, ventrikularne arytmie
(ventrikulérna fibril&cia, ventrikularna tachykardia), nadhla nevysvetlena smrt’, zastavenie srdcovej
¢innosti a Torsade de pointes.

Pri uzivani antipsychotik boli s neznamou frekvenciou hlasené pripady ven6ézneho tromboembolizmu
vratane pripadov plucnej embélie a pripadov hlbokej zilovej trombozy.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité.Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyZaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.
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4.9 Predavkovanie

Priznaky

Vo vSeobecnosti sa predavkovanie pravdepodobne prejavi prejavmi a priznakmi, ktoré su
vystupiiovanim znamych farmakologickych tc¢inkov paliperidonu, t.j. ospanlivost’ a sedécia,
tachykardia a hypotenzia, prediZenie QT intervalu a extrapyramidové priznaky. Torsade de pointes a
ventrikulérna fibril4cia boli hlasené v suvislosti s predavkovanim pacienta peroralnym paliperidonom.
Pri aktitnom predavkovani je potrebné zvazit’ moznost’ predavkovania viacerymi lieckmi stcasne.

Liecba

Pri hodnoteni potreby lie¢by a rekonvalescencie je potrebné zvazit’ charakter liekovej formy s
predlzenym uvolnovanim a dlhy pol¢as eliminacie paliperidonu. K dispozicii nie je Ziadne Specifické
antidotum pre paliperidon. Je potrebné pouzit’ v§eobecné podporné opatrenia. Zabezpecit' a udrzat
vol'né dychacie cesty a zaistit’ dostato¢nti oxygenaciu a ventilaciu.

Okamzite je potrebné zacat’ monitorovanie kardiovaskularnych parametrov, vratane kontinualneho
monitorovania EKG, vzh'adom na mozné poruchy srdcového rytmu. Hypotenziu a zlyhanie obehu je
potrebné lie¢it’ vhodnymi postupmi, vratane intravendzneho podania tekutin a/alebo aplikacie
sympatomimetik. V pripade zavaznych extrapyramidovych priznakov sa maji podat’ anticholinergické
latky. Pacienta je potrebné pozorne sledovat’ a monitorovat’ az do jeho zotavenia.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamickeé vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Psycholeptika, iné antipsychotika, ATC kod: NO5AX13

Paliperidén obsahuje racemickl zmes (+)- a (-)-paliperidénu

Mechanizmus ucinku

Paliperidon je selektivny blokator monoaminovych ucinkov, ktorého farmakologické vlastnosti sa lisia
od tradi¢nych neuroleptik. Paliperidon sa pevne viaze na serotoninové 5-HT2 receptory ana
dopaminergické D2 receptory. Paliperidon tieZ blokuje alfa 1-adrenergické receptory a v menSom
rozsahu aj histaminové H1 receptory a alfa 2-adrenergické receptory. Farmakologicka aktivita
enantiomérov (+)- a (-)-paliperidénu je kvalitativne a kvantitativne podobna.

Paliperidon sa neviaze na cholinergické receptory. Aj napriek tomu, Ze paliperidon je silnym
antagonistom D2-receptorov, ktory dokazatel'ne zmierniuje pozitivne priznaky schizofrénie, vyvolava
menej vyraznu katalepsiu a zniZzuje motorické funkcie v menSom rozsahu ako tradi¢né neuroleptika.
Dominujuci centralny sérotoninergicky antagonizmus moézZe znizovat' tendenciu paliperidénu
vyvolavat’ extrapyramidové vedlajsie ucinky.

Klinické aéinnost’

Akutna liecba schizofrénie

Ucinnost paliperidonu pri akiitnej lie¢be schizofrénie bola stanovena pomocou styroch kratkodobych
(jedna 9-tyzdniova a tri 13-tyzdiiové) dvojito zaslepenych, randomizovanych, placebom
kontrolovanych §tdii s fixnym davkovanim na dospelych hospitalizovanych pacientoch s akitnym
relapsom, ktori spifiali kritéria DSM-IV pre schizofréniu. Fixné davky paliperidonu v tychto $tadiach
sa podavali 1., 8. a 36. den pri 9-tyzdiiovej $tadii a dodato¢ne este 64. deni pri 13-tyzdiiovych Stadiach.
Pocas akutnej liecby schizofrénie paliperidonom neboli potrebné ziadne d’alSie pridavné peroralne
antipsychotika. Primarny ciel’ G¢innosti bol definovany ako pokles celkového skore na PANSS skale
(z angl. Positive and Negative Syndrome Scale), ako je to zobrazené v nasledujucej tabul’ke. PANSS
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je validovana viacpolozkova skala skladajuca sa z piatich faktorov na hodnotenie pozitivnych
priznakov, negativnych priznakov, dezorganizovaného myslenia, nekontrolovanej
hostility/podrazdenosti a uzkosti/depresie. Fungovanie sa hodnotilo pomocou stupnice Osobnej a
socialnej vykonnosti (PSP, z angl. Personal and Social Performance scale). PSP je validovana,
lekdrom hodnotena skala, ktora meria 0sobné a socialne fungovanie v $tyroch hlavnych oblastiach:
socialne prospesné aktivity (praca a Studium), osobné a socialne vzt'ahy, starostlivost’ o seba a rusivé a

agresivne spravanie.

V 13-tyzdnovej $tadii (n = 636) porovnavajucej tri fixné davky paliperidonu (za¢iato¢na injekcia 150
mg do deltového svalu, nasledne 3 davky do sedacieho alebo deltového svalu bud’ 25 mg/4 tyzdne,
100 mg/4 tyzdne alebo 150 mg/4 tyzdne) s placebom sa pri vSetkych troch davkach paliperidonu
preukézalo vyznamné zlepsenie celkového skore PANSS v porovnani s placebom. V tejto stidii
vykazovali v skére PSP obe terapeutické skupiny s ddvkou 100 mg/4 tyzdne a 150 mg/4 tyzdne,

okrem davky 25 mg/4 tyzdne, $tatisticku prevahu oproti placebu. Tieto vysledky podporuju

pretrvavanie u¢innosti pocas celého trvania liecby a zlepsenie v PANSS a bolo pozorované uz 4. den, S
vyznamnym oddelenim paliperidénu od placeba v skupinach s paliperidénom podavanym v davkach

25 mg a 150 mg do 8. dna.

Vysledky d’alSich $tudii priniesli Statisticky vyznamné vysledky v prospech paliperidonu, okrem
davky 50 mg v jednej zo $tadii (pozri nasledujticu tabul’ku).

Celkové skore PANSS — Zmena od vychodiskovej po koncovl hodnotu — LOCF pre $tadie R092670- SCH-201,
R092670-PSY-3003, R092670-PSY-3004 a R092670-PSY-3007: Stbor analyzy primarnej u¢innosti

Placebo 25 mg 50 mg 100 mg 150 mg
R092670-PSY-3007* n =160 n=155 - n=161 n =160
Priemernd vychodiskova 86,8 (10,31) | 86,9 (11,99) 86,2 (10,77) 88,4 (11,70)
hodnota (SD) -2,9 (19,26) | -8,0(19,90) -11,6 (17,63) -13,2 (18,48)
Priemernd zmena (SD) - 0,034 < 0,001 <0,001
P-hodnota (vs. placebo)
R092670-PSY-3003 n=132 - n=93 n=94 n=30
Priemerné vychodiskova 92,4 (12,55) 89,9 (10,78) | 90,1 (11,66) 92,2 (11,72)
hodnota (SD) -4,1 (21,01) -7,9 (18,71) | -11,0(19,06) -5,5 (19,78)
Priemernd zmena (SD) -- 0,193 0,019 --
P-hodnota (vs. placebo)
R092670-PSY-3004 n=125 n=129 n=128 n=131 -
Priemernd vychodiskova 90,7 (12,22) | 90,7 (12,25) | 91,2 (12,02) | 90,8 (11,70)
hodnota (SD) -7,0 (20,07) | -13,6 (21,45) | -13,2(20,14) | -16,1 (20,36)
Priemernd zmena (SD) -- 0,015 0,017 < 0,001
P-hodnota (vs. placebo)
R092670-SCH-201 n==66 -- n==63 n==68 -
Priemerné vychodiskova 87,8 (13,90) 88,0 (12,39) | 85,2 (11,09)
hodnota (SD) 6,2 (18,25) -5,2(21,52) | -7,8(19,40)
Priemerna zmena (SD) - 0,001 <0,0001

P-hodnota (vs. placebo)

* Pri §tadii R092670-PSY-3007 bola zaciatocna davka 150 mg podana vSetkym pacientom v terapeutickych

skupinach s paliperidénom 1. de a nasledne im bola podavana pridelena davka.

Poznamka: Negativna zmena v skére oznacuje zlepSenie.

Udrziavanie kontroly priznakov a oddialenie recidivy schizofrénie
Utinnost paliperidonu pri udrzani symptomatickej kontroly a oddialeni relapsu schizofrénie bola
stanovena v dlhodobej, dvojito zaslepenej, placebom kontrolovanej studii s flexibilnym davkovanim,
ktorej sa ziéastnilo 849 mladsich dospelych pacientov spifiajucich kritéria DSM-1V pre schizofréniu.
Tato Stadia zahfiala 33-tyzdnovu otvorenu fazu akutnej liecby a stabilizacie, randomizovantl, dvojito
zaslepenu, placebom kontrolovanu fzu na sledovanie relapsu a 52-tyzdnova otvorent pokracovaciu
periodu. V tejto stadii boli davky paliperidénu 25 mg, 50 mg, 75 mg a 100 mg podéavané v mesaénych
intervaloch; davka 75 mg bola povolena len pocas 52-tyzdiiovej otvorenej pokracovacej periody.
Pacienti spociatku dostavali flexibilné davky paliperidonu (25 mg-100 mg) pocas 9-tyzdiového

17




prechodného obdobia, potom nasledovalo 24-tyzdiové udrziavacie obdobie, kedy museli pacienti
dosahovat’ pozadované skore PANSS < 75. Upravy davkovania boli povolené len pocas prvych 12
tyzdnov udrziavacieho obdobia. Celkovo 410 stabilizovanych pacientov bolo randomizovanych do
skupiny s paliperidonom (median trvania 171 dni [rozsah 1 az 407 dni]) alebo do skupiny s placebom
(median trvania 105 dni [rozsah 8 az 441 dni]), az kym sa u nich nevyskytol relaps priznakov
schizofrénie v dvojito zaslepenej faze rozneho trvania. Klinicka $tudia bola zastavena v skorom
obdobi z dovodov spojenych s uéinnostou, ked’ze sa u pacientov lieCenych paliperidonom pozorovala
ovel’a dlhsia doba do relapsu (p < 0,0001, obr. 1) v porovnani s pacientmi uzivajicimi placebo (pomer
rizik = 4,32; 95 % CI: 2,4-7,7).
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Pediatrickd populécia

Europska agentura pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky studii s paliperidonom
vo vSetkych podskupinach pediatrickej populacie pre liecbu schizofrénie (informacie o pouziti v
pediatrickej populacii, pozri ¢ast’ 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia a distribucia

Paliperidon palmitat je prolie¢ivo paliperidénu vo forme esteru kyseliny palmitovej. Z dévodu
extrémne nizkej rozpustnosti vo vode sa paliperidon palmitéat po intramuskularnom podani pomaly
rozpusta a nasledne hydrolyzuje na paliperidon a absorbuje do systémového obehu. Po jednej
intramuskularnej davke sa plazmatické koncentracie paliperidénu postupne zvysia az dosiahnu
maximalne plazmatické koncentracie pri mediane Tmax 13 dni. Lie¢ivo sa za¢ina uvolnovat hned’ 1.
deii a trva to minimalne 4 mesiace.

Po intramuskularnom podani jednej davky (25 mg-150 mg) do deltového svalu sa pozorovala v

priemere o 28 % vyssia hodnota Cmax ako pri podani do sedacieho svalu. Dve zaciato¢né
intramuskularne injekcie do deltového svalu, jedna v davke 150 mg 1. defi a druha v davke 100 mg 8.
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deni, napomahaju rychlemu dosiahnutiu terapeutickych koncentracii. Profil uvolnovania a rezim
davkovania paliperidonu vedu k udrzaniu terapeutickych koncentracii. Celkova expozicia paliperidonu
po podani paliperidénu bola tmerna davkam v celom davkovacom rozsahu 25 mg-150 mg a menej
ako umerna davkam pre hodnotu Cpax pri davkach vyssich ako 50 mg. Priemerny pomer maximalnych
a minimalnych koncentracii (peak:trough ratio) v rovnovaznom stave pri davke 100 mg paliperidénu
bol po podani do sedacieho svalu 1,8 a po podani do deltového stavu 2,2. Priemerny zdanlivy
biologicky poléas paliperidonu po podani paliperidénu v rozsahu davok od 25 mg-150 mg bol v
rozpati 25-49 dni.

Absolutna biologicka dostupnost’ paliperidén palmitatu po podani paliperidonu je 100 %.

Po podani paliperidon palmitéatu sa (+) a (-) enantioméry paliperidonu vzdjomne vymenia a dosiahnu
pomer AUC (+) k (-) priblizne 1,6-1,8.

Védzba racemického paliperidénu na plazmatické bielkoviny je 74 %..

Biotransformacia a eliminacia

Jeden tyzdeti po podani jednorazovej peroralnej davky 1 mg **C-paliperidonu (forma s okamzitym
uvolnovanim ucinnej latky) sa 59 % z davky vylucilo v nezmenenej forme do mocu, ¢o odraza mene;j
vyznamny metabolizmus paliperidénu peceniou. Priblizne 80 % z podanej radioaktivity sa zachytilo v
mocia 11 % v stolici. In vivo boli identifikované styri metabolické drahy, pri¢om ziadna z nich
nepredstavovala viac ako 6,5 % z podanej davky: dealkylacia, hydroxylacia, dehydrogenacia a
benzisoxazolové Stiepenie. Aj napriek tomu, Ze sa v Studiach in vitro predpokladal vyznam
izoenzymov CYP2D6 a CYP3A4 pri metabolizme paliperidonu, v §tddiach in vivo sa nepotvrdilo, Ze
by tieto izoenzymy mali vyznamnu tlohu. V analyzach populacnej farmakokinetiky sa nezistili
vyraznejsie rozdiely eliminacie paliperidonu po podani peroralneho paliperidonu osobam s rychlym
metabolizmom, resp. s pomalym metabolizmom substratov izoenzymu CYP2D6. V studiach in vitro
zameranych na mikrozomy l'udskej pecene sa ukazalo, Ze paliperidon vyznamnejsie neinhibuje
metabolizmus liekov, ktoré si metabolizované izoenzymami cytochromu P450, vratane CYP1A2,
CYP2A6, CYP2C8/9/10, CYP2D6, CYP2E1, CYP3A4 a CYP3AS5.

V stadiach in vitro sa ukazalo, ze paliperidon je pri vysokych koncentraciach P-gp substratom a
slabym inhibitorom P-gp. Nie st dostupné Ziadne in vivo udaje a klinicky vyznam nie je znamy.

Injekcia paliperidon palmitatu s dlhotrvajicim t¢inkom verzus peroralny paliperidon s predizenym
uvolnovanim

Niapelf je ureny na podavanie paliperidonu v mesacnych intervaloch, zatial’ co peroralny paliperidon
s prediZzenym uvoliovanim sa podéva kazdy defi. Zagiatoény rezim pre Niapelf (150 mg/100 mg do
deltového svalu 1. deii/8. deil) bol navrhnuty za ti¢elom rychleho dosiahnutia rovnovazneho stavu
koncentracii paliperidonu pri zacati terapie bez pouzitia peroralnej suplementacie.

Vo vSeobecnosti boli celkové zaciatoéné plazmatické hladiny pri injekcii paliperidonu v ramci
expozi¢ného rozsahu, ktory bol pozorovany pri davkach 6-12 mg peroralneho paliperidonu

s predizenym uvoliovanim. PouZivanie tohto rezimu pri za¢ati uzivania injekcie paliperidonu
umoznilo pacientom zostat’ v expoziénom okne 6-12 mg peroralneho paliperidénu s predizenym
uvolflovanim, dokonca aj pocas dni pred davkou s minimami plazmatickych hladin (8. a 36. detl). Z
dévodu rozdielnych strednych farmakokinetickych profilov medzi tymito dvoma liekmi by sa malo
postupovat’ opatrne pri priamom porovnavani ich farmakokinetickych vlastnosti.

Porucha funkcie pefene

Paliperidon nie je rozsiahlejSie metabolizovany v pe€eni. Aj napriek tomu, Ze sa G¢inky paliperidonu
nesktimali u I'udi s poruchou funkcie pecene, nevyzaduje sa ziadna prava davkovania u pacientov s
miernou alebo stredne zavaznou poruchou funkcie pecene. V §tadii s peroralnym paliperidonom
zahfiajucej pacientov so stredne zavaznou poruchou funkcie pecene (Childova-Pughova trieda B) boli
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plazmatické koncentracie vol'ného paliperidonu podobné ako u zdravych jedincov. K dispozicii nie su
ziadne udaje o pacientoch so zdvaznou poruchou funkcie pecene.

Porucha funkcie obli¢iek

Vylugovanie jednej davky 3 mg tablety peroralneho paliperidonu s prediZzenym uvolfiovanim sa
sledovalo u pacientov s r6znymi stupfiami poruchy funkcie obli¢iek. Eliminécia paliperidonu sa
znizuje so znizujucim sa predpokladanym klirensom kreatininu. Celkovy klirens paliperidonu u
pacientov s miernou poruchou funkcie obli¢iek (CrCl = 50 az < 80 ml/min.) bol priemerne nizsi 0 32
%, u pacientov so stredne zavaznou poruchou funkcie oblic¢iek (CrCl =30 az < 50 ml/min.) bol nizsi o
64 % a u 0s6b so zavaznou poruchou funkcie oblic¢iek (CrCl = 10 az < 30 ml/min.) bol nizsi 0 71 %,
¢o zodpoveda priemernému 1,5-; 2,6- a 4,8-ndsobnému nérastu expozicie (AUCixf) v danom poradi v
porovnani so zdravymi jedincami. Na zaklade obmedzeného poétu pozorovani so Niapelfom, u
pacientov s miernou poruchou funkcie oblic¢iek a farmakokinetickych simulacii sa odporaca nizsia
davka (pozri Cast’ 4.2).

StarSie osoby

Analyza popula¢nej farmakokinetiky neodhalila ziadny dokaz rozdielov vo farmakokinetike spojenych
s vekom.

Index telesnej hmotnosti (BMI)/telesnd hmotnost’

Farmakokinetické Stidie s paliperidon palmitatom preukazali o nie¢o nizsie (10-20 %) plazmatické
koncentréacie paliperidénu u pacientov s nadvahou alebo obezitou v porovnani s pacientmi s
normalnou hmotnost'ou (pozri Cast’ 4.2).

Rasa

Analyza populacnej farmakokinetiky udajov zo Studii s peroradlnym paliperidonom neodhalila ziaden
dokaz rozdielov spojenych s rasou vo farmakokinetike paliperidénu po podani injekcie paliperidonu.

Pohlavie

Nepozorovali sa ziadne klinicky vyznamné rozdiely medzi muzmi a Zenami.
Fajcenie

V stadiach in vitro zameranych na enzymy l'udskej pecene sa zistilo, ze paliperidon nie je substratom
izoenzymu CYP1A2. Z tohto dovodu by fajcenie nemalo ovplyviiovat’ farmakokinetiku paliperidonu.
Vplyv fajéenia na farmakokinetiku paliperidonu sa pri injekénom paliperidone neskimal. V analyze
populac¢nej farmakokinetiky na zéklade udajov zo §tadii s peroralnymi tabletami paliperidonu

s prediZzenym uvoliovanim sa preukazala mierne zniZena expozicia paliperidonu u fajéiarov

Vv porovnani s nefajéiarmi. Je nepravdepodobné, Ze tento rozdiel je klinicky relevantny.

5.3  Predklinické udaje o bezpe¢nosti

V stadiach skiimajucich toxicitu po opakovanom intramuskularnom podani paliperidon palmitatu (1-
mesacna liekova forma) a peroralnom podani paliperidonu potkanom a psom sa pozorovali najmi
farmakologické ucinky, ako je sedécia a prolaktinové Gc¢inky na prsné zl'azy a pohlavné organy. U
zvierat lieCenych paliperidon palmitatom bolo mozné pozorovat’ zdpalovh reakciu v mieste
intramuskularneho podania. PrileZitostne sa vytvoril absces.

V stadiach s peroralnym risperidonom, ktory sa z vacsej Casti u potkanov a I'udi meni na paliperidon,
skamajucich reprodukénu toxicitu u potkanov, sa pozorovali neziaduce G¢inky na pérodni hmotnost’ a
prezivanie mlad’at. Nepozorovala sa ziadna embryonalna toxicita ani malformacie po
intramuskuldrnom podani paliperidén palmitatu gravidnym samiciam potkanov do maximalnej davky
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(160 mg/kg/den), ¢o zodpoveda 4,1-nasobku expozi¢nej hladiny u 'udi pri maximalnej odporucanej
davke 150 mg. Po podani inych antagonistov dopaminu gravidnym samiciam zvierat sa zistili
neziaduce U¢inky na uéenie a motoricky vyvin mlad’at.

Paliperidon palmitat ani paliperidon neboli genotoxické. V stiidiach skiimajucich karcinogénne ucinky
po perordlnom podani risperidonu potkanom a mysiam sa pozoroval zvySeny vyskyt adenomov
hypofyzy (u mysi), adenémov endokrinného pankreasu (u potkanov) a adenomov prsnej zl'azy (u
oboch druhov laboratornych zvierat). Moznost’ karcinogénnych u¢inkov intramuskularne podaného
paliperidon palmitatu sa vyhodnocovala u potkanov. U samic potkanov sa vyskytol Statisticky
vyznamny narast adenokarcindmov prsnej zl'azy pri davkach 10, 30 a 60 mg/kg/mesiac. U samcov
potkanov sa vyskytol Statisticky vyznamny narast adenomov a karcinomov prsnej zl'azy pri davkach
30 a 60 mg/kg/mesiac, ¢o je 1,2- a 2,2-nasobok expozi¢nej hladiny pri maximalnej davke 150 mg
odportcanej u l'udi. Tieto nddory mozu suvisiet’ s dlhotrvajicim antagonizmom dopaminovych D2-
receptorov a hypeprolaktinémiou. Vyznam tychto poznatkov o nadoroch u hlodavcov z hladiska rizika
pre l'udi nie je znamy.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Polysorbat 20

Makrogol

Monohydréat kyseliny citronovej (E-330)

Hydrogenfosfore¢nan sodny

Monohydrat dihydrogenfosfore¢nanu sodného

Hydroxid sodny (E-524) (na Gpravu pH)

Voda na injekcie

6.2 Inkompatibility

Tento liek sa nesmie mieSat’ s inymi liekmi.

6.3 Cas pouZitelnosti

3 roky.

6.4 gpeciélne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Naplnena injek¢na striekacka (cyklicky olefinovy kopolymér) s piestovou zatkou, zarazkou a
ochrannym uzaverom (bromobutylova guma) s 1%2-palcovou bezpeénostnou ihlou velkosti 22 G (0,72

mm x 38,1 mm) a 1-palcovou bezpecnostnou ihlou velkosti 23 G (0,64 mm x 25,4 mm).

Velkosti balenia:
Balenie obsahuje 1 naplnenu injeként striekacku a 2 ihly.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.
6.6 Specidlne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.
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7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.
Avda. Barcelona 69

08970 Sant Joan Despi - Barcelona
Spanielsko

8. REGISTRACNE CISLA
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.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Détum prvej registracie:

Datum posledného prediZenia registracie:

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informécie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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1. NAZOV LIEKU

Niapelf 150 mg a Niapelf 100 mg injekéné suspenzia s prediZzenym uvolfiovanim

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Jedna naplnena injek¢na striekacka obsahuje paliperidén palmitat zodpovedajici 100 mg paliperidénu.

Jedna naplnena injek¢na striekacka obsahuje paliperidon palmitat zodpovedajuci 150 mg paliperidénu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Injekéna suspenzia s predizenym uvolfiovanim.

Suspenzia je bielej az sivobielej farby. Suspenzia ma neutralne pH (priblizne 7,0).
4, KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikéacie

Niapelf je indikovany na udrziavaciu lie¢bu schizofrénie dospelym pacientom stabilizovanym
pomocou paliperidénu alebo risperidénu.

U vybranych dospelych pacientov so schizofréniou a s predchadzajiicou odpoved’ou na liecbu
peroralnym paliperidonom alebo risperidonom sa moze Niapelf podéavat’ bez predchadzajuce;j
stabilizacie prostrednictvom peroralnej lieCby v pripade, Ze sa u nich vyskytuja mierne az stredne
zavazné psychotické priznaky a je potrebna injekéna liecba s dlhotrvajiicim uc¢inkom.
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4.2 Déavkovanie a spésob podavania
Déavkovanie

Odportc¢ana davka pri zacati podavania paliperidénu je 150 mg 1. defi lie¢by a 100 mg o tyzden
neskor (8. den). Obe davky sa maju podat’ do deltového svalu za ucelom rychleho dosiahnutia
terapeutickych koncentracii (pozri Cast’ 5.2). Tretia davka sa ma podat’ jeden mesiac po druhej uvodnej
davke. Odporacana mesa¢na udrziavacia davka je 75 mg; niektorym pacientom méZu viac prospievat’
niz8ie alebo vyssie davky v ramci odporac¢aného rozsahu 25 mg — 150 mg na zaklade tolerancie
a/alebo uéinnosti u jednotlivych pacientov. Pacienti s nadvahou alebo obézni pacienti mézu vyzadovat’
davky na hornej hranici rozsahu (pozri ¢ast’ 5.2). Po druhej uvodnej davke bude mozné podavat’
mesacné udrziavacie davky bud’ do deltového alebo sedacieho svalu.

Upravu udrziavacej davky je mozné vykonavat' v mesaénych intervaloch. Pri Giprave davkovania sa
maju zvazit vlastnosti tykajuce sa predlzeného uvolniovania Niapelfu (pozri ¢ast’ 5.2), ked’ze plny
ucinok udrziavacich davok nemusi byt zretel'ny niekol’ko mesiacov.

Prechod z perordlneho paliperidénu s predizenym uvoltiovanim alebo perorélneho risperidonu na
Niapelf

Niapelf sa ma zacat’ uzivat’ podl'a popisu na zaciatku predchadzajtcej Casti 4.2. Po¢as mesacnej
udrZiavacej lieGby Niapelfom mézu pacienti, ktori boli predtym stabilizovani na réznych davkach
paliperidénu tabliet s predizenym uvol'iovanim, dosiahnut’ podobnii expoziciu paliperidonu v
rovnovaznom stave pomocou injekcie. Udrziavacie davky Niapelfu potrebné na dosiahnutie
podobnej expozicie v rovnovaznom stave, su uvedené nasledovne:

Davky paliperidénu tabliet s predizenym uvoPiiovanim a Niapelfu potrebného na dosiahnutie
podobnej expozicie paliperidonu v rovnovaZnom stave pocas udrziavacej liecby.

Predchadzajuca davka paliperidénu tabliet Injekéne podavany Niapelf
s prediZzenym uvoliiovanim
3 mg denne 25-50 mg mesadéne
6 mg denne 75 mg mesacne
9 mg denne 100 mg mesacéne
12 mg denne 150 mg mesacne

Predchadzajtici peroralny paliperidon alebo peroralny risperidon je mozné vysadit’ v ¢ase zacatia
lie¢by Niapelfom. U niektorych pacientov mdze byt’ prinosom postupné vysadenie lieku. Niektori
pacienti prechadzajtci z vyssich peroralnych davok paliperidonu (napr. 9-12 mg denne) na injekcie
Niapelfu podavané do glutealneho svalu mézu mat’ pocas prvych 6 mesiacov po prechode nizsiu
plazmaticku expoziciu. Z toho dovodu sa moze pripadne zvazit’ podavanie injekcii do deltového svalu
pocas prvych 6 mesiacov.

Prechod z injekcne podavaného risperidonu s dlhotrvajucim ucinkom na Niapelf

Pri zmene liecby z injekéne podavaného risperidonu s dlhotrvajucim G¢inkom zacnite terapiu
Niapelfom namiesto d’alsej naplanovanej injekcie. Podavanie Niapelfu ma nasledne pokracovat’ v
mesacnych intervaloch. Jednotyzdiovy rezim zaciatocného davkovania vratane intramuskularnych
injekcii (1. defi a 8. defi, v danom poradi) podl'a popisu v ¢asti 4.2 sa nevyZaduje. Pacienti, ktori boli
predtym stabilizovani pomocou réznych davok injekéne podavaného risperidonu s dlhotrvajicim
ucinkom, mézu dosiahnut’ podobnu expoziciu paliperidéonu v rovnovaznom stave pocas udrziavacej
lie¢by mesaénymi davkami Niapelfu podla nasledujucich udajov:
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Davky injekéne podavaného risperidénu s dlhotrvajicim ucinkom a Niapelfu potrebného na
dosiahnutie podobnej expozicie paliperidénu v rovnovdZnom stave
Predchadzajica davka injekéne podiavaného Injekéne podavany Niapelf
risperidonu s dlhotrvajicim u¢inkom
25 mg kazdé 2 tyzdne 50 mg mesacne
37,5 mg kazdé 2 tyzdne 75 mg mesacne
50 mg kazdé 2 tyzdne 100 mg mesacne

Antipsychotika je potrebné vysadit’ v stlade s prislusSnymi pokynmi pre podavanie. V pripade, ze
Niapelf vysadite, musite zvazit' jeho vlastnosti tykajice sa predlzeného uvoliovania. M4 sa pravidelne
prehodnocovat’ uzivanie lieku vzh’'adom na pritomnost’ extrapyramidovych priznakov (EPS).

Vynechané davky

Predchédzanie vynechaniu davok

Odportca sa, aby sa druha zaciato¢na davka Niapelfu podavala jeden tyzden po prvej davke. Aby sa
zamedzilo vynechaniu davky, pacientovi moze byt druha davka podana 4 dni pred alebo po
jednotyzdiovom limite (8. den). Podobne sa odporuca podavat’ tretiu a nasledovné injekcie po
zaCiato¢nom rezime v mesa¢nych intervaloch. Aby sa zamedzilo vynechaniu davky, pacientovi moze
byt injekcia podana do 7 dni pred alebo po mesa¢nom casovom limite.

Ak zmeskate planovany datum pre druht injekciu Niapelfu (8. defi = 4 dni), odporaéané opéatovné
zacatie liecby zavisi od doby, ktord uplynula od podania prvej injekcie pacientovi.

Vynechana druhd zaciatocna davka (< 4 tyzdne od prvej injekcie)

Ak od prvej injekcie uplynuli menej ako 4 tyzdne, pacientovi ma byt’ o najskor podana druha injekcia
100 mg do deltového svalu. Tretia injekcia Niapelfu 75 mg ma byt podana do deltového alebo
sedacieho svalu 5 tyzdnov po prvej injekcii (bez ohl'adu na ¢as podania druhej injekcie). Nasledne je
potrebné dodrziavat’ normalny mesa¢ny cyklus podavania injekcii bud’ do deltového alebo sedacicho
svalu v rozsahu davky 25 mg az 150 mg v zavislosti od tolerancie pacienta a/alebo G¢innosti.

Vynechana druhd zaciatocna davka (4-7 tyzdnov od prvej injekcie)

Ak od prvej injekcie Niapelfu ubehlo 4 az 7 tyzdnov, pokracujte v davkovani dvoma injekciami po

100 mg nasledujicim spdsobom:

1. injekcia do deltového svalu co najskor

2. dalSia injekcia do deltového svalu o tyzden neskor

3. pokracovanie v normalnom mesa¢nom cykle podavania injekcii bud’ do deltového alebo sedacieho
svalu v rozsahu davky 25 mg az 150 mg v zavislosti od tolerancie pacienta a/alebo tG¢innosti.

Vynechana druha zaciatocna davka (> 7 tyzdnov od prvej injekcie)
Ak od prvej injekcie Niapelfu ubehlo viac ako 7 tyzdnov, zaénite s davkovanim podl'a popisu
uvedeného pre odporucané zacatie lieGby Niapelfom vyssie.

Vynechand mesacna udrziavacia davka (1 mesiac az 6 tyZdnov)

Po zacati sa odporuca mesaény cyklus podavania injekcii Niapelfu. Ak od poslednej injekcie ubehlo
menej ako 6 tyzdilov, podajte Co najskdr predchadzajicu stabilizaént davku, v podavani d’alSich
injekcii pokracujte v mesa¢nych intervaloch.

Vynechana mesacna udrzZiavacia davka (> 6 tyzdnov az 6 mesiacov)
Ak od poslednej injekcie Niapelfu ubehlo viac ako 6 tyzdnov, odportacania s nasledovné:

Pre pacientov stabilizovanych davkami 25 mg az 100 mg

1. o najskor injekcia do deltového svalu, s rovnakou davkou, s ktorou bol pacient predtym
stabilizovany

2. dalsia injekcia do deltového svalu (rovnaka davka) o tyzden neskor (8. den)

3. pokracovanie v normalnom mesa¢nom cykle podéavania injekcii bud’ do deltového alebo sedacieho
svalu v rozsahu davky 25 mg az 150 mg v zavislosti od tolerancie pacienta a/alebo u¢innosti.
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Pre pacientov stabilizovanych davkou 150 mg

1. ¢o najskor injekcia do deltového svalu s davkou 100 mg

2. dalsia injekcia do deltového svalu o tyzdeni neskor (8. defi) s davkou 100 mg

3. pokracovanie v normalnom mesa¢nom cykle podavania injekcii bud’ do deltového alebo sedacieho
svalu v rozsahu davky 25 mg az 150 mg v zavislosti od tolerancie pacienta a/alebo ¢innosti.

Vynechand mesacna udrziavacia davka (> 6 mesiacov)
Ak od poslednej injekcie Niapelfu ubehlo viac ako 6 mesiacov, za¢nite s davkovanim podla popisu

uvedeného pre odporucané zacatie lieGby Niapelfom vyssie.

Osobitné populacie

Starsi pacienti
Ucinnost’ a bezpe¢nost’ u starSich pacientov vo veku > 65 rokov neboli stanovené.

Vo vSeobecnosti sa odportca pre starSich pacientov s normalnou funkciou obli¢iek rovnaké
davkovanie paliperidonu ako pre mladsich dospelych pacientov s normalnou funkciou obli¢iek.

Z dévodu moznej zniZenej funkcie obli¢iek u starSich pacientov v§ak mozno bude potrebné
davkovanie upravit’ (pozri Porucha funkcie obliciek niz$ie, kde najdete odporti¢ania pre davkovanie u
pacientov s poruchou funkcie obli¢iek).

Porucha funkcie obliciek

Paliperiddn nebol systematicky Studovany u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek (pozri ¢ast’ 5.2).
Pacientom s miernou poruchou funkcie obli¢iek (klirens kreatininu > 50 az < 80 ml/min.) sa odporuca
zacat’ lie¢bu paliperidonom davkou 100 mg v 1. deni lie¢by a 75 mg o tyzden neskor, obe podané do
deltového svalu. OdporG¢ana mesac¢na udrziavacia davka je 50 mg s rozsahom 25 mg az 100 mg v
zévislosti od tolerancie pacienta a/alebo u¢innosti.

Paliperiddn sa neodporti¢a u pacientov so stredne zdvaznou alebo zavaznou poruchou funkcie obli¢iek
(klirens kreatininu < 50 ml/min.) (pozri ¢ast’ 4.4).

Porucha funkcie pecene

Na zéklade skusenosti s peroradlnym paliperidonom nie je u pacientov s miernou alebo stredne
zévaznou poruchou funkcie pecene potrebna Uprava davkovania. Ked’Ze nebol paliperidon skiimany u
pacientov s vaznou poruchou funkcie pecene, odportca sa u tychto pacientov postupovat’
opatrne(pozri ¢ast’ 5.2).

Pediatricka populacia
Bezpeénost’ a ucinnost’ paliperidonu u deti a dospievajlcich vo veku < 18 rokov neboli stanovene.

K dispozicii nie su ziadne udaje.

Spo6sob podavania

Niapelf je ur¢eny len na intramuskularne pouzitie. Nesmie sa podavat’ ziadnou inou cestou. Je
potrebné podat’ ho pomaly, hlboko do deltového alebo glutealneho svalu. Kazdu injekciu ma podat’
zdravotnicky pracovnik. Ma sa podat’ jednou injekciou. Davka sa nema podévat’ rozdelenymi
injekciami.

Uvodné davky v 1. a 8. deft sa musia podat’ do deltového svalu, aby sa rychlo dosiahli terapeutické
koncentracie (pozri ¢ast’ 5.2). Po druhej tvodnej davke sa mézu podavat’ mesacné udrziavacie davky
bud’ do deltového alebo sedacieho svalu. V pripade bolesti v mieste podania, ak je diskomfort v mieste
vpichu zle tolerovany, sa ma zvazit zmena miesta podania zo sedacieho na deltovy sval (a naopak)
(pozri Cast’ 4.8). Odporuca sa tiez striedat’ 'avli a pravl stranu (pozri nizsie).

Pokyny na pouZivanie a zaobchadzanie s Niapelfom, pozri pisomnu informaciu pre pouzivatel’a
(informéaciu uréent pre lekarov a zdravotnickych pracovnikov).
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Podanie do deltového svalu

Odporacana velkost’ ihly na zaciatoéné a udrZiavacie podavanie paliperidonu do deltového svalu
zavisi od pacientovej hmotnosti. Pre pacientov vaziacich > 90 kg sa odporuca 1'2-palcova ihla
velkosti 22 G (38,1 mm x 0,72 mm). Pre pacientov vaZiacich < 90 kg sa odporuca 1-palcovd ihla
vel'kosti 23 G (25,4 mm x 0,64 mm). Podanie injekcie do deltového svalu sa ma striedat’, raz do
jedného a raz do druhého svalu.

Podanie do sedacieho svalu

Odporacana velkost’ ihly na udrziavacie podavanie paliperidonu do sedacieho svalu je 1%-palcova
ihla vel’kosti 22 G (38,1 mm x 0,72 mm). Davku je potrebné podat’ do vonkajsieho horného kvadrantu
sedacej Casti. Podanie injekcie do sedacieho svalu sa ma striedat’, raz do jedného a raz do druhého
svalu.

4.3  Kontraindikéacie

Precitlivenost na lie¢ivo, rispridon alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Pouzitie u pacientov akutne agitovanych alebo vo vdznom psychotickom stave

Paliperiddn sa nema pouZivat’ na zvladanie akutnych stavov agitovanosti ani vaznych psychotickych
stavov, ked’ sa vyZaduje okamzita kontrola priznakov.

QT interval
Opatrnost’ je potrebna pri predpisovani paliperidonu pacientom so znamym kardiovaskularnym
ochorenim alebo s rodinnou anamnézou predlZzeného QT intervalu a pri sibeznom uzivani s inymi

liekmi, o ktorych sa predpoklada, ze predlzuju QT interval.

Neurolepticky maligny syndrom

Pri liecbe paliperidénom sa vyskytol neurolepticky maligny syndrém (NMS), ktory je
charakterizovany hypertermiou, svalovou rigiditou, vegetativnou nestabilitou, poruchami vedomia a
zvysenim sérovych hladin kreatinfosfokinazy. Dalsie klinické prejavy mozu zahfiiat’ myoglobintriu
(rabdomyolyzu) a akutne zlyhanie obli¢iek. Ak sa u pacienta objavia prejavy alebo priznaky
indikujuce NMS, je potrebné vysadit’ paliperidon.

Tardivna dyskinéza/extrapyramidové priznaky

Liecba antagonistami dopaminovych receptorov sa spaja so vznikom tardivnej dyskinézy, ktora je
charakterizovana rytmickymi, mimovol'nymi pohybmi, najmai jazyka a/alebo tvare. Ak sa objavia
prejavy a priznaky tardivnej dyskinézy, je potrebné zvazit’ vysadenie vSetkych antipsychotik, vratane
paliperidénu.

U pacientov dostavajucich subezne psychostimulancia (napr. metylfenidat) a paliperidén sa vyzaduje
opatrnost’, pretoze sa pri Gprave jedného alebo oboch lickov mézu objavit’ extrapyramidové priznaky.

Odporuca sa postupné ukoncenie lieCby stimulantom (pozri Cast’ 4.5).

Leukopénia, neutropénia a agranulocytéza

Pri liecbe paliperidonom boli hlasené pripady leukopénie, neutropénie a agranulocytézy. V priebehu
postmarketingového sledovania bola agranulocytéza hlasena vel'mi zriedkavo (< 1/10 000 pacientov).
Pacientov s klinicky vyznamnym nizkym poctom leukocytov v anamnéze alebo s liekom indukovanou
leukopéniou/neutropéniou treba sledovat’ prvych niekol’ko mesiacov lieCby a treba zvazit’ prerusenie
lie¢by paliperiddnom pri prvych prejavoch klinicky vyznamného poklesu poctu leukocytov, ak nie st
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pritomné iné kauzalne faktory. U pacientov s klinicky vyznamnou neutropéniou treba starostlivo
sledovat’ horucku a iné priznaky alebo prejavy infekcie a ihned’ ich liecit,, ak sa takéto priznaky alebo
prejavy objavia. U pacientov so zavaznou neutropéniou (absolutny po&et neutrofilov < 1 x 10%1) sa ma
liecba paliperidonom prerusit’ a sledovat’ pocet leukocytov az do zotavenia.

Reakcie z precitlivenosti

Pocas postmarketingovych skusenosti boli u pacientov, ktori predtym tolerovali peroralny risperidén
alebo peroralny paliperidon, zriedkavo hlasené anafylaktické reakcie (pozri Casti 4.1 a 4.8).

Ak sa vyskytnu reakcie z precitlivenosti, ukoncite pouzivanie paliperidénu; za¢nite so vSeobecnymi
podpornymi opatreniami podl'a klinickej potreby a sledujte pacienta, kym prejavy a priznaky

nezmiznu (pozri Casti 4.3 a 4.8).

Hyperglykémia a diabetes mellitus

Pocas lieCby paliperidonom bola hlasena hyperglykémia, diabetes mellitus a exacerbacia existujuceho
diabetu, vratane diabetickej komy a ketoacidozy. Odporaca sa vhodné klinické sledovanie v stlade s
pouzivanymi smernicami pre antipsychotika. U pacientov lie¢enych paliperidonom, treba sledovat’
priznaky hyperglykémie (ako polydipsia, polyuria, polyfagia a slabost’) a u pacientov s diabetes
mellitus treba pravidelne sledovat’ zhorSenie kontroly glukozy.

ZvySenie telesnej hmotnosti

Pri uzivani paliperidonu bolo hlasené vyznamné zvysenie telesnej hmotnosti. Hmotnost’ je potrebné
pravidelne kontrolovat'.

Pouzitie u pacientov s prolaktin-dependentnymi nddormi

Stadie s tkanivovymi kultdrami nazna&uja, e rast buniek v nadoroch prsnika u P'udi méze byt
stimulovany prolaktinom. Hoci sa v klinickych a epidemiologickych $tadiach zatial’ nepreukazalo
jasné spojenie s podavanim antipsychotik, u pacientov s relevantnou lekarskou anamnézou sa
odporutca opatrnost’. Paliperidon sa ma pouzivat’ opatrne u pacientov s preexistujucim nadorom, ktory
moze byt prolaktin-dependentny.

Ortostatickd hypotenzia

Vzhl'adom na alfa-blokujuci u¢inok méze paliperidon u niektorych pacientov vyvolat’ ortostaticka
hypotenziu.

Zo zlucenych udajov ziskanych z troch placebom kontrolovanych 6-tyzdiiovych stadii s fixnou davkou
peroralnych tabliet paliperidonu s predizenym uvoltiovanim (3 mg, 6 mg, 9 mg a 12 mg) vyplyva, Ze
ortostaticka hypotenzia sa vyskytla u 2,5 % pacientov lieCenych peroralnym paliperidonom v
porovnani s 0,8 % pacientov uzivajucich placebo. Paliperidon sa ma pouzivat’ opatrne u pacientov so
zndmym kardiovaskularnym ochorenim (napr. srdcové zlyhanie, infarkt myokardu alebo ischémia,
poruchy prevodu vzruchu), cerebrovaskularnym ochorenim alebo stavmi, ktoré predisponuji pacienta
k hypotenzii (napr. dehydratacia a hypovolémia).

Kice

Paliperiddn sa ma pouZivat’ opatrne u pacientov s anamnézou ki¢ov alebo inych stavov, ktoré mézu
znizovat’ prah pre vznik kfcov.

Porucha funkcie obliéiek

U pacientov s poruchou funkcie obli¢iek st plazmatické hladiny paliperidonu zvySené, a preto sa U
pacientov s miernou poruchou funkcie obli¢iek odporaca tiprava davky. Paliperidon sa neodporuca u
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pacientov so stredne zavaznou alebo zavaznou poruchou funkcie obli¢iek (klirens kreatininu < 50
ml/min.) (pozri Casti 4.2 a 5.2).

Porucha funkcie pecene

O pacientoch so zavaznou poruchou funkcie pe¢ene (Childova-Pughova trieda C) nie su k dispozicii
ziadne udaje. Pri pouzivani paliperidonu u tychto pacientov je potrebna zvySena opatrnost’.

Star$i pacienti s demenciou

Paliperidén nebol $tudovany u star$ich pacientov s demenciou. Paliperidon méa byt podavany
S opatrnost’ou u starSich pacientov s demenciou s rizikovymi faktormi pre cievnu mozgovu prihodu.

Skusenosti s risperidonom uvedené nizsie st povazované za platné tiez pre paliperidon.

Celkovad umrtnost

Pri metaanalyze 17 kontrolovanych klinickych $tadii sa u starsich pacientov s demenciou, ktori boli
lieceni inymi atypickymi antipsychotikami, vratane risperidénu, aripiprazolu, olanzapinu a kvetiapinu,
zistilo vysSie riziko umrtia v porovnani s placebom. U pacientov lieCenych risperidonom bola
mortalita 4 % v porovnani s 3,1 % u pacientov uzivajucich placebo.

Cerebrovaskularne neziaduce reakcie

V randomizovanych, placebom kontrolovanych klinickych studiach sledujtcich pacientov s
demenciou, ktori boli lieCeni niektorymi atypickymi antipsychotikami, vratane risperidonu,
aripiprazolu a olanzapinu, sa pozorovalo priblizne 3-nasobne vyssie riziko cerebrovaskularnych
neziaducich reakcii. Pri¢ina tohto vysSieho rizika nie je znama.

Parkinsonova choroba a demencia s pritomnost’ou Lewyho teliesok

Pri predpisovani paliperidonu pacientom s Parkinsonovou chorobou alebo demenciou s pritomnost'ou
Lewyho teliesok (DLB) je potrebné, aby lekari zvazili pomer prinosu a rizika liecby, pretoze obe
skupiny pacientov mézu byt’ ohrozené zvySenym rizikom vzniku neuroleptického maligneho
syndromu, resp. mézu mat’ vyssiu citlivost’ na antipsychotika. Zvysena citlivost’ na antipsychotika sa
mozZe prejavit’ zmitenost'ou, otupenost’ou, posturalnou nerovnovahou vratane castych padov a
extrapyramidovymi priznakmi.

Priapizmus

Zaznamenalo sa, ze antipsychotika (vratane risperidonu) s a-adrenergickymi blokujiicimi u€¢inkami
vyvolavaju priapizmus. Po uvedeni lieku na trh sa priapizmus zaznamenal tiez pri peroralnom
paliperidéne, ktory je aktivnym metabolitom risperidonu. Pacientov treba pougit’, aby vyhladali
urgentnu lekarsku pomoc v pripade, Ze priapizmus pretrvava viac ako 4 hodiny.

Reqgulacia telesnej teploty

Antipsychotikam sa pripisuje uloha pri poruche schopnosti organizmu znizit’ teplotu telesné¢ho jadra.
Pri predpisovani paliperidénu pacientom, ktori sa dostavaju do situacii veducich k zvySeniu teploty
telesného jadra, napr. namahavé cvicenie, pobyt vo vel’kych horacavach, subezné uzivanie lickov s
anticholinergickym ucinkom alebo dehydratacia, sa odporuca nalezita starostlivost’.

Vendzny tromboembolizmus

Pri uzivani antipsychotik sa vyskytli pripady venoézneho tromboembolizmu (VTE). Ked’Zze sa u
pacientov lieCenych antipsychotikami ¢asto objavuju ziskané rizikové faktory pre vznik VTE, pred
liecbou paliperiddnom a pocas nej treba zistit’ vSetky mozné rizikové faktory VTE a prijat’ preventivne
opatrenia.
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Antiemeticky uéinok

V predklinickych studiach s paliperidonom sa pozoroval antiemeticky ti€inok. V pripade, Ze sa tento
ucinok vyskytne u l'udi, méze zakryvat prejavy a priznaky predavkovania niektorymi liekmi alebo
stavov, ako napr. obstrukcia ¢reva, Reyov syndrom a nador mozgu.

Podavanie

Dajte pozor, aby nedoslo k nezelanému podaniu paliperidénu do krvnej cievy.

Peropera¢ny syndrém vlajucej dahovky

Peropera¢ny syndrom vlajucej dahovky (IFIS, z angl. intraoperative floppy iris syndrome) sa
pozoroval poCas operacie katarakty u pacientov lie¢enych liekmi s alfa 1a-adrenergnym
antagonistickym t¢inkom, ako napr. paliperidon (pozri cast’ 4.8).

IFIS méze zvySovat’ riziko ocnych komplikacii poc¢as operécie a po nej. Pred operaciou treba o¢ného
chirurga informovat’ o uzivani liekov s alfa l1a-adrenergnym antagonistickym u¢inkom v stiCasnosti
alebo v minulosti. Potencialny prinos ukoncenia lie¢by blokujucej alfa 1 pred operaciou katarakty sa
nestanovil a musi sa porovnat’ s rizikom ukoncenia antipsychotickej lie¢by.

Pomocné latky

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej davke, t. j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.

45 Liekoveé a iné interakcie

Odporuca sa zvySena opatrnost’ pri predpisovani paliperidonu v kombinacii s liekmi, ktoré predlzujt
QT interval, napr. antiarytmika triedy 1A (napr. chinidin, disopyramid) a triedy 111 (napr. amiodaron,
sotalol), niektoré antihistaminiké, niektoré iné antipsychotika a niektoré antimalarika (napr.
meflochin). Tento zoznam je informativny a nie je Gplny.

Mozny a¢inok Niapelfu na iné lieky

Nepredpoklada sa, Ze by mal paliperidon klinicky vyznamné farmakokinetické interakcie s liekmi
metabolizovanymi izoenzymami cytochromu P-450.

Vzhladom na primarne G¢inky paliperidonu (pozri Cast’ 4.8) na centralny nervovy systém (CNS) sa
paliperidon ma pouzivat’ opatrne v kombinacii s inymi liekmi s centralnym G¢inkom, napr.
anxiolytikami, s vdésinou antipsychotik, hypnotikami, opiatmi atd’. alebo s alkoholom.

Paliperidon moZze antagonizovat’ ucinok levodopy a inych dopaminovych agonistov. Ak je tato
kombindcia potrebna, najmé u pacientov s Parkinsonovou chorobou v terminalnom §tadiu, je nutné

evve

Vzhl'adom na moznost’ vyvolania ortostatickej hypotenzie (pozri Cast’ 4.4), pri podavani Niapelfu s
inymi latkami s takymto potencidlom, napr. iné antipsychotika, tricyklika, moze vzniknut’ aditivny
ucinok.

Odporuca sa zvySena opatrnost’, ak sa paliperidon uziva v kombinacii s inymi liekmi, ktoré mozu
znizovat’ prah pre vznik kicov (t.j. fenotiaziny alebo butyrofenony, tricyklika alebo SSRI, tramadol,
meflochin atd’.).

Stibezné podavanie peroralnych tabliet paliperidonu s predlzenym uvolnovanim pri rovnovaznom

stave (12 mg jedenkrat denne) a tabliet divalproexu sodného s predizenym uvoliovanim (500 mg az 2
000 mg jedenkrat denne) neovplyvnilo farmakokinetiku valproatu v rovnovdznom stave.
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Neuskutocnili sa ziadne $tudie zamerané na interakciu medzi paliperidénom a litiom,
farmakokinetickd interakcia je v§ak nepravdepodobna.

Mozny uc¢inok invch liekov na Niapelf

V stadiach in vitro sa zistilo, ze izoenzymy CYP2D6 a CYP3A4 maji minimalny vyznam v
metabolizme paliperidonu, avSak v §tadiach in vitro a in vivo sa nezistilo, ze by tieto izoenzymy mali
vyznamnu tlohu v metabolizme paliperidonu. Pri sibeznom podavani peroralneho paliperidonu s
paroxetinom, silnym inhibitorom izoenzymu CYP2D6, sa nepozorovali Ziadne klinicky vyznamné
ucinky na farmakokinetiku paliperidonu.

Stbezné podavanie peroralneho paliperidonu s prediZzenym uvolfiovanim jedenkrat denne s
karbamazepinom 200 mg dvakrat denne sposobilo pokles Cmax @ AUC paliperidénu v priemernom
rovnovaznom stave priblizne o 37 %.

Tento pokles je v znaénej miere spdsobeny 35 % zvySenim rendlneho klirensu paliperidonu
pravdepodobne v d6sledku indukcie rendlneho P-gp karbamazepinom. Mensi pokles v mnozstve
nezmeneného lie¢iva vylu¢eného mo¢om naznacuje, Ze pocas siibezného podavania spolu s
karbamazepinom bol mensi vplyv na metabolizmus CYP alebo na biologickd dostupnost’
paliperidénu. VAcsi pokles plazmatickej koncentracie paliperidonu sa méze vyskytnut’ po vyssich
davkach karbamazepinu.

Pri zacati liecby karbamazepinom treba prehodnotit’ davku paliperidonu a v pripade potreby ju zvysit'.
Naopak, pri ukonceni lie¢by karbamazepinom treba prehodnotit’ davku paliperidoénu a v pripade
potreby ju znizit’.

Stbezné podavanie peroralnej tablety paliperidonu s predizenym uvolfiovanim 12 mg v jednej davke a
tabliet divalproexu sodného s predizenym uvoliovanim (dve tablety 500 mg jedenkrat denne) malo za
nasledok priblizne 50 % zvysenie Cmax @ AUC paliperidoénu, pravdepodobne nasledkom zvysenej
peroralnej absorpcie. Ked’ze sa nepozoroval ziadny ucinok na systémovy klirens, nemala by sa
o¢akavat ziadna klinicky signifikantné interakcia medzi tabletami divalproexu sodného s predizenym
uvolfovanim a intramuskularnou injekciou paliperidonu. Tato interakcia nebola Studovana pri
paliperidéne.

Subezné uzivanie Niapelfu s risperiddnom alebo perordlnym paliperidénom

Vzhl'adom na to, Ze paliperidon je hlavnym aktivnym metabolitom risperidonu, vyZzaduje sa opatrnost,
ked’ sa Niapelf podava stibezne s risperidonom alebo s peroralnym paliperidonom pocas dlhsieho
obdobia. Udaje o bezpecnosti tykajice sa sibezného podavania Niapelfu s inymi antipsychotikami su
obmedzené.

Subezné pouzitie Niapelfu so psychostimulanciami

Kombinované uzivanie psychostimulancii (napr. metylfenidat) s paliperidonom moze viest’ K
extrapyramidovym priznakom po zmene jednej alebo oboch liecebnych metdd (pozri ¢ast’ 4.4).

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia
Gravidita

Nie su k dispozicii dostato¢né udaje o pouziti paliperidéonu pocas gravidity. V stadiach na zvieratach
nemal intramuskuldrne podany paliperidon palmitat ani peroralne podany paliperidon ziadne
teratogénne ucinky, av§ak pozorovali sa iné formy reprodukénej toxicity (pozri ¢ast’ 5.3). U
novorodencov, ktori boli vystaveni pocas tretieho trimestra gravidity paliperidonu, existuje riziko
vzniku neZiaducich reakcii zahffiajucich extrapyramidové priznaky a/alebo priznaky z vysadenia lieku,
ktoré sa mozu lisit’ v zavaznosti a trvani po porode. Boli hldsené agitacia, hypertonia, hypotdnia,
tremor, somnolencia, respiracna tiesen alebo tazkosti pri kfmeni. Preto maji byt novorodenci
starostlivo sledovani. Paliperidon sa nesmie uzivat’ pocas gravidity, pokial’ to nie je nevyhnutné.
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Dojcenie

Paliperidon sa vylucuje do materského mlieka v mnozstve, ktoré by pravdepodobne ovplyvnilo
dojéené dieta, ak by jeho matka dostavala terapeutické davky tohto lieku. Paliperidon sa nesmie
pouzivat’ pocas laktacie.

Fertilita

V predklinickych $tididch sa nepozorovali zZiadne relevantné uc¢inky.

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Paliperidon méze mat’ maly alebo mierny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje kvoli
potencialnemu vplyvu na nervovy systém a zrak, ako napr. sedacia, somnolencia, synkopa, rozmazané
videnie (pozri ¢ast’ 4.8). Z tohto dovodu je potrebné pacientov poudit’, aby neviedli vozidla ani
neobsluhovali stroje, kym nebude znadme, ako reaguju na paliperidon.

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpeénostného profilu

Neziaduce reakcie najcastejSie uvadzané v klinickych stadiach boli insomnia, bolest” hlavy, uzkost’,
infekcia hornych dychacich ciest, reakcia v mieste podania injekcie, parkinsonizmus, zvysenie
hmotnosti, akatizia, agitovanost’, utlm/somnolencia, nauzea, zapcha, toCenie hlavy, muskuloskeletalna
bolest’, tachykardia, tremor, bolest’ brucha, vracanie, diarea, inava a dystonia. Z uvedenych sa zdaju
byt akatizia a itlm/somnolencia zavisla od davkovania.
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Zoznam neziaducich reakcii v tabul’ke

V nasledujuice;j Casti st uvedené vSetky neziaduce reakcie na liek hlasené u paliperidonu podl'a
kategorie frekvencie odhadnutej z klinickych stadii s paliperidon palmitatom. Vyskyt neziaducich

reakcii sa uvadza nasledovne: vel'mi ¢asté (> 1/10); ¢asté (> 1/100 az < 1/10); menej ¢asté (> 1/1 000
az < 1/100); zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000); vel'mi zriedkavé (< 1/10 000) a nezndme (z
dostupnych udajov).

Trieda organovych
systémov

Neziaduce reakcie

Frekvencia

Vermi Casté Menej ¢asté Zriedkavé Nezname
Casté
Infekcie a ndkazy infekcia hornych pneumonia, bronchitida, infekcia oka,
dychacich ciest, infekcia dychacej akarodermatitida
infekcia mocovych | sustavy, sinusitida,
ciest, chripka cystitida, infekcia ucha,
tonzilitida,
onychomykoza,
celulitida, podkozny
absces
Poruchy krvi znizeny pocet neutropénia, agranulocyt6za
a lymfatického leukocytov, anémia trombocytopénia,
systému zvyseny pocet
eozinofilov
Poruchy hypersenzitivita anafylakticka
imunitného systému reakcia
Poruchy hyperprolaktinémia® neprimerané
endokrinného vylu€ovanie
systému antidiuretického
horménu,
pritomnost’
glukézy v moci
Poruchy hyperglykémia, diabetes mellitus®, diabeticka intoxikéacia
metabolizmu a zvySena telesna hyperinzulinémia, ketoaciddza, vodou
VyZivy hmotnost, znizena | zvySena chut’ do jedla, hypoglykémia,
telesna hmotnost, anorexia, zvysena hladina | polydipsia
znizena chut’ do triglyceridov v krvi,
jedla zvys$ena hladina
cholesterolu v krvi
Psychické poruchy | nespavost® | agitacia, depresia, porucha spanku, mania, kataténia, stav porucha prijmu
uzkost’ pokles libida, nervozita, zmaétenosti, potravy
no¢né mory somnambuliz- suvisiaca so
mus, citova spankom
otupenost’,
anorgazmia
Poruchy nervového parkinsonizmus®, tardivna dyskinéza, neurolepticky diabeticka
systému akatizia®, synkopa, maligny kéma
Gtlm/somnolencia, | psychomotoricka syndrém,
dysténia®, tocenie hyperaktivita, posturalne | cerebralna
hlavy, dyskinéza®, zavraty, porucha ischémia,

tremor, bolesti
hlavy

pozornosti, dyzartria,
dysgeuzia, hypestézia,
parestézia

nereagovanie na
stimuly, strata
vedomia, znizena
hladina vedomia,
ktce, porucha
rovnovahy,
abnormalna
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koordinacia,
titubacia hlavy

Poruchy oka rozmazané videnie, glaukém, Syndrém
konjunktivitida, suché porucha hybnosti | vlajucej
oko oka, prevracanie | dahovky

o¢i, fotofdbia, (peroperaény)
zvysené slzenie,

okularna

hyperémia

Poruchy ucha a z4vrat, tinnitus, bolest’

labyrintu ucha

Poruchy srdca tachykardia artrioventrikularna atridlna

a srdcovej ¢innosti blokada, porucha fibrilécia,
vedenia, predizeny QT sinusova arytmia
interval na
elektrokardiograme,
syndrom posturalnej
ortostatickej tachykardie,
bradykardia, abnorméalny
elektrokardiogram,
palpitécie

Poruchy ciev hypertenzia hypotenzia, ortostatickd | pl'icna embolia, | ischémia

hypotenzia venozna
tromboza,
zaCervenanie
Poruchy dychacej kasel’, upchanie dyspnoe, syndrém hyperventilacia,
sustavy, hrudnika a nosa faryngolaryngeélna spankového aspiratna
mediastina bolest’, epistaxa apnoe, plicna pneumonia,
kongescia, dysfonia
kongescia
dychacieho
traktu, Selest,
sipot
Poruchy abdominalna abdominalny diskomfort, | pankreatitida, ileus
gastrointestinalneho bolest’, vracanie, gastroenteritida, dysfagia, | ¢revna
traktu nauzea, zapcha, sucho v Ustach, obstrukcia,
diarea, dyspepsia, flatulencia opuchnuty jazyk,
bolest’ zubov inkontinencia
stolice, fekalom,
cheilitida
Poruchy pecene zvySena hladina zvysena hladina zltacka
a ZI¢ovych ciest transaminaz gamaglutamyltransferazy,
zvysend hladina
hepatalnych enzymov
Poruchy koze zihlavka, pruritus, liekova vyrazka, | Stevensov-
a podkozného vyrazka, alopécia, ekzém, | hyperkerat6za, Johnsonov
tkaniva sucha koza, erytém, akné | seboroicka syndrém/toxicka
dermatitida, epidermalna
lupiny nekrolyza,
angioedém
sfarbenie koze
Poruchy kostrovej a muskuloskeletdlna | zvysena hladina rabdomyolyza, Abnormalny
svalovej sUstavy a bolest’, bolest’ kreatinfosfokinazy v krvi, | opuch kibov postoj
spojivoveho tkaniva chrbta, artralgia svalové kfée, stuhnutost’
kibov, svalova slabost’
Poruchy obli¢iek inkontinencia mocu, zadrziavanie
a mocovych ciest polakizUria, dyzuria mocu
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Stavy v gravidite,
v Sestonedeli

a perinatalnom
obdobi

novorodenecky
syndrom

z vysadenia
(pozri ¢ast’ 4.6)

Poruchy amenorea erektilnd dysfunkcia, priapizmus,
reprodukéného porucha ejakulacie, tazkosti S
systému a prsnikov porucha menstruacie®, prsnikmi, naliatie
gynekomastia, prsnikov,
galaktorea, sexuélna zvagSenie
dysfunkcia, bolest’ prsnikov,
prsnikov vaginalny vytok
Celkové poruchy a pyrexia, asténia, edém tvéare, edéme, hypotermia, zniZena telesna
reakcie v mieste Unava, reakcia zvySena telesna teplota, triaska, smad, teplota, nekr6za
podania Vv mieste vpichu neprirodzena chbddza, syndrom z V mieste
bolest’ na hrudi, vysadenia, podania
nepohodlie na hrudi, absces v mieste injekcie, vred
nevolnost’, induracia podania injekcie, | v mieste

celulitida

v mieste podania
injekcie, cysta

V mieste podania
injekcie,
hematom

V mieste podania
injekcie

podania injekcie

Urazy, otravy pad
a komplikacie
lie€ebného postupu
a Frekvencia neziaducich reakcii je klasifikovana ako ,,neznama“, pretoze neboli pozorované v

o

klinickych stadiach s paliperidon palmitatom. Boli odvodené bud’ zo spontannych
postmarketingovych hlaseni a frekvencia neméze byt stanovena, alebo boli odvodené z udajov
z klinickych $tadii s risperidénom (ktorakol'vek liekova forma) alebo peroralnym paliperidonom
a/alebo postmarketingovych hlaseni.

Pozri nizsie Cast’ ,,Hyperprolaktinémia®.

Pozri nizsie Cast’ ,,Extrapyramidové priznaky*.

V placebom kontrolovanych klinickych stadiach bol u 0,32 % pacientov liecenych
paliperiddbnom hlaseny diabetes mellitus v porovnani s 0,39 % v skupine s placebom. Celkova
incidencia zo vSetkych klinickych $tudii bola 0,65 % zo vsetkych pacientov lie¢enych
paliperidénom.

Insomnia zahffia: pociatoénu insomniu, insomniu strednej fazy; Ki€e zahifiaju: zachvaty typu
grand mal; Edém zahfiia: generalizovany edém, periférny edém, jamkovity edém. Porucha
menStruacie zahifia: omeskanie menstruacie, nepravidelnit menstruaciu, oligomenoreu.

Neziaduce G¢inky zaznamenané s liekovymi formami risperidénu

Paliperidon je aktivnym metabolitom risperidonu, preto su profily neziaducich reakcii tychto lieciv
(vratane peroralnych a injekénych liekovych foriem) navzajom relevantné.

Opis vybranych neZiaducich reakcii

Anafylakticka reakcia

Pocas postmarketingového pouzivania boli u pacientov, ktori predtym tolerovali peroralny risperidon
alebo peroralny paliperidon, zriedkavo hlasené pripady anafylaktickej reakcie po podani injekcie
paliperidon (pozri Cast’ 4.4).

Reakcie v mieste podania injekcie
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Najcastejsie hlasenou neziaducou reakciou spojenou s miestom podania injekciebola bolest’. Vac¢sina
tychto reakcii ubola uvedena ako mierne az stredne zavazna. Hodnotenia pacientov ohl'adom bolesti v
mieste podania injekcie na zaklade vizualnej analégovej Skaly mali tendenciu ¢asom klesat’, ¢o sa tyka
frekvencie aj intenzity v $tadiach s paliperidonom fazy 2 a 3. Injekcie do deltového svalu boli
pocitované ako mierne bolestivejsie v porovnani s odpovedajucimi injekciami do sedacieho svalu.
Ostatné reakcie v mieste podania injekcie boli va¢§inou mierne a zahffiali zatvrdnutie (Casté), pruritus
(menej Casté) a uzliky (zriedkave).

Extrapyramidové priznaky (EPS)

EPS predstavuje zlucenu analyzu nasledujucich vyrazov: parkinsonizmus (zahina hypersekréciu slin,
muskuloskeletalnu stuhnutost’, parkinsonizmus, slintanie, rigiditu (fenomén ozubeného kolesa),
bradykinézu, hypokinézu, maskovitu tvar, svalovl stuhnutost, akinézu, rigiditu $ije, svalovu rigiditu,
parkinsonicku chodzu, abnormalny glabeldrny reflex a parkinsonicky kl'udovy tremor), akatizia
(vratane akatizie, nepokoja, hyperkinézy a syndromu nepokojnych néh), dyskinéza (dyskinéza,
svalové zasklby, choreoatetdza, atetoza a myoklonus), dystonia (vratane dystonie, hypertonie,
tortikolis, mimovol'nych svalovych kontrakcii, skratenia svalov, blefarospazmu, okulogyracie,
paralyzy jazyka, kf¢a tvare, laryngospazmu, myotdnie, opistotonu, orofaryngeédlneho kfca,
pleurototonu, ki¢a jazyka a trizmu) a tremor. Treba poznamenat’, Ze je zahrnuté $irSie spektrum
priznakov, ktoré nemusia mat’ nevyhnutne extrapyramidovy povod.

Zvysenie telesnej hmotnosti

V 13-tyzdnovej $tadii zahfiiajucej zaciatocné davkovanie 150 mg, vykazovala Cast’ pacientov S
abnormalnym zvySenim telesnej hmotnosti o > 7 % spojitost’ s vyskou davky, s 5 % vyskytom v
skupine uzivajucej placebo v porovnani so 6 %, 8 % a 13 % vyskytom v prislusnych skupinach
uzivajucich 25 mg, 100 mg a 150 mg paliperidonu.

Pocas 33-tyzdiovej otvorenej prechodnej/udrziavacej periody dlhodobej klinickej $tidie zameranej na
prevenciu recidivy spifialo toto kritérium 12 % pacientov lieGenych paliperidonom (zvysenie telesnej
hmotnosti 0 > 7 % od dvojito zaslepenej fazy az po ukoncenie); priemerna zmena telesnej hmotnosti
(SD) oproti zakladnej hodnote v otvorenej faze bola + 0,7 (4,79) kg.

Hyperprolaktinémia

V klinickych sktskach sa pozoroval stredny narast sérovej hladiny prolaktinu u pacientov oboch
pohlavi lieCenych paliperidonom. Neziaduce reakcie, ktoré by mohli poukazovat’ na narast sérovych
hladin prolaktinu (napr. amenorea, galaktorea, menstruacné poruchy, gynekomastia), boli
zaznamenané celkovo u < 1 % pacientov.

Uginky tejto triedy liekov

Pri uZivani antipsychotik sa moze vyskytnut’ predizenie QT intervalu, ventrikularne arytmie
(ventrikularna fibrilacia, ventrikularna tachykardia), ndhla nevysvetlena smrt’, zastavenie srdcovej
¢innosti a Torsade de pointes.

Pri uzivani antipsychotik boli s neznamou frekvenciou hlasené pripady vendzneho tromboembolizmu
vratane pripadov plucnej embolie a pripadov hlbokej zilovej trombozy.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité.Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyZzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.
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4.9 Predavkovanie

Priznaky

Vo vseobecnosti sa predavkovanie pravdepodobne prejavi prejavmi a priznakmi, ktoré st
vystupiiovanim znamych farmakologickych tc¢inkov paliperidonu, t.j. ospanlivost’ a sedécia,
tachykardia a hypotenzia, prediZenie QT intervalu a extrapyramidové priznaky. Torsade de pointes a
ventrikulérna fibril&cia boli hlasené v suvislosti s predavkovanim pacienta peroralnym paliperidonom.
Pri aktitnom predavkovani je potrebné zvazit’ moznost’ predavkovania viacerymi liekmi sucasne.

Liecba

Pri hodnoteni potreby lieCby a rekonvalescencie je potrebné zvazit' charakter liekovej formy s
predlzenym uvolnovanim a dlhy pol¢as eliminacie paliperidonu. K dispozicii nie je Ziadne Specifické
antidotum pre paliperidon. Je potrebné pouzit’ v§eobecné podporné opatrenia. Zabezpecit' a udrzat
vol'né dychacie cesty a zaistit’ dostato¢ni oxygenaciu a ventilaciu.

Okamzite je potrebné zac¢at’ monitorovanie kardiovaskularnych parametrov, vratane kontinualneho
monitorovania EKG, vzhl'adom na mozné poruchy srdcového rytmu. Hypotenziu a zlyhanie obehu je
potrebné liecit’ vhodnymi postupmi, vratane intraven6zneho podania tekutin a/alebo aplikécie
sympatomimetik. V pripade zavaznych extrapyramidovych priznakov sa maji podat’ anticholinergické
latky. Pacienta je potrebné pozorne sledovat’ a monitorovat’ az do jeho zotavenia.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamickeé vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Psycholeptika, iné antipsychotika, ATC kod: NO5AX13

Paliperidén obsahuje racemickl zmes (+)- a (-)-paliperidénu

Mechanizmus ucinku

Paliperidon je selektivny blokator monoaminovych ucinkov, ktorého farmakologické vlastnosti sa lisia
od tradi¢nych neuroleptik. Paliperidon sa pevne viaze na serotoninové 5-HT2 receptory ana
dopaminergické D2 receptory. Paliperidon tieZ blokuje alfa 1-adrenergické receptory a v menSom
rozsahu aj histaminové H1 receptory a alfa 2-adrenergické receptory. Farmakologicka aktivita
enantiomérov (+)- a (-)-paliperidénu je kvalitativne a kvantitativne podobna.

Paliperidon sa neviaze na cholinergické receptory. Aj napriek tomu, Ze paliperidon je silnym
antagonistom D2-receptorov, ktory dokazatel'ne zmierniuje pozitivne priznaky schizofrénie, vyvolava
menej vyraznu katalepsiu a zniZzuje motorické funkcie v menSom rozsahu ako tradi¢né neuroleptika.
Dominujuci centralny sérotoninergicky antagonizmus moéze zniZzovat' tendenciu paliperidonu
vyvolavat’ extrapyramidové vedlajsie ucinky.

Klinicka u¢innost’

Akutna liecba schizofrénie

Ucinnost paliperidonu pri akiitnej lie¢be schizofrénie bola stanovena pomocou tyroch kratkodobych
(jedna 9-tyzdniova a tri 13-tyzdilové) dvojito zaslepenych, randomizovanych, placebom
kontrolovanych §tdii s fixnym davkovanim na dospelych hospitalizovanych pacientoch s akitnym
relapsom, ktori spifiali kritéria DSM-IV pre schizofréniu. Fixné davky paliperidonu v tychto $tadiach
sa podavali 1., 8. a 36. dei pri 9-tyzdiiovej $tadii a dodato¢ne este 64. deni pri 13-tyzdiiovych Stadiach.
Pocas akutnej lieCby schizofrénie paliperiddnom neboli potrebné Ziadne d’alsie pridavné peroralne
antipsychotika. Primarny ciel’ G¢innosti bol definovany ako pokles celkového skore na PANSS skale
(z angl. Positive and Negative Syndrome Scale), ako je to zobrazené v nasledujucej tabul’ke. PANSS
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je validovana viacpolozkova skala skladajuca sa z piatich faktorov na hodnotenie pozitivnych
priznakov, negativnych priznakov, dezorganizovaného myslenia, nekontrolovanej
hostility/podrazdenosti a uzkosti/depresie. Fungovanie sa hodnotilo pomocou stupnice Osobnej a
socialnej vykonnosti (PSP, z angl. Personal and Social Performance scale). PSP je validovana,
lekarom hodnotena skala, ktord meria osobné a socialne fungovanie v Styroch hlavnych oblastiach:
socialne prospesné aktivity (praca a Studium), osobné a socialne vzt'ahy, starostlivost’ o seba a rusivé a

agresivne spravanie.

V 13-tyzdnovej stadii (n = 636) porovnavajuce;j tri fixné davky paliperidonu (zaciato¢na injekcia 150
mg do deltového svalu, nasledne 3 davky do sedacieho alebo deltového svalu bud’ 25 mg/4 tyzdne,
100 mg/4 tyzdne alebo 150 mg/4 tyzdne) s placebom sa pri vSetkych troch davkach paliperidonu
preukazalo vyznamné zlepsenie celkového skore PANSS v porovnani s placebom. V tejto Stadii
vykazovali v skére PSP obe terapeutické skupiny s ddvkou 100 mg/4 tyzdne a 150 mg/4 tyzdne,

okrem davky 25 mg/4 tyzdne, $tatisticka prevahu oproti placebu. Tieto vysledky podporuju

pretrvavanie U¢innosti pocas celého trvania liecby a zlepsenie v PANSS a bolo pozorované uz 4. den, S
vyznamnym oddelenim paliperidénu od placeba v skupinach s paliperidénom podavanym v davkach

25 mg a 150 mg do 8. dna.

Vysledky d’alSich $tudii priniesli Statisticky vyznamné vysledky v prospech paliperidonu, okrem
davky 50 mg v jednej zo $tadii (pozri nasledujticu tabul’ku).

Celkové skore PANSS — Zmena od vychodiskovej po koncovl hodnotu — LOCF pre $tadie R092670- SCH-201,
R092670-PSY-3003, R092670-PSY-3004 a R092670-PSY-3007: SUbor analyzy primarnej u¢innosti

Placebo 25 mg 50 mg 100 mg 150 mg
R092670-PSY-3007* n =160 n=155 - n=161 n =160
Priemernd vychodiskova 86,8 (10,31) | 86,9 (11,99) 86,2 (10,77) 88,4 (11,70)
hodnota (SD) -2,9 (19,26) | -8,0(19,90) -11,6 (17,63) -13,2 (18,48)
Priemernd zmena (SD) - 0,034 < 0,001 <0,001
P-hodnota (vs. placebo)
R092670-PSY-3003 n=132 - n=93 n=94 n=30
Priemerné vychodiskova 92,4 (12,55) 89,9 (10,78) | 90,1 (11,66) 92,2 (11,72)
hodnota (SD) -4,1 (21,01) -7,9 (18,71) | -11,0(19,06) -5,5 (19,78)
Priemernd zmena (SD) -- 0,193 0,019 --
P-hodnota (vs. placebo)
R092670-PSY-3004 n=125 n=129 n=128 n=131 -
Priemernd vychodiskova 90,7 (12,22) | 90,7 (12,25) | 91,2 (12,02) | 90,8 (11,70)
hodnota (SD) -7,0 (20,07) | -13,6 (21,45) | -13,2(20,14) | -16,1 (20,36)
Priemernd zmena (SD) -- 0,015 0,017 < 0,001
P-hodnota (vs. placebo)
R092670-SCH-201 n==66 -- n==63 n==68 -
Priemerné vychodiskova 87,8 (13,90) 88,0 (12,39) | 85,2 (11,09)
hodnota (SD) 6,2 (18,25) -5,2(21,52) | -7,8(19,40)
Priemerna zmena (SD) - 0,001 <0,0001

P-hodnota (vs. placebo)

* Pri $tadii R092670-PSY-3007 bola zadiato¢na davka 150 mg podana vSetkym pacientom v terapeutickych

skupinach s paliperidénom 1. de a nasledne im bola podavana pridelena davka.

Poznamka: Negativna zmena v skére oznacuje zlepSenie.

Udrziavanie kontroly priznakov a oddialenie recidivy schizofrénie
Utinnost paliperidonu pri udrzani symptomatickej kontroly a oddialeni relapsu schizofrénie bola
stanovend v dlhodobej, dvojito zaslepenej, placebom kontrolovanej $tadii s flexibilnym davkovanim,
ktorej sa ziéastnilo 849 mladsich dospelych pacientov spifiajacich kritéria DSM-1V pre schizofréniu.
Tato stadia zahfiala 33-tyzdnovu otvorenu fazu akutnej liecby a stabilizacie, randomizovant, dvojito
zaslepenu, placebom kontrolovanu fzu na sledovanie relapsu a 52-tyzdnovia otvorent pokracovaciu
periodu. V tejto stadii boli davky paliperidénu 25 mg, 50 mg, 75 mg a 100 mg podéavané v mesaénych
intervaloch; davka 75 mg bola povolena len poc¢as 52-tyZzdnovej otvorenej pokra¢ovacej periody.
Pacienti spociatku dostavali flexibilné davky paliperidonu (25 mg-100 mg) pocas 9-tyzdniového
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prechodného obdobia, potom nasledovalo 24-tyzdinové udrziavacie obdobie, kedy museli pacienti
dosahovat’ pozadované skore PANSS < 75. Upravy davkovania boli povolené len pocas prvych 12
tyzdnov udrziavacieho obdobia. Celkovo 410 stabilizovanych pacientov bolo randomizovanych do
skupiny s paliperidénom (median trvania 171 dni [rozsah 1 az 407 dni]) alebo do skupiny s placebom
(median trvania 105 dni [rozsah 8 az 441 dni]), az kym sa u nich nevyskytol relaps priznakov
schizofrénie v dvojito zaslepenej faze rozneho trvania. Klinicka $tudia bola zastavena v skorom
obdobi z dovodov spojenych s uéinnostou, ked’ze sa u pacientov lieCenych paliperidonom pozorovala
ovel’a dlhsia doba do relapsu (p < 0,0001, obr. 1) v porovnani s pacientmi uzivajicimi placebo (pomer
rizik = 4,32; 95 % ClI: 2,4-7,7).
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Pediatrickd populécia

Eurdpska agentara pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky stadii s paliperidénom
vo vSetkych podskupinach pediatrickej populacie pre liecbu schizofrénie (informacie o pouziti v
pediatrickej populécii, pozri ¢ast’ 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia a distribucia

Paliperidon palmitat je prolie¢ivo paliperidonu vo forme esteru kyseliny palmitovej. Z dévodu
extrémne nizkej rozpustnosti vo vode sa paliperidon palmitéat po intramuskularnom podani pomaly
rozpusta a nasledne hydrolyzuje na paliperidon a absorbuje do systémového obehu. Po jednej
intramuskularnej davke sa plazmatické koncentracie paliperidénu postupne zvysia az dosiahnu
maximalne plazmatické koncentracie pri mediane Tmax 13 dni. Lie¢ivo sa za¢ina uvolniovat hned’ 1.
deti a trvé to minimalne 4 mesiace.

Po intramuskularnom podani jednej davky (25 mg-150 mg) do deltového svalu sa pozorovala v

priemere o 28 % vyssia hodnota Cmax ako pri podani do sedacieho svalu. Dve zaciato¢né
intramuskularne injekcie do deltového svalu, jedna v davke 150 mg 1. defi a druha v davke 100 mg 8.
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deni, napomahaju rychlemu dosiahnutiu terapeutickych koncentracii. Profil uvolnovania a rezim
davkovania paliperidonu vedu k udrzaniu terapeutickych koncentracii. Celkova expozicia paliperidonu
po podani paliperidénu bola itmerna davkam v celom davkovacom rozsahu 25 mg-150 mg a menej
ako umerna davkam pre hodnotu Cpax pri davkach vyssich ako 50 mg. Priemerny pomer maximalnych
a minimalnych koncentracii (peak:trough ratio) v rovnovaznom stave pri davke 100 mg paliperidénu
bol po podani do sedacieho svalu 1,8 a po podani do deltového stavu 2,2. Priemerny zdanlivy
biologicky poléas paliperidonu po podani paliperidénu v rozsahu davok od 25 mg-150 mg bol v
rozpati 25-49 dni.

Absolutna biologicka dostupnost’ paliperidon palmitatu po podani paliperidonu je 100 %.

Po podani paliperidon palmitéatu sa (+) a (-) enantioméry paliperidonu vzdjomne vymenia a dosiahnu
pomer AUC (+) k (-) priblizne 1,6-1,8.

Védzba racemického paliperidénu na plazmatické bielkoviny je 74 %..

Biotransformacia a eliminacia

Jeden tyzdeti po podani jednorazovej peroralnej davky 1 mg **C-paliperidonu (forma s okamzitym
uvolnovanim ucinnej latky) sa 59 % z davky vylicilo v nezmenenej forme do mocu, ¢o odraza menej
vyznamny metabolizmus paliperidonu pecenou. Priblizne 80 % z podanej radioaktivity sa zachytilo v
mocia 11 % v stolici. In vivo boli identifikované styri metabolické drahy, pri¢om ziadna z nich
nepredstavovala viac ako 6,5 % z podanej davky: dealkylacia, hydroxylacia, dehydrogenacia a
benzisoxazolové Stiepenie. Aj napriek tomu, Ze sa v Studiach in vitro predpokladal vyznam
izoenzymov CYP2D6 a CYP3A4 pri metabolizme paliperidonu, v $tadiach in vivo sa nepotvrdilo, Ze
by tieto izoenzymy mali vyznamnu ulohu. V analyzach popula¢nej farmakokinetiky sa nezistili
vyraznejsie rozdiely eliminacie paliperidonu po podani peroralneho paliperidonu osobam s rychlym
metabolizmom, resp. s pomalym metabolizmom substratov izoenzymu CYP2D6. V §tadiach in vitro
zameranych na mikrozomy l'udskej pecene sa ukazalo, Ze paliperidon vyznamnejsie neinhibuje
metabolizmus liekov, ktoré si metabolizované izoenzymami cytochromu P450, vratane CYP1A2,
CYP2A6, CYP2C8/9/10, CYP2D6, CYP2E1, CYP3A4 a CYP3AS.

V stadiach in vitro sa ukazalo, Ze paliperidon je pri vysokych koncentraciach P-gp substratom a
slabym inhibitorom P-gp. Nie st dostupné Ziadne in vivo udaje a klinicky vyznam nie je znamy.

Injekcia paliperidon palmitatu s dlhotrvajicim t¢inkom verzus peroralny paliperidon s predizenym
uvolnovanim

Niapelf je urceny na podavanie paliperidonu v mesacnych intervaloch, zatial’ ¢o peroralny paliperidon
s prediZzenym uvoliovanim sa podava kazdy defi. Zagiatoény rezim pre paliperidon (150 mg/100 mg
do deltového svalu 1. defi/8. den) bol navrhnuty za G¢elom rychleho dosiahnutia rovnovazneho stavu
koncentracii paliperidonu pri zacati terapie bez pouzitia peroralnej suplementacie.

Vo vSeobecnosti boli celkové zaciatoéné plazmatické hladiny pri injekcii paliperidonu v ramci
expozi¢ného rozsahu, ktory bol pozorovany pri davkach 6-12 mg peroralneho paliperidonu

s predizenym uvoliovanim. PouZivanie tohto rezimu pri za¢ati uzivania injekcie paliperidonu
umoznilo pacientom zostat’ v expoziénom okne 6-12 mg peroralneho paliperidénu s predizenym
uvolnovanim, dokonca aj pocas dni pred davkou s minimami plazmatickych hladin (8. a 36. den). Z
dévodu rozdielnych strednych farmakokinetickych profilov medzi tymito dvoma liekmi by sa malo
postupovat’ opatrne pri priamom porovnavani ich farmakokinetickych vlastnosti.

Porucha funkcie pecene

Paliperidon nie je rozsiahlejSie metabolizovany v pe€eni. Aj napriek tomu, Ze sa uéinky paliperidonu
nesktimali u I'udi s poruchou funkcie pecene, nevyZzaduje sa ziadna tprava davkovania u pacientov s
miernou alebo stredne zavaznou poruchou funkcie pe€ene. V $tudii s peroralnym paliperidénom
zahfiajucej pacientov so stredne zavaznou poruchou funkcie pecene (Childova-Pughova trieda B) boli

40



plazmatické koncentracie vol'ného paliperidonu podobné ako u zdravych jedincov. K dispozicii nie st
ziadne udaje o pacientoch so zdvaznou poruchou funkcie pecene.

Porucha funkcie oblidiek

Vylugovanie jednej davky 3 mg tablety peroralneho paliperidonu s prediZzenym uvolfiovanim sa
sledovalo u pacientov s roznymi stupfiami poruchy funkcie obli¢iek. Eliminacia paliperidonu sa
zniZuje so znizujicim sa predpokladanym klirensom kreatininu. Celkovy klirens paliperidénu u
pacientov s miernou poruchou funkcie obli¢iek (CrCl = 50 az < 80 ml/min.) bol priemerne nizsi 0 32
%, u pacientov so stredne zavaznou poruchou funkcie oblic¢iek (CrCl =30 az < 50 ml/min.) bol nizsi o
64 % a u 0s0b so zavaznou poruchou funkcie obli¢iek (CrCl = 10 az < 30 ml/min.) bol nizsi 0 71 %,
¢o zodpoveda priemernému 1,5-; 2,6- a 4,8-ndsobnému nérastu expozicie (AUCixf) v danom poradi v
porovnani so zdravymi jedincami. Na zaklade obmedzeného poétu pozorovani so Niapelfom, u
pacientov s miernou poruchou funkcie oblic¢iek a farmakokinetickych simulacii sa odporaca nizsia
davka (pozri Cast’ 4.2).

StarSie osoby

Analyza popula¢nej farmakokinetiky neodhalila ziadny dokaz rozdielov vo farmakokinetike spojenych
s vekom.

Index telesnej hmotnosti (BMI)/telesnd hmotnost’

Farmakokinetické Stidie s paliperidon palmitatom preukazali o nie¢o nizsie (10-20 %) plazmatické
koncentréacie paliperidénu u pacientov s nadvahou alebo obezitou v porovnani s pacientmi s
normalnou hmotnost'ou (pozri Cast’ 4.2).

Rasa

Analyza populacnej farmakokinetiky udajov zo Studii s peroradlnym paliperidonom neodhalila Ziaden
dokaz rozdielov spojenych s rasou vo farmakokinetike paliperidénu po podani injekcie paliperidonu.

Pohlavie

Nepozorovali sa ziadne klinicky vyznamné rozdiely medzi muzmi a Zenami.
Fajcenie

V stadiach in vitro zameranych na enzymy l'udskej pecene sa zistilo, Ze paliperidon nie je substratom
izoenzymu CYP1AZ2. Z tohto dévodu by fajcenie nemalo ovplyviiovat’ farmakokinetiku paliperidonu.
Vplyv fajéenia na farmakokinetiku paliperidonu sa pri injekénom paliperodone neskimal. V analyze
populacnej farmakokinetiky na zaklade idajov zo $tidii s peroralnymi tabletami paliperidonu

s predizenym uvoliovanim sa preukazala mierne znizend expozicia paliperidonu u fajéiarov

Vv porovnani s nefajéiarmi. Je nepravdepodobné, Ze tento rozdiel je klinicky relevantny.

5.3 Predklinické idaje o bezpe¢nosti

V stadiach skamajucich toxicitu po opakovanom intramuskularnom podani paliperidon palmitatu (1-
mesacna liekova forma) a peroralnom podani paliperidonu potkanom a psom sa pozorovali najmi
farmakologické ucinky, ako je sedécia a prolaktinové ucinky na prsné zl'azy a pohlavné organy. U
zvierat lieCenych paliperidon palmitatom bolo mozné pozorovat’ zdpalovh reakciu v mieste
intramuskularneho podania. Prilezitostne sa vytvoril absces.

V stadiach s peroralnym risperidonom, ktory sa z vacsej Casti u potkanov a I'udi meni na paliperidon,
skiimajucich reproduként toxicitu u potkanov, sa pozorovali neziaduce G¢inky na pérodnti hmotnost’ a
prezivanie mlad’at. Nepozorovala sa ziadna embryonalna toxicita ani malformacie po
intramuskuldrnom podani paliperidén palmitatu gravidnym samiciam potkanov do maximalnej davky
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(160 mg/kg/den), ¢o zodpoveda 4,1-nasobku expozi¢nej hladiny u 'udi pri maximalnej odporacane;
davke 150 mg. Po podani inych antagonistov dopaminu gravidnym samiciam zvierat sa zistili
neziaduce U¢inky na uéenie a motoricky vyvin mladat.

Paliperidén palmitat ani paliperidon neboli genotoxické. V stadiach skimajucich karcinogénne ucinky
po perordlnom podani risperidonu potkanom a mysiam sa pozoroval zvySeny vyskyt adenomov
hypofyzy (u mysi), adenémov endokrinného pankreasu (u potkanov) a adendémov prsnej zl'azy (U
oboch druhov laboratornych zvierat). Moznost” karcinogénnych ué¢inkov intramuskularne podaného
paliperidon palmitatu sa vyhodnocovala u potkanov. U samic potkanov sa vyskytol Statisticky
vyznamny narast adenokarcindémov prsnej zl'azy pri davkach 10, 30 a 60 mg/kg/mesiac. U samcov
potkanov sa vyskytol $tatisticky vyznamny narast adenomov a karcindmov prsnej zl'azy pri davkach
30 a 60 mg/kg/mesiac, ¢o je 1,2- a 2,2-nasobok expozi¢nej hladiny pri maximalnej davke 150 mg
odportcanej u l'udi. Tieto nddory mozu suvisiet’ s dlhotrvajicim antagonizmom dopaminovych D2-
receptorov a hypeprolaktinémiou. Vyznam tychto poznatkov o nadoroch u hlodavcov z hl'adiska rizika
pre l'udi nie je znamy.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Polysorbat 20

Makrogol

Monohydréat kyseliny citronovej (E-330)

Hydrogenfosfore¢nan sodny

Monohydrat dihydrogenfosfore¢nanu sodného

Hydroxid sodny (E-524) (na Gpravu pH)

Voda na injekcie

6.2 Inkompatibility

Tento liek sa nesmie mieSat’ s inymi liekmi.

6.3 Cas pouZitelnosti

3 roky.

6.4 gpeciélne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje ziadne zvlastne podmienky na uchovévanie.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Naplnena injekéna striekacka (cyklicky olefinovy kopolymér) s piestovou zatkou, zarazkou a
ochrannym uzaverom (bromobutylova guma) s 1%-palcovou bezpeénostnou ihlou velkosti 22 G (0,72

mm x 38,1 mm) a 1-palcovou bezpecnostnou ihlou velkosti 23 G (0,64 mm x 25,4 mm).

Velkosti balenia:
Balenie obsahuje 1 naplnenu injeként striekacku a 2 ihly.

Balenie na zacatie lieCby obsahuje:
Jedno balenie obsahuje 1 balenie Niapelfu 150 mg a 1 jedno balenie Niapelfu 100 mg.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.
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6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom
Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.

Avda. Barcelona 69

08970 Sant Joan Despi - Barcelona

Spanielsko

8.  REGISTRACNE CiSLO

EU/1/24/1795/006

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Détum prvej registracie:

Datum posledného prediZenia registracie:

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informécie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA II
VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A. VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE SARZE

Néazov a adresa vyrobcu zodpovedného za uvolnenie Sarze

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.
Avda. Barcelona 69

08970 Sant Joan Despi

Barcelona

Spanielsko

alebo

neuraxpharm Arzneimittel GmbH
Elisabeth-Selbert-Str. 23

40764 Langenfeld

Nemecko

Vytlagena pisomnd informécia lieku musi obsahovat’ ndzov a adresu vyrobcu zodpovedného za
uvolnenie prislusnej Sarze.
B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE
. Periodicky aktualizované spravy o bezpe¢nosti

Poziadavky na predloZenie periodicky aktualizovanych sprav o bezpeénosti tohto lieku su
stanovené v zozname referenénych datumov Unie (zoznam EURD) v stlade s ¢lankom 107¢
ods. 7 smernice 2001/83/ES a vsetkych néslednych aktualiz&cii uverejnenych na eurépskom
internetovom portali pre lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZiVANIA LIEKU

o Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zasahy v ramci dohl'adu nad liekmi,
ktoré st podrobne opisané v odsuhlasenom RMP predlozenom v module 1.8.2 registracne;j
dokumentécie a vo vsetkych d’alsich odsuhlasenych aktualizdciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:

- na Ziadost’ Europskej agentdry pre lieky,

- vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v dosledku ziskania novych
informadcii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v dosledku
dosiahnutia d6lezitého medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU

a7



UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

PAPIEROVA SKATULA

1. NAZOV LIEKU

Niapelf 25 mg injekénd suspenzia s predizenym uvoliovanim
paliperidon

| 2. LIECIVO (LIECIVA)

Jedna naplnena injek¢na striekacka obsahuje paliperidon palmitat zodpovedajuci 25 mg paliperidénu.

[3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky: polysorbat 20, makrogol, monohydrat kyseliny citrénovej (E-330),
hydrogenfosfore¢nan sodny, monohydrét dihydrogenfosfore¢nanu sodného, hydroxid sodny (E-524),
voda na injekcie.

(4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Injekéna suspenzia s predlzenym uvoliiovanim.
1 naplnena injekéna striekacka
2 ihly

(5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.
Intramuskuldrne pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHCADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.

48



10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

| 11. NAZOV A ADRESA DRZITEEA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.
Avda. Barcelona 69

08970 Sant Joan Despi - Barcelona
Spanielsko

| 12. REGISTRACNE CISLO (CISLA)

EU/1/24/1795/001

| 13. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

[15.  POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Niapelf 25 mg

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢&iarovy kdd so $pecifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC:
SN:
NN:
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

NAPLNENA INJEKCNA STRIEKACKA

1. NAZOV LIEKU

Niapelf 25 mg injekcia
paliperidon
i.m.

| 2. SPOSOB PODAVANIA

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

| 4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO V KUSOVYCH
JEDNOTKACH

0,25 ml

6. INE
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

PAPIEROVA SKATULA

1. NAZOV LIEKU

Niapelf 50 mg injekénd suspenzia s predizenym uvoliovanim
paliperidon

| 2. LIECIVO (LIECIVA)

Jedna naplnena injek¢na striekacka obsahuje paliperidon palmitat zodpovedajuci 50 mg paliperidénu.

[3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky: polysorbat 20, makrogol, monohydrat kyseliny citrénovej (E-330),
hydrogenfosfore¢nan sodny, monohydrét dihydrogenfosfore¢nanu sodného, hydroxid sodny (E-524),
voda na injekcie.

(4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Injek¢na suspenzia s predlzenym uvolnovanim.
1 naplnena injekéna striekacka
2 ihly

(5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.
Intramuskuldrne pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHCADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

| 11. NAZOV A ADRESA DRZITEEA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.
Avda. Barcelona 69

08970 Sant Joan Despi - Barcelona
Spanielsko

| 12. REGISTRACNE CISLO (CISLA)

EU/1/24/1795/002

| 13. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

[15.  POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Niapelf 50 mg

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC:
SN:
NN:
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

NAPLNENA INJEKCNA STRIEKACKA

1. NAZOV LIEKU

Niapelf 50 mg injekcia
paliperidon
i.m.

| 2. SPOSOB PODAVANIA

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

| 4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO V KUSOVYCH
JEDNOTKACH

0,5 ml

6. INE
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

PAPIEROVA SKATULA

1. NAZOV LIEKU

Niapelf 75 mg injekénd suspenzia s predizenym uvoliovanim
paliperidon

| 2. LIECIVO (LIECIVA)

Jedna naplnena injek¢na striekacka obsahuje paliperidon palmitat zodpovedajuci 75 mg paliperidénu.

[3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky: polysorbat 20, makrogol, monohydrat kyseliny citrénovej (E-330),
hydrogenfosfore¢nan sodny, monohydrét dihydrogenfosfore¢nanu sodného, hydroxid sodny (E-524),
voda na injekcie.

(4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Injekéna suspenzia s predlzenym uvoliiovanim.
1 naplnena injekéna striekacka
2 ihly

(5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.
Intramuskulérne pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHCADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

| 11. NAZOV A ADRESA DRZITEEA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.
Avda. Barcelona 69

08970 Sant Joan Despi - Barcelona
Spanielsko

| 12. REGISTRACNE CISLO (CISLA)

EU/1/24/1795/003

| 13. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

| 15.  POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Niapelf 75 mg

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC:
SN:
NN:
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

NAPLNENA INJEKCNA STRIEKACKA

1. NAZOV LIEKU

Niapelf 75 mg injekcia
paliperidon
i.m.

| 2. SPOSOB PODAVANIA

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

| 4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO V KUSOVYCH
JEDNOTKACH

0,75 ml

6. INE
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

PAPIEROVA SKATULA

1. NAZOV LIEKU

Niapelf 100 mg injek&na suspenzia s predizenym uvolfiovanim
paliperidon

| 2. LIECIVO (LIECIVA)

Jedna naplnena injek¢na striekacka obsahuje paliperidon palmitat zodpovedajuci 100 mg paliperidénu.

[3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky: polysorbat 20, makrogol, monohydrat kyseliny citrénovej (E-330),
hydrogenfosfore¢nan sodny, monohydrét dihydrogenfosfore¢nanu sodného, hydroxid sodny (E-524),
voda na injekcie.

(4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Injek¢na suspenzia s predlzenym uvoliiovanim.
1 naplnena injekéna striekacka
2 ihly

(5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.
Intramuskuldrne pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHCADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

| 11. NAZOV A ADRESA DRZITEEA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.
Avda. Barcelona 69

08970 Sant Joan Despi - Barcelona
Spanielsko

| 12. REGISTRACNE CISLO (CISLA)

EU/1/24/1795/004

| 13. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

[15.  POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Niapelf 100 mg

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so $pecifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC:
SN:
NN:
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

NAPLNENA INJEKCNA STRIEKACKA

1. NAZOV LIEKU

Niapelf 100 mg injekcia
paliperidon
i.m.

| 2. SPOSOB PODAVANIA

3. DATUM EXSPIRACIE

| 4. CISLO VYROBNEJ SARZE

5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO V KUSOVYCH
JEDNOTKACH

1ml

6. INE
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

PAPIEROVA SKATULA

1. NAZOV LIEKU

Niapelf 150 mg injek&na suspenzia s predizenym uvolfiovanim
paliperidon

| 2. LIECIVO (LIECIVA)

Jedna naplnena injek¢na striekacka obsahuje paliperidon palmitat zodpovedajuci 150 mg paliperidénu.

[3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky: polysorbat 20, makrogol, monohydrat kyseliny citrénovej (E-330),
hydrogenfosfore¢nan sodny, monohydrét dihydrogenfosfore¢nanu sodného, hydroxid sodny (E-524),
voda na injekcie.

(4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Injek¢na suspenzia s predlzenym uvoliiovanim.
1 naplnena injekéna striekacka
2 ihly

(5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.
Intramuskuldrne pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHCADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

| 11. NAZOV A ADRESA DRZITEEA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.
Avda. Barcelona 69

08970 Sant Joan Despi - Barcelona
Spanielsko

| 12. REGISTRACNE CISLO (CISLA)

EU/1/24/1795/005

| 13. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

[15.  POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Niapelf 150 mg

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC:
SN:
NN:
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

NAPLNENA INJEKCNA STRIEKACKA

1.  NAZOV LIEKU

Niapelf 150 mg injekcia
paliperidon
i.m.

| 2. sPOSOB PODAVANIA

| 3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

| 4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. OBSAHV HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO V KUSOVYCH
JEDNOTKACH

1,5ml

6. INE

62



UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

BALENIE NA ZACATIE LIECBY
VONKAJSIE OZNACENIE (S BLUE BOXOM)

1. NAZOV LIEKU

Niapelf 150 mg

Niapelf 100 mg

injek&na suspenzia s prediZzenym uvolfiovanim
paliperidon

| 2. LIECIVO (LIECIVA)

Niapelf 150 mg: Jedna naplnena injekéna striekacka obsahuje paliperidén palmitat zodpovedajuci 150
mg paliperidénu.
Niapelf 100 mg: Jedna naplnena injekéna striekacka obsahuje paliperidon palmitat zodpovedajici 100
mg paliperidénu.

[3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky: polysorbat 20, makrogol, monohydrat kyseliny citrénovej (E-330),
hydrogenfosfore¢nan sodny, monohydrat dihydrogenfosfore¢nanu sodného, hydroxid sodny (E-524),
voda na injekcie.

(4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Injeké&na suspenzia s prediZzenym uvoliovanim.
Balenie na zacatie liecby

Jedno balenie obsahuje 2 naplnené injekéné striekacky:
1 naplnena striekacka so 150 mg paliperidonu a 2 ihly
1 naplnena striekacka so 100 mg paliperidonu a 2 ihly

(5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnt informéciu pre pouzivatela.
Intramuskuldrne pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovéavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
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|9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Tento liek nevyzaduje ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

[11. NAZOV A ADRESA DRZITEIA ROZHODNUTIA O REGISTRACI!I

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.
Avda. Barcelona 69

08970 Sant Joan Despi - Barcelona
Spanielsko

| 12. REGISTRACNE CISLO (CISLA)

EU/1/24/1795/006

| 13. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

[14.  ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

[15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Niapelf 150 mg
Niapelf 100 mg

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR —- DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC:
SN:
NN:
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

PAPIEROVA SKATULA (150 mg NAPLNENA STRIEKACKA, SUCAST BALENIA NA
ZACATIE LIECBY — BEZ BLUE BOXU)

1. NAZOV LIEKU

Niapelf 150 mg injek&na suspenzia s predizenym uvolfiovanim
paliperidon

| 2. LIECIVO (LIECIVA)

Jedna naplnena injek¢na striekacka obsahuje paliperidon palmitat zodpovedajuci 150 mg paliperidénu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky: polysorbat 20, makrogol, monohydrat kyseliny citronovej (E-330),
hydrogenfosfore¢nan sodny, monohydrat dihydrogenfosfore¢nanu sodného, hydroxid sodny (E-524),
voda na injekcie.

(4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Injeké&na suspenzia s predizenym uvoliovanim.
1. den

1 naplnend injekéna striekacka

2 ihly

[5.  SPOSOB A CESTA CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnt informéciu pre pouzivatela.
Intramuskularne pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLCADU
A DOSAHU DETI

Uchovéavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

|9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Tento liek nevyzaduje ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.
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10.

SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO

ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

| 11.

NAZOV A ADRESA DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.
Avda. Barcelona 69

08970 Sant Joan Despi - Barcelona
Spanielsko

| 12.

REGISTRACNE CIiSLO (CISLA)

EU/1/24/1795/006

| 13.

CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14.

ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

| 15.

POKYNY NA POUZITIE

| 16.

INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Niapelf 150 mg
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

PAPIEROVA SKATULA (100 mg NAPLNENA STRIEKACKA, SUCAST BALENIA NA
ZACATIE LIECBY - BEZ BLUE BOXU)

1. NAZOV LIEKU

Niapelf 100 mg injek&na suspenzia s predizenym uvolfiovanim
paliperidon

| 2. LIECIVO (LIECIVA)

Jedna naplnena injek¢na striekacka obsahuje paliperidon palmitat zodpovedajici 100 mg paliperidénu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky: polysorbat 20, makrogol, monohydrat kyseliny citronovej (E-330),
hydrogenfosfore¢nan sodny, monohydrat dihydrogenfosfore¢nanu sodného, hydroxid sodny (E-524),
voda na injekcie.

(4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Injekéna suspenzia s predizenym uvolfiovanim.
8. den

1 naplnena injekcna striekacka

2 ihly

(5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnt informéciu pre pouzivatela.
Intramuskularne pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLCADU
A DOSAHU DETI

Uchovéavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

|9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Tento liek nevyzaduje ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.
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10.

SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO

ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

| 11.

NAZOV A ADRESA DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.
Avda. Barcelona 69

08970 Sant Joan Despi - Barcelona
Spanielsko

| 12.

REGISTRACNE CIiSLO (CISLA)

EU/1/24/1795/006

| 13.

CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14.

ZATRIEDENIE LIEKU PODI’A SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

| 15.

POKYNY NA POUZITIE

| 16.

INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Niapelf 100 mg
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informacia pre pouzivatela

Niapelf 25 mg injekéna suspenzia s prediZenym uvoliiovanim
Niapelf 50 mg injekéna suspenzia s prediZzenym uvoliiovanim
Niapelf 75 mg injekéna suspenzia s prediZenym uvol’iiovanim
Niapelf 100 mg injekéna suspenzia s prediZzenym uvoPiiovanim
Niapelf 150 mg injekéna suspenzia s prediZzenym uvoliiovanim

paliperidon

Pozorne si precitajte celi pisomnu informaciu predtym, ako za¢nete pouZzivat’ tento liek, pretoze
obsahuje pre vias délezité informacie.

. Tuto pisomnu informéaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

o Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obratte sa na svojho lekéra, lekarnika alebo zdravotnu sestru.

o Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedrajsi ucinok, obrat’te sa na svojho lekara, lekéarnika alebo
zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich uginkov, ktoré nie si uvedené v tejto
pisomnej informécii. Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informécii sa dozviete:

Co je Niapelf a na ¢o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete Niapelf
Ako pouzivat’ Niapelf

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Niapelf

Obsah balenia a d’alsie informécie

o whE

1. Co je Niapelf a na ¢o sa pouZiva

Niapelf obsahuje lieCivo paliperidon, ktoré patri do skupiny antipsychotik a pouZziva sa ako
udrziavacia lie¢ba pri priznakoch schizofrénie u dospelych pacientov stabilizovanych na paliperidone
alebo risperidéne.

Ak ste zareagovali v minulosti na liecbu paliperidonom alebo risperidonom a mate mierne az stredne
zavazné priznaky, vas lekar moze zadat’ lie€bu Niapelfom bez predchéadzajlcej stabilizacie
paliperidénom alebo risperidénom.

Schizofrénia je ochorenie s ,,pozitivnymi* a ,,negativnymi* priznakmi. Pozitivne znamena nadmerny
vyskyt priznakov, ktoré za normalnych okolnosti nie su pritomné. Osoba so schizofréniou méze
napriklad pocut’ hlasy alebo vidiet’ veci, ktoré tam nie su (nazyvané halucinécie), verit’ veciam, ktoré
nie st pravdivé (nazyvané bludy) alebo pocitovat’ neobvykla podozrievavost’ voci ostatnym.
Negativne znamena nedostatok prejavov alebo pocitov, ktoré st za norméalnych okolnosti pritomné.
Osoba so schizofréniou sa méze napriklad zdat’ uzavreta do seba a bez emocii alebo mdze byt pre fiu
problematické rozpravat jasne a logicky. Cudia s tymto ochorenim tiezZ mézu pocitovat’ depresiu,
uzkost’, vinu alebo napatie.

Paliperiddn moze pomoct’ zmiernit’ priznaky vasho ochorenia a zabranit, aby sa tieto priznaky vratili.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete Niapelf

Nepouzivajte Niapelf:
— ak ste alergicky na paliperidon alebo na ktorukol'vek z d’alsich zloziek tohto lieku (uvedenych
v Casti 6).
— ak ste alergicky na iné antipsychotika vratane risperidonu.

70



Upozornenia a opatrenia

Predtym, ako zacnete pouzivat’ Niapelf, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotni1 sestru.
Tento liek nebol sledovany u starsich pacientov s demenciou. Napriek tomu sa u star§ich pacientov S

demenciou, ktori boli lieCeni inymi podobnymi typmi liekov, moZe vyskytnut’ zvysené riziko cievnej

mozgovej prihody alebo smrti (pozri Cast’ 4, Mozné vedl'ajsSie tcinky).

Vsetky lieky maju vedlajsie Gi¢inky a niektoré z vedl'ajsich ucinkov tohto liecku mo6zu zhorsit’ priznaky
inych zdravotnych stavov. Z tohto dévodu je nevyhnutné ozndmit’ lekarovi ktorykol'vek z
nasledujucich stavov, ktoré by sa potencidlne mohli pocas liecby tymto liekom zhorsit”:

— ak mate Parkinsonovu chorobu

— ak vam diagnostikovali stav, ktorého priznaky zahffiaju vysok teplotu a stuhnutost’ svalov
(tiez zndmy ako neurolepticky maligny syndrém)

— ak sau vas niekedy vyskytli nezvycajné pohyby jazyka alebo tvare (tardivna dyskinéza)

— ak viete, Ze ste v minulosti mali nizke hladiny bielych krviniek (¢o mohlo alebo nemuselo byt
sposobené inymi liekmi)

— ak ste diabetik alebo mate nabeh na diabetes

— ak ste mali rakovinu prsnika alebo nador na hypofyze (podmozgovej zl'aze) v mozgu

— ak mate srdcové ochorenie, alebo ak uzivate lieky na srdcové ochorenie, ktoré mozu znizovat’
krvny tlak

— ak mate nizky krvny tlak, ked’ sa nahle postavite alebo si sadnete

— ak méte epilepsiu

— ak mate problémy s oblickami

— ak mate problémy s peCenou

— ak méte dlhotrvajucu a/alebo bolestivi erekciu

— ak méte problémy s kontrolou telesnej teploty alebo prehrievanim organizmu

— ak mate neprirodzene vysoku hladinu horménu prolaktinu vo svojej krvi, alebo ak mate mozny
nador zavisly na prolaktine

— ak sauvas alebo u ¢lena vasej rodiny v minulosti vyskytli krvné zrazeniny, pretoze
antipsychotiké sa spajaju s tvorbou krvnych zrazenin.

Ak na sebe pozorujete ktorykol'vek z tychto stavov, prosim, kontaktujte svojho lekara, ktory vam
moze upravit’ davku, alebo vas bude urcity cas sledovat’.

Vas lekar moze sledovat pocet vasich bielych krviniek, pretoze sa v krvi pacientov uzivajucich tento
liek vel'mi zriedkavo pozoroval nebezpecne nizky pocet niektorého typu bielych krviniek potrebnych
na boj s infekciami.

Aj ked’ ste predtym tolerovali paliperidon alebo risperidon uzivany cez tsta, po podani injekcii
Niapelfu sa zriedkavo mozu vyskytnuat’ alergické reakcie. Ak zaznamenate vyrazku, opuch hrdla,
svrbenie alebo problémy s dychanim, ihned’ vyhladajte lekarsku pomoc, pretoze to mézu byt prejavy
vaznej alergickej reakcie.

Tento lieck mdze u vas sposobit’ zvySovanie telesnej hmotnosti. Vyrazné zvySenie hmotnosti moze
neziaducim spdsobom ovplyvnit’ vase zdravie. Vas lekar ma pravidelne sledovat’ vasu telesni
hmotnost’.

U pacientov uzivajucich tento liek sa zaznamenala cukrovka alebo zhorSenie existujucej cukrovky; z
toho dovodu ma vas lekar kontrolovat’ prejavy vysokej hladiny cukru v krvi. U pacientov s cukrovkou

sa ma pravidelne sledovat’ hladina cukru v krvi.

Ked’Ze tento lieck moéze obmedzit’ pocit nutkania na vracanie, moze sa stat, ze prekryje normalnu
odpoved’ tela na pozitie toxickych latok alebo inych zdravotnych stavov.
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Pocas operacie oka z dovodu zahmlenia SoSovky (katarakta), zrenica (Cierny kruzok v strede vasho
oka) sa nemusi zvacsit’ podla potreby. Pocas operacie moze tiez zméknut’ dihovka (zafarbena cast’
oka), ¢o moze viest' k poskodeniu oka. Ak planujete operaciu oka, uistite sa, Zze svojmu oénému
lekarovi poviete, ze uzivate tento liek.

Deti a dospievajuci
Tento liek nie je uréeny osobam mladsim ako 18 rokov.

Iné lieky a Niapelf
Ak teraz uzivate, alebo ste v poslednom ¢ase uZivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alSie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi.

Uzivanie tohto lieku s karbamazepinom (liek na liecbu epilepsie a stabilizator nalady) moze
vyzadovat’ zmenu vasej davky tohto lieku.

Ked’Ze tento lick posobi najméi na mozog, mdze dbjst’ k vzajomnému ovplyvneniu ucinkov inymi
liekmi pdsobiacimi na mozog ako napriklad iné psychiatrické lieky, opiaty, antihistaminika a lieky na
spanie a mdzu sposobit’ zosilnenie vedl'ajsich ucinkov, ako napr. spavost’ alebo iné ucinky na funkciu
mozgu.

Ked'Ze tento liek moZze znizovat’ krvny tlak, pri jeho pouzivani spolu s inymi liekmi znizujicimi krvny
tlak je potrebna opatrnost’.

Tento liek moze znizovat’ t¢innost’ liekov na Parkinsonovu chorobu a syndrém nepokojnych néh
(napr. levodopa).

Tento lieck méze spdsobovat’ abnormality na EKG zdzname (elektrokardiograme) prejavujuce sa
predizenim ¢asu, za ktory prejde elektricky impulz cez uréita ¢ast’ srdca (zname ako ,,predizenie QT
intervalu®). Medzi lieky s tymto uc¢inkom patria niektor¢ lieky na liecbu srdcového rytmu alebo liecbu
infekcie a iné antipsychotika.

Ak mate sklon k zachvatom, tento liek moze zvysit’ riziko, Ze ich dostanete. Medzi lieky s tymto
uéinkom patria niektoré licky na lieCbu depresii alebo na lie¢bu infekcie a iné antipsychotika.

Niapelf sa ma pouzivat’ opatrne s lieckmi, ktoré zvySuja aktivitu centralneho nervového systému
(psychostimulancia ako napr. metylfenidat).

Niapelf a alkohol
Treba sa vyhniit’ uzivaniu alkoholu.

Tehotenstvo a dojcenie

Ak ste tehotna alebo dojcite, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa SO
svojim lekarom alebo lekarnikom predtym, ako za¢nete pouzivat tento liek. Tento liek sa nesmie
pouzivat’ poc¢as tehotenstva, pokial’ ste to nekonzultovali so svojim lekarom. Nasledujuce priznaky sa
modzu objavit’ u novorodencov, ktorych matky v poslednom trimestri (posledné tri mesiace
tehotenstva) pouzivali paliperidon: trasenie, svalova stuhnutost’ a/alebo slabost’, ospalost’, nepokoj,
problémy s dychanim a t'azkosti pri kimeni. Ak sa u vasho diet’at’a rozvinie akykol'vek z tychto
priznakov, mozno budete musiet’ navstivit’ svojho lekara.

Tento lieck moZze prejst’ z matky na dieta cez materské mlieko a méze dietatu uskodit’. Z tohto dévodu
pocas pouzivania tohto licku nesmiete dojcit’.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Pocas liecby tymto liekom sa m6zu objavit’ zavraty, extrémna unava a problémy so zrakom (pozri ¢ast’
4). Treba to vziat’ do uvahy v pripade, ak sa vyZaduje Uplna ostrazitost,, napr. pri vedeni vozidla alebo
obsluhe strojov.
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Niapelf obsahuje sodik
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej davke, t.j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.

3. Ako pouzivat’ Niapelf

Tento liek podava lekar alebo iny zdravotnicky pracovnik. V4§ lekar vam ozndmi, kedy potrebujete
vasu d’al$iu injekciu. Je dolezité, aby ste nevynechali ziadnu naplanovant davku. Ak nemdzete
dodrzat’ termin u svojho lekara, ihned’ mu zavolajte a dohodnite si iny termin ¢im skor.

Prva injekciu (150 mg) a druhd injekciu (100 mg) tohto lieku dostanete do hornej ¢asti ramena S
odstupom priblizne jeden tyzden. Potom budete dostavat’ injekciu (v rozsahu 25 mg az 150 mg) bud’
do hornej Casti ramena alebo do sedacieho svalu jedenkrat za mesiac.

Ak vas lekar prechadza z injekcie risperidonu s dlhodobym ucinkom na tento liek, dostanete prva
injekciu tohto lieku (v rozsahu 25 mg az 150 mg) bud’ do hornej Casti ramena alebo do sedacieho svalu
v deni d’alSej planovanej injekcie. Potom budete dostavat’ injekciu (v rozsahu 25 mg az 150 mg) bud’
do hornej Casti ramena alebo do sedacieho svalu jedenkrat za mesiac.

V zavislosti od vasich priznakov mo6ze lekar zvysit’ alebo znizit' mnozstvo lieku, ktoré dostavate, 0
jednu davkovaciu hladinu v ¢ase vasej pldnovanej mesacnej injekcie.

Pacienti s problémami oblic¢iek

Vas lekéar prisposobi vasu davku tohto lieku na zéklade fungovania vasich obli¢iek. Ak mate mierne
zavazné problémy s oblickami, lekar vam méze podat’ nizsiu davku. Ak mate stredne zadvazné alebo
zavazné problémy s oblickami, tento liek nesmiete pouzivat’.

Star$ie 0soby

Vas lekar moze znizit’ vasu davku tohto lieku, ak je fungovanie vasSich obli¢iek znizené.

Ak pouzijete viac Niapelfu, ako mate
Tento lick vam bude podavany pod lekarskym dohl'adom. Z tohto dévodu je nepravdepodobné
podanie prili§ vysokej davky.

U pacientov, ktorym bolo podané prili§ vela paliperidonu, sa moézu vyskytnat’ nasledujuce priznaky:
ospanlivost’ a (tlm, zrychlend srdcova frekvencia, nizky krvny tlak, abnormalny elektrokardiogram
(zdznam elektrickej aktivity srdca), pomalé alebo neobvyklé pohyby tvére, tela, ruk alebo néh.

AK prestanete pouZivat’ Niapelf

Ak prestanete dostavat’ injekcie, stratia sa ucinky lieku. Tento liek neprestante pouzivat’ bez
predchadzajiaceho suhlasu svojho lekara, pretoze sa mozu vase priznaky vratit’.

Ak mate akékol'vek d'alSie otazky tykajuce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara alebo
lekarnika.

4, Mozné vedlajSie ucinky

Tak ako vsetky lieky, aj tento liek mdze sposobovat’ vedl'ajsie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.
Thned’ informujte svojho lekara, ak:

e zaznamenate krvné zrazeniny v Zilach, najméa v dolnych konéatinach (priznaky zahfiaja
opuch,bolest’ a sCervenanie nohy), ktoré sa mézu presunat’ zilami do plic a sposobit’ bolest’ hrude
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a tazkosti s dychanim. Ak spozorujete akykol'vek z tychto priznakov, ihned’ vyhl'adajte lekarsku
pomoc.

e mate demenciu a spozorujete nahlu zmenu svojho mentalneho stavu alebo nahlu slabost’ alebo
znecitlivenie tvéare, ruk alebo néh, najma na jednej strane, alebo zle zrozumitel'nu re¢, hoci aj na
kratky ¢as. Mozu to byt prejavy mozgovej prihody.

e zaznamenate hortcku, stuhnutost’ svalov, potenie alebo znizenu hladinu vedomia (porucha
nazyvana ,,neurolepticky maligny syndrom®). Moze byt potrebna okamzité lekarska pomoc.

e ste muz a vyskytne sa u vas prediZena alebo bolestiva erekcia. Nazyva sa to priapizmus. Moze byt
potrebna okamzita lekarska pomoc.

e zaznamenate samovolné rytmické pohyby jazyka, Ust a tvare. M6ze byt potrebné ukoncenie liecby
paliperidonom.

e zaznamenate vazne alergické reakcie charakterizované horuckou, opuchom tst, tvare, pier alebo
jazyka, dychavi¢nostou, svrbenim koze, koznou vyrazkou a niekedy poklesom krvného tlaku
(rovnajuce sa ,,anafylaktickej reakcii*). Napriek tomu, Ze ste predtym tolerovali risperidon
podéavany cez usta alebo paliperidon podévany cez usta, zriedkavo sa mézu po podani injekcie
paliperidonu vyskytnit’ alergické reakcie.

e planujete operaciu oka, urcite povedzte svojmu o¢nému lekarovi, zZe uzivate tento liek. Pocas
operacie oka z dévodu zakalenia SoSovky (katarakta), sa dihovka (farebna ¢ast’ oka) méoze stat’
méikkou (zname ako ,,syndrém vlajucej dahovky*), ¢o mdze viest’ k poskodeniu oka.

e viete, Ze mate nebezpecne nizky pocet isté¢ho typu bielych krviniek v krvi, potrebnych na boj s
infekciami.

Mo6Zu sa objavit’ nasledujuce vedl'ajsie tcinky.

Vel'mi ¢asté vedlajSie u€inky: moZu postihovat’ viac ako 1 z 10 oséb
e tazkosti so zaspavanim alebo so spankom.

Casté vedlajsie u¢inky (mézZu postihovat’ az 1 z 10 0s6b):

e priznaky nadchy, infekcie moc¢ovych ciest, pocit ako pri chripke

e paliperidon moze zvysit’ hladinu horménu nazyvaného ,,prolaktin®, ¢o sa zisti v krvnych testoch
(mobze ale nemusi sposobit’ priznaky). Ked’ sa vyskytnu priznaky vysokej hladiny prolaktinu,
mozu (u muzov) zahtiat’ opuch prsnikov, problém dosiahnut’ alebo udrzat’ erekciu alebo iné
sexualne poruchy; (u Zien) neprijemny pocit v prsnikoch, vytok mlieka z prsnikov, vynechanie
menstruacie alebo iné problémy s menstruaénym cyklom.

e vysoka hladina cukru v krvi, zvy$enie telesnej hmotnosti, zniZenie telesnej hmotnosti, znizena
chut do jedla

e podrazdenost’, depresia, uzkost’

e parkinsonizmus: Tento stav moze zahfnat’ pomaly alebo zhorSeny pohyb, pocit stuhnutia alebo
napnutia svalov (€o spdsobuje, Ze su vase pohyby trhavé) a niekedy dokonca pocit, ze ste
,,zamrzli* a potom sa nasledne opit’ mohli pohnut’. Dalie prejavy parkinsonizmu zahffiaju
pomalu §ichavi chodzu, trasenie v pokoji, zvySené slinenie a/alebo slintanie a stratu vyrazu
tvare.

¢ nepokoj, pocit ospalosti alebo strata ostrazitosti

e dystonia: Tento stav zahfiia pomalé alebo nepretrzité samovol'né svalové stahy. MdzZe postihntt’
ktorukol'vek Cast’ tela (a moze sposobit’ neprirodzeny postoj), dystdnia sa casto tyka svalov
tvare, vratane neprirodzenych pohybov o¢i, st, jazyka alebo ¢el'uste.

e tocCenie hlavy

dyskinéza: Tento stav predstavuje samovol'né pohyby svalov a moze zahihat’ opakujlce sa,
ktéovité alebo krativé pohyby, alebo sklbanie.

tremor (trasenie)

bolesti hlavy

rychly tlkot srdca

vysoky krvny tlak

kasel’, upchaty nos

bolest’ brucha, vracanie, zalido¢na nevol'nost’, zapcha, hnacka, porucha travenia, bolest’ zubov

zvySena hladina pecenovych transaminaz vo vasej krvi
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bolest’ kosti alebo svalov, bolest’ chrbta, bolest’ kibov

strata menstruacie

hortcka, slabost’, inava (vy¢erpanost)

reakcia v mieste podania injekcie, vratane svrbenia, bolesti alebo opuchu

Menej ¢asté vedlajsie icinky (moZu postihovat’ az 1 zo 100 0sdb):

pneumonia, infekcia hrudnika (bronchitida), infekcia dychacich ciest, infekcia prinosovych
dutin, infekcia mocového mechura, infekcia ucha, plesiova infekcia nechtov, zapal mandli,
infekcia koze

znizeny pocet bielych krviniek, znizenie poctu typu bielych krviniek, ktoré vam pomahajt
chranit’ sa pred infekciami, anémia

alergicka reakcia

cukrovka alebo zhorSenie cukrovky, zvySena hladina inzulinu (hormoén, ktory kontroluje
hladiny cukru v krvi) vo vasej krvi

zvysena chut’ do jedla

strata chuti do jedla, co moze vyustit’ do podvyzivy a nizkej telesnej hmotnosti

vysoka hladina triglyceridov (tuku) v krvi, zvySena hladina cholesterolu vo vasej krvi
porucha spanku, povznesena nalada (mania), zniZena sexuélna tizba, nervozita, no¢né mory
tardivna dyskinéza (8klbavé alebo trhavé pohyby tvare, jazyka alebo inych ¢asti tela, ktoré
neviete ovladat’). [hned’ ozndmte svojmu lekarovi, ak zaznamenate samovol'né rytmické
pohyby jazyka, st alebo tvare. Moze byt potrebné ukoncenie liecby tymto liekom.
odpadavanie, nepokojné nutkanie na pohybovanie ¢astami vasho tela, tocenie hlavy po
postaveni sa, porucha pozornosti, problémy s recou, strata chuti alebo neprirodzena chut’,
znizena citlivost’ koze na bolest’ a dotyk, pocit palenia, pichania alebo znecitlivenia koze
zahmleny zrak, infekcia oka alebo ,,ruzové oko", suché oko

pocit to¢enia sa (vertigo), zvonenie v usiach, bolest’ ucha

prerusenie vedenia medzi hornou a dolnou ¢ast'ou srdca, porusené elektrické vedenie v srdci,
predizenie QT intervalu vasho srdca, zvySena ¢innost’ srdca po postaveni sa, pomaly tlkot
srdca, neprirodzeny zaznam aktivity srdca (elektrokardiogram alebo EKG), pocit trepotania
alebo busenia v hrudi (palpitacie)

nizky tlak krvi, nizky tlak krvi po postaveni sa (nasledne niektori l'udia uzivajuci tento liek sa
mozu citit’ na omdlenie, mat’ zavrat alebo mozu stratit’ vedomie, ked’ sa nahle postavia alebo
posadia)

dychavicnost’, bolest hrdla, krvacanie z nosa

zalidocna nevol'nost, infekcia zalidka alebo Criev, tazkosti s prehitanirn, sucho v ustach
nadmerna plynatost’

zvySend hladina GMT (pec€eniovy enzym nazyvany gamaglutamyltransferaza) vo vasej krvi,
zvysena hladina pecetiovych enzymov vo vasej krvi

urtikaria (alebo ,,zihl'avka"), svrbenie, vyrazka, vypadavanie vlasov, ekzém, suché koza,
cervena koza, akné, podkozny vred

zvySenie CPK (kreatinfosfokinazy) v krvi, enzymu, ktory je niekedy vyluovany pri
rozpadnuti svalovej hmoty

svalové kice, stuhnutie kibov, svalova slabost’

inkontinencia (nedostato¢na kontrola) mocu, ¢asté mocenie, bolest’ pri moceni

erektilna dysfunkcia, porucha ejakulacie, vynechanie menstruacie alebo iné problémy

s cyklom (u zien), zvd¢Senie prsnikov u muzov, sexualna dysfunkcia, bolest’ prsnikov, vytok
mlieka z prsnikov

opuch tvare, ust, o¢i alebo pier, opuch tela, ruk alebo n6h

zvySenie telesnej teploty

zmena sposobu chddze

bolest’ na hrudi, nepohodlie na hrudi, pocit nepohody

stvrdnutie koze

pad
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Zriedkavé vedlajsie u¢inky (mézZu postihovat’ az 1 z 1 000 0s6b):

infekcia oka

zapal koze sposobeny rozto¢mi, Supinata svrbiaca koza na temene hlavy alebo na kozi
zvyseny pocet eozinofilov (druh bielych krviniek) vo vasej krvi

znizenie poctu krvnych dosticiek (krvné bunky, ktoré vam pomahaju zastavit’ krvacanie)
trasenie hlavy

neprimerané vylucovanie hormonu, ktory reguluje objem mocu

cukor v moci

zivot ohrozujuce komplikacie nekontrolovanej cukrovky

nizka hladina cukru v krvi

nadmerné pitie vody

nehybanie sa alebo neodpovedanie pri vedomi (kataténia)

zmétenost’

namesacnost’

chybanie emécii

neschopnost’ dosiahnut’ orgazmus

neurolepticky maligny syndrom (zmétenost’, znizenie alebo strata vedomia, vysoka hortcka a
zévazné stuhnutie svalov), problémy s krvnymi cievami v mozgu, vratane nahleho prerusenia
privodu krvi do mozgu (mozgova prihoda alebo "malad" mozgova prihoda), neodpovedanie na
stimuly, strata vedomia, nizka hladina vedomia, zachvaty (kfce), porucha rovnovahy
abnormalna koordinacia

glaukom (zvySeny tlak v ocnych bulvach)

problémy s pohybom o¢i, prevracanie o¢i, zvysena citlivost’ o¢i na svetlo, zvysené slzenie,
s€ervenanie oci

atridlna fibrilacia (neprirodzeny tlkot srdca), nepravidelny tlkot srdca

krvna zrazenina v plicach, ktora spdsobuje bolest’ na hrudi a tazkosti s dychanim. Ak
zaznamenate niektory z tychto priznakov, ihned’ vyhladajte lekarsku pomoc.

krvné zrazeniny v Zilach, najmé v dolnych konéatinach (priznaky zahfiaja opuch, bolest’ a
s¢ervenanie nohy). Ak zaznamenate niektory z tychto priznakov, ihned’ vyhladajte lekarsku
pomoc.

naval horucavy

tazkosti s dychanim pocas spanku (spankové apnoe)

prekrvenie pluc, prekrvenie dychacich ciest

praskavy zvuk v plucach, sipot

zapal pankreasu, opuch jazyka, neschopnost’ udrzat’ stolicu, vel'mi tvrda stolica
nepriechodnost’ ¢riev

popraskané pery

vyrazka na kozi stvisiaca s lickom, zhrubnutie koze, lupiny

rozpadnutie svalovych vlakien a bolest’ svalov (rabdomyolyza)

opuch kibov

neschopnost’ mocit’

neprijemny pocit na prsnikoch, zvaésenie zliaz vo vasich prsnikoch, zviacsenie prsnikov
vytok z posvy

priapizmus (prediZend erekcia, ktord moze vyzadovat chirurgicky zakrok)

vel'mi nizka telesna teplota, triaska, pocit smédu

priznaky z vysadenia lieku

nahromadenie hnisu spdsobené infekciou v mieste podania injekcie, hlboka infekcia koze,
cysta v mieste podania injekcie, tvorba modrin v mieste podania injekcie

Nezname (z dostupnych Gdajov):

nizky pocet istého typu bielych krviniek v krvi, potrebnych na boj s infekciami
zavazna alergicka reakcia charakterizovana horuc¢kou, opuchom tst, tvare, pier alebo jazyka,
dychavi¢nostou, svrbenim, koznou vyrazkou a niekedy poklesom krvného tlaku
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nebezpeéne nadmerny prijem vody

porucha prijmu potravy suvisiaca so spankom

koma z dévodu nekontrolovanej cukrovky

zniZenie okysli¢ovania Casti tela (z dovodu zmenseného zasobovania krvou)

rychle, plytké dychanie, pneumania spdsobena vdychnutim jedla, hlasova porucha

nedostato¢ny pohyb svalov ¢riev, ¢o spdsobuje upchatie

zozltnutie koze a oc¢i (zltacka)

zavazna alebo Zivot ohrozujica vyrazka s pl'uzgiermi a olupujiicou sa kozou, ktora sa moze

zacat’ v Ustach, nose, ofiach a pohlavnych organov a okolo nich a roz§irit’ sa do d’alsich Casti

tela (Stevensov-Johnsonov syndrém alebo toxické epiderméalna nekrolyza)

e zavazna alergicka reakcia s opuchom, ktory moéze postihnit’ hrdlo a sposobit’ problémy S
dychanim

e zmena sfarbenia koze

e neprirodzeny postoj

e novorodenci, ktorych matky uzivali paliperidon pocas tehotenstva, mézu zaznamenat’
vedl'ajSie ucinky lieku a/alebo priznaky z vysadenia lieku, ako podrazdenost, pomalé alebo
trvalé svalové kontrakcie, trasenie, ospalost’, problémy s dychanim alebo kimenim

e zniZenie telesnej teploty

e odumieranie koznych buniek v mieste podania injekcie a vred v mieste podania injekcie

Hlasenie vedlajSich ucinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi uc¢inok, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich ucinkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej
informacii. Vedrlajsie i¢inky méZete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené

v PriloheV. Hlasenim vedl'ajSich u¢inkov mézete prispiet’ k ziskaniu d’alSich informdcii o bezpe¢nosti
tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Niapelf
Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatuli. Datum exspiracie sa
vztahuje na posledny den v danom mesiaci.

Tento liek nevyzaduje ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomo6zu chranit’ Zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’al$ie informacie

Co Niapelf obsahuje

Liecivo je paliperidon.

Jedna Niapelf 25 mg naplnena injek¢na strickacka obsahuje 39 mg paliperidon palmitatu.
Jedna Niapelf 50 mg naplnena injekéna strickacka obsahuje 78 mg paliperidon palmitatu.
Jedna Niapelf 75 mg naplnena injekéna striekacka obsahuje 117 mg paliperidon palmitatu.
Jedna Niapelf 100 mg naplnend injek¢na striekacka obsahuje 156 mg paliperidon palmitatu.
Jedna Niapelf 150 mg naplnena injekcna striekacka obsahuje 234 mg paliperidon palmitatu.

Dalsie zlozky su:

Polysorbét 20
Makrogol
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Monohydréat kyseliny citronovej (E-330)
Hydrogenfosforeénan sodny

Monohydréat dihydrogenfosfore¢nanu sodného
Hydroxid sodny (E-524) (na Upravu pH)
Voda na injekcie

Ako vyzera Niapelf a obsah balenia ’
Niapelf je biela az sivobiela injekéna suspenzia s predlzenym uvolfiovanim v naplnenej injekénej
striekacke. Kazdé balenie obsahuje 1 naplnenu injekénu striekacku a 2 ihly.

Balenie na zacatie lieCby:
Jedno balenie obsahuje 1 balenie Niapelf 150 mg a 1 balenie Niapelf 100 mg.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky vel'kosti balenia.

Drizitel’ rozhodnutia o registracii
Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.
Avda. Barcelona 69

08970 Sant Joan Despi - Barcelona
Spanielsko

Vyrobca

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.
Avda. Barcelona 69

08970 Sant Joan Despi

Barcelona

Spanielsko

neuraxpharm Arzneimittel GmbH
Elisabeth-Selbert-Str. 23

40764 Langenfeld

Nemecko

Ak potrebujete aktiikol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a
rozhodnutia o registracii:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Neuraxpharm Belgium Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.
Tél/Tel: ++32 (0)2 732 56 95 Tel:+34 93 475 96 00

Buarapus Luxembourg/Luxemburg
Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L. Neuraxpharm France

Ten.: +34 93 475 96 00 Tel/Tel: +32 474 62 24 24

Ceska republika Magyarorszag

Neuraxpharm Bohemia s.r.0. Neuraxpharm Hungary Kift.

Tel: +420 739 232 258 Tel.: +36 (30) 542 2071

Danmark Malta

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

(Sverige)

Deutschland Nederland

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

78



Eesti

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.

Tel:+34 93 475 96 00

EALGdo
Brain Therapeutics IKE
TnA: +302109931458

Espaia
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 (0)1 428 7777

Island

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

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

Kvzpog
Brain Therapeutics IKE
TnA: +302109931458

Latvija

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.

Tel: +34 93 475 96 00

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

Roméania
Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.Tel: +34
9347596 00

Slovenija
Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.Tel: +34
9347596 00

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

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

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

United Kingdom (Northern Ireland)
Neuraxpharm Ireland Ltd
Tel: +353 (0)1 428 7777

Tato pisomné informécia bola naposledy aktualizovand v:

Podrobné informécie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky

http://www.ema.europa.eu.
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Nasledujuca informacia je urcena len pre lekarov a zdravotnickych pracovnikov a ma ju ¢itat’
lekar alebo zdravotnicky pracovnik spolu s Uplnou informaéciou o lieku (Sahrn
charakteristickych vlastnosti lieku).

Injek¢na suspenzia je len na jedno pouzitie. Pred podanim je potrebné vizudlne skontrolovat’, ¢i
neobsahuje cudzie latky. Nepouzite ju, ak st pri vizualnej kontrole v injekénej strickacke zistené
cudzie latky.

Balenie obsahuje naplnenu injeként striekacku a 2 bezpecnostné ihly (1'2-palcova ihla velkosti 22 G
[38,1 mm x 0,72 mm] a 1-palcova ihla vel’kosti 23 G [25,4 mm x 0,64 mm]) na intramuskularnu
injekciu. Niapelf je tiez dostupny ako balenie na zacatie lieCby, ktoré obsahuje dve naplnené
striekacky (150 mg + 100 mg) a 2 d’alSie bezpecnostné ihly.

N3

1. 22 G x 1%-palcova ihla (sivé hrdlo)
2. 23 G x 1-palcové ihla (modré hrdlo)
3. Hrdlo

4. Ochranny uzéaver

5. Naplnend injek¢na striekacka

1. Traste silno injek¢énou stricka¢kou minimalne 10 sektnd, aby sa zaistila homogénna
suspenzia.

?

2. Zvol'te vhodnu ihlu.
Prvé Gvodné davka Niapelfu (150 mg) sa podava v Deti 1 do DELTOVEHO svalu pouZitim

ihly na DELTOVU injekciu. Druhé tivodna davka Niapelfu (100 mg) sa tiez podava do
DELTOVEHO svalu o tyzden neskor (Den 8) pouzitim ihly na DELTOVU injekciu.
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Ak pacient prechadza z injekcie risperidonu s dlhodobym uéinkom na Niapelf, prva injekcia
Niapelfu (v rozsahu 25 mg az 150 mg) sa mdze podat’ bud’ do DELTOVEHO alebo do
GLUTEALNEHO svalu pouzitim prislusnej ihly podl'a miesta podania injekcie v ¢ase d’al3e;
planovanej injekcie.

Mesacéné udrziavacie injekcie sa potom mézu podat’ bud’ do DELTOVEHO alebo
GLUTEALNEHO svalu pouzitim prislusnej ihly podl'a miesta podania injekcie.

Pri podani do DELTOVEHO svalu pouZite pre pacienta s hmotnost'ou < 90 kg 1-palcovt ihlu
velkosti 23 G (25,4 mm x 0,64 mm) (ihla s hrdlom modrej farby), pre pacienta s hmotnost'ou
> 90 kg pouzite 1'5-palcovt ihlu velkosti 22 G (38,1 mm x 0,72 mm) (ihla s hrdlom sivej
farby).

Pri podani do SEDACIEHO svalu pouzite 1'5-palcovi ihlu vel'kosti 22 G (38,1 mm x 0,72
m) (ihla s hrdlom sivej farby).

Injekénn striekacku drzte uzaverom $pi¢ky smerom nahor, odskrutkujte gumeny ochranny
uzaver pomocou jemného ota¢avého pohybu.

Do polovice odlepte foliu z blistra bezpeénostnej ihly a otvorte ju. Chyt'te puzdro ihly
pomocou plastového odlepovacieho obalu. Injekénu strieka¢ku drzte smerom nahor. Pripojte
bezpecnostnu ihlu k injekéne;j striekacke pomocou jemného otacavého pohybu, aby sa
zabranilo prasknutiu alebo poskodeniu konektora. Pred podanim vzdy skontrolujte znamky
poskodenia alebo vytekania.

5. Priamo potiahnite a stiahnite puzdro z ihly. Neotacajte puzdrom, aby sa ihla
neuvolnila z injek¢nej striekacky.
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6. Dajte injekénu striekacku s pripojenou ihlou do zvislej polohy, aby ste ju mohli odvzdusnit'.
Zbavte injek¢énu striekacku vzduchovych bublin opatrnym postivanim piestu smerom vpred.

7. Podajte cely obsah intramaskularne pomaly, hlboko do vybraného deltového alebo sedacieho
svalu pacienta. Nepodavajte intravaskularne ani subkutanne.

8. Po dokonceni injekcie aktivujte ochranny systém ihly palcom alebo prstom jednej ruky (8a,
8b) alebo pouzitim rovného povrchu (8c). Systém sa Uplne aktivuje, ked’ budete pocut’
Hkliknutie“. Zlikvidujte injek¢nt striekacku s ihlou vhodnym spdsobom.
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8a

&b

8c

V3etok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stilade s narodnymi
poziadavkami.
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