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POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA



1. IME ZDRAVILA

Niapelf 25 mg suspenzija za injiciranje s podaljSanim spro$¢anjem Niapelf 50 mg suspenzija za
injiciranje s podaljsanim spros¢anjem Niapelf 75 mg suspenzija za injiciranje s podaljsanim
spros¢anjem Niapelf 100 mg suspenzija za injiciranje s podaljSanim spros¢anjem Niapelf 150 mg
suspenzija za injiciranje s podalj$anim spro$¢anjem

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA

25 mg suspenzija za injiciranje s podaljSanim spro$¢anjem
Ena napolnjena injekcijska brizga vsebuje paliperidonijev palmitat, ki ustreza 25 mg paliperidona.

50 mg suspenzija za injiciranje s podalj$anim spro$¢anjem
Ena napolnjena injekcijska brizga vsebuje paliperidonijev palmitat, ki ustreza 50 mg paliperidona.

75 mg suspenzija za injiciranje s podaljSanim spro$¢anjem
Ena napolnjena injekcijska brizga vsebuje paliperidonijev palmitat, ki ustreza 75 mg paliperidona.

100 mg suspenzija za injiciranje s podaljSanim spros$¢anjem
Ena napolnjena injekcijska brizga vsebuje paliperidonijev palmitat, ki ustreza 100 mg paliperidona.

150 mg suspenzija za injiciranje s podaljSanim spros$¢anjem
Ena napolnjena injekcijska brizga vsebuje paliperidonijev palmitat, ki ustreza 150 mg paliperidona.

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA

suspenzija za injiciranje s podaljsanim spros¢anjem

Suspenzija je bela do sivkastobela. VVrednost pH suspenzije je nevtralna (priblizno 7,0).
4. KLINICNI PODATKI

4.1 Terapevtske indikacije

Zdravilo Niapelf je indicirano za vzdrzevalno zdravljenje shizofrenije pri odraslih bolnikih,
stabiliziranih s paliperidonom ali risperidonom.

Pri dolocenih bolnikih s shizofrenijo, ki so se v preteklosti odzvali na zdravljenje s peroralnim
paliperidonom ali risperidonom, lahko zdravilo Niapelf uporabljamo brez predhodne stabilizacije s
peroralnim zdravilom, ¢e so psihoti¢ni simptomi blagi do zmerni in je potrebno zdravljenje z
dolgodelujo¢im zdravilom.



4.2  Odmerjanje in na¢in uporabe

Odmerjanje

Priporoceno je, da se paliperidon uvede s prvim zacetnim odmerkom 150 mg (1. dan zdravljenja) in
drugim zacetnim odmerkom 100 mg (8. dan zdravljenja). Oba odmerka je treba injicirati v deltoidno
misico, da hitro doseZzemo terapevtske koncentracije (glejte poglavje 5.2). Tretji odmerek (mese¢ni
vzdrzevalni odmerek) je treba injicirati en mesec po drugem zacetnem odmerku. PriporoCeni mesecni
vzdrzevalni odmerek je 75 mg; nekaterim bolnikom koristijo manjsi ali vec¢ji odmerki, ki so v
priporo¢enem razponu odmerkov od 25 do 150 mg. Odmerek je odvisen od prenaSanja zdravila in/ali
ucinkovitosti pri posameznem bolniku. Bolniki s prekomerno telesno maso bodo morda potrebovali
odmerke v zgornjem delu razpona (glejte poglavje 5.2). Po drugem zacetnem odmerku lahko mesecni
vzdrzevalni odmerek injiciramo v deltoidno ali glutealno misico.

VzdrZevalni odmerek se lahko prilagaja mese¢no. Pri prilagajanju odmerka je treba upostevati
podaljsano sproscanje zdravila Niapelf (glejte poglavje 5.2), saj se celotni ucinek vzdrzevalnih
odmerkov lahko razvije sele po ve¢ mesecih.

Prehod s peroralnega paliperidona s podaljsanim sproscanjem ali peroralnega risperidona na
zdravilo Niapelf

Zdravilo Niapelf je treba uvesti, kot je opisano zgoraj, na zacetku poglavja 4.2. Bolniki, ki so bili
predhodno stabilizirani z razliénimi odmerki tablet paliperidona s podaljSanim sproscanjem, lahko z
mesecnim vzdrzevalnim zdravljenjem z injekcijo zdravila Niapelf dosezejo podobno izpostavljenost
paliperidonu v stanju dinami¢nega ravnovesja. Vzdrzevalni odmerki zdravila Niapelf, potrebni za
doseganje podobne izpostavljenosti v stanju dinami¢nega ravnovesja, so:

Odmerki tablet paliperidona s podaljsanim spro$¢anjem in zdravila Niapelf, potrebni za
doseganje podobne izpostavljenosti paliperidonu v stanju dinami¢nega ravnovesja, med
vzdrZevalnim zdravljenjem
Predhodni odmerek tablet paliperidona s Injicirano zdravilo Niapelf
podaljSanim spros¢anjem

3 mg na dan 25-50 mg na mesec

6 mg na dan 75 mg na mesec

9 mg na dan 100 mg na mesec

12 mg na dan 150 mg na mesec

Predhodno zdravljenje s peroralnim paliperidonom ali peroralnim risperidonom lahko prekinemo ob
uvedbi zdravljenja z zdravilom Niapelf. Nekaterim bolnikom lahko Kkoristi postopna prekinitev. Pri
nekaterih bolnikih, ki preidejo z ve¢jih odmerkov peroralnega paliperidona (tj. 9-12 mg na dan) na
injiciranje zdravila Niapelf v glutealno misico, lahko pride v prvih 6 mesecih po menjavi do manjse
plazemske izpostavljenosti. Zato bi lahko zdravilo prvih 6 mesecev injicirali tudi v deltoidno misico.

Prehod z dolgodelujoce injekcije risperidona na zdravilo Niapelf

Kadar preidemo z dolgodelujoce injekcije risperidona, zdravljenje z zdravilom Niapelf bolniku
uvedemo ob naslednjem naértovanem injiciranju. Potem je treba nadaljevati z injiciranjem zdravila
Niapelf v meseénih presledkih. Enotedensko uvajalno odmerjanje (intramuskularni injekciji ob dnevih
1in 8), kot je opisano v poglavju 4.2, ni potrebno. Bolniki, predhodno stabilizirani na razli¢nih
odmerkih dolgodelujoce injekcije risperidona, lahko med vzdrzevalnim zdravljenjem z mese¢nimi
odmerki zdravila Niapelf dosezejo podobno izpostavljenost paliperidonu v stanju dinami¢nega
ravnovesja, pri ¢emer je treba upostevati naslednje:




Odmerki dolgodelujocega injiciranega risperidona in zdravila Niapelf, potrebni za doseganje
podobne izpostavljenosti paliperidonu v stanju dinami¢nega ravnovesja

Predhodni odmerek injiciranega dolgodelujocega Injicirano zdravilo Niapelf
risperidona

25 mg vsaka 2 tedna 50 mg na mesec

37,5 mg vsaka 2 tedna 75 mg na mesec

50 mg vsaka 2 tedna 100 mg na mesec

Zdravljenje z antipsihoti¢nim zdravilom je treba prekiniti skladno z navodilom za predpisovanje
zadevnega zdravila. Ce prekinemo zdravljenje z zdravilom Niapelf, je treba upostevati njegovo
podalj$ano spros¢anje. Potrebo po hadaljnjem zdravljenu z zdravilom proti ekstrapiramidnim
simptomom je treba redno oceniti.

Izpusceni odmerki

Preprecevanje izpuséenih odmerkov

Priporoceno je, da se drugi uvajalni odmerek zdravila Niapelf injicira en teden po prvem odmerku. Da
preprecite izpuS¢anje odmerka, lahko bolnikom drugi odmerek injicirate tudi 4 dni pred tedenskim
¢asovnim rokom (8. dan) ali 4 dni po njem. Prav tako se priporoca, da se tretji odmerek in vsi nadaljnji
odmerki ki sledijo uvajanju, injicirajo enkrat na mesec. Da preprecite izpus¢anje mese¢nega odmerka,
lahko zdravilo injicirate do 7 dni pred mese¢nim ¢asovnim rokom ali 7 dni po njem.

Ce se zamudi ciljni datum za drugo injiciranje zdravila Niapelf (8. dan = 4 dni), je priporo&eno
ponovno uvajanje odvisno od Casa, ki je pretekel od prvega injiciranja.

Izpuscen drugi uvajalni odmerek (< 4 tedne od prvega injiciranja)

Ce je od prvega injiciranja preteklo manj kot 4 tedne, je treba bolniku ¢im prej injicirati drugi
100-mg odmerek v deltoidno misico. Tretje injiciranje zdravila Niapelf v odmerku 75 mg v deltoidno
ali glutealno miSico je treba opraviti 5 tednov po prvem injiciranju (ne glede na ¢as drugega
injiciranja). Potem sledi normalni mesecni cikel injiciranja vzdrzevalnih odmerkov od 25 mg do

150 mg v deltoidno ali glutealno miSico. Odmerek mora temeljiti na bolnikovem prenasanju zdravila
in/ali u¢inkovitosti.

Izpuscen drugi uvajalni odmerek (4-7 tednov od prvega injiciranja)

Ce je od prvega injiciranja zdravila Niapelf preteklo od 4 do 7 tednov, nadaljujte odmerjanje z dvema

injiciranjema 100 mg na naslednji nacin:

1. ¢im prejsnje injiciranje v deltoidno misico,

2. ponovno injiciranje v deltoidno misico po enem tednu,

3. vzpostavite normalen mesecni cikel injiciranja vzdrzevalnih odmerkov od 25 do 150 mg v
deltoidno ali glutealno misico. Odmerek mora temeljiti na bolnikovem prenasanju zdravila in/ali
ucinkovitosti.

|zpuscen drugi uvajalni odmerek (> 7 tednov od prvega injiciranja)
Ce je od prvega injiciranja zdravila Niapelf preteklo ve¢ kot 7 tednov, odmerjanje zacnite tako, kot je
opisano za prvo zacetno uvajanje zdravila Niapelf.

Izpuscen mesecni vzdrzevalni odmerek (od 1 meseca do 6 tednov)

Po uvajanju je priporo¢eno enkrat meseéno injiciranje zdravila Niapelf. Ce je od zadnjega injiciranja
preteklo manj kot 6 tednov, je treba zadnji uporabljeni odmerek injicirati ¢im prej, nato pa zdravilo
injicirati v mese¢nih presledkih.

IzZpuscen mesecni vzdrzevalni odmerek (> 6 tednov do 6 mesecev)
Ce je od zadnjega injiciranja zdravila Niapelf preteklo vec¢ kot 6 tednov, se priporoca:



Za bolnike, stabilizirane z odmerki od 25 do 100 mg

1. ¢im prej$nje injiciranje v deltoidno misico z enakim odmerkom, kot je bil predhodno uporabljen za

stabilizacijo bolnika,

2. drugo injiciranje v deltoidno misico (enak odmerek) po enem tednu (8. dan),

3. vzpostavitev normalnega mesec¢nega injiciranja vzdrzevalnih odmerkov od 25 mg do 150 mg v
deltoidno ali glutealno miSico. Odmerek mora temeljiti na bolnikovem prenaSanju zdravila in/ali
ucinkovitosti.

Za holnike, stabilizirane z odmerkom 150 mg

1. ¢im prejsnje injiciranje odmerka 100 mg v deltoidno misico,

2. drugo injiciranje 100 mg v deltoidno misico po enem tednu (8. dan),

3. vzpostavitev normalnega mesec¢nega injiciranja vzdrzevalnih odmerkov od 25 mg do 150 mg v
deltoidno ali glutealno miSico. Odmerek mora temeljiti na bolnikovem prenasanju zdravila in/ali
ucinkovitosti.

Izpusceni mesecni vzdrzevalni odmerki (> 6 mesecev)
Ce je od zadnjega injiciranja zdravila Niapelf preteklo ve¢ kot 6 mesecev, odmerjanje zaénite tako, kot
je zgoraj opisano za prvo uvajanje zdravila Niapelf.

Posebne skupine bolnikov
Starejsi
Ucinkovitosti in varnosti pri bolnikih, starejsih od 65 let niso dokazali.

Priporoc¢eno odmerjanje paliperidona pri starejSih bolnikih z normalnim delovanjem ledvic je enako
kot pri mlajsih odraslih bolnikih z normalnim delovanjem ledvic. Ker imajo lahko starejsi bolniki
poslabsano delovanje ledvic, bo morda treba prilagoditi odmerek (za priporo¢eno odmerjanje pri
bolnikih s poslabsanim delovanjem ledvic glejte Okvara ledvic spodaj).

Okvara ledvic

Paliperidona niso sistemati¢no preucevali pri bolnikih z okvaro ledvic (glejte poglavje 5.2). Pri
bolnikih z blago okvaro ledvic (o¢istek kreatinina > 50 do < 80 ml/min) Se priporo¢a uvajanje
paliperidona z odmerkoma 100 mg na prvi dan zdravljenja in 75 mg po enem tednu. Oba odmerka se
injicirata v deltoidno miSico. Priporo¢eni mese¢ni vzdrzevalni odmerek je 50 mg, njegov razpon pa je
lahko od 25 do 100 mg, kar je odvisno od bolnikovega prenasanja in/ali u¢inkovitosti zdravila.

Pri bolnikih z zmerno ali hudo okvaro ledvic (o€istek kreatinina < 50 ml/min) ne priporo¢amo uporabe
paliperidona (glejte poglavije 4.4).

Okvara jeter

Na podlagi izkuSenj s peroralnim paliperidonom pri bolnikih z blago ali zmerno okvaro jeter odmerka
ni treba prilagajati. Ker paliperidona niso preucevali pri bolnikih s hudo okvaro jeter, je pri njih
potrebna previdnost (glejte poglavije 5.2).

Pediatricna populacija
Varnost in uéinkovitost paliperidona pri otrocih, mlajsih od 18 let, nista ugotovljeni. Podatkov ni na
voljo.

Nacin uporabe

Zdravilo Niapelf je namenjeno samo intramuskularni uporabi. Ne sme se ga injicirati po kateri koli
drugi poti. Injicirati ga je treba pocasi, globoko v deltoidno ali glutealno misico. Vsako injiciranje
mora opraviti zdravstveni delavec. Opravi naj se kot enkratno injiciranje. Odmerka se ne sme dajati v
lo¢enih injiciranjih.



Odmerka na prvi in osmi dan je treba injicirati v deltoidno misico, da hitro dosezemo terapevtske
koncentracije (glejte poglavje 5.2). Po drugem zacetnem odmerku se lahko mesecni vzdrzevalni
odmerek daje v deltoidno ali glutealno misico. Ce se pojavi bolegina na mestu injiciranja, ki jo bolnik
slabo prenasa, je treba pretehtati moznost prehoda z glutealne na deltoidno misico (in obratno) (glejte
poglavje 4.8). Prav tako je priporo¢ljivo izmeni¢no injiciranje v levo in desno stran (glejte spodaj).

Za navodila za pripravo in ravnanje z zdravilom Niapelf glejte navodilo za uporabo (informacije za
zdravstveno osebje).

Injiciranje v deltoidno misico

Priporoc¢eno velikost igle za uvajalno in vzdrzevalno injiciranje paliperidona v deltoidno miSico se
doloéi glede na bolnikovo telesno maso. Pri bolnikih 11 90 kg se priporoc¢a iglo dolgo 38,1 mm in
Siroko 0,72 mm (1% palca, velikost 22G). Pri bolnikih < 90 kg se priporoca iglo dolgo 25,4 mm in
siroko 0,64 mm (1 palec, velikost 23G). Pri injiciranju v deltoidno misico je treba izmeni¢no injicirati
v levo in desno deltoidno misico.

Injiciranje v glutealno misico

Priporocena velikost igle za vzdrzevalno injiciranje paliperidona v glutealno misico je 38,1 mm x 0,72
mm (1% palca, velikost 22G). Zdravilo je treba injicirati v zgornji zunanji kvadrant glutealnega
obmog¢ja. Pri injiciranju v glutealno miSico je treba izmeni¢no injicirati v levo in desno glutealno
misico.

4.3 Kontraindikacije
Preobcutljivost na u¢inkovino, risperidon ali katero koli pomozno snov, navedeno v poglavju 6.1.
4.4  Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Uporaba pri bolnikih v akutno agitiranem ali zelo psihoti¢nem stanju
Paliperidona se ne sme uporabljati, kadar je potreben takoj$en nadzor simptomov pri akutno agitiranih
ali zelo psihoti¢nih bolnikih.

Interval QT

Pri predpisovanju paliperidona bolnikom z znano srénozilno boleznijo ali s podaljSanjem intervala QT
v druZinski anamnezi ter pri njegovi so¢asni uporabi z drugimi zdravili, ki tudi podaljsujejo interval
QT, je potrebna previdnost.

Nevrolepti¢ni maligni sindrom

Porocali so, da se pri uporabi paliperidona lahko pojavi nevrolepti¢ni maligni sindrom (NMS), za
katerega so znacilni hipertermija, mi$i¢na rigidnost, avtonomna nestabilnost, spremenjeno stanje
zavesti in povisane ravni kreatinin-fosfokinaze v serumu. Dodatna klini¢na znaka sta lahko
mioglobinurija (rabdomioliza) in akutna ledvi¢na odpoved. Ce se pri bolniku pojavijo znaki ali
simptomi, ki kazejo na NMS, je treba paliperidon ukiniti.

Tardivna diskinezija/ekstrapiramidni simptomi

Zdravila z antagonisti¢nim delovanjem na dopaminske receptorje SO povezana z razvojem tardivne
diskinezije, za katero so znaé&ilni ritmi¢ni, nehoteni gibi, predvsem jezika in/ali obraza. Ce se pojavijo
znaki in simptomi tardivne diskinezije, je treba razmisliti o prekinitvi uporabe vseh antipsihotikov,
vkljuéno s paliperidonom.

Pri bolnikih, ki so¢asno prejemajo psihostimulanse (metilfenidat) in paliperidon je potrebna
previdnost, ker se ob prilagajanju enega ali obeh zdravil lahko pojavijo ekstrapiramidni simptomi.
Priporo¢ljiva je postopna ukinitev zdravljenja s stimulansi (glejte poglavje 4.5).



Levkopenija, nevtropenija in agranulocitoza

Pri uporabi paliperidona, so porocali o primerih levkopenije, nevtropenije in agranulocitoze. O
agranulocitozi, so v obdobju po pridobitvi dovoljenja za promet, poro¢ali zelo redko (< 1/10.000
bolnikov). Bolnike, ki so Ze imeli klinicno pomembno majhno Stevilo levkocitov (WBC) ali z
zdravilom izzvano levkopenijo/nevtropenijo je treba skrbno spremljati prve mesece zdravljenja. Ob
pojavu prvih znakov klinicno pomembnega zmanjsanja Stevila levkocitov in odsotnosti drugih
vzro¢nih dejavnikov, je treba razmisliti o ukinitvi zdravljenja s paliperidonom. Pri bolnikih s klini¢no
pomembno nevtropenijo je treba skrbno spremljati pojav poviSane telesne temperature ali drugih
simptomov in znakov okuZzbe in jih zdraviti takoj, ko se pojavijo. Pri bolnikih s hudo nevtropenijo
(absolutno 3tevilo nevtrofilcev < 1 x 109/1) je potrebno zdravljenje s paliperidonom ukiniti in
spremljati stevilo levkocitov do normalizacije.

Preobcutljivostne reakcije
V obdobju trzenja so pri bolnikih, ki so dobro prenasali peroralni risperidon ali peroralni paliperidon,
porocali o redkih primerih anafilakti¢ih reakcij (glejte poglavji 4.1 in 4.8).

Ce se pojavijo preoblutljivostne reakcije je treba zdravljenje s paliperidonom ukiniti in uvesti klini¢no
primerne splosne podporne ukrepe, bolnike pa skrbno spremljati dokler znaki in simptomi ne izzvenijo
(glejte poglaviji 4.3 in 4.8).

Hiperglikemija in sladkorna bolezen

Med zdravljenjem s paliperidonom so porocali o hiperglikemiji, sladkorni bolezni in poslabsanju ze
obstojece sladkorne bolezni, vklju¢no z diabeti¢no komo in ketoacidozo. Priporoca se ustrezno
klini¢no spremljanje v skladu z veljavnimi priporoc€ili za antipsihotike. Bolnike, ki prejemajo
paliperidon, je treba spremljati glede simptomov hiperglikemije (kot so polidipsija, poliurija, polifagija
in Sibkost) ter redno spremljati bolnike s sladkorno boleznijo glede poslabsanja nadzora koncentracije
glukoze v krvi.

Povecanje telesne mase
Pri uporabi paliperidona so porocali o pomembnem povecanju telesne mase. Telesno maso je treba
redno spremljati.

Uporaba pri bolnikih s tumorji, odvisnimi od prolaktina

Studije tkivnih kultur so pokazale, da prolaktin lahko spodbuja celi¢no rast v tumorjih dojke pri
ljudeh. Ceprav v klini¢nih in epidemioloskih $tudijah do zdaj niso ugotovili jasne povezave z uporabo
antipsihotikov, se pri bolnikih z ustrezno anamnezo priporoca previdnost. Pri bolnikih z ze obstoje¢im
tumorjem, ki bi lahko bil odvisen od prolaktina je treba paliperidon uporabljati previdno.

Ortostatska hipotenzija

Paliperidon lahko pri nekaterih bolnikih povzro¢i ortostatsko hipotenzijo, ker zavira adrenergicne
receptorje alfa. Na podlagi zbranih podatkov iz treh s placebom nadzorovanih, Sest-tedenskih,
preskusanj s stalnimi odmerki (3, 6, 9 in 12 mg) peroralnega paliperidona v obliki tablet s podaljsanim
spros¢anjem je 0 ortostatski hipotenziji porocalo 2,5% preiskovancev, ki so se zdravili s peroralnim
paliperidonom, v primerjavi z 0,8% preiskovancev, ki so prejemali placebo. Pri bolnikih z znano
srénozilno boleznijo (npr. srénim popuscanjem, miokardnim infarktom ali ishemijo, motnjami
prevajanja), mozganskozilnimi boleznimi ali stanji, zaradi katerih ima bolnik povecano tveganje za
hipotenzijo (npr. dehidracija in hipovolemija), je treba paliperidon uporabljati previdno.

Epilepti¢ni napadi
Paliperidon je treba uporabljati previdno pri bolnikih z epilepti¢nimi napadi v anamnezi ali z drugimi
stanji, ki lahko znizajo prag za epilepti¢ni napad.

Okvara ledvic

Pri bolnikih z okvaro ledvic so koncentracije paliperidona v plazmi povecane, zato se pri bolnikih z
blago okvaro ledvic priporoc¢a prilagoditev odmerka. Uporaba paliperidona pri bolnikih z zmerno ali
hudo okvaro ledvic (ocistek kreatinina < 50 ml/min) ni priporocljiva (glejte poglavji 4.2 in 5.2).



Okvara jeter
Podatkov o uporabi pri bolnikih s hudo okvaro jeter ni (razred C po Child-Pughovi lestvici). Ce
paliperidon uporabljamo pri takih bolnikih, je potrebna previdnost.

Starejsi bolniki z demenco
Paliperidona niso preucevali pri starejSih bolnikih z demenco. Pri starej$ih bolnikih z demenco in
dejavniki tveganja za mozgansko kap je treba paliperidon uporabljati previdno.

Spodaj navedene izkusnje z risperidonom veljajo tudi za paliperidon.

Celokupna smrtnost

V metaanalizi 17 nadzorovanih klini¢nih preskusanj so pri starejsih bolnikih z demenco, zdravljenih z
drugimi atipi¢nimi antipsihotiki, vklju¢no z risperidonom, aripiprazolom, olanzapinom in
kvetiapinom, ugotovili povecano tveganje za smrt v primerjavi s placebom. Pri tistih, ki so jih zdravili
z risperidonom, je bila smrtnost 4%, v primerjavi s 3,1% pri placebu.

Mozganskozilni neZeleni ucinki

V randomiziranih, s placebom nadzorovanih klini¢nih preskusanjih populacije z demenco, zdravljene
z nekaterimi atipi¢nimi antipsihotiki, vkljuéno z risperidonom, aripiprazolom in olanzapinom, so
opazili priblizno 3-krat pove€anje tveganja za mozganskozilne nezelene uc¢inke. Mehanizem nastanka
tega povecanega tveganja ni znan.

Parkinsonova bolezen in demenca z Lewyjevimi telesci

Zdravnik mora pretehtati tveganja in koristi predpisovanja paliperidona bolnikom s Parkinsonovo
boleznijo ali demenco z Lewyevimi telesci (DLB), ker imata lahko obe skupini povecano tveganje za
pojav nevrolepti¢nega malignega sindroma in tudi povecano obcutljivost na antipsihotike. Poleg
ekstrapiramidnih simptomov lahko znaki povecane obcutljivosti vkljucujejo tudi zmedenost, otopelost
in nestabilno drzo s pogostimi padci.

Priapizem

Porocali so, da antipsihotiki z zaviralnim delovanjem na adrenergicne receptorje alfa (vkljucno z
risperidonom) povzrocajo priapizem. O pojavu priapizma so porocali tudi v obdobju trzenja
peroralnega paliperidona. Paliperidon je aktivni presnovek risperidona. Bolnike je treba pouciti, da
poiséejo zdravnisko pomo¢, e priapizem ne izveni v 4 urah.

Uravnavanje telesne temperature

Antipsihotikom pripisujejo motenje sposobnosti telesa za zniZzevanje temperature telesnega jedra. Pri
predpisovanju paliperidona bolnikom, ki se lahko znajdejo v okolis¢inah, ko se povisa temperatura
jedra, npr. naporna telesna vadba, izpostavljenost skrajni vro¢ini, so¢asno jemanje zdravil z
antiholinergi¢nim delovanjem ali dehidracija, svetujemo ustrezno oskrbo.

Venski trombembolizem

Pri bolnikih, ki so jemali antipsihotike, so porocali o pojavu venskega trombembolizma (VTE- venous
thromboembolism). Bolniki, ki jemljejo antipsihotike, imajo pogosto pridobljene dejavnike tveganja
za VTE. Zato je pred in med zdravljenjem s paliperidonom treba preveriti vse dejavnike tveganja za
VTE in uvesti preventivne ukrepe.

Antiemeti¢no delovanje

V predklini¢nih $tudijah paliperidona so opazili antiemeti¢no delovanje. Ce se to pojavi pri ¢loveku,
lahko prikrije znake in simptome prevelikega odmerjanja nekaterih zdravil ali stanj, kot so ileus,
Reyev sindrom in moZganski tumor.

Injiciranje

Pazimo, da paliperidona pomotoma ne injiciramo v krvno Zilo. Sindrom ohlapne $arenice

Pri bolnikih, zdravljenih z zdravili z antagonisti¢énim u¢inkom na receptorje alfa-1a, kakrSen je tudi
paliperidon (glejte poglavje 4.8), so med operacijo sive mrene opazili sindrom ohlapne Sarenice (IFIS-
intraoperative floppy iris syndrome).




IFIS lahko poveca tveganje za nastanek zapletov na oceh med operacijo in po operaciji. Ocesni kirurg
mora biti pred operacijo seznanjen, ¢e bolnik jemlje oziroma je jemal zdravila z antagonisti¢nim
u¢inkom na receptorje alfa-1a. MozZnih koristi ukinitve zdravljenja z zaviralci receptorjev alfa-1 pred
operacijo sive mrene niso ugotovili in jih je treba pretehtati glede na tveganja ob ukinitvi
antipsihoti¢nega zdravljenja.

Pomozne snovi
To zdravilo vsebuje manj kot 1 mmol natrija (23 mg) na odmerek, kar v bistvu pomeni ‘brez natrija’.

4,5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Pri predpisovanju paliperidona socasno z zdravili, za katere je znano, da podaljSujejo interval QT, npr.
antiaritmiki razreda 1A (npr. kinidin, dizopiramid), antiaritmiki razreda 11 (npr. amiodaron, sotalol),
nekateri antihistaminiki, nekateri drugi antipsihotiki in nekateri antimalariki (npr. meflokin), je
potrebna previdnost. Ta seznam je okviren in ne vsebuje vseh u¢inkovin.

Moznost, da bo zdravilo Niapelf vplivalo na druga zdravila

Ni pri¢akovati, da bi paliperidon povzrocil kliniéno pomembne farmakokineti¢ne interakcije z
zdravili, ki se presnavljajo preko citokroma P-450.

Ker paliperidon primarno deluje na osrednje zivcevje (glejte poglavje 4.8), je treba paliperidon
uporabljati previdno v kombinaciji z drugimi zdravili, ki tudi delujejo na osrednje zivcevje, kot so
anksiolitiki, ve¢ina antipsihotikov, uspavala, opioidi in podobno, ali z alkoholom.

Paliperidon ima lahko antagonisti¢en ué¢inek na levodopo in druge agoniste dopamina. Ce je ta
kombinacija, predvsem v zadnjem stadiju Parkinsonove bolezni, vseeno potrebna, je treba predpisati
najmanjsi uéinkoviti odmerek vsakega od teh zdravil.

Paliperidon lahko povzro¢i ortostatsko hipotenzijo (glejte poglavje 4.4), zato je pri so¢asni uporabi
paliperidona in drugih zdravil z enakim delovanjem, kot so drugi antipsihotiki, tricikli¢ni
antidepresivi, mogoce opaziti aditivni u¢inek.

Ce se paliperidon uporablja soéasno z zdravili, ki zniZajo prag za epilepti¢ne napade (ko so fenotiazini
ali butirofenoni, tricikli¢ni antidepresivi ali selektivni zaviralci ponovnega privzema serotonina
(SSRI), tramadol meflokin itd.), je potrebna previdnost.

Socasna peroralna uporaba tablet paliperidona s podaljSanim spro$¢anjem v stanju dinami¢nega
ravnovesja (12 mg na dan) in tablet natrijevega valproata/valprojske kisline (divalproeks) s
podaljSanim spros¢anjem (500 mg do 2000 mg enkrat na dan) ni vplivala na farmakokinetiko
valproata v stanju dinami¢nega ravnovesja.

Studij medsebojnega delovanja paliperidona in litija niso izvedli, vendar ni verjetno, da bo prislo do
farmakokineti¢ne interakcije.

Moznost, da bodo druga zdravila vplivala na zdravilo Niapelf

Studije in vitro kazejo, da sta encima CYP2D6 in CYP3A4 minimalno vklju¢ena v presnovo
paliperidona, vendar ni in vitro in in vivo znakov, da imata ta dva izoencima pomembno vlogo pri
presnovi paliperidona. Pri soCasni uporabi peroralnega paliperidona in paroksetina, mo¢nega zaviralca
encima CYP2D6, ni bilo klini¢éno pomembnih u¢inkov na farmakokinetiko paliperidona.



Socasna peroralna uporaba paliperidona s podaljsanim spro$¢anjem enkrat na dan in 200 mg
karbamazepina dvakrat na dan je zmanj$ala povprecje vrednosti Cmax in AUC paliperidona v stanju
dinami¢nega ravnovesja za priblizno 37%. To zmanjSanje je, v veliki meri, povzroc¢eno s 35%
povecanjem ledvicnega ocCistka paliperidona, verjetno zaradi indukcije ledvicnega P-gp s
karbamazepinom. Majhno zmanjsanje koli¢ine u¢inkovine, ki se izlo¢i nespremenjena z urinom, kaze
da ima socasno jemanje s karbamazepinom majhen u¢inek na metabolizem preko CYP ali biolosko
uporabnost paliperidona. Pri ve¢jih odmerkih karbamazepina se lahko pojavi ve¢je zmanjSanje
koncentracij paliperidona v plazmi. Ob uvajanju karbamazepina je treba odmerek paliperidona
ponovno oceniti in ga po potrebi povecati. Ob prekinitvi karbamazepina je treba odmerek paliperidona
ponovno oceniti in po potrebi zmanjsati.

Socasna peroralna uporaba enkratnega 12 mg odmerka paliperidona s podalj$anim spro$¢anjem in
tablet natrijevega divalproeksa s podaljsanim spros¢anjem (dve tableti po 500 mg enkrat na dan) je za
priblizno 50% povecala vrednosti Cmax in AUC paliperidona, kar je verjetno posledica povecane
absorpcije. Ker niso opazili nobenega ucinka na sistemski ocistek, ne pricakujejo klini¢cno pomembne
interakcije med tabletami natrijevega divalproeksa s podaljSanim spros¢anjem in intramuskularno
injiciranim paliperidonom. Te interakcije s paliperidonom niso preucéevali.

Socasna uporaba zdravila Niapelf in risperidona ali peroralnega paliperidona

Paliperidon je glavni aktivni presnovek risperidona, zato je pri daljsi so¢asni uporabi paliperidona in
risperidona ali peroralnega paliperidona potrebna previdnost. Podatki o varnosti socasne uporabe
paliperidona in drugih antipsihotikov so omejeni.

Socasna uporaba zdravila Niapelf in psihostimulansov

Kombinirana uporaba psihostimulansov (metilfenidata) in paliperidona lahko ob spremembi enega ali
obeh zdravil povzroci ekstrapiramidne simptome (glejte poglavje 4.4).

4.6  Plodnost, nose¢nost in dojenje

Nosecnost

O uporabi paliperidona med nose¢nostjo ni zadostnih podatkov. V $tudijah na zivalih intramuskularno
injicirani paliperidonijev palmitat in peroralni paliperidon nista bila teratogena, opazili pa so druge
vrste Skodljivih vplivov na razmnoZevanje (glejte poglavije 5.3). Pri novorojenckih, ki so bili med
tretjim trimese¢jem nosecnosti izpostavljeni paliperidonu, obstaja tveganje za pojav nezelenih
uéinkov, vkljuéno z ekstrapiramidnimi in/ali odtegnitvenimi simptomi, katerih jakost in ¢as trajanja po
porodu sta lahko razli¢na. Porocali so o agitaciji, hipertoniji, hipotoniji, tremorju, somnolenci,
respiratorni stiski in motnjah hranjenja. Posledi¢no je treba tak$ne novorojencke skrbno spremljati.
Paliperidona se ne sme uporabljati med nosecnostjo, ¢e ni hujno potrebno.

Dojenje
Paliperidon se izlo¢a v materino mleko v tolik$ni meri, da bi verjetno vplival na dojenega otroka ¢e bi
dojeca mati jemala terapevtske odmerke zdravila. Med dojenjem se paliperidona ne sme jemati.

Plodnost
V neklini¢nih $tudijah niso opazili pomembnih uéinkov.

4.7  Vpliv na sposobnost voznje in upravljanja strojev

Paliperidon ima lahko blag ali zmeren vpliv na sposobnost voznje in upravljanja strojev zaradi
moznega delovanja na ziv¢evje in vid, kot so sedacija, somnolenca, sinkopa in zamegljen vid (glejte
poglavje 4.8). Zato je treba bolnikom svetovati, naj ne vozijo ali upravljajo strojev, dokler ne bodo
poznali svoje individualne ob¢utljivosti za paliperidon.



4.8

Nezeleni uéinki

Povzetek varnostnega profila
Najpogostejsi nezeleni ucinki zdravila, o katerih so porocali v klini¢nih preskusanjih, so bili
nespecnost, glavobol, anksioznost, okuzba zgornjih dihal, reakcija na mestu injiciranja,
parkinsonizem, povecana telesna masa, akatizija, agitacija, sedacija/somnolenca, navzea, obstipacija,
omotica, mi§i¢no-skeletna bole¢ina, tahikardija, tremor, bole¢ina v trebuhu, bruhanje, driska,
utrujenost in distonija. Kaze, da so akatizija in sedacija/somnolenca odvisni od odmerka.

Tabelari¢ni prikaz nezelenih ué¢inkov
O pogostnosti naslednjih nezelenih ucinkov paliperidona so porocali v klini¢nih preskusanjih
paliperidonijevega palmitata. Pri navajanju pogostnosti nezelenih u¢inkov so uporabljeni naslednji
izrazi in pogostnosti: zelo pogosti (> 1/10), pogosti (> 1/100 do < 1/10), obcasni (> 1/1000 do

< 1/100), redki (> 1/10 000 do < 1/1000), zelo redki (< 1/10 000) in neznana pogostnost (ni mogoce
oceniti iz razpolozljivih podatkov).

Organski NeZeleni uéinki zdravila
sistem Pogostnost
Zelo Pogosti Ob¢asni Redki Neznanaa
pogosti pogostnost
Infekcijske in okuzba zgornjih dihal,| plju¢nica, bronhitis, | okuzba odesa,
parazitske okuzba se¢il, gripa okuzba dihal, akarodermatitis
bolezni sinuzitis, cistitis,
okuzba usesa,
tonzilitis,
onihomikoza,
celulitis, podkozni
absces
Bolezni krvi in zmanj$ano §tevilo nevtropenija, agranulocitoza
limfati¢nega levkocitov, anemija | trombocitopenija,
sistema povecano Stevilo
eozinofilcev
Bolezni preobéutljivost anafilakti¢na
imunskega reakcija
sistema
Bolezni hiperprolaktinemija® motnje Vv izlo¢anju
endokrinega antidiureticnega
sistema hormona,
prisotnost
glukoze v urinu
Presnovne in hiperglikemija, sladkorna bolezen?, | diabeti¢na zastrupitev z vodo
prehranske povecanje telesne hiperinsulinemija, ketoacidoza®,
motnje mase, zmanjSanje povecan apetit, hipoglikemija,
telesne mase, anoreksija, povecana | polidipsija
zmanjS$an apetit koncentracija
trigliceridov v krvi,
povecana
koncentracija
holesterola v krvi
Psihiatri¢ne nespec- agitacija, depresija, motnje spanja, katatonija, stanje | s spanjem
motnje nost¢ anksioznost manija, zmanjsan zmedenosti, povezane motnje
libido, nervoznost, somnambulizem, | hranjenja
nocne more Custvena
otopelost,

anorgazmija




Bolezni zivéevja

parkinsonizem¢,
akatizija®,

sedacija/somnolenca,

distonija®, omaotica,
diskinezija®, tremor,
glavobol

tardivna diskinezija,
sinkopa,
psihomotori¢na
hiperaktivnost,
posturalna omotica,
motnje pozornosti,

disartrija, disgevzija,

hipestezija,
parestezija

nevrolepti¢ni
maligni sindrom,
mozganska
ishemija,
neodzivnost na
drazljaje, izguba
zavesti, zmanjSana
stopnja zavesti,
konvulzije®,
motnje ravnotezja,
motnje v
koordinaciji,
tresenje glave

diabeti¢na koma

Oc¢esne bolezni

zamegljen vid,
konjuktivitis, suhe
oCi

glavkom, motnja
premikanja o¢i,
obracanje oci,
fotofobija,
povecano
solzenje, o¢esna
hiperemija

sindrom ohlapne
Sarenice
(medoperativni)

USesne bolezni,
vkljuéno z
motnjami
labirinta

vrtoglavica, tinitus,
bolec¢ina v usesu

Sréne bolezni

tahikardija

atrioventrikularni
blok, motnje

prevajanja, podalj$an

interval QT na
elektrokardiogramu,
sindrom posturalne

atrijska fibrilacija,
sinusna aritmija

ortostatske
tahikardije,
bradikardija,
nenormalen
elektrokardiogram,
palpitacije
Zilne bolezni hipertenzija hipotenzija, plju¢na embolija, | ishemija
ortostatska venska tromboza,
hipotenzija vrocinski oblivi
Bolezni dihal, kaSelj, kongestija dispneja, sindrom apneje v | hiperventilacija,
prsnega kosa in nosne sluznice faringolaringealna spanju, pljuéna aspiracijska
mediastinalneg a bolecina, epistaksa | kongestija, plju¢nica,
prostora kongestija disfonija
dihalnih poti,
poki v pljucih,
piskajoce dihanje
Bolezni prebavil bolecina v trebuhu, nelagodjev trebuhu, | pankreatitis, ileus
bruhanje, navzea, gastroenteritis, zapora ¢revesa,
obstipacija, driska, disfagija, suha usta. | oteden jezik,
dispepsija, zobobol flatulenca inkontinenca blata,
fekalom,
heilitis
Bolezni jeter, povecana povecana zlatenica
Zol¢nika in koncentracija koncentracija gama-

Zoléevodov

transaminaz,

glutamil transferaze,

povecane
koncentracije
jetrnih encimov




Bolezni koze in urtikarija, srbenje, medikamentozni | Stevens-
podkozja izpus€aj, alopecija, | izpuscaj, Johnsonov
ekcem, suha koza, hiperkeratoza, sindrom/toksi¢na
eritem, akne seboroicni epidermalna
dermatitis, prhljaj | nekroliza,
angioedem,
sprememba
barve koze
Bolezni misi¢no- misi¢no-skeletna povecana rabdiomioliza, nenormalna

skeletnega
sistema in
vezivnega tkiva

bolecina, boleCine v
hrbtu, artralgija

koncentracija kreatin
fosfokinaze v krvi,
misic¢ni kréi,
otrdelost sklepov,
Sibkost misic

otekanje sklepov

telesna drza

Bolezni se¢il

inkontinenca urina,
polakisurija, disurija

zastoj urina

Motnje v ¢asu sindrom

nosecnosti, odtegnitve

puerperija in zdravila pri

perinatalnem novorojencku

obdobju (glejte
poglavije 4.6)

Motnje amenoreja erektilna disfunkcija, | priapizem,

reprodukcije in motnje ejakulacije, | neprijeten ob&utek

dojk menstrualne motnje®, | v dojkah,

ginekomastija,
galaktoreja, spolna
disfunkcija,
bolecine v dojkah

nabreklost dojk,
povecanje dojk,
izcedek iz noZnice

Splosne teZave
in spremembe
na mestu
aplikacije

pireksija, astenija,
utrujenost, reakcija na
mestu injiciranja

edem obraza, edemé,
povisana telesna
temperatura,
nenormalna drZza,
bolecina v prsnem
koSu, neprijeten
obcutek v prsnem
kosu, splosno slabo
pocutje, induracija

hipotermija,
mrazenje, Zeja,
sindrom
odtegnitve
zdravila, absces na
mestu injiciranja,
celulitis na mestu
injiciranja, cista na
mestu injiciranja
hematom na mestu
injiciranja

zniZana telesna
temperatura,
nekroza na mestu
injiciranja, razjeda
na mestu
injiciranja

Poskodbe in
zastrupitve in
zapleti pri
posegih

padci

2 V klini¢nih preskusanjih s paliperidonijevim palmitatom nezelenih u¢inkov niso opazili, zato je
njihova pogostnost opredeljena kot “neznana”. Izhajajo iz spontanih poro¢il v obdobju trZzenja
zdravila in njihove pogostnosti ni mogoce dolo¢iti, ali iz podatkov klini¢nih preskusanj in/ali poro¢il
v obdobju trzenja zdravila z risperidonom (katera koli oblika) ali peroralnim paliperidonom.

b Glejte ‘hiperprolaktinemija’ spodaj.

¢ Glejte ‘ekstrapiramidni simptomi’ Spodaj.

4V s placebom nadzorovanih preskusanjih so pri bolnikih, zdravljenih s paliperidonom porocali o
sladkorni bolezni pri 0,32% bolnikov v primerjavi s 0,39% bolnikov v skupini, ki je prejemala
placebo. V klini¢nih preskusanjih je bila skupna pojavnost pri bolnikih, zdravljenih s
paliperidonijevim palmitatom 0,65%.

¢ Nespecnost vkljucuje: tezave ob uspavanju, prebujanje ponoci; Konvulzije vkljucujejo: konvulzije
tipa grand mal; Edem vkljucuje: generaliziran edem, periferni edem, testasti edem; Motnje
menstruacije vkljucujejo: zapoznelo menstruacijo, neredne menstruacije, oligomenorejo.



Nezeleni u¢inki, opazeni pri zdravilih z risperidonom
Paliperidon je aktivni presnovek risperidona, zato sta njuna profila neZelenih uc¢inkov (peroralne
oblike in injekcije) povezana.

Opis izbranih nezelenih uc¢inkov

Anafilakti¢na reakcija

V obdobju trzenja zdravila so pri bolnikih, ki so dobro prenasali peroralni risperidon ali peroralni
paliperidon, porocali o redkih primerih anafilakti¢ne reakcije po injekciji zdravila paliperidona (glejte
poglavje 4.4).

Reakcije na mestu injiciranja

Najpogosteje porocani nezeleni uc¢inek, povezan z mestom injiciranja, je bila bole¢ina. Vecina teh
reakcij je bila blaga do zmerna. V vseh $tudijah faze 2 in 3 s paliperidonom se je pogostnost in
intenzivnost bole¢ine na mestu injiciranja, ki so jo ocenjevali z vizualno analogno skalo (VAS),
s¢asoma zmanj$ala. Injiciranje v deltoidno misico so bolniki ocenili kot nekoliko bolj bolece od
injiciranja v glutealno misico. Ostale reakcije na mestu injiciranja, ki so vkljuéevale induracijo
(pogosta), srbenje (obc¢asno) in noduluse (redki), so bile ve¢inoma blage.

Ekstrapiramidni simptomi (EPS)

EPS so vkljuéevali zdruZeno analizo naslednjih terminov: parkinsonizem (vkljucuje prekomerno
izlo¢anje sline, otrdelost misic in skeleta, parkinsonizem, slinjenje, rigidnost zobatega kolesa,
bradikinezijo, hipokinezijo, obraz maske, miSi¢na napetost, akinezija, okorel vrat, rigidnost misic,
parkinsonska drza in nenormalni grabelarni refleks, parkinsonski tremor v mirovanju); akatizija
(vkljucuje akatizijo, nemir, hiperkinezijo, sindrom nemirnih nog); diskinezija (vkljucuje diskinezijo,
trzanje misic, horeoatetozo, atetozo, in mioklonus); distonija (vkljucuje distonijo, hipertonijo,
tortikolis, nenadzorovano kréenje misic, kré¢enje misic, blefarospazem, okulogiracijo, paralizo jezika,
obrazne krce, laringospazem, miotonijo, opistotonus, orofaringealne kr¢e, plevrototonus, kr¢ jezika in
trizmus) in tremor. Potrebno je opozoriti, da je vkljucen §irsi spekter simptomov, ki niso nujno
ekstrapiramidnega izvora.

Povecanje telesne mase

V 13-tedenski Studiji, s 150 mg uvajalnim odmerkom, so pri delezu preiskovancev z nenormalnim
povecanjem telesne mase > 7% opazili z odmerkom povezan trend. Incidenca povecanja telesne mase
v skupini, ki je prejemala placebo je bila 5% ter 6, 8 in 13% v skupinah, ki so prejemale paliperidon v
odmerku 25 mg, 100 mg oziroma 150 mg.

Med 33-tedenskim odprtim prehodnim/vzdrzevalnim obdobjem preskuSanja dolgotrajnega
preprecevanja ponovitve bolezni je to merilo doseglo 12% preiskovancev, ki so jih zdravili s
paliperidonom (povecanje telesne mase za = > 7% od dvojno slepe faze do zakljucka); povprecna
sprememba telesne mase (standardni odklon) od zaéetka odprte faze je bila +0,7 (4,79) kg.

Hiperprolaktinemija

V klini¢nih preskusanjih so pri preiskovancih obeh spolov opazili povecanje mediane vrednosti
serumskega prolaktina pri zdravljenju s paliperidonom. O neZelenih u¢inkih, ki bi lahko bili povezani
s prolaktinom (amenoreja, galaktoreja, motnje menstruacije, ginekomastija) pa so porocali pri skupaj <
1% preiskovancev.

Ucinki pri skupini zdravil

Pri uporabi antipsihotikov lahko pride do podalj$anja intervala QT, ventrikularnih aritmij
(ventrikularna fibrilacija, ventrikularna tahikardija), nenadne nepojasnjene smrti, srénega zastoja in
polimorfne ventrikularne tahikardije (torsade de pointes).

Pri antipsihotikih so porocali o primerih venske trombembolije, vklju¢no s primeri plju¢ne embolije in
globoke venske tromboze (neznana pogostnost).

Poro¢anje 0 domnevnih neZelenih u¢inkih
Poroc¢anje o domnevnih nezelenih ucinkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.



Omogoc¢a namre¢ stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
delavcev se zahteva, da porocajo o katerem koli domnevnem neZelenem ucinku zdravila na nacionalni
center za porocanje, ki je naveden v Prilogi V.

4.9 Preveliko odmerjanje

Simptomi

Na splosno lahko pricakujemo znake in simptome, ki so posledica prekomernih farmakoloskih
ucinkov paliperidona, to so zaspanost in sedacija, tahikardija, hipotenzija, podaljSanje intervala QT in
ekstrapiramidni simptomi. Pri enem bolniku, ki je vzel prevelik odmerek peroralnega paliperidona, so
porocali o tahikardiji torsade de pointes in ventrikularni fibrilaciji. V primeru akutnega prevelikega
odmerjanja je treba upostevati moznost, da je bolnik hkrati zauzil ve¢ zdravil.

Ravnanje

Pri oceni potrebe po zdravljenju in bolnikovega okrevanja je treba upostevati podaljSano sproscanje
zdravila in dolg razpolovni ¢as paliperidona. Specifi¢nega antidota za paliperidon ni. Uvesti je treba
sploSne podporne ukrepe. Vzpostaviti in vzdrzevati je treba prehodno dihalno pot ter zagotoviti
zadostno oksigenacijo in ventilacijo.

Takoj je treba zadeti s spremljanjem srca in ozilja, ki mora vkljuéevati neprekinjeno
elektrokardiografsko spremljanje zaradi morebitnih aritmij. Hipotenzijo in cirkulatorni kolaps je treba
zdraviti z ustreznimi ukrepi, kot so dajanje intravenskih tekogin in/ali simpatikomimetikov. Ce so
ekstrapiramidni simptomi hudi, je treba uporabiti antiholinergik. S pozornim nadziranjem in
spremljanjem je treba nadaljevati, dokler bolnik ne okreva.

5.  FARMAKOLOSKE LASTNOSTI
5.1 Farmakodinamiéne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: psiholeptiki, drugi antipsihotiki, oznaka ATC: NO5AX13 Paliperidon
vsebuje racemat (+) in (-) paliperidona.
Mehanizem delovanja

Paliperidon je selektiven zaviralec u¢inkov monoaminov in njegove farmakoloske lastnosti se
razlikujejo od lastnosti klasi¢nih nevroleptikov. Paliperidon se mocno veZze na serotoninske receptorje
5-HT2 in dopaminske receptorje D2. Paliperidon zavira tudi adrenergiéne receptorje alfa-1 in v manjsi
meri tudi histaminske receptorje H1 in adrenergic¢ne receptorje alfa-2. Farmakolosko delovanje (+) in
(-) enantiomera paliperidona je kvalitativno in kvantitativno podobno.

Paliperidon se ne veZe na holinergiéne receptorje. Ceprav je paliperidon mo&an antagonist D2 in
menijo, da tako ublazi pozitivne simptome shizofrenije, v primerjavi s klasicnimi nevroleptiki
povzro¢i manj katalepsije in manj oslabi motori¢no funkcijo. Dominantni antagonizem serotonina v
osrednjem zivcevju lahko zmanj$a nagnjenost paliperidona k povzro¢anju ekstrapiramidnih nezelenih
ucinkov.

Klini¢na u¢inkovitost

Akutno zdravljenje shizofrenije

Ucinkovitost paliperidona pri zdravljenju akutne shizofrenije so ugotavljali v Stirih (eni 9-tedenski in
treh 13-tedenskih) kratkotrajnih, dvojno slepih, randomiziranih, s placebom nadzorovanih $tudijah s
fiksnim odmerkom pri hospitaliziranih odraslih bolnikih z akutnim relapsom, ki so ustrezali merilom
za shizofrenijo DSM-1V. V teh Studijah so fiksne odmerke paliperidona dajali 1., 8. in 36. dan v
devettedenski $tudiji, v 13-tedenskih pa Se 64. dan. Med akutnim zdravljenjem shizofrenije s
paliperidonom ni bilo treba dodajati drugih peroralnih antipsihotikov. Primarni konéni cilj
ucinkovitosti je bil skupna vrednost lestvice pozitivnih in negativnih sindromov (PANSS - Positive
and Negative Syndrome Scale), kot je prikazano v spodnji preglednici.



Lestvica PANSS je validiran vprasalnik z ve¢ postavkami, sestavljen iz petih dejavnikov za
ocenjevanje pozitivnih simptomov, negativnih simptomov, neorganiziranih misli, nenadzorovane
sovraznosti/razburjenja in tesnobe/depresije. Funkcioniranje bolnikov so ocenjevali z lestvico za
oceno osebnostnega in socialnega delovanja (PSP - Personal and Social Performance). PSP je
validirana lestvica, ki jo izpolni zdravnik, meri pa osebno in socialno delovanje na §tirih podrocjih:
druzbeno koristne dejavnosti (delo in $tudij), osebna in druzbena razmerja, samooskrba ter motece in

agresivno vedenje.

V 13-tedenski Studiji (n = 636) so primerjali tri fiksne odmerke paliperidona (uvajalno injiciranje

150 mg v deltoidno miSico, ki so mu sledili trije odmerki, injicirani v glutealno ali deltoidno miSico po
25 mg/4 tedne, 100 mg/4 tedne ali 150 mg/4 tedne) s placebom. Vsi trije odmerki paliperidona so bili
ucinkovitejsi od placeba pri izboljSevanju skupne vrednosti lestvice PANSS. V tej Studiji so v
skupinah, ki so ju zdravili s 100 mg/4 tedne in 150 mg/4 tedne dokazali statistiéno pomembno
superiornost rezultata PSP v primerjavi s placebom, pri skupini, ki so jo zdravili s 25 mg/4 tedne pa
ne. Ti rezultati podpirajo ucinkovitost med celotnim trajanjem zdravljenja in vrednosti lestvice
PANSS, ki so jo opazili ze 4. dan, pri ¢emer sta se v skupinah, ki sta prejemali 25 in 150 mg
paliperidona, do osmega dneva pomembno razlikovala od placeba.

Druge $tudije so pokazale statisti¢cno pomembne rezultate v korist paliperidona, razen v eni $tudiji pri
odmerku 50 mg (glejte spodnjo preglednico).

Skupna vrednost lestvice pozitivnih in negativnih sindromov shizofrenije (PANSS) — sprememba od
izhodi$¢a do kon¢ne tocke — s prenosom zadnjega opazanja (LOCF) pri $tudijah R092670-SCH-201,
R092670-PSY-3003, R092670-PSY-3004 in R092670-PSY-3007: niz primarnih analiz u¢inkovitosti

Placebo 25mg 50 mg 100 mg 150 mg

R092670-PSY-3007* n=160 n=155 n=161 n =160
Srednja izhodis¢na 86,8 (10,31) 86,9 (11,99) 86,2 (10,77) | 88,4 (11,70)
vrednost (SD) -2,9 (19,26) -8,0 (19,90) -11,6 (17,63) | -13,2(18,48)
Srednja sprememba - 0,034 -- <0,001 <0,001
(SD)

Vrednost p (v
primerjavis
placebom)

R092670-PSY-3003 n=132 n=93 n=94 n=30
Srednja izhodis¢na 92,4 (12,55) 89,9 (10,78) 90,1 (11,66) 92,2 (11,72)
vrednost (SD) -4,1 (21,01) -7,9 (18,71) -11,0 (19,06) -5,5 (19,78)
Srednja sprememba - -- 0,193 0,019 -
(SD)

Vrednost p
(v primerjavis
placebom)

R092670-PSY-3004 n=125 n=129 n=128 n=131
Srednja izhodis¢na 90,7 (12,22) 90,7 (12,25) 91,2 (12,02) 90,8 (11,70)
vrednost (SD) -7,0 (20,07) -13,6 (21,45) | -13,2(20,14) | -16,1(20,36)

Srednja sprememba - 0,015 0,017 <0,001 -
(SD)

Vrednost p

(v primerjavi s

placebom)

R092670-SCH-201 n=~66 n=63 n=68
Srednja izhodis¢na 87,8 (13,90) 88,0 (12,39) 85,2 (11.09)

vrednost (SD) 6,2 (18,25) -5,2 (21,52) -7,8 (19,40)

Srednja sprememba - - 0,001 <0,0001 --
(SD)
Vrednost p (v
primerjavi
s placebom)

*V $tudiji R092670-PSY-3007 so uvajalni odmerek 150 mg prvi dan dali vsem preiskovancem v skupinah, ki so jih
zdravili s paliperidonom, nato je sledil dodeljeni odmerek.
Opomba: negativna sprememba rezultata pomeni izboljsanje.




Vzdrzevanje nadzora simptomov in zakasnitev relapsa shizofrenije

Ucinkovitost paliperidona pri vzdrzevanju nadzora simptomov in zakasnitvi relapsa shizofrenije so
ugotovili v dolgotrajni, dvojno slepi, s placebom nadzorovani $tudiji s spremenljivim odmerkom, v
kateri je sodelovalo 849 odraslih (starostniki niso bili vklju¢eni), ki so izpolnjevali merila za
shizofrenijo DSM-IV. Ta $tudija je obsegala 33-tedensko odprto akutno zdravljenje in randomizirano,
dvojno slepo, s placebom nadzorovano fazo stabilizacije, s ¢emer so opazovali relapse, ter 52-tedensko
odprto podaljSano obdobje. V tej $tudiji so paliperidon dajali v odmerkih 25, 50, 75 in 100 mg enkrat
na mesec; odmerek 75 mg je bil dovoljen samo v 52-tedenskem odprtem podaljsku.Preiskovanci so v
9-tedenskem prehodnem obdobju prejemali fleksibilne odmerke (25-100 mg) paliperidona. Sledilo je
24-tedensko vzdrzevalno obdobje, v katerem je morala biti vrednost PANSS < 75. Prilagajanje
odmerjanja je bilo dovoljeno samo v prvih 12 tednih vzdrzevalnega obdobja. Skupno 410
stabiliziranih bolnikov so naklju¢no razporedili v skupino, ki je prejemala paliperidon (mediana
trajanja 171 dni [razpon od 1 dneva do 407 dni]), ali v skupino, ki je prejemala placebo (mediana
trajanja 105 dni [razpon od 8 dni do 441 dni]), dokler ni prislo do relapsa simptomov shizofrenije v
razli¢no dolgi dvojno slepi fazi. Preskusanje je bilo pred¢asno prekinjeno zaradi uc¢inkovitosti zdravila,
saj so pri bolnikih, ki so se zdravili s paliperidonom, opazili pomembno dalj$i ¢as do relapsa (p <
0,0001, slika 1) kot pri bolnikih, ki so prejemali placebo (razmerje tveganja = 4,32; 95% 1Z: 2,4-7,7).
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Pediatri¢na populacija

Evropska agencija za zdravila (EMA) je odstopila od zahteve za predlozitev rezultatov $tudij
paliperidona za vse podskupine pediatri¢ne populacije s shizofrenijo. Za podatke o uporabi pri
pediatriéni populaciji glejte poglavje 4.2.

5.2 FarmakoKkineti¢ne lastnosti

Absorpcija in porazdelitev

Paliperidonijev palmitat je ester palmitinske Kisline in paliperidona in je predzdravilo paliperidona.
Zaradi izjemno majhne topnosti v vodi se po intramuskularnem injiciranju paliperidonijev palmitat
pocasi raztaplja, nato pride do hidrolize v paliperidon in absorpcije v sistemski krvi obtok. Po
enkratnem intramuskularnem odmerku se koncentracije paliperidona v plazmi postopoma vecajo in pri
mediani vrednosti Tmax 13 dni doseZejo najvedje koncentracije v plazmi. Spro§¢anje ucinkovine se
zaCne ze 1. dan in traja vsaj 4 mesece.




Po intramuskularnem injiciranju enkratnih odmerkov (25-150 mg) v deltoidno miSico so v povprecju
opazili za 28 % vecjo vrednost Cmax kot pri injiciranju v glutealno misico. Uvajalni intramuskularni
injiciranji v deltoidno misico (150 mg prvi dan in 100 mg osmi dan) omogocata hitro doseganje
terapevtske koncentracije. Mehanizem sproscanja in rezim odmerjanja paliperidona zagotavljata
vzdrzevanje terapevtskih koncentracij. Po injiciranju paliperidona v odmerkih od 25 do 150 mg je bila
skupna izpostavljenost paliperidonu sorazmerna z odmerkom. Cmax pa je bila manj kot sorazmerna z
odmerki, ve¢jimi od 50 mg. Povpre¢no razmerje med najvecjo in najman;jso koncentracijo v stanju
dinami¢nega ravnovesja pri 100 mg odmerku paliperidona je bilo po injiciranju v glutealno misico 1,8,
v deltoidno pa 2,2. Mediana vrednost navideznega razpolovnega ¢asa paliperidona po injiciranju
paliperidona v razponu odmerkov od 25 do 150 mg je bila od 25 do 49 dni.

Absolutna bioloska uporabnost paliperidonijevega palmitata po injiciranju paliperidona je 100 %.

Po injiciranju paliperidonijevega palmitata se (+) in (-) enantiomera med seboj pretvorita tako, da je
razmerje AUC med (+) in (-) enantiomerom priblizno 1,6-1,8.

Vezava racemnega paliperidona na plazemske beljakovine je priblizno 74%.

Biotransformacija in izlo¢anje

En teden po uporabi enkratnega peroralnega odmerka 1 mg “C-paliperidona s takoj$njim spro$¢anjem,
se je 59% odmerka izlocilo nespremenjenega z urinom, kar kaze, da se paliperidon v jetrih ne
presnavlja v veliki meri. Priblizno 80 % uporabljene radioaktivnosti so odkrili v urinu, 11 % pa v

.....

dealkilacija, hidroksilacija, dehidrogenacija in cepitev benzizoksazola. Ceprav $tudije in vitro kazejo
da pri presnovi paliperidona sodelujeta tudi encima CYP2D6 in CYP3A4, in vivo ni dokazov, da bi ta
dva izoencima imela pomembno vlogo pri presnovi paliperidona. Analize populacijske
farmakokinetike niso pokazale nobene razlike v navideznem ocistku paliperidona po zauzitju
peroralnega paliperidona med bolniki s hitro in po¢asno presnovo substratov encima CYP2D6. Studije
in vitro na ¢loveskih jetrnih mikrosomih so pokazale, da paliperidon bistveno ne zavira presnove
zdravil, ki se presnavljajo z izoencimi citokroma P450, vklju¢no s CYP1A2, CYP2A6, CYP2C8/9/10,
CYP2D6, CYP2EL, CYP3A4 in CYP3AS.

Studije in vitro so pokazale, da je paliperidon substrat P-gp in Sibek zaviralec P-gp pri velikih
koncentracijah. Podatkov in vivo ni, klini¢cna pomembnost pa ni znana.

Dolgodelujo¢i injicirani paliperidonijev palmitat v primerjavi s peroralnim paliperidonom s
podaljSanim sproscanjem.

Zdravilo Niapelf je zasnovano tako, da se daje paliperidon en mesec, medtem ko se peroralni
paliperidon s podaljsanim spros¢anjem jemlje vsak dan. Uvajalni rezim paliperidona (150 mg/100 mg
v deltoidno miSico 1. dan/8. dan) je bil zasnovan tako, da se hitro doseze

koncentracije paliperidona v stanju dinami¢nega ravnovesja, kadar se zdravljenje uvaja brez peroralnih
zdravil.

Na splosno so bile celokupne plazemske koncentracije injekcij paliperidona ob uvajanju znotraj v
razponu izpostavljenosti 6-12 mg peroralnega paliperidona s podalj$anim spro§¢anjem. Uporaba
uvajalnega rezima injekcij paliperidona je omogocila, da so plazemske koncentracije pri bolnikih
ostale znotraj razpona izpostavitve 6-12 mg peroralnega paliperidona s podalj$anim spro$¢anjem, tudi
v dnevih pred naslednjim odmerkom (8. in 36. dan). Zaradi razlike v mediani farmakokineti¢nih
profilov med obema zdraviloma, je pri neposredni primerjavi njunih farmakokineti¢nih lastnosti
potrebna previdnost.

Okvara jeter

Paliperidon se v jetrih presnavlja v manj$em obsegu. Ceprav paliperidona niso preuéevali pri bolnikih
z okvaro jeter, pri bolnikih z blago ali zmerno okvaro jeter ni treba prilagajati odmerka. V $tudiji
peroralnega paliperidona pri preiskovancih z zmerno okvaro jeter (razred B po Child-Pughovi lestvici)
so bile koncentracije prostega paliperidona v plazmi podobne kot pri zdravih preiskovancih. Pri
bolnikih s hudo okvaro jeter paliperidona niso preu¢evali.



Okvara ledvic

IzloCanje enkratnega odmerka 3 mg paliperidona v obliki tablet s podaljSanim spro$¢anjem so
preucevali pri preiskovancih z razli¢nimi stopnjami delovanja ledvic. Izlo¢anje paliperidona se je
zmanj$alo skladno z oceno zmanj$evanja oCistka kreatinina. Skupni oc¢istek paliperidona se je pri
preiskovancih z okvaro ledvic v povprecju zmanjsal za 32% pri blagi (CrCl = 50 do < 80 ml/min),
64% pri zmerni (CrCl = 30 do < 50 ml/min) in 71% pri hudi (CrCl = 10 do < 30 ml/min) okvari ledvic,
kar je skladno s povpre¢nim povecanjem izpostavitve (AUCInf) 1,5-, 2,6- oziroma 4,8-krat v
primerjavi z zdravimi preiskovanci. Zaradi majhnega stevila podatkov o zdravilu Niapelf pri
preiskovancih z blago okvaro ledvic in farmakokineti¢nih simulacij je priporo¢eno zmanjSanje
odmerka (glejte poglavije 4.2).

Starejsi
Populacijske farmakokineti¢ne analize niso pokazale nobenih razlik v famakokinetiki zdravila pri
uporabi v razli¢nih starostnih skupinah.

Indeks telesne mase (ITM)/telesha masa

Farmakokineti¢ne Studije s paliperidonijevim palmitatom so pokazale nekoliko manjse (10-20 %)
koncentracije paliperidona v plazmi pri bolnikih s prekomerno telesno maso v primerjavi z bolniki z
normalno telesno maso (glejte poglavije 4.2).

Rasa
Analiza farmakokinetike populacije iz $tudij s peroralnim paliperidonom ne kaze na z raso povezane
razlike v farmakokinetiki paliperidona po uporabi injekcij paliperidona.

Spol

Med moskimi in zenskami niso opazili nobenih klini¢no pomembnih razlik. Kajenje

Na podlagi $tudij in vitro, v katerih so uporabili humane jetrne encime, so ugotovili, da paliperidon ni
substrat za encim CYP1A2, zato kajenje ne bi smelo vplivati na farmakokinetiko paliperidona. Vpliv
kajenja na farmakokinetiko paliperidona pri uporabi injekcij paliperidona niso preucevali. Analiza
farmakokinetike populacije podatkov na osnovi peroralnega paliperidona v obliki tablet s podalj$anim
spros¢anjem je pokazala nekoliko manjso izpostavljenost paliperidonu pri kadilcih kot pri nekadilcih.
Razlika verjetno ni klini¢éno pomembna.

5.3  Predklini¢ni podatki o varnosti

Studije toksi¢nosti z vekratnimi odmerki intramuskularno injiciranega paliperidonijevega palmitata (
v obliki 1-mesec¢nih injekcij) in peroralnega paliperidona na podganah in psih so ve¢inoma pokazale
farmakoloske ucinke, kot so sedacija ter u¢inki prolaktina na mlecne zleze in spolovila. Pri zivalih, ki
so jim aplicirali paliperidonijev palmitat, so opazili vnetno reakcijo ha mestu intramuskularnega
injiciranja. V nekaterih primerih se je pojavil absces.

V studijah razmnoZevanja pri podganah z uporabo peroralnega risperidona, ki se, tako pri podganah
kot pri ¢loveku, v velikem obsegu pretvarja v paliperidon, so opazili nezelene ucinke v smislu
zmanjsanja porodne teze in prezivetja mladicev. Po intramuskularnem injiciranju paliperidonijevega
palmitata brejim podganam, pri ¢emer je bil najveéji odmerek (160 mg/kg/dan), kar ustreza 4,1-kratni
izpostavljenosti pri najve¢jem priporo¢enem odmerku (150 mg) pri ¢loveku, niso opazili $kodljivih
ucinkov za zarodek ali malformacij. Drugi antagonisti dopamina so po odmerjanju brejim zivalim
povzrodili negativne uc¢inke na u¢enje in motori¢ni razvoj mladicev.

Paliperidonijev palmitat in paliperidon nista bila genotoksi¢na. V $tudijah kancerogenosti peroralnega
paliperidona na podganah in misih so opazili povecano pogostnost adenomov hipofize (pri misih),
adenomov endokrinega dela trebusne slinavke (pri podganah) in adenomov mle¢nih Zlez (pri obeh
vrstah). Kancerogenost intramuskularno injiciranega paliperidonijevega palmitata so ocenili pri
podganah. Pri odmerkih 10, 30 in 60 mg/kg/mesec je bila pojavnost adenokarcinomov mle¢nih zlez pri
samicah podgan statisti¢no znacilno povecana.



Pri podganjih samcih so ugotovili statisti¢no znacilno povecanje pojavnosti adenomov in karcinomov
mlecnih Zlez, in sicer pri odmerkih 30 in 60 mg/kg/mesec, kar je enako 1,2-oziroma 2,2-kratni
izpostavljenosti najvec¢jemu priporoéenemu odmerku pri ¢loveku (150 mg). Ti tumorji so lahko
povezani s podaljSanim antagonisti¢nim delovanjem na dopaminskih receptorjih D2 in
hiperprolaktinemijo. Pomen teh ugotovitev o tumorjih pri glodalcih za tveganje pri ¢loveku ni znan.

6. FARMACEVTSKI PODATKI

6.1 Seznam pomoznih snovi

polisorbat 20

makrogol

citronska kislina monohidrat (E330)

dinatrijev fosfat

natrijev dihidrogenfosfat monohidrat

natrijev hidroksid (E524) (za uravnavanje pH)

voda za injekcije

6.2 Inkompatibilnosti

Zdravila ne smemo mesati z drugimi zdravili.

6.3 Rok uporabnosti

3 leta

6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Za shranjevanje zdravila niso potrebna posebna navodila.

6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

Napolnjena injekcijska brizga (kopolimer cikloolefina) z batnim zamaskom, varovalom in vrhnjo
zaporko (iz bromobutilne gume) ter varnostno iglo velikosti 0,72 mm x 38,1 mm (1% palca, velikost

22G) in varnostno iglo velikosti 0,64 mm x 25,4 mm (1 palec, velikost 23G).

Velikosti pakiranj:
Ena skatla vsebuje 1 napolnjeno injekcijsko brizgo in 2 igli.

6.6  Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje

Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.
Avda. Barcelona 69

08970 Sant Joan Despi

Barcelona

Spanija



8. STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

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 PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

Datum prve odobritve:

Datum zadnjega podaljsanja:

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

DD/MM/LLLL

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila (EMA)
http://www.ema.europa.eu.


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

1. IME ZDRAVILA

Niapelf 150 mg in Niapelf 100 mg suspenzija za injiciranje s podaljsanim spros$¢anjem

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA

Ena napolnjena injekcijska brizga vsebuje paliperidonijev palmitat, ki ustreza 100 mg paliperidona.
Ena napolnjena injekcijska brizga vsebuje paliperidonijev palmitat, ki ustreza 150 mg paliperidona.

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA

suspenzija za injiciranje s podalj$anim spro$¢anjem
Suspenzija je bela do sivkastobela. Vrednost pH suspenzije je nevtralna (priblizno 7,0).

4.  KLINICNI PODATKI
4.1 Terapevtske indikacije

Zdravilo Niapelf je indicirano za vzdrzevalno zdravljenje shizofrenije pri odraslih bolnikih,
stabiliziranih s paliperidonom ali risperidonom.

Pri dolocenih bolnikih s shizofrenijo, ki so se v preteklosti odzvali na zdravljenje s peroralnim
paliperidonom ali risperidonom, lahko zdravilo Niapelf uporabljamo brez predhodne stabilizacije s
peroralnim zdravilom, ¢e so psihoti¢ni simptomi blagi do zmerni in je potrebno zdravljenje z
dolgodelujo¢im zdravilom.

4.2  Odmerjanje in nadin uporabe

Odmerjanje

Priporoceno je, da se paliperidon uvede s prvim zacetnim odmerkom 150 mg (1. dan zdravljenja)in
drugim zacetnim odmerkom 100 mg ¢ez en teden (8. dan zdravljenja). Oba odmerka je treba injicirati
Vv deltoidno misico, da hitro dosezemo terapevtske koncentracije (glejte poglavje 5.2). Tretji odmerek
(mesecni vzdrzevalni odmerek) je treba injicirati en mesec po drugem zacetnem odmerku. Priporoceni
mesec¢ni vzdrzevalni odmerek je 75 mg; nekaterim bolnikom koristijo manjsi ali ve¢ji odmerki, ki so v
priporo¢enem razponu odmerkov od 25 do 150 mg. Odmerek je odvisen od prenasanja zdravila in/ali
ucinkovitosti pri posameznem bolniku. Bolniki s prekomerno telesno maso bodo morda potrebovali
odmerke v zgornjem delu razpona (glejte poglavje 5.2). Po drugem zacetnem odmerku lahko meseéni
vzdrzevalni odmerek injiciramo v deltoidno ali glutealno misico.

Vzdrzevalni odmerek se lahko prilagaj meseéno. Pri prilagajanju odmerka je treba upostevati
podaljsano spro$éanje zdravila Niapelf (glejte poglavije 5.2), saj se celotni uéinek vzdrzevalnih
odmerkov lahko razvije Sele po ve¢ mesecih.



Prehod s peroralnega paliperidona s podaljsanim sproscanjem ali peroralnega risperidona na
zdravilo Niapelf

Zdravilo Niapelf je treba uvesti kot je opisano na zacetku poglavja 4.2. Bolniki, ki so bili predhodno
stabilizirani z razlicnimi odmerki tablet paliperidona s podaljSanim spro$¢anjem, lahko z mesecnim
vzdrzevalnim zdravljenjem z injekcijo zdravila Niapelf doseZejo podobno izpostavljenost paliperidonu
v stanju dinami¢nega ravnovesja. Vzdrzevalni odmerki zdravila Niapelf, potrebni zadoseganje
podobne izpostavljenosti v stanju dinami¢nega ravnovesja so:

Odmerki tablet paliperidona s podaljSanim spro$¢anjem in zdravila Niapelf, potrebni za
doseganje podobne izpostavljenosti paliperidonu v stanju dinami¢nega ravnovesja, med
vzdrZevalnim zdravljenjem

Predhodni odmerek tablet paliperidona s Injicirano zdravilo Niapelf
podaljSanim spros¢anjem
3 mg na dan 25-50 mg na mesec
6 mg na dan 75 mg ha mesec
9 mg na dan 100 mg na mesec
12 mg na dan 150 mg na mesec

Predhodno zdravljenje s peroralnim paliperidonom ali peroralnim risperidonom lahko prekinemo ob
uvedbi zdravljenja z zdravilom Niapelf. Nekaterim bolnikom lahko koristi postopna prekinitev. Pri
nekaterih bolnikih, ki preidejo z ve¢jih odmerkov peroralnega paliperidona (tj. 9-12 mg na dan) na
injiciranje zdravila Niapelf v glutealno miSico, lahko pride v prvih 6 mesecih po menjavi do manjse
plazemske izpostavljenosti. Zato bi lahko zdravilo prvih 6 mesecev injicirali tudi v deltoidno misico

Prehod z dolgodelujoce injekcije risperidona na zdravilo Niapelf

Kadar preidemo z dolgodelujoce injekcije risperidona, zdravilo Niapelf bolniku uvedemo ob
naslednjem nacrtovanem injiciranju. Potem je treba nadaljevati z injiciranjem zdravila Niapelf v
mesecnih presledkih. Enotedensko uvajalno odmerjanje (intramuskularni injekciji ob dnevih 1 in 8),
kot je opisano v poglavju 4.2, ni potrebno. Bolniki, predhodno stabilizirani na razli¢énih odmerkih
dolgodelujoceinjekcije risperidona, lahko med vzdrzevalnim zdravljenjem z mese¢nimi odmerki
zdravila Niapelf doseZejo podobno izpostavljenost paliperidonu v stanju dinami¢nega ravnovesja, pri
¢emer je treba upostevati naslednje:

Odmerki dolgodelujocega injiciranega risperidona in zdravila Niapelf, potrebni za doseganje
podobne izpostavljenosti paliperidonu v stanju dinami¢nega ravnovesja
Predhodni odmerek injiciranega dolgodelujocega Injicirano zdravilo Niapelf
risperidona

25 mg vsaka 2 tedna 50 mg na mesec

37,5 mg vsaka 2 tedna 75 mg ha mesec

50 mg vsaka 2 tedna 100 mg na mesec

Zdravljenje z antipsihoti¢nim zdravilom je treba prekiniti skladno z navodilom za predpisovanje
zadevnega zdravila. Ce prekinemo zdravljenje z zdravilom Niapelf je treba upostevati njegovo
podalj$ano spro$éanje. Potrebo po nadaljnjem zdravljenu z zdravilom proti ekstrapiramidnim
simptomom je treba redno oceniti.

Izpusceni odmerki

Preprecevanje izpuscenih odmerkov

Priporoceno je, da se drugi uvajalni odmerek zdravila Niapelf injicira en teden po prvem odmerku. Da
preprecite izpuScanje odmerka, lahko bolnikom drugi odmerek injicirate tudi 4 dni pred tedenskim
¢asovnim rokom (8. dan) ali 4 dni po njem. Prav tako se priporoca, da se tretji odmerek in vsi nadaljnji
odmerki ki sledijo uvajanju, injicirajo enkrat na mesec. Da preprecite izpus¢anje mese¢nega odmerka,
lahko zdravilo injicirate do 7 dni pred mese¢nim ¢asovnim rokom ali 7 dni po njem.




Ce se zamudi ciljni datum za drugo injiciranje zdravila Niapelf (8. dan % 4 dni), je priporo¢eno
ponovno uvajanje odvisno od ¢asa, Ki je pretekel od prvega injiciranja.

Izpuscen drugi uvajalni odmerek (< 4 tedne od prvega injiciranja)

Ce je od prvega injiciranja preteklo manj kot 4 tedne, je treba bolniku ¢im prej injicirati drugi
100-miligramski odmerek v deltoidno misico. Tretje injiciranje zdravila Niapelf v odmerku 75 mg v
deltoidno ali glutealno misico je treba opraviti 5 tednov po prvem injiciranju (ne glede na cas drugega
injiciranja). Potem sledi normalni mesecni cikel injiciranja vzdrzevalnih odmerkov od 25 do 150 mg v
deltoidno ali glutealno miSico. Odmerek mora temeljiti na bolnikovem prenaSanju zdravila in/ali
ucinkovitosti.

Izpuscen drugi uvajalni odmerek (4-7 tednov od prvega injiciranja)

Ce je od prvega injiciranja zdravila Niapelf preteklo od 4 do 7 tednov, nadaljujte odmerjanje z dvema

injiciranjema 100 mg na naslednji nacin:

1. ¢im prejSnje injiciranje v deltoidno misico,

2. ponovno injiciranje v deltoidno misico po enem tednu,

3. vzpostavite normalen meseéni cikel injiciranja vzdrzevalnih odmerkov od 25 mg do 150 mg v
deltoidno ali glutealno miSico. Odmerek mora temeljiti na bolnikovem prenaSanju zdravila in/ali
ucinkovitosti.

Izpuscen drugi uvajalni odmerek (> 7 tednov od prvega injiciranja)
Ce je od prvega injiciranja zdravila Niapelf preteklo ve¢ kot 7 tednov, odmerjanje za¢nite tako, kot je
opisano za prvo zacetno uvajanje zdravila Niapelf.

IzZpuscen mesecni vzdrzevalni odmerek (od 1 meseca do 6 tednov)

Po uvajanju je priporo¢eno enkrat meseéno injiciranje zdravila Niapelf. Ce je od zadnjega injiciranja
preteklo manj kot 6 tednov, je treba zadnji uporabljeni odmerek injicirati ¢im prej, nato pa zdravilo
injicirati v mese¢nih presledkih.

|zpuscen mesecni vzdrzevalni odmerek (> 6 tednov do 6 mesecev)
Ce je od zadnjega injiciranja zdravila Niapelf preteklo vec¢ kot 6 tednov, se priporoca:

Za bolnike, stabilizirane z odmerki od 25 do 100 mg

1. ¢im prejsnje injiciranje v deltoidno misico z enakim odmerkom, kot je bil predhodno uporabljen za
stabilizacijo bolnika,

2. drugo injiciranje v deltoidno misico (enak odmerek) po enem tednu (8. dan),

3. vzpostavitev normalnega mese¢nega injiciranja vzdrzevalnih odmerkov od 25 mg do 150 mg v
deltoidno ali glutealno misico. Odmerek mora temeljiti na bolnikovem prenasanju zdravila in/ali
ucinkovitosti.

Za bolnike, stabilizirane z odmerkom 150 mg

1. ¢im prej$nje injiciranje odmerka 100 mg v deltoidno misico,

2. drugo injiciranje 100 mg v deltoidno misico po enem tednu (8. dan),

3. vzpostavitev normalnega mese¢nega injiciranja vzdrzevalnih odmerkov od 25 do 150 mg v
deltoidno ali glutealno misico. Odmerek mora temeljiti na bolnikovem prenasanju zdravila in/ali
ucinkovitosti.

Izpuscen mesecni vzdrzevalni odmerki (> 6 mesecev)
Ce je od zadnjega injiciranja zdravila Niapelf preteklo ve¢ kot 6 mesecev, odmerjanje zaénite tako,kot
je zgoraj opisano za prvo uvajanje zdravila Niapelf.

Posebne skupine bolnikov

Starejsi
Ucinkovitosti in varnosti pri bolnikih, starejsih od 65 let niso dokazali.



Priporoc¢eno odmerjanje paliperidona pri starejsih bolnikih z normalnim delovanjem ledvic je enako
kot pri mlajsih odraslih bolnikih z normalnim delovanjem ledvic. Ker imajo lahko starej$i bolniki
poslabsano delovanje ledvic, bo morda treba prilagoditi odmerek (za priporo¢eno odmerjanjepri
bolnikih s poslabsanim delovanjem ledvic glejte Okvara ledvic spodaj).

Okvara ledvic

Paliperidona niso sistemati¢no preuéevali pri bolnikih z okvaro ledvic (glejte poglavje 5.2). Pri
bolnikih z blago okvaro ledvic (o¢istek kreatinina > 50 do < 80 ml/min) Se priporo¢a uvajanje
paliperidona z odmerkoma 100 mg na prvi dan zdravljenja in 75 mg po enem tednu. Oba odmerka se
injicirata v deltoidno miSico. Priporo¢eni mese¢ni vzdrzevalni odmerek je 50 mg, njegov razpon pa je
lahko od 25 do 100 mg, kar je odvisno od bolnikovega prenasanja in/ali u¢inkovitosti zdravila.

Pri bolnikih z zmerno ali hudo okvaro ledvic (o€istek kreatinina < 50 ml/min) ne priporo¢amo uporabe
paliperidona (glejte poglavje 4.4).

Okvara jeter

Na podlagi izkuSenj s peroralnim paliperidonom pri bolnikih z blago ali zmerno okvaro jeter odmerka
ni treba prilagajati. Ker paliperidona niso preucevali pri bolnikih s hudo okvaro jeter, je pri njih
potrebna previdnost (glejte poglavije 5.2).

Pediatricna populacija
Varnost in u¢inkovitost paliperidona pri otrocih, mlajsih od 18 let, nista ugotovljeni. Podatkov nina
voljo.

Nacin uporabe

Zdravilo Niapelf je namenjeno samo intramuskularni uporabi. Ne sme se ga injicirati po kateri koli
drugi poti. Injicirati ga je treba pocasi, globoko v deltoidno ali glutealno miSico. Vsako injiciranje
mora opraviti zdravstveni delavec. Opravi naj se kot enkratno injiciranje. Odmerka se ne sme dajati v
lo¢enih injiciranjih.

Odmerka na prvi in osmi dan je treba injicirati v deltoidno misico, da hitro dosezemo terapevtske
koncentracije (glejte poglavje 5.2). Po drugem zacetnem odmerku se lahko mesecni vzdrzevalni
odmerek daje v deltoidno ali glutealno misico. Ce se pojavi bolegina na mestu injiciranja, ki jo bolnik
slabo prenasa, je treba pretehtati moznost prehoda z glutealne na deltoidno miSico (in obratno) (glejte
poglavje 4.8). Prav tako je priporo¢ljivo izmeni¢no injiciranje v levo in desno stran (glejte spodaj).

Za navodila za pripravo in ravnanje z zdravilom Niapelf glejte navodilo za uporabo (informacije za
zdravstveno osebje).

Injiciranje v deltoidno misico

Priporo¢eno velikost igle za uvajalno in vzdrZevalno injiciranje paliperidona v deltoidno mi$ico se
dolo¢i glede na bolnikovo telesno maso. Pri bolnikih > > 90 kg se priporoca iglo dolgo 38,1 mm in
siroko 0,72 mm (1% palca, velikost 22G). Pri bolnikih < 90 kg se priporoca iglo dolgo 25,4 mm in
siroko 0,64 mm (1 palec, velikost 23G). Pri injiciranju v deltoidno misico je treba izmeni¢no injicirati
vlevo in desno deltoidno misico.

Injiciranje v glutealno misico

Priporocena velikost igle za vzdrzevalno injiciranje paliperidona v glutealno misico je 38,1 mm x0,72
mm (1% palca, velikost 22G). Zdravilo je treba injicirati v zgornji zunanji kvadrant glutealnega
obmocja. Pri injiciranju v glutealno miSico je treba izmeni¢no injicirati v levo in desno glutealno
misico.

4.3 Kontraindikacije

Preobcutljivost na u¢inkovino, risperidon ali katero koli pomozno snov, navedeno v poglavju 6.1.



4.4  Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Uporaba pri bolnikih v akutno agitiranem ali zelo psihoti¢nem stanju
Paliperidona se ne sme uporabljati, kadar je potreben takoj$en nadzor simptomov pri akutnoagitiranih
ali zelo psihoti¢nih bolnikih.

Interval QT

Pri predpisovanju paliperidona bolnikom z znano srénozilno boleznijo ali s podaljSanjem intervala QT
v druzinski anamnezi ter pri njegovi so¢asni uporabi z drugimi zdravili, ki tudi podaljsujejo interval
QT je potrebna previdnost.

Nevrolepti¢ni maligni sindrom

Porocali so, da se pri uporabi paliperidona lahko pojavi nevrolepti¢ni maligni sindrom (NMS), za
katerega so znacilni hipertermija, miSi¢na rigidnost, avtonomna nestabilnost, spremenjeno stanje
zavesti in poviSane ravni kreatinin-fosfokinaze v serumu. Dodatna klini¢na znaka sta lahko
mioglobinurija (rabdomioliza) in akutna ledvi¢na odpoved. Ce se pri bolniku pojavijo znaki ali
simptomi, ki kazejo na NMS, je treba paliperidon ukiniti.

Tardivna diskinezija/ekstrapiramidni simptomi

Zdravila z antagonisti¢énim delovanjem na dopaminske receptorje, so povezana z razvojem tardivne
diskinezije, za katero so zna¢ilni ritmiéni, nehoteni gibi, predvsem jezika in/ali obraza. Ce se pojavijo
znaki in simptomi tardivne diskinezije, je treba razmisliti o prekinitvi uporabe vseh antipsihotikov,
vkljuéno s paliperidonom.

Pri bolnikih, ki so¢asno prejemajo psihostimulanse (metilfenidat) in paliperidon je potrebna
previdnost, ker se ob prilagajanju enega ali obeh zdravil lahko pojavijo ekstrapiramidni simptomi.
Priporoc¢ljiva je postopna ukinitev zdravljenja s stimulansi (glejte poglavije 4.5).

Levkopenija, nevtropenija in agranulocitoza

Pri uporabi paliperidona, so porocali o primerih levkopenije, nevtropenije in agranulocitoze. O
agranulocitozi, so v obdobju po pridobitvi dovoljenja za promet, poro¢ali zelo redko (< 1/10.000
bolnikov). Bolnike, ki so Ze imeli klinicno pomembno nizko stevilo levkocitov (WBC) ali z zdravilom
izzvano levkopenijo/nevtropenijo je treba skrbno spremljati prve mesece zdravljenja. Ob pojavu prvih
znakov kliniéno pomembnega zmanjsanja Stevila levkocitov in odsotnosti drugih vzro¢nih dejavnikov,
je treba razmisliti o ukinitvi zdravljenja s paliperidonom. Pri bolnikih s klini¢no pomembno
nevtropenijo je treba skrbno spremljati pojav povisane telesne temperature ali drugih simptomov in
znakov okuzbe in jih zdraviti takoj, ko se pojavijo. Pri bolnikih s hudo nevtropenijo (absolutno Stevilo
nevtrofilcev < 1, 0x 10%1) je potrebno zdravljenje s paliperidonom ukiniti in spremljati $tevilo
levkocitov do normalizacije.

Preobéutljivostne reakcije
V obdobju trzenja so pri bolnikih, ki so dobro prenasali peroralni risperidon ali peroralni paliperidon,
porocali 0 redkih primerih anafilakticih reakcij (glejte poglavji 4.1 in 4.8).

Ce se pojavijo preoblutljivostne reakcije je treba zdravljenje s paliperidonom ukiniti in uvesti klini¢no
primerne splosne podporne ukrepe, bolnike pa skrbno spremljati dokler znaki in simptomi ne izzvenijo
(glejte poglavji 4.3 in 4.8).

Hiperglikemija in sladkorna bolezen

Med zdravljenjem s paliperidonom so porocali o hiperglikemiji, sladkorni bolezni in poslabsanju ze
obstojece sladkorne bolezni, vklju¢no z diabeti¢no komo in ketoacidozo. Priporoca se ustrezno
klini¢no spremljanje v skladu z veljavnimi priporocili za antipsihotike. Bolnike, ki prejemajo
paliperidon,je treba spremljati glede simptomov hiperglikemije (kot so polidipsija, poliurija polifagija
in $ibkost) ter redno spremljati bolnike s sladkorno boleznijo glede poslabsanja nadzora koncentracije
glukoze v krvi.



Povecanje telesne mase
Pri uporabi paliperidona so poroc¢ali o pomembnem povecanju telesne mase. Telesno maso jetreba
redno spremljati.

Uporaba pri bolnikih s tumorji, odvisnimi od prolaktina

Studije tkivnih kultur so pokazale, da prolaktin lahko spodbuja celi¢no rast v tumorjih dojke pri
ljudeh. Ceprav v klini¢nih in epidemioloskih $tudijah do zdaj niso ugotovili jasne povezave z uporabo
antipsihotikov, se pri bolnikih z ustrezno anamnezo priporoca previdnost. Pri bolnikih z ze obstoje¢im
tumorjem, ki bi lahko bil odvisen od prolaktina je treba paliperidon uporabljati previdno.

Ortostatska hipotenzija

Paliperidon lahko pri nekaterih bolnikih povzroci ortostatsko hipotenzijo, ker zavira adrenergicne
receptorje alfa. Na podlagi zbranih podatkov iz treh s placebom nadzorovanih, Sest-tedenskih,
preskus$anj s stalnimi odmerki (3, 6, 9 in 12 mg) peroralneg paliperidona v obliki tablet s podaljSanim
spro$¢anjem je 0 ortostatski hipotenziji porocalo 2,5% preiskovancev, ki so se zdravili s peroralnim
paliperidonom, v primerjavi z 0,8% preiskovancev, ki so prejemali placebo. Pri bolnikih z znano
sré¢nozilno boleznijo (npr. srénim popuscanje, miokardnim infarktom ali ishemijo, motnjami
prevajanja), mozganskozilnimi boleznimi ali stanji, zaradi katerih ima bolnik povecano tveganje za
hipotenzijo (npr. dehidracija in hipovolemija), je treba paliperidon uporabljati previdno.

Epilepti¢ni napadi
Paliperidon je treba uporabljati previdno pri bolnikih z epilepti¢énimi napadi v anamnezi ali zdrugimi
stanji, ki lahko zniZajo prag za epilepti¢ni napad.

Okvara ledvic

Pri bolnikih z okvaro ledvic so koncentracije paliperidona v plazmi povecane, zato se pri bolnikih z
blago okvaro ledvic priporoca prilagoditev odmerka. Uporaba paliperidona pri bolnikih z zmerno ali
hudo okvaro ledvic (o¢istek kreatinina < 50 ml/min) ni priporo¢ljiva (glejte poglavji 4.2 in 5.2).

Okvara jeter 5
Podatkov o uporabi pri bolnikih s hudo okvaro jeter ni (razred C po Child-Pughovi lestvici). Ce
paliperidon uporabljamo pri takih bolnikih, je potrebna previdnost.

Starejsi bolniki z demenco
Paliperidona niso preucevali pri starej$ih bolnikih z demenco. Pri starejsih bolnikih z demenco in
dejavniki tveganja za mozgansko kap je treba paliperidon uporabljati previdno.

Spodaj navedene izkusnje z risperidonom veljajo tudi za paliperidon.

Celokupna smrtnost

V metaanalizi 17 nadzorovanih klini¢nih preskuSanj so pri starejSih bolnikih z demenco, zdravljenih z
drugimi atipi¢nimi antipsihotiki, vklju¢no z risperidonom, aripiprazolom, olanzapinom in
kvetiapinom, ugotovili povecano tveganje za smrt v primerjavi s placebom. Pri tistih, ki so jih zdravili
z risperidonom, je bila smrtnost 4%, v primerjavi s 3,1% pri placebu.

Mozganskozilni nezeleni ucinki

V randomiziranih, s placebom nadzorovanih klini¢nih preskusanjih populacije z demenco, zdravljenez
nekaterimi atipi¢nimi antipsihotiki, vkljuéno z risperidonom, aripiprazolom in olanzapinom, so opazili
priblizno 3-krat povecanje tveganja za mozganskozilne nezelene uc¢inke. Mehanizem nastankatega
povecanega tveganja ni znan.

Parkinsonova bolezen in demenca z Lewyjevimi telesci

Zdravnik mora pretehtati tveganja in koristi predpisovanja paliperidona bolnikom s Parkinsonovo
boleznijo ali demenco z Lewyevimi telesci (DLB), ker imata lahko obeskupini poveéano tveganje za
pojav nevrolepti¢nega malignega sindroma in tudi povecano obcutljivost na antipsihotike. Poleg
ekstrapiramidnih simptomov lahko znaki povecane ob¢utljivosti vkljucujejotudi zmedenost, otopelost
in nestabilna drza s pogostimi padci.



Priapizem

Porocali so, da antipsihotiki z zaviralnim delovanjem na adrenergicne receptorje alfa (vkljucno z
risperidonom) povzrocajo priapizem. O pojavu priapizma so porocali tudi v obdobju trZzenja
peroralnega paliperidona. Paliperidon je aktivni presnovek risperidona. Bolnike je treba pouciti, da
poiscéejo zdravnisko pomo¢, ¢e priapizem ne izveni v 4 urah.

Uravnavanje telesne temperature

Antipsihotikom pripisujejo motenje sposobnosti telesa za znizevanje temperature telesnega jedra. Pri
predpisovanju paliperidona bolnikom, ki se lahko znajdejo v okoli§¢inah, ko se povisa temperatura
jedra, npr. Naporna telesna vadba, izpostavljenost skrajni vro¢ini, so¢asno jemanje zdravil z
antiholinergi¢nim delovanjem ali dehidracija, svetujemo ustrezno oskrbo.

Venski trombembolizem

Pri bolnikih, ki so jemali antipsihotike, so porocali o pojavu venskega trombembolizma (VTE- venous
thromboembolism). Bolniki, ki jemljejo antipsihotike, imajo pogosto pridobljene dejavnike tveganja
za VTE. Zato je pred in med zdravljenjem s paliperidonom treba preveriti vse dejavnike tveganja za
VTE in uvesti preventivne ukrepe.

Antiemeti¢no delovanje

V predklini¢nih $tudijah paliperidona so opazili antiemeti¢no delovanje. Ce se to pojavi pri ¢loveku,
lahko prikrije znake in simptome prevelikega odmerjanja nekaterih zdravil ali stanj, kot so ileus,
Reyev sindrom in mozganski tumor.

Injiciranje

Pazimo, da paliperidona pomotoma ne injiciramo v krvno zilo.Sindrom ohlapne Sarenice

Pri bolnikih, zdravljenih z zdravili z antagonisti¢énim u¢inkom na receptorje alfa-1a, kakrSen je tudi
paliperidon (glejte poglavje 4.8), so med operacijo sive mrene opazili sindrom ohlapne Sarenice(IFIS-
intraoperative floppy iris syndrome).

IFIS lahko poveca tveganje za nastanek zapletov na o¢eh med operacijo in po operaciji. O¢esni kirurg
mora biti pred operacijo seznanjen, ¢e bolnik jemlje oziroma je jemal zdravila z antagonisti¢nim
uc¢inkom na receptorje alfa-1a. Moznih koristi ukinitve zdravljenja z zaviralci receptorjev alfa-1 pred
operacijo sive mrene niso ugotovili in jih je treba pretehtati glede na tveganja ob ukinitvi
antipsihoti¢nega zdravljenja.

Pomozne snovi
To zdravilo vsebuje manj kot 1 mmol natrija (23 mg) na odmerek, kar v bistvu pomeni ‘brez natrija’.

4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Pri predpisovanju paliperidona z so¢asno zdravili, za katere je znano, da podaljssujejo interval QT,npr.
antiaritmiki razreda IA (npr. kinidin, dizopiramid), antiaritmiki razreda 111 (npr. amiodaron, sotalol),
nekateri antihistaminiki, nekateri drugi antipsihotiki in nekateri antimalariki (npr. meflokin), je
potrebna previdnost. Ta seznam je okviren in ne vsebuje vseh u¢inkovin.

Moznost, da bo zdravilo Niapelf vplivalo na druga zdravila

Ni pric¢akovati, da bi paliperidon povzrocil kliniéno pomembne farmakokineti¢ne interakcije zzdravili,
Ki se presnavljajo preko citokroma P-450.

Ker paliperidon primarno deluje na osrednje zivéevje (glejte poglavije 4.8), je treba paliperidon
uporabljati previdno v kombinaciji z drugimi zdravili, ki tudi delujejo na osrednje Zivcevije, kot so
anksiolitiki, ve¢ina antipsihotikov, uspavala, opioidi in podobno ali z alkoholom.

Paliperidon ima lahko antagonisti¢en u¢inek na levodopo in druge agoniste dopamina. Ce je ta
kombinacija, predvsem v zadnjem stadiju Parkinsonove bolezni, vseeno potrebna, je treba predpisati
najmanjsi u¢inkoviti odmerek vsakega od teh zdravil.



Paliperidon lahko povzroci ortostatsko hipotenzijo (glejte poglavje 4.4), zato je pri soasni uporabi
paliperidona in drugih zdravil z enakim delovanjem, kot so drugi antipsihotiki, tricikli¢niantidepresivi,
mogoce opaziti aditivni uc¢inek.

Ce se paliperidon uporablja so¢asno z zdravili, ki zniZajo prag za epileptiéne napade (ko so fenotiazini
ali butirofenoni, tricikli¢ni antidepresivi ali selektivni zaviralci ponovnega privzema serotonina
(SSRI), tramadol, meflokin itd.), je potrebna previdnost.

Socasna peroralna uporaba tablet paliperidona s podaljSanim spro$¢anjem v stanju dinami¢nega
ravnovesja (12 mg na dan) in tablet natrijevega valproata/valprojske kisline (divalproeks) s
podaljsanim spros¢anjem (500 mg do 2000 mg enkrat na dan) ni vplivala na farmakokinetiko
valproata v stanju dinami¢nega ravnovesja.

Studij medsebojnega delovanja paliperidona in litija niso izvedli, vendar ni verjetno, da bo prislo do
farmakokineti¢ne interakcije.

Moznost, da bodo druga zdravila vplivala na zdravilo Niapelf

Studije in vitro kazejo, da sta encima CYP2D6 in CYP3A4 minimalno vkljuéena v presnovo
paliperidona, vendar ni in vitro in in vivo znakov, da imata ta dva izoencima pomembno vlogo pri
presnovi paliperidona. Pri so€asni uporabi peroralnega paliperidona in paroksetina, mo¢nega zaviralca
encima CYP2D6, ni bilo klini¢éno pomembnih u¢inkov na farmakokinetiko paliperidona.

Socasna peroralna uporaba paliperidona s podalj$anim spro$¢anjem enkrat na dan in 200 mg
karbamazepina dvakrat na dan je zmanjSala povpreéje vrednosti Cmax in AUC paliperidona v stanju
dinami¢nega ravnovesja za priblizno 37%. To zmanjSanje je, v veliki meri, povzroc¢eno s 35%
povecanjem ledvi¢nega ocistka paliperidona, verjetno zaradi indukcije ledvi¢nega P-gp s
karbamazepinom. Majhno zmanj$anje koli¢ine u¢inkovine, ki se izlo¢i nespremenjena z urinom, kaze
da ima socasno jemanje s karbamazepinom majhen u¢inek na metabolizem preko CYP ali biolosko
uporabnost paliperidona. Pri ve¢jih odmerkih karbamazepina se lahko pojavi vecje zmanj$anje
koncentracij paliperidona v plazmi. Ob uvajanju karbamazepina je treba odmerek paliperidona
ponovno oceniti in ga po potrebi povecati. Ob prekinitvi karbamazepina je treba odmerek paliperidona
ponovno oceniti in po potrebi zmanjsati.

Socasna peroralna uporaba enkratnega 12 mg odmerka paliperidona s podalj$anim spro$¢anjem in
tablet natrijevega divalproeksa s podaljsanim spros¢anjem (dve tableti po 500 mg enkrat na dan) je za
priblizno 50% povecala vrednosti Cmax in AUC paliperidona, kar je verjetno posledica povecane
absorpcije. Ker niso opazili nobenega ucinka na sistemski ocistek, ne pricakujejo klini¢cno pomembne
interakcije med tabletami natrijevega divalproeksa s podaljSanim spros¢anjem in intramuskularno
injiciranim paliperidonom. Te interakcije s paliperidonom niso preucevali.

Socasna uporaba zdravila Niapelf in risperidona ali peroralnega paliperidona

Paliperidon je glavni aktivni presnovek risperidona, zato je pri dalj$i so¢asni uporabi paliperidona in
risperidona ali peroralnega paliperidona potrebna previdnost. Podatki o varnosti socasne uporabe
paliperidona in drugih antipsihotikov so omejeni.

Socasna uporaba zdravila Niapelf in psihostimulansov
Kombinirana uporaba psihostimulansov (metilfenidata) in paliperidona lahko ob spremembi enega ali
obeh zdravil povzro¢i ekstrapiramidne simptome (glejte poglavje 4.4).

4.6  Plodnost, nose¢nost in dojenje

Nosecnost

O uporabi paliperidona med nosecnostjo ni zadostnih podatkov. V §tudijah na zivalih intramuskularno
injicirani paliperidonijev palmitat in peroralni paliperidon nista bila teratogena, opazili pa so druge
vrste §kodljivih vplivov na razmnoZevanje (glejte poglavje 5.3).



Pri novorojenckih, ki so bili med tretjim trimese¢jem nosec¢nosti izpostavljeni paliperidonu, obstaja
tveganje za pojav nezelenih ucinkov, vkljuéno z ekstrapiramidnimi in/ali odtegnitvenimi simptomi,
katerih jakost in Cas trajanja po porodu sta lahko razli¢na. Porocali so o agitaciji, hipertoniji,
hipotoniji, tremorju, somnolenci, respiratorni stiski in motnjah hranjenja. Posledi¢no je treba taksne
novorojencke skrbno spremljati. Paliperidona se ne sme uporabljati med nosecnostjo, ¢e ni nujno

potrebno.

Dojenje

Paliperidon se izlo¢a v materino mleko v tolik§ni meri, da bi verjetno vplival na dojenega otroka, ¢e bi
doje¢amati jemala terapevtske odmerke zdravila. Med dojenjem se paliperidonane sme jemati.

Plodnost

V neklini¢nih §tudijah niso opazili pomembnih ucinkov.

4.7 Vpliv na sposobnost voznje in upravljanja strojev

Paliperidon ima lahko blag ali zmeren vpliv na sposobnost voznje in upravljanja strojev zaradi
moznega delovanja na ziv€evje in vid, kot so sedacija, somnolenca, sinkopa in zamegljen vid (glejte
poglavje 4.8). Zato je treba bolnikom svetovati, naj ne vozijo ali upravljajo strojev, dokler ne bodo
poznali svoje individualne ob¢utljivosti za paliperidon.

4.8 Nezeleni uéinki

Povzetek varnostnega profila
Najpogostejsi nezeleni ucinki zdravila, o katerih so porocali v klini¢nih preskuSanjih, so bili
nespecnost, glavobol, anksioznost, okuzba zgornjih dihal, reakcija na mestu injiciranja,
parkinsonizem, poveéana telesna masa, akatizija, agitacija, sedacija/somnolenca, navzea, obstipacija,
omotica, misi¢no-skeletna boleéina, tahikardija, tremor, bolecina v trebuhu, bruhanje, driska,

utrujenost in distonija. Kaze, da soakatizija in sedacija/somnolenca odvisni od odmerka.

Tabelari¢ni prikaz nezelenih uc¢inkov
O pogostnosti naslednjih nezelenih u¢inkov paliperidona so porocali v klini¢nih preskuSanjih
paliperidonijevega palmitata. Pri navajanju pogostnosti nezelenih u¢inkov so uporabljeni naslednji
izrazi in pogostnosti: zelo pogosti (> 1/10), pogosti (= 1/100 do < 1/10), obéasni (> 1/1000 do
< 1/100), redki (> 1/10 000 do < 1/1000), zelo redki (< 1/10 000) in neznana pogostnost (ni mogoce
oceniti iz razpolozljivih podatkov).

Organski NeZeleni udinki zdravila
sistem Pogostnost
Zelo Pogosti Ob¢asni Redki Neznana?
pogosti pogostnost

Infekcijske in
parazitske
bolezni

okuzba zgornjih
dihal, okuzba secil,
gripa

pljuénica, bronhitis,
okuzba dihal,
sinuzitis, cistitis,
okuzba usesa,
tonzilitis,
onihomikoza,
celulitis, podkozni
absces

okuzba ocesa,
akarodermatitiss

Bolezni krvi in

zmanjsano Stevilo

nevtropenija,

agranulocitoza

limfati¢nega levkocitov, anemija | trombocitopenija,
sistema povecano §Stevilo
eozinofilcev
Bolezni preobcutljivost anafilakticna
imunskega reakcija

sistema




Bolezni hiperprolaktinemija® motnje v
endokrinega izloCanju
sistema antidiureti¢nega
hormona,
prisotnost
glukoze v urinu
Presnovne in hiperglikemija, sladkorna bolezen?, | diabeti¢na zastrupitev z
prehranske povecanje telesne hiperinsulinemija, ketoacidoza®, vodo
motnje mase, zmanjsanje povecan apetit, hipoglikemija,
telesne mase, anoreksija, polidipsija
zmanj$an apetit povecana
koncentracija
trigliceridov v krvi,
povecana
koncentracija
holesterola v krvi
Psihiatri¢ne nesped- agitacija, depresija, motnje spanja, katatonija, stanje | s spanjem
motnje nost® anksioznost manija, zmanj$an zmedenosti, povezane motnje
libido, nervoznost, somnambulizem, hranjenja
nocne more Custvena
otopelost,
anorgazmija
Bolezni parkinsonizem®, tardivna diskinezija, | nevrolepti¢ni diabeti¢na koma
ZivCevja akatizija®, sinkopa, maligni sindrom,
sedacija/somnolenca, | psihomotori¢na mozganska
distonija®, omatica, hiperaktivnost, ishemija,

diskinezija®, tremor,
glavobol

posturalna omatica,
motnje pozornosti,
disartrija,
disgevzija,
hipestezija,
parestezija

neodzivnost na
drazljaje, izguba
zavesti,
zmanjSana
stopnja zavesti,
konvulzije®,
motnje
ravnotezja,
motnje v
koordinaciji,
tresenje glave

Ocdesne bolezni

zamegljen vid,
konjuktivitis, suhe
oci

glavkom, motnja
premikanja oc€i,
obracanje oci,

sindrom ohlapne
Sarenice
(medoperativni)

fotofobija,
povecano
solzenje, o¢esna
hiperemija
Usesne bolezni, vrtoglavica, tinitus,
vkljuéno z bolecina Vv usesu
motnjami
labirinta
Sréne bolezni tahikardija atrioventrikularni atrijska
blok, motnje fibrilacija,
prevajanja, sinusna aritmija

podaljsan interval
QT na
elektrokardiogramu,
sindrom posturalne
ortostatske
tahikardije,
bradikardija,
nenormalen
elektrokardiogram,
palpitacije




Zilne bolezni hipertenzija hipotenzija, plju¢na embolija, | ishemija
ortostatska venska tromboza,
hipotenzija vrocinski oblivi

Bolezni dihal, kagelj, kongestija dispneja, sindrom apneje v | hiperventilacija,

prsnega kosa in

nosne sluznice

faringolaringealna

spanju, plju¢na

aspiracijska

mediastinalneg bolecina, epistaksa kongestija, pljuénica,
a prostora kongestija disfonija
dihalnih poti,
poki v pljucih,
piskajoce dihanje
Bolezni boleéina v trebuhu, nelagodjev trebuhu, | pankreatitis, ileus
prebavil bruhanje, navzea, gastroenteritis, zapora ¢revesa,
obstipacija, driska, disfagija, suha usta. | otecen jezik,
dispepsija, zobobol Flatulenca inkontinenca
blata, fekalom,
heilitis
Bolezni jeter, povecana Povedana Zlatenica
Zol¢nika in koncentracija koncentracija gama-
Zol¢evodov transaminaz, glutamil
transferaze,
povecane
koncentracije
jetrnih encimov
Bolezni koZe in urtikarija, srbenje, medikamentozni | Stevens-
podkoZja izpuscaj, alopecija, | izpuscaj, Johnsonov
ekcem, suha koza, hiperkeratoza, sindrom/toksi¢na
eritem, akne seboroi¢ni epidermalna
dermatitis, prhljaj | nekroliza,
angioedem,
sprememba
barve koze
Bolezni misi¢no-skeletna povecana rabdiomioliza, nenormalna
misiéno- bolecina, bole¢ine v | koncentracija otekanje sklepov | telesna drza
skeletnega hrbtu, artralgija kreatin fosfokinaze
sistema in v Krvi, misi¢ni kréi,

vezivnega tkiva

otrdelost sklepov,
Sibkost miSic

Bolezni seéil

inkontinenca urina,
polakisurija, disurija

zastoj urina

Motnje v ¢asu sindrom
nosecnosti, odtegnitve
puerperija in zdravila pri
perinatalnem novorojencku
obdobju (glejte
poglavje 4.6)

Motnje amenoreja erektilna priapizem,
reprodukcije in disfunkcija, motnje | neprijeten
dojk ejakulacije, obcutek v dojkah,

menstrualne nabreklost dojk,

motnje®, povecanje dojk,

ginekomastija, izcedek iz

galaktoreja, spolna | noznice

disfunkcija,
boleéine v dojkah




Splosne tezave pireksija, astenija, edem obraza, hipotermija, znizana telesna

in spremembe utrujenost, reakcija edem®, povisana mrazenje, Zeja, temperatura,

na mestu na mestu injiciranja | telesna temperatura, | sindrom nekroza na mestu

aplikacije nenormalna drza, odtegnitve injiciranja,
bolecina v prsnem zdravila, absces razjeda na mestu
koSu, neprijeten na mestu injiciranja
obcutek v prsnem injiciranja,

kosu, splosno slabo | celulitis na mestu
pocutje, induracija injiciranja, cista

na mestu
injiciranja
hematom na
mestu injiciranja

Poskodbe, in padci

zastrupitve in

zapleti pri

posegih

@V klini¢nih preskuSanjih s paliperidonijevim palmitatom nezelenih u¢inkov niso opazili, zato je
njihova pogostnost
opredeljena kot “neznana”. 1zhajajo iz spontanih poro¢il v obdobju trzenja zdravila in njihove
pogostnosti ni mogoce dolociti, ali izpodatkov klini¢nih preskuSanj in/ali porocil v obdobju trzenja
zdravila z risperidonom (katera koli oblika) ali peroralnim paliperidonom.

b Glejte ‘hiperprolaktinemija’ spodaj.

¢ Glejte ‘ekstrapiramidni simptomi’ spodaj.

d 'V s placebom nadzorovanih preskusanjih so pri bolnikih, zdravljenih s paliperidonom porocali o
sladkorni bolezni pri0,32% bolnikov v primerjavi s 0,39% bolnikov v skupini, ki je prejemala
placebo. V klini¢nih preskusanjih je bila skupna pojavnost pri bolnikih, zdravljenih s
paliperidonijevim palmitatom 0,65%.

¢ Nespecnost vkljucuje: tezave ob uspavanju, prebujanje ponoc¢i; Konvulzije vkljuéujejo:
konvulzije tipa grand mal; Edem vkljucduje: generaliziran edem, periferni edem, testasti edem;
Motnje menstruacije vkljuujejo: zapoznelo menstruacijo, neredne menstruacije,
oligomenorejo.

Nezeleni ucinki, opazeni pri zdravilih z risperidonom
Paliperidon je aktivni presnovek risperidona, zato sta njuna profila nezelenih u¢inkov (peroralneoblike
in injekcije) povezana.

Opis izbranih nezelenih u¢inkov

Anafilakticna reakcija

V obdobju trzenja zdravila so pri bolnikih, ki so dobro prenasali peroralni risperidon ali peroralni
paliperidon,porocali o0 redkih primerih anafilakti¢ne reakcije po injekciji paliperidona (glejte poglavje
4.4).

Reakcije na mestu injiciranja

Najpogostej poro¢ani nezeleni ucinek, povezan z mestom injiciranja, je bila bole¢ina. Veéina teh
reakcij je bila blaga do zmerna. V vseh §tudijah faze 2 in 3 s paliperidonom se je pogostnost in
intenzivnostbole¢ine na mestu injiciranja, ki so jo ocenjevali z vizualno analogno skalo (VAS),
sCasoma zmanjsala. Injiciranje v deltoidno misico so bolniki ocenili kot nekoliko bolj bole¢e od
injiciranja v glutealno misico. Ostale reakcije na mestu injiciranja, ki so vkljuéevale induracijo
(pogosta), srbenje (obéasno) in noduluse (redki), so bile ve¢inoma blage.




Ekstrapiramidni simptomi (EPS)

EPS so vkljucevali zdruzeno analizo naslednjih terminov: parkinsonizem (vkljucuje prekomerno
izlo¢anje sline, otrdelost misic in skeleta, parkinsonizem, slinjenje, rigidnost zobatega kolesa,
bradikinezijo, hipokinezijo, obraz maske, miSicna napetost, akinezija, okorel vrat, rigidnost misic,
parkinsonska drza in nenormalni grabelarni refleks, parkinsonski tremor v mirovanju); akatizija
(vkljuéuje akatizijo, nemir, hiperkinezijo, sindrom nemirnih nog); diskinezija (vkljucuje diskinezijo,
trzanje misic, horeoatetozo, atetozo, in mioklonus); distonija (vkljucuje distonijo, hipertonijo,
tortikolis, nenadzorovano kréenje misic, kré¢enje misic, blefarospazem, okulogiracijo, paralizo jezika,
obrazne krce, laringospazem, miotonijo, opistotonus, orofaringealne krce, plevrototonus, kr¢ jezika in
trizmus) in tremor. Potrebno je opozoriti, da je vkljucen §irsi spekter simptomov, ki niso nujno
ekstrapiramidnega izvora.

Povecanje telesne mase

V 13-tedenski $tudiji, s 150 mg uvajalnim odmerkom, so pri delezu preiskovancev z nenormalnim
povecanjem telesne mase > 7% opazili z odmerkom povezan trend. Incidenca povecanja telesne masev
skupini, ki je prejemala placebo je bila 5% ter 6, 8 in 13% v skupinah, ki so prejemale zdravilo
paliperidon v odmerku 25, 100 oziroma 150 mg.

Med 33-tedenskim odprtim prehodnim/vzdrzevalnim obdobjem preskuSanja dolgotrajnega
prepre¢evanja ponovitve bolezni je to merilo doseglo 12 % preiskovancev, ki so jih zdravili s
paliperidonom (povecanje telesne mase za >¢ 7% od dvojno slepe faze do zakljucka); povprecna
sprememba telesne mase (standardni odklon) od zacetka odprte faze je bila +0,7 (4,79) kg.

Hiperprolaktinemija

V klini¢nih preskusanjih so pri preiskovancih obeh spolov opazili povecanje mediane vrednosti
serumskega prolaktina pri zdravljenju s paliperidonom. O nezelenih ucinkih, ki bi lahko bili povezani
s prolaktinom (amenoreja, galaktoreja, motnje menstruacije, ginekomastija) pa so porocalipri skupaj <
1% preiskovancev.

Uc¢inki pri skupini zdravil

Pri uporabi antipsihotikov lahko pride do podaljsanja intervala QT, ventrikularnih aritmij
(ventrikularna fibrilacija, ventrikularna tahikardija), nenadne nepojasnjene smrti, srénega zastoja in
polimorfne ventrikularne tahikardije (torsade de pointes).

Pri antipsihotikih so porocali o primerih venske trombembolije, vklju¢no s primeri plju¢ne embolije in
globoke venske tromboze (neznana pogostnost).

Poro¢anje 0 domnevnih neZelenih u¢inkih

Poroc¢anje o domnevnih nezelenih ucinkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.
Omogoca namre¢ stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
delavcev se zahteva, da poro¢ajo o katerem koli domnevnem nezelenem uéinku zdravila na nacionalni
center za porocanje, ki je naveden v Prilogi V.

4.9 Preveliko odmerjanje

Simptomi

Na splosno lahko pricakujemo znake in simptome, ki so posledica prekomernih farmakoloskih
ucinkov paliperidona, to so zaspanost in sedacija, tahikardija, hipotenzija, podaljSanje intervala QT in
ekstrapiramidni simptomi. Pri enem bolniku, ki je vzel prevelik odmerek peroralnega paliperidona, so
porocali o tahikardiji torsade de pointes in ventrikularni fibrilaciji. V primeru akutnega prevelikega
odmerjanja je treba upostevati moznost, da je bolnik hkrati zauzil ve¢ zdravil.

Ravnanje

Pri oceni potrebe po zdravljenju in bolnikovega okrevanja je treba upostevati podaljSano spros¢anje
zdravila in dolg razpolovni ¢as paliperidona. Specifi¢nega antidota za paliperidon ni. Uvesti je treba
sploSne podporne ukrepe. Vzpostavitie in vzdrzevajti je treba prehodno dihalno pot ter zagotoviti
zadostno oksigenacijo in ventilacijo.



Takoj je treba zaceti s spremljanjem srca in ozilja, ki mora vkljuéevati neprekinjeno
elektrokardiografsko spremljanje zaradi morebitnih aritmij. Hipotenzijo in cirkulatorni kolaps je treba
zdraviti z ustreznimi ukrepi, kot so dajanje intravenskih tekogin in/ali simpatikomimetikov. Ce so
ekstrapiramidni simptomihudi, je treba uporabiti antiholinergik. S pozornim nadziranjem in
spremljanjem je treba nadaljevati, dokler bolnik ne okreva.

5.  FARMAKOLOSKE LASTNOSTI
5.1 Farmakodinami¢ne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: psiholeptiki, drugi antipsihotiki, oznaka ATC: NO5AX13Paliperidon
vsebuje racemat (+) in (-) paliperidona.
Mehanizem delovanja

Paliperidon je selektiven zaviralec u¢inkov monoaminov in njegove farmakoloske lastnosti se
razlikujejo od lastnosti klasi¢nih nevroleptikov. Paliperidon se mocno veze na serotoninske receptorje
5-HT2 in dopaminske receptorje D2. Paliperidon zavira tudi adrenergicne receptorje alfa-1 in v manjsi
meri tudi histaminske receptorje H1 in adrenergi¢ne receptorje alfa-2. FarmakoloSko delovanje (+) in
(-) enantiomera paliperidona je kvalitativno in kvantitativno podobno.

Paliperidon se ne veZe na holinergi¢ne receptorje. Ceprav je paliperidon mo¢an antagonist D2 in
menijo, da tako ublazi pozitivne simptome shizofrenije, v primerjavi s klasi¢énimi nevroleptiki
povzro¢i manj katalepsije in manj oslabi motori¢no funkcijo. Dominantni antagonizem serotonina v
osrednjem zivcevju lahko zmanj$a nagnjenost paliperidona k povzro¢anju ekstrapiramidnih nezelenih
ucinkov.

Klini¢na u¢inkovitost

Akutno zdravljenje shizofrenije

Uc¢inkovitost paliperidona pri zdravljenju akutne shizofrenije so ugotavljali v $tirih (eni 9-tedenskiin
treh 13-tedenskih) kratkotrajnih, dvojno slepih, randomiziranih, s placebom nadzorovanih $tudijah s
fiksnim odmerkom pri hospitaliziranih odraslih bolnikih z akutnim relapsom, ki so ustrezali merilom
za shizofrenijo DSM-IV. V teh $tudijah so fiksne odmerke paliperidona dajali 1., 8. in 36. dan v
devettedenski $tudiji, v 13-tedenskih pa Se 64. dan. Med akutnim zdravljenjem shizofrenije s
paliperidonom ni bilo treba dodajati drugih peroralnih antipsihotikov. Primarni konéni cilj
ucinkovitosti je bil skupna vrednost lestvice pozitivnih in negativnih sindromov (PANSS - Positive
and Negative Syndrome Scale), kot je prikazano v spodnji preglednici. Lestvica PANSS je validiran
vprasalnik z ve¢ postavkami, sestavljen iz petih dejavnikov za ocenjevanje pozitivnih simptomov,
negativnih simptomov, neorganiziranih misli, nenadzorovane sovraznosti/razburjenja in
tesnobe/depresije. Funkcioniranje bolnikov so ocenjevali z lestvico za oceno osebnostnega in
socialnega delovanja (PSP - Personal and Social Performance). PSP je validirana lestvica, ki jo izpolni
zdravnik, meri pa osebno in socialno delovanje na Stirih podroc¢jih: druzbeno koristne dejavnosti (delo
in $tudij), osebna in druzbena razmerja, samooskrba ter motece in agresivno vedenje.

V 13-tedenski $tudiji (n = 636) so primerjali tri fiksne odmerke paliperidona (uvajalno injiciranje

150 mg v deltoidno misico, ki so mu sledili trije odmerki, injicirani v glutealno ali deltoidno miSico po
25 mg/4 tedne, 100 mg/4 tedne ali 150 mg/4 tedne) s placebom. Vsi trije odmerki paliperidona so bili
ucinkovitejsi od placeba pri izboljSevanju skupne vrednosti lestvice PANSS. V tej Studiji so v
skupinah, ki so ju zdravili s 100 mg/4 tedne in 150 mg /4 teden dokazali statisti¢éno pomembno
superiornost rezultata PSP v primerjavi s placebom, pri skupini, ki so jo zdravili s 25 mg/4 tedne pa
ne. Ti rezultati podpirajo u¢inkovitost med celotnim trajanjem zdravljenja in vrednosti lestvice
PANSS, ki so jo opazili ze 4. dan, pri Cemer sta se v skupinah, ki sta prejemali 25 in 150 mg
paliperidona, do osmega dneva pomembno razlikovala od placeba.



Druge $tudije so pokazale statisticno pomembne rezultate v korist paliperidona, razen v eni Studijipri
odmerku 50 mg (glejte spodnjo preglednico).

Skupna vrednost lestvice pozitivnih in negativnih sindromov shizofrenije (PANSS) — sprememba od
izhodis¢a do konc¢ne tocke — s prenosom zadnjega opazanja (LOCF) pri studijah R092670-SCH-201,
R092670-PSY-3003, R092670-PSY-3004 in R092670-PSY-3007: niz primarnih analiz u¢inkovitosti

Placebo 25mg 50 mg 100 mg 150 mg

R092670-PSY-3007* n=160 n=155 n=161 n=160
Srednja izhodis¢na 86,8 (10,31) | 86,9 (11,99) 86,2 (10,77) | 88,4 (11,70)
vrednost (SD) -2,9 (19,26) -8,0 (19,90) -11,6 (17,63) | -13,2(18,48)
Srednja sprememba -- 0,034 _ <0,001 <0,001

(SD)

Vrednost p
(v primerjavis
placebom)

R092670-PSY-3003 n=132 n=293 n=94 n=30
Srednja izhodi¢na 92,4 (12,55) 89,9 (10,78) | 90,1(11,66) | 92,2(11,72)
vrednost (SD) -4,1 (21,01) -7,9(18,71) | -11,0(19,06) | -5,5(19,78)
Srednja sprememba -- _ 0,193 0,019 --

(SD)

Vrednost p
(v primerjavis
placebom)

R092670-PSY-3004
Srednja n=125 n=129 n=128 n=131

izhodi3¢na 90,7(12,22) | 90,7(12,25) | 91,2(12,02) | 90,8 (11,70)

vrednost (SD) -7,0(20,07) | -13,6(21,45) | -13,2(20,14) | -16,1(20,36) -

Srednja - 0,015 0,017 <0,001

sprememba (SD)

Vrednost p (v

primerjavis placebom)

R092670-SCH-201
Srednja izhodi$¢na n =66 n=63 n=68

vrednost (SD) 87,8 (13,90) 88,0 (12,39) 85,2 (11.09)

Srednja sprememba 6,2 (18,25) B -5,2(21,52) -7,8 (19,40) 3

(SD) - 0,001 <0,0001
Vrednost p (v
primerjavi

s placebom)

* V studiji R092670-PSY-3007 so uvajalni odmerek 150 mg prvi dan dali vsem presikovancem v skupinah, ki so

jih zdravili s paliperidonom, nato je sledil dodeljeni odmerek.
Opomba: negativna sprememba rezultata pomeni izboljsanje.

Vzdrzevanje nadzora simptomov in zakasnitev relapsa shizofrenije
Ucinkovitost paliperidona pri vzdrzevanju nadzora simptomov in zakasnitvi relapsa shizofrenije so
ugotovili v dolgotrajni, dvojno slepi, s placebom nadzorovani $tudiji s spremenljivim odmerkom, v
kateri je sodelovalo 849 odraslih (starostniki niso bili vkljuceni), ki so izpolnjevali merila za
shizofrenijo DSM-IV. Ta §tudija je obsegala 33-tedensko odprto akutno zdravljenje in randomizirano,
dvojno slepo, s placebom nadzorovano fazo stabilizacije, s ¢emer so opazovali relapse, ter 52-tedensko
odprto podaljSsano obdobje. V tej $tudiji so paliperidon dajali v odmerkih 25, 50, 75 in 100 mg enkrat
na mesec; odmerek 75 mg je bil dovoljen samo v 52-tedenskem odprtem podaljsku.
Preiskovanci so v 9-tedenskem prehodnem obdobju prejemali fleksibilne odmerke (25-100 mg)
paliperidona. Sledilo je 24-tedensko vzdrzevalno obdobje, v katerem je morala biti vrednost PANSS <
75.



Prilagajanje odmerjanja je bilo dovoljeno samo v prvih 12 tednih vzdrzevalnega obdobja. Skupno 410
stabiliziranih bolnikov so naklju¢no razporedili v skupino, ki je prejemala paliperidon (mediana
trajanja 171 dni [razpon od 1 dneva do 407 dni]), ali v skupino, ki je prejemala placebo (mediana
trajanja 105 dni [razpon od 8 dni do 441 dni]), dokler ni prislo do relapsasimptomov shizofrenije v
razli¢no dolgi dvojno slepi fazi. Preskusanje je bilo predcasno prekinjeno zaradi uc¢inkovitosti zdravila,
saj so pri bolnikih, ki so se zdravili s paliperidonom, opazili pomembno daljsi ¢as do relapsa (p <
0,0001, slika 1) kot pri bolnikih, ki so prejemali placebo (razmerje tveganja = 4,32; 95% 1Z: 2,4-7,7).
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Pediatri¢na populacija

Evropska agencija za zdravila (EMA) je odstopila od zahteve za predlozitev rezultatov §tudij
paliperidona za vse podskupine pediatriéne populacije s shizofrenijo. Za podatke o uporabi pri
pediatri¢ni populaciji glejte poglavije 4.2.

5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

Absorpcija in porazdelitev

Paliperidonijev palmitat je ester palmitinske Kisline in paliperidona in je predzdravilo paliperidona.
Zaradi izjemno majhne topnosti v vodi se po intramuskularnem injiciranju paliperidonijev palmitat
pocasi raztaplja, nato pride do hidrolize v paliperidon in absorpcije v sistemski krvi obtok. Po
enkratnem intramuskularnem odmerku se koncentracije paliperidona v plazmi postopoma vecajo in pri
mediani vrednosti Tmax 13 dni doseZejo najvecje koncentracije v plazmi. Spros¢anje u¢inkovine se
zacne ze 1. dan in traja vsaj 4 mesece.

Po intramuskularnem injiciranju enkratnih odmerkov (25-150 mg) v deltoidno misico, so v povpre¢ju
opazili za 28% vecjo vrednost Cmax kot pri injiciranju v glutealno misico. Uvajalni intramuskularni
injiciranji v deltoidno misico (150 mg prvi dan in 100 mg osmi dan) omogocata hitro doseganje
terapevtske koncentracije. Mehanizem spro§¢anja in rezim odmerjanja paliperidona zagotavljata
vzdrzevanje terapevtskih koncentracij. Po injiciranju paliperidona v odmerkih od 25 do 150 mg je bila
skupna izpostavljenost paliperidonu sorazmerna z odmerkom. Cnax pa je bila manj kot sorazmernaz
odmerki, ve¢jimi od 50 mg. Povpre¢no razmerje med najve¢jo in najman;jso koncentracijo v stanju
dinami¢nega ravnovesja pri 100 mg odmerku paliperidona je bilo po injiciranju v glutealno misicol,8,
v deltoidno pa 2,2. Mediana vrednost navideznega razpolovnega ¢asa paliperidona po injiciranju
paliperidona v razponu odmerkov od 25 do 150 mg je bila od 25 do 49 dni.



Absolutna bioloska uporabnost paliperidonijevega palmitata po injiciranju paliperidona je 100 %.

Po injiciranju paliperidonijevega palmitata se (+) in (-) enantiomera med seboj pretvorita tako, da je
razmerje AUC med (+) in (-) enantiomerom priblizno 1,6-1,8.

Vezava racemnega paliperidona na plazemske beljakovine je priblizno 74%.

Biotransformacija in izlo¢anje

En teden po uporabi enkratnega peroralnega odmerka 1 mg **C-paliperidona s takoj$njim spro§¢anjem,
se je 59 % odmerka izloCilo nespremenjenega z urinom, kar kaze, da se paliperidon v jetrih ne
presnavlja v veliki meri. Priblizno 80% uporabljene radioaktivnosti so odkrili v urinu, 11% pa v blatu.
In vivo so odkrili Stiri presnovne poti, od katerih nobena ni predstavljala ve¢ kot 6,5% odmerka:
dealkilacija, hidroksilacija, dehidrogenacija in cepitev benzizoksazola. Ceprav $tudije in vitro kazejo
da pri presnovi paliperidona sodelujeta tudi encima CYP2D6 in CYP3AA4, in vivo ni dokazov, da bi ta
dva izoencima imela pomembno vlogo pri presnovi paliperidona. Analize populacijske
farmakokinetike niso pokazale nobene razlike v navideznem ocistku paliperidona po zauzitju
peroralnega paliperidona med bolniki s hitro in po¢asno presnovo substratov encima CYP2D6. Studije
in vitro na ¢loveskih jetrnih mikrosomih so pokazale, da paliperidon bistveno ne zavira presnove
zdravil, ki se presnavljajo z izoencimi citokroma P450, vklju¢no s CYP1A2, CYP2A6, CYP2C8/9/10,
CYP2D6, CYP2EL, CYP3A4 in CYP3AS.

Studije in vitro so pokazale, da je paliperidon substrat P-gp in Sibek zaviralec P-gp pri velikih
koncentracijah. Podatkov in vivo ni, klini¢na pomembnost pa ni znana.

Dolgodelujo¢i injicirani paliperidonijev palmitat v primerjavi s peroralnim paliperidonom s
podaljSanim sprosc¢anjem.

Zdravilo Niapelf je zasnovano tako, da se daje paliperidon en mesec, medtem ko seperoralni
paliperidon s podalj$anim spros¢anjem jemlje vsak dan. Uvajalni rezim zdravila Niapelf

(150 mg/100 mg v deltoidno misico 1. dan/8. dan) je bil zasnovan tako, da se hitro doseze
koncentracije paliperidona v stanju dinami¢nega ravnovesja, kadar se zdravljenje uvaja brez peroralnih
zdravil.

Na splosno so bile celokupne plazemske koncentracije injiciranja paliperidona ob uvajanju znotraj v
razponuizpostavljenosti 6-12 mg peroralnega paliperidona s podaljSanim spros¢anjem. Uporaba
uvajalnega rezima injiciranja paliperidona je omogodila, da so plazemske koncentracije pri bolnikih
ostale znotraj razpona izpostavitve 6-12 mg peroralnega paliperidona s podalj§anim spro$¢anjem, tudi
v dnevih prednaslednjim odmerkom (8. in 36. dan). Zaradi razlike v mediani farmakokineti¢nih
profilov med obema zdraviloma, je pri neposredni primerjavi njunih farmakokineti¢nih lastnosti
potrebna previdnost.

Okvara jeter

Paliperidon se v jetrih presnavlja v manjiem obsegu. Ceprav paliperidona niso preu¢evali pri bolnikih
z okvaro jeter, pri bolnikih z blago ali zmerno okvaro jeter ni treba prilagajati odmerka. V studiji
peroralnega paliperidona pri preiskovancih z zmerno okvaro jeter (razred B po Child-Pughovilestvici)
so bile koncentracije prostega paliperidona v plazmi podobne kot pri zdravih preiskovancih.Pri
bolnikih s hudo okvaro jeter paliperidona niso preucevali.

Okvara ledvic

Izlo¢anje enkratnega odmerka 3 mg paliperidona v obliki tablet s podaljSanim spro$¢anjem so
preucevali pri preiskovancih z razli¢nimi stopnjami delovanja ledvic. Izlocanje paliperidona se je
zmanjsalo skladno z oceno zmanjSevanja ocistka kreatinina. Skupni ocistek paliperidona se je pri
preiskovancih z okvaro ledvic v povprecju zmanjsal za 32% pri blagi (CrCl = 50 do < 80 ml/min),
64% pri zmerni (CrCl = 30 do < 50 ml/min) in 71% pri hudi (CrCIl = 10 do < 30 ml/min) okvari ledvic,
kar je skladno s povprec¢nim povecanjem izpostavitve (AUCins) 1,5-, 2,6- 0ziroma 4,8-krat v primerjavi
z zdravimi preiskovanci.



Zaradi majhnega Stevila podatkov o zdravilu Niapelf pri preiskovancih z blago okvaro ledvic in
farmakokineti¢nih simulacij je priporo¢eno zmanjsanjeodmerka (glejte poglavje 4.2).

Starejsi
Populacijske farmakokineti¢ne analize niso pokazale nobenih razlik v famakokinetiki zdravila pri
uporabi v razli¢nih starostnih skupinah.

Indeks telesne mase (ITM)/telesna masa

Farmakokineti¢ne $tudije paliperidonijevega palmitata so pokazale nekoliko manjse (10-20%)
koncentracije paliperidona v plazmi pri bolnikih s prekomerno telesno maso v primerjavi z bolniki z
normalno telesno maso (glejte poglavje 4.2).

Rasa
Analiza farmakokinetike populacije iz Studij s peroralnim paliperidonom ne kaze na z raso povezane
razlike v farmakokinetiki paliperidona po uporabi injekcij paliperidona.

Spol

Med moskimi in Zenskami niso opazili nobenih klini¢cno pomembnih razlik. Kajenje

Na podlagi $tudij in vitro, v katerih so uporabili humane jetrne encime, so ugotovili, da paliperidon ni
substrat za encim CYP1A2, zato kajenje ne bi smelo vplivati na farmakokinetiko paliperidona. Vpliv
kajenja na farmakokinetiko paliperidona pri uporabi injekcij paliperidona niso preucevali. Analiza
farmakokinetike populacije podatkov na osnovi peroralnega paliperidona v obliki tablet s podaljSanim
sprosc¢anjem je pokazala nekoliko manjSo izpostavljenost paliperidonu pri kadilcih kot pri nekadilcih.
Razlika verjetno ni klini¢cno pomembna.

5.3 PredKlini¢ni podatki o varnosti

Studije toksi¢nosti z vetkratnimi odmerki intramuskularno injiciranega paliperidonijevega palmitata

(v obliki 1-mesec¢nih injekcij) in peroralnega paliperidona na podganah in psih so ve¢inoma pokazale
farmakoloske ucinke, kot so sedacija ter ucinki prolaktina na mle¢ne Zleze in spolovila. Pri Zivalih, ki®
jim aplicirali paliperidonijev palmitat, so opazili vnetno reakcijo na mestu intramuskularnega
injiciranja. V nekaterih primerih se je pojavil absces.

V $tudijah razmnoZevanja pri podganah z uporabo peroralnega 39aliperidon, ki se, tako pri podganah
kot pri ¢loveku, v velikem obsegu pretvarja v 39aliperidone, so opazili nezelene ucinke v smislu
zmanjSanja porodne teze in prezivetja mladicev. Po intramuskularnem injiciranju paliperidonijevega
palmitata brejim podganam, pri ¢emer je bil najveéji odmerek (160 mg/kg/dan), kar ustreza 4,1-kratni
izpostavljenosti pri najvecjem priporo¢enem odmerku (150 mg) pri cloveku, niso opazili $kodljivih
ucinkov zazarodek ali malformacij. Drugi antagonisti dopamina so po odmerjanju brejim zivalim
povzro¢ili negativne u¢inke na u¢enje in motori¢ni razvoj mladicev.

Paliperidonijev palmitat in paliperidon nista bila genotoksi¢na. V §tudijah kancerogenosti peroralnega
paliperidona na podganah in misih so opazili povecano pogostnost adenomov hipofize (pri misih),
adenomov endokrinega dela trebusne slinavke (pri podganah) in adenomov mleénih Zlez (pri obeh
vrstah). Kancerogenost intramuskularno injiciranega paliperidonijevega palmitata so ocenili pri
podganah. Pri odmerkih 10, 30 in 60 mg/kg/mesec je bila pojavnost adenokarcinomov mle¢nih zlez pri
samicah podgan statisti¢no znacilno povecana. Pri podganjih samcih so ugotovili statisticno znacilno
povecanje pojavnosti adenomov in karcinomov mle¢nih zlez, in sicer pri odmerkih 30 in

60 mg/kg/mesec, kar je enako 1,2-o0ziroma 2,2-kratni izpostavljenosti najve¢jemu priporocenemu
odmerku pri ¢loveku (150 mg). Ti tumorji so lahko povezani s podalj$anim antagonisti¢énim
delovanjem na dopaminskih receptorjih D2 in hiperprolaktinemijo. Pomen teh ugotovitev o tumorjih
pri glodalcih za tveganje pri ¢loveku ni znan.



6. FARMACEVTSKI PODATKI

6.1 Seznam pomoZznih snovi

polisorbat 20

makrogol

citronska kislina monohidrat (E-330)

natrijev fosfat

natrijev dihidrogenfosfat monohidrat

natrijev hidroksid (E-524) (za uravnavanje pH)

voda za injekcije

6.2 Inkompatibilnosti

Zdravila ne smemo mesati z drugimi zdravili.

6.3 Rok uporabnosti

3 leta

6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Za shranjevanje zdravila niso potrebna posebna navodila.

6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

Napolnjena injekcijska brizga (kopolimer cikloolefina) z batnim zamaskom, varovalom in vrhnjo
zaporko (iz bromobutilne gume) ter varnostno iglo velikosti 0,72 mm x 38,1 mm(1% palca, velikost

22G) in varnostno iglo velikosti 0,64 mm x 25,4 mm (1 palec, velikost 23G).

Velikosti pakiranj:
Ena Skatla vsebuje 1 napolnjeno injekcijsko brizgo in 2 igli.

Pakiranje za uvajanje zdravljenja:
Ena skatla vsebuje 1 skatlo zdravila Niapelf 150 mg in 1 skatlo zdravila Niapelf 100 mg.

6.6  Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje

Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.
Avda. Barcelona 69

08970 Sant Joan Despi

Barcelona

Spanija

8. STEVILKARSTEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

EU/1/24/1795/006



9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

Datum prve odobritve:

Datum zadnjega podaljsanja:

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA
DD/MM/LLLL

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila (EMA)
http://www.ema.europa.eu/.


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

PRILOGA 11

PROIZVAJALEC, ODGOVOREN ZA
SPROSCANJESERIJE

POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE
OSKRBE IN UPORABE

DRUGI POGOJI IN ZAHTEVE
DOVOLJENJA ZAPROMET Z
ZDRAVILOM

POGOJI ALI OMEJITVE V ZVEZI Z
VARNO INUCINKOVITO UPORABO
ZDRAVILA



A. PROIZVAJALEC (PROIZVAJALCI) ODGOVOREN (ODGOVORNI) ZA
SPROSCANJE SERIJE

Ime in naslov proizvajalca (proizvajalec), odgovornega za sproscanje serije

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.
Avda. Barcelona 69
08970 Sant Joan Despi
Barcelona
Spanija

ali

neuraxpharm Arzneimittel GmbH
Elisabeth-Selbert-Strale 23
40764 Langenfeld
Nemcija

V natisnjenem navodilu za uporabo morata biti navedena ime in naslov proizvajalca, odgovornega
za sprostitev zadevne serije

B. POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN UPORABE

Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept.

C. DRUGIPOGOJI IN ZAHTEVE DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM
o Redno posodobljena poro¢ila o varnosti zdravila (PSUR)

Zahteve glede predlozitve PSUR za to zdravilo so dolo¢ene v seznamu referenénih datumov Unije
(seznamu EURD), opredeljenem v ¢lenu 107¢(7) Direktive 2001/83/ES, in v vseh kasnejsih
posodobitvah, objavljenih na evropskem spletnem portalu o zdravilih.

D. POGOJI ALI OMEJITVE V ZVEZI Z VARNO IN UCINKOVITO
UPORABOZDRAVILA

o Nadért za obvladovanje tveganja (RMP)

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom bo izvedel zahtevane farmakovigilancne aktivnosti in
ukrepe, podrobno opisane v sprejetem RMP, predlozenem v modulu 1.8.2 dovoljenja za promet z
zdravilom, in vseh nadaljnjih sprejetih posodobitvah RMP.

Posodobljen RMP je treba predloziti:

) na zahtevo Evropske agencije za zdravila;

o ob vsakr$ni spremembi sistema za obvladovanje tveganj, zlasti kadar je tovrstna
spremembaposledica prejema novih informacij, ki lahko privedejo do znatne
spremembe razmerja med koristmi in tveganji, ali kadar je ta sprememba
posledica tega, da je bil dosezen pomemben mejnik (farmakovigilanéni ali
povezan z zmanj$evanjem tveganja).



PRILOGA 111
OZNACEVANJE IN NAVODILO ZA UPORABO



A. OZNACEVANJE



PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI
SKATLA

1. IME ZDRAVILA

Niapelf 25 mg suspenzija za injiciranje s podaljSanim spros¢anjempaliperidon

2. NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena napolnjena injekcijska brizga vsebuje paliperidonijev palmitat v koli¢ini, ki ustreza 25 mg
paliperidona.

3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Pomozne snovi: polisorbat 20, makrogol, citronska kislina monohidrat (E330), dinatrijevfosfat,
natrijev dihidrogenfosfat monohidrat, natrijev hidroksid (E524), voda za injekcije.

‘ 4, FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

suspenzija za injiciranje s podaljSanim sproScanjem
1 napolnjena injekcijska brizga
2igli

‘ 5. POSTOPEK IN POT(l) UPORABE ZDRAVILA

Pred uporabo preberite prilozeno navodilo!intramuskularna uporaba

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Za shranjevanje zdravila niso potrebna posebna navodila.



10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.
Avda. Barcelona 69

08970 Sant Joan Despi

Barcelona

Spanija

12.  STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/24/1795/001

13. STEVILKA SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

‘ 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKIV BRAILLOVI PISAVI

Niapelf 25 mg

17. EDINSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC:
SN:
NN:



PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA MANJSIH STICNIHOVOJNINAH

NAPOLNJENA INJEKCIJSKA BRIZGA

‘ 1. IME ZDRAVILA IN POT(I) UPORABE

Niapelf 25 mg injekcijapaliperidon
i.m.

| 2. POSTOPEK UPORABE

‘ 3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

4.  STEVILKA SERIJE

Lot

5. VSEBINA, IZRAZENA Z MASO, PROSTORNINO ALI STEVILOM ENOT

0,25 ml

6. DRUGI PODATKI




PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

SKATLA

1. IME ZDRAVILA

Niapelf 50 mg suspenzija za injiciranje s podaljSanim spros¢anjempaliperidon

| 2. NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena napolnjena injekcijska brizga vsebuje paliperidonijev palmitat, v koli€ini, ki ustreza 50 mg
paliperidona.

3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Pomozne snovi: polisorbat 20, makrogol, citronska kislina monohidrat (E-330), dinatrijevfosfat,
natrijev dihidrogenfosfat monohidrat, natrijev hidroksid (E-524), voda za injekcije.

‘ 4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

suspenzija za injiciranje s podaljSanim spro$¢anjem
1 napolnjena injekcijska brizga
2igli

5. POSTOPEK IN POT(l) UPORABE ZDRAVILA

Pred uporabo preberite priloZzeno navodilo!intramuskularna uporaba

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

‘ 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP



9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Za shranjevanje zdravila niso potrebna posebna navodila.

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI IZ NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11.  IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.
Avda. Barcelona 69

08970 Sant Joan Despi

Barcelona

Spanija

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/24/1795/002

13.  STEVILKA SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKIV BRAILLOVI PISAVI

Niapelf 50 mg

17. EDINSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC:
SN:
NN:



PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA MANJSIH STICNIH
OVOJNINAH

NAPOLNJENA INJEKCIJSKA BRIZGA

1. IME ZDRAVILA IN POT(l) UPORABE

Niapelf 50 mg injekcijapaliperidon
i.m.

‘ 2. POSTOPEK UPORABE

‘ 3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

4.  STEVILKA SERIJE

Lot

5.  VSEBINA, IZRAZENA Z MASO, PROSTORNINO ALI STEVILOM ENOT

0,5mL

| 6. DRUGI PODATKI



PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

SKATLA

1. IME ZDRAVILA

Niapelf 75 mg suspenzija za injiciranje s podaljSanim spros¢anjempaliperidon

2. NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena napolnjena injekcijska brizga vsebuje paliperidonijev palmitat v kolicini, ki ustreza 75 mg
paliperidona.

3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Pomozne snovi: polisorbat 20, makrogol, citronska kislina monohidrat (E-330), dinatrijevfosfat,
natrijev dihidrogenfosfat monohidrat, natrijev hidroksid (E-524), voda za injekcije.

4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

suspenzija za injiciranje s podaljSanim sprosc¢anjem
1 napolnjena injekcijska brizga
2 igli

5. POSTOPEK IN POT(l) UPORABE ZDRAVILA

Pred uporabo preberite priloZzeno navodilo!intramuskularna uporaba

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

‘ 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Za shranjevanje zdravila niso potrebna posebna navodila.



10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.
Avda. Barcelona 69

08970 Sant Joan Despi

Barcelona

Spanija

12.  STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/24/1795/003

13. STEVILKA SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

‘ 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKIV BRAILLOVI PISAVI

Niapelf 75 mg

‘ 17. EDINSTVENA OZNAKA - DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC:
SN:
NN:



PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA MANJSIH STICNIHOVOJNINAH

NAPOLNJENA INJEKCIJSKA BRIZGA

‘ 1. IME ZDRAVILA IN POT(I) UPORABE

Niapelf 75 mg injekcijapaliperidon
i.m.

| 2. POSTOPEK UPORABE

‘ 3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

4.  STEVILKA SERIJE

Lot

5. VSEBINA, IZRAZENA Z MASO, PROSTORNINO ALI STEVILOM ENOT

0,75 ml

6. DRUGI PODATKI




PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

SKATLA

1. IME ZDRAVILA

Niapelf 100 mg suspenzija za injiciranje s podalj$anim spro$¢anjempaliperidon

| 2. NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena napolnjena injekcijska brizga vsebuje paliperidonijev palmitat v koli¢ini, ki ustreza 100 mg
paliperidona.

3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Pomozne snovi: polisorbat 20, makrogol, citronska kislina monohidrat (E-330), dinatrijevfosfat,
natrijev dihidrogenfosfat monohidrat, natrijev hidroksid (E-524), voda za injekcije.

‘ 4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

suspenzija za injiciranje s podaljSanim spro$¢anjem
1 napolnjena injekcijska brizga
2 igli

5. POSTOPEK IN POT(l) UPORABE ZDRAVILA

Pred uporabo preberite priloZzeno navodilo!intramuskularna uporaba

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

‘ 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Za shranjevanje zdravila niso potrebna posebna navodila.



10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI I1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.
Avda. Barcelona 69

08970 Sant Joan Despi

Barcelona

Spanija

12.  STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/24/1795/004

13. STEVILKA SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

‘ 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

Niapelf 100 mg

‘ 17. EDINSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC:
SN:
NN:



PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA MANJSIH STICNIH
OVOJININAH

NAPOLNJENA INJEKCIJSKA BRIZGA

1. IME ZDRAVILA IN POT(l) UPORABE

Niapelf 100 mg injekcijapaliperidon
i.m.

‘ 2. POSTOPEK UPORABE

3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

4.  STEVILKA SERIJE

Lot

5. VSEBINA, IZRAZENA Z MASO, PROSTORNINO ALI STEVILOM ENOT

1ml

6. DRUGI PODATKI




PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

SKATLA

1. IME ZDRAVILA

Niapelf 150 mg suspenzija za injiciranje s podalj$anim spro$¢anjempaliperidon

2. NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena napolnjena injekcijska brizga vsebuje paliperidonijev palmitat v koli€ini, ki ustreza 150 mg
paliperidona.

3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Pomozne snovi: polisorbat 20, makrogol, citronska kislina monohidrat (E-330), dinatrijevfosfat,
natrijev dihidrogenfosfat monohidrat, natrijev hidroksid (E-524), voda za injekcije.

‘ 4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

suspenzija za injiciranje s podaljSanim spros¢anjem
1 napolnjena injekcijska brizga
2igli

5. POSTOPEK IN POT(l) UPORABE ZDRAVILA

Pred uporabo preberite priloZzeno navodilo!intramuskularna uporaba

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

‘ 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Za shranjevanje zdravila niso potrebna posebna navodila.



10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.
Avda. Barcelona 69

08970 Sant Joan Despi

Barcelona

Spanija

12.  STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/24/1795/005

13. STEVILKA SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

‘ 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

Niapelf 150 mg

‘ 17. EDINSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC:
SN:
NN:



PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA MANJSIH STICNIH
OVOJNINAH

NAPOLNJENA INJEKCIJSKA BRIZGA

1. IME ZDRAVILA IN POT(l) UPORABE

Niapelf 150 mg injekcijapaliperidon
i.m.

‘ 2. POSTOPEK UPORABE

‘ 3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

4.  STEVILKA SERIJE

Lot

5.  VSEBINA, IZRAZENA Z MASO, PROSTORNINO ALI STEVILOM ENOT

1,5ml

6. DRUGI PODATKI




PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI
KOMPLET ZA UVEDBO ZDRAVLJENJA
ZUNANJA OVOJNINA (Z MODRIM OKENCEM)

1. IME ZDRAVILA

Niapelf 150 mg
Niapelf 100 mg
suspenzija za injiciranje s podaljSanim spros¢anjempaliperidon

| 2. NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Niapelf 150 mg: Ena napolnjena injekcijska brizga vsebuje paliperidonijev palmitat v koli¢ini, ki
ustreza 150 mg paliperidona.
Niapelf 100 mg: Ena napolnjena injekcijska brizga vsebuje paliperidonijev palmitat v koli¢ini, ki
ustreza 100 mg paliperidona.

| 3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Pomozne snovi: polisorbat 20, makrogol, citronska kislina monohidrat (E-330), dinatrijevfosfat,
natrijev dihidrogenfosfat monohidrat, natrijev hidroksid (E-524), voda za injekcije.

4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

suspenzija za injiciranje s podaljSanim spros¢anjemkomplet za uvedbo zdravljenja
Ena skatla vsebuje 2 napolnjeni injekcijski brizgi:

1 napolnjena injekcijska brizga s 150 mg paliperidona in 2 igli

1 napolnjena injekcijska brizga s 100 mg paliperidona in 2 igli

5. POSTOPEK IN POT(l) UPORABE ZDRAVILA

Pred uporabo preberite prilozeno navodilo!intramuskularna uporaba

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

‘ 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP



9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Za shranjevanje zdravila niso potrebna posebna navodila.

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.
Avda. Barcelona 69

08970 Sant Joan Despi

Barcelona

Spanija

12.  STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/24/1795/006

13. STEVILKA SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

‘ 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKIV BRAILLOVI PISAVI

Niapelf 150 mg
Niapelf 100 mg

17. EDINSTVENA OZNAKA - DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC:SN:NN:



PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

SKATLA (150 mg NAPOLNJENA INJEKCIJSKA BRIZGA, KOMPLET ZAUVEDBO
ZDRAVLJENJA - BREZ MODREGA OKENCA)

1. IME ZDRAVILA

Niapelf 150 mg suspenzija za injiciranje s podalj$anim spro$¢anjempaliperidon

| 2. NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena napolnjena injekcijska brizga vsebuje paliperidonijev palmitat v koli€ini, ki ustreza 150 mg
paliperidona.

3.  SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Pomozne snovi: polisorbat 20, makrogol, citronska kislina monohidrat (E-330), dinatrijevfosfat,
natrijev dihidrogenfosfat monohidrat, natrijev hidroksid (E-524), voda za injekcije.

4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

suspenzija za injiciranje s podaljsanim spros¢anjemza 1. dan
1 napolnjena injekcijska brizga
2igli

5. POSTOPEK IN POT(l) UPORABE ZDRAVILA

Pred uporabo preberite priloZzeno navodilo!intramuskularna uporaba

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

‘ 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Za shranjevanje zdravila niso potrebna posebna navodila.



10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI IZ NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11.  IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.
Avda. Barcelona 69

08970 Sant Joan Despi

Barcelona

Spanija

12.  STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/24/1795/006

13. STEVILKA SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

‘ 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

Niapelf 150 mg



PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

SKATLA (100 mg NAPOLNJENA INJEKCIJSKA BRIZGA, KOMPLET ZAUVEDBO
ZDRAVLJENJA - BREZ MODREGA OKENCA)

1. IME ZDRAVILA

Niapelf 100 mg suspenzija za injiciranje s podaljSanim spro$¢anjempaliperidon

2. NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena napolnjena injekcijska brizga vsebuje paliperidonijev palmitat v koli¢ini, ki ustreza 100 mg
paliperidona.

3.  SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Pomozne snovi: polisorbat 20, makrogol, citronska kislina monohidrat (E-330), dinatrijevfosfat,
natrijev dihidrogenfosfat monohidrat, natrijev hidroksid (E-524), voda za injekcije.

4, FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

suspenzija za injiciranje s podalj§anim spro$¢anjemza 8. dan
1 napolnjena injekcijska brizga
2igli

5. POSTOPEK IN POT(l) UPORABE ZDRAVILA

Pred uporabo preberite prilozeno navodilo!intramuskularna uporaba

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

‘ 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

‘ 9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE




Za shranjevanje zdravila niso potrebna posebna navodila.

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI I1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11.  IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.
Avda. Barcelona 69

08970 Sant Joan Despi

Barcelona

Spanija

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/24/1795/006

13.  STEVILKA SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

‘ 15. NAVODILA ZA UPORABO

16. PODATKIV BRAILLOVI PISAVI

Niapelf 100 mg



B. NAVODILO ZA UPORABO



Navodilo za uporabo

Niapelf 25 mg suspenzija za injiciranje s podaljSanim spro$¢anjem
Niapelf 50 mg suspenzija za injiciranje s podaljSanim spros¢anjem
Niapelf 75 mg suspenzija za injiciranje s podaljSanim spros¢anjem
Niapelf 100 mg suspenzija za injiciranje s podaljSanim spro$¢anjem
Niapelf 150 mg suspenzija za injiciranje s podalj$anim spros¢anjem

paliperidon

Pred zacetkom uporabe zdravila natan¢no preberite navodilo, ker vsebuje za vas pomembne
podatke!

- Navodilo shranite. Morda ga boste Zeleli ponovno prebrati.

- Ce imate dodatna vprasanja, se posvetujte z zdravnikom, farmacevtom ali medicinsko sestro.

- Ce opazite kateri koli nezeleni uéinek, se posvetujte z zdravnikom, farmacevtom ali medicinsko
sestro. Posvetujte se tudi, ¢e opazite katere koli neZelene uéinke, ki niso navedeni v tem navodilu.
Glejte poglavije 4.

Kaj vsebuje navodilo

Kaj je zdravilo Niapelf in za kaj ga uporabljamo

Kaj morate vedeti, preden boste uporabili zdravilo Niapelf
Kako uporabljati zdravilo Niapelf

Mozni nezeleni ucinki

Shranjevanje zdravila Niapelf

Vsebina pakiranja in dodatne informacije

ok whE

1. Kaj je zdravilo Niapelf in za kaj ga uporabljamo

Zdravilo Niapelf vsebuje u¢inkovino paliperidon, ki pripada skupini antipsihoti¢nih zdravil. Uporablja
se za vzdrzevalno zdravljenje simptomov shizofrenije pri odraslih bolnikih, stabiliziranih s
paliperidonom ali risperidonom.

Ce ste se odzvali na prejinje zdravljenje s paliperidonom ali risperidonom in imate blage ali zmerne
simptome bolezni, vas bo zdravnik lahko zagel zdraviti z zdravilom Niapelf brez predhodne
stabilizacije s paliperidonom ali risperidonom.

Shizofrenija je bolezen s »pozitivnimi« in »negativnimi« simptomi. Pozitivni odrazajo pretirano
prisotnost simptomov, ki normalno niso prisotni. Na primer oseba s shizofrenijo slisi glasove ali vidi
stvari, ki jih ni (halucinacije), verjame v stvari, ki niso resni¢ne (blodnje) ali je nenavadno sumnic¢ava
do drugih. Negativni odrazajo pomanjkanje normalnih ob¢utkov ali vedenj. Na primer oseba s
shizofrenijo je otopela in se ¢ustveno ne odziva ali ima tezave pri jasnem in logi¢nem govorjenju.
Ljudje s to boleznijo so lahko tudi depresivni, tesnobni, imajo obcutek krivde ali so napeti. Paliperidon
pomaga lajsati simptome vase bolezni in preprecuje, da bi se ponovno pojavili.

2. Kaj morate vedeti, preden boste uporabili zdravilo Niapelf

Ne uporabljajte zdravila Niapelf
- e ste alergi¢ni na paliperidon ali katero koli sestavino tega zdravila (navedeno v poglavju 6).
- e ste alergi¢ni na drugo antipsihoti¢no zdravilo, Ki vsebuje risperidon.



Opozorila in previdnostni ukrepi

Pred zacetkom jemanja zdravila Niapelf se posvetujte z zdravnikom, farmacevtom ali medicinsko
sestro. Tega zdravila niso preucevali pri starejSih bolnikih z demenco. Pri starejsih bolnikih z demenco,
ki so jih zdravili s podobnimi zdravili, je tveganje za mozgansko kap in smrt povecano(glejte

poglavije 4).

Vsa zdravila imajo nezelene uc¢inke. Nekateri nezeleni ucinki tega zdravila lahko poslabsajo simptome
drugih bolezni, zato je pomembno, da se pogovorite z zdravnikom o morebitnih stanjih, ki se lahko
poslabsajo med zdravljenjem s tem zdravilom:

- ¢e imate Parkinsonovo bolezen

- ¢e so vam kdaj diagnosticirali stanje s simptomi kot sta poviSana telesna temperatura in misi¢na
okorelost (znano tudi kot nevrolepti¢ni maligni sindrom)

- ¢e so se pri vas kadar koli pojavili nenormalni gibi jezika ali obraza (tardivna diskinezija)

- ¢e ste ze imeli majhno stevilo belih krvnih celic (ki bi jo lahko ali ne povzro¢ilo drugo zdravilo)

- ¢e imate sladkorno bolezen ali ste nagnjeni k sladkorni bolezni

- ¢e ste imeli raka dojke ali tumor hipofize v mozganih

- ¢e imate sréno bolezen ali se zdravite za sréne bolezni in ste zato nagnjeni k nizkemu krvnemu
tlaku

- ¢e imate nizek krvni tlak, kadar nenadoma vstanete ali se usedete iz lezeCega polozaja

- ¢e imate epilepsijo

- ¢e imate tezave z ledvicami

- Ce imate tezave z jetri

- ¢e imate podaljsano in/ali boleco erekcijo

- ¢e imate tezave z nadzorovanjem telesne temperature ali se hitro pregrejete

- ¢e imate nenormalno velike koncentracije hormona prolaktina v krvi ali imate tumor, Ki je
odvisen od prolaktina

- ¢e ste imeli vi ali kdo drug v vasi druzini krvne strdke, saj je jemanje antipsihotikov povezano z
nastankom krvnih strdkov

Ce imate katero izmed nastetih stanj, se posvetujte z zdravnikom. Morda vam bo Zelel spremeniti
odmerek,ki ga jemljete, ali nekaj casa spremljati vase zdravljenje.

Pri bolnikih, ki so prejemali to zdravilo, so zelo redko opazili nevarno majhno Stevilo dolo¢enih vrst
belih krvnih celic, ki jih potrebujete za obrambo pred okuzbo. Zdravnik vam bo morda spremljal
Stevilo belih krvnih celic v krvi.

Tudi ¢e ste dobro prenasali peroralni paliperidon ali peroralni risperidon, se lahko po injiciranju
paliperidona redko pojavijo alergijske reakcije. Ce opazite izpuscaj, vam otece grlo, vas srbi aliimate
tezave z dihanjem, takoj pois¢ite zdravnisko pomoc, ker so to lahki znaki resne alergijske reakcije.

To zdravilo lahko povzroci, da se zredite. Preveliko povecanje telesne mase ima lahko neZelene ucinke
na vase zdravje, zato mora zdravnik redno spremljati vaso telesno maso.

Med jemanjem tega zdravila so pri bolnikih opazili sladkorno bolezen ali njeno poslabsanje, zato bo
zdravnik preverjal, ¢e imate znake poveéane koncentracije sladkorja v krvi.
Pri bolnikih z obstoje¢o sladkorno boleznijo je treba redno spremljati koncentracije sladkorja v krvi.

To zdravilo lahko zmanj$a potrebo po bruhanju, zato lahko prikrije normalen odziv telesa na zauzitje
strupenih snovi ali druga zdravstvena stanja.

Med oc¢esno operacijo zaradi zamegljenosti ocesne lece (katarakta, operacija sive mrene) se lahko
zgodi,da se zenica (¢rni krog v sredini ocesa) ne §iri kot bi se morala. Tudi Sarenica (obarvani del
o¢esa) lahko med operacijo postane ohlapna in to lahko povzroéi poskodbo odesa. Ce se pripravljate
na operacijo ocesa, morate 0 jemanju tega zdravila obvestiti zdravnika okulista.



Otroci in mladostniki
Tega zdravila se ne sme uporabljati pri osebah, mlajsih od 18 let.

Druga zdravila in zdravilo Niapelf
Obvestite zdravnika ali farmacevta, ¢e jemljete, ste pred kratkim jemali ali pa boste morda zaceli
jemati katero koli drugo zdravilo.

Socasno jemanje tega zdravila s karbamazepinom (ki je zdravilo proti epilepsiji in stabilizator
razpolozenja) bo morda treba prilagoditi odmerjanje tega zdravila.

To zdravilo deluje predvsem na mozgane, zato uporaba drugih zdravil (kot so druga psihiatricna
zdravila, opioidi, antihistaminiki in zdravila za spanje), ki tudi delujejo na mozgane, lahko povzroci
prekomerno izraZenost nezelenih u¢inkov kot je zaspanost, ali druge uc¢inke na mozgane.

To zdravilo lahko zniza krvni tlak, zato morate biti previdni, ¢e ga uporabljate skupaj z drugimi
zdravili, ki tudi znizujejo krvni tlak.

To zdravilo lahko zmanjSa ucinke zdravil za zdravljenje Parkinsonove bolezni in sindroma nemirnih
nog (npr. levodope).

To zdravilo lahko povzroci nepravilnosti na elektrokardiogramu (EKG), ki se kaze kot podaljSano
potovanje impulza skozi dolo¢en del srca (imenovano tudi »podalj$anje intervala QT«). Med druga
zdravila s takim u¢inkom sodijo nekatera zdravila za zdravljenje srénega ritma, nekatera zdravila za
zdravljenje okuzb in drugi antipsihotiki.

Ce ste ze kdaj imeli epilepti¢ne napade, lahko to zdravilo poveéa tveganje za ponovitev napadov. Med
druga zdravila s takim u¢inkom sodijo nekatera zdravila za zdravljenje depresije, nekatera zdravila za
zdravljenje okuzb in drugi antipsihotiki.

Pri socasni uporabi zdravila Niapelf z zdravili, ki povecajo aktivnost centralnega zivenega sistema
(psihostimulansi, kot je metilfenidat), je potrebna previdnost.

Zdravilo Niapelf skupaj z alkoholom
UZzivanju alkohola se je treba izogibati.

Nosecnost in dojenje

Ce ste noseti ali dojite, menite, da bi lahko bili noseci ali nadrtujete zanositev, se posvetujte z
zdravnikom ali farmacevtom, preden vzamete to zdravilo. Med nose¢nostjo ne smete uporabljati tega
zdravila, razen Ce ste se otem pogovorili z zdravnikom. Pri novorojenckih mater, ki so v zadnjih treh
mesecih nose¢nosti uporabljale paliperidon, se lahko pojavijo naslednji simptomi: tresenje, okornost
ali §ibkost misic, zaspanost, nemir, teZave z dihanjem in motnje hranjenja. Ce pri otroku opazite
kateregakoli od teh simptomov, se posvetujte z zdravnikom.

To zdravilo lahko z materinim mlekom prehaja do dojencka in mu lahko $koduje, zato ne smete dojiti,
¢e uporabljate to zdravilo.

Vpliv na sposobnost upravljanja vozil in strojev

Med zdravljenjem s tem zdravilom se lahko pojavijo omotica, izérpanost in teZave z vidom (glejte
poglavje 4). To je treba upostevati v primerih, kadar je potrebna popolna budnost in pozornost, npr.
med voznjo avtomobila ali pri upravljanju strojev.

Zdravilo Niapelf vsebuje natrij
To zdravilo vsebuje manj kot 1 mmol natrija (23 mg) na odmerek, kar v bistvu pomeni ‘brez natrija’.



3. Kako uporabljati zdravilo Niapelf

To zdravilo vam bo injiciral zdravnik ali drug zdravstveni delavec. Zdravnik vam bo povedal, kdaj
morate prejeti naslednjo injekcijo. Pomembno je, da ne izpustite nacrtovanega odmerka. Ce Se ne
morete udeleziti naro¢enega termina, takoj pokli¢ite zdravnika, da vas ¢im prej naro¢i na drug termin.

Prvo (150 mg) in drugo (100 mg) injekcijo tega zdravila boste prejeli v zgornji del roke v razmiku
priblizno enega tedna. Potem vam bodo zdravilo (v odmerkih od 25 mg do 150 mg) injicirali v zgornji
del roke ali v zadnjico enkrat na mesec.

Ce vam zdravnik zamenja dolgodelujoée injekcije risperidona s tem zdravilom, boste prejeli prvo
injekcijo tega zdravila (v odmerkih od 25 mg do 150 mg) v zgornji del roke ali v zadnjico na datum ko
je bila na¢rtovana vasa naslednja injekcija. Nato boste prejeli injekcijo (v odmerkih od 25 mg do

150 mg) vzgornji del roke ali v zadnjico enkrat na mesec.

Glede na vase simptome lahko zdravnik poveca ali zmanjsa koli¢ino zdravila, Ki jo boste prejeli na
datum ko je bila nacrtovana vasa naslednja mesec¢na injekcija.

Bolniki z okvaro ledvic

Zdravnik vam bo morda moral prilagoditi odmerek tega zdravila glede na delovanje ledvic. Ce imate
blago okvaro ledvic, vam bo zdravnik lahko zmanj$al odmerek zdravila. Ce pa imate zmerno ali hudo
okvaro ledvic, tega zdravila ne smete uporabljati.

Starejsi
Ce imate zmanj$ano ledvi¢no funkcijo, vam bo zdravnik morda zmanjsal odmerek tega zdravila.

Ce ste vzeli ve¢ji odmerek zdravila Niapelf, kot bi smeli
To zdravilo boste prejemali pod zdravniskim nadzorom, zato je malo verjetno, da boste prejeliprevelik
odmerek.

Pri bolnikih, ki so jim dali prevelik odmerek paliperidona, se lahko pojavijo naslednji simptomi:
zaspanost ali sedacija, hiter sr¢ni utrip, nizek krvni tlak, nenormalen elektrokardiogram (elektricno
spremljanje delovanja srca) ali po¢asno in nenormalno premikanje obraza, telesa, rok ali nog.

ée ste prenehali uporabljati zdravilo Niapelf
Ce prenehate prejemati injekcije, bodo ucinki zdravila izginili. Uporabe tega zdravila ne smete
prekiniti, razen ¢e vam je to narocil zdravnik, saj se lahko znova pojavijo simptomi bolezni.

Ce imate dodatna vprasanja o uporabi zdravila, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.

4, Mozni neZeleni ucinki
Kot vsa zdravila ima lahko tudi to zdravilo nezelene uc¢inke, Ki pa se ne pojavijo pri vseh bolnikih.

Takoj obvestite zdravnika, ¢e:

. opazite krvne strdke v venah, najveckrat v venah nog (simptomi so oteklina, bolecina in rde¢ina
noge). Krvni strdki lahko potujejo s krvjo v pljuca in povzrocijo bolecine v prsnem kosu in
tezko dihanje. Ce opazite katerega od teh simptomov, takoj pois¢ite zdravnisko pomog.

o imate demenco in opazite nenadne spremembe svojega dusevnega stanja, Sibkost ali
odrevenelost (najveckrat ene strani) obraza, rok ali nog ali nerazlo¢nost govora, ¢etudi samo za
kratek ¢as. To so lahko znaki mozganske kapi.

o imate povisano telesno temperaturo, okorele misice, se potite ali imate zmanjSano stopnjo
zavesti (stanje, ki se imenuje nevrolepti¢ni maligni sindrom). Morda bo potrebna takojSnja
zdravstvena oskrba.

. ste moski in se pri vas pojavi boleca ali dolgotrajna erekcija, ki se imenuje priapizem. Morda bo

potrebna takoj$nja zdravniSka pomoc.



imate nehotene ritmi¢ne gibe jezika, ust in obraza. Morda bo potrebno prekiniti zdravljenje s
paliperidonom.

Ce se pojavi huda alergijska reakcija, za katero so znacilni poviSana telesna temperatura,
otekanje ust, obraza, ustnic ali jezika, zasoplost, srbenje, kozni izpus¢aj in véasih padec krvnega
tlaka (posledica »anafilakti¢ne reakcije«). Tudi ¢e ste dobro prenasali peroralni risperidon ali
peroralni paliperidon, se redko lahko po injiciranju paliperidona pojavijo alergijske reakcije.
¢e nacrtujete operacijo na ocesu, okulistu ne pozabite povedati, da prejemate to zdravilo. Med
o¢esno operacijo zaradi zamegljenosti o¢esne lece (katarakta) se lahko zgodi, da Sarenica
(obarvanidel ocesa) postane ohlapna (kar imenujemo sindrom ohlapne Sarenice) in to lahko
povzroci poskodbo ocesa.

veste, da imate nevarno majhno Stevilo dolo€enih tipov belih krvnih celic, ki jih potrebujete za
obrambo pred okuzbo v Krvi.

Pojavijo se lahko naslednji nezeleni u¢inki:

Zelo pogosti neZeleni uéinki: pojavijo se lahko pri veé kot 1 od 10 bolnikov

tezave z uspavanjem ali vzdrzevanjem spanca

Pogosti neZeleni ucinki: pojavijo se lahko pri najveé¢ 1 od 10 bolnikov

simptomi prehlada, okuzba secil, obcutek, da imate gripo

paliperidon lahko zvi$a nivo hormona, ki ga imenujemo "prolaktin", kar pokaze krvna preiskava
(kar lahko povzro¢i simptome ali pa ne). Ce se pojavijo simptomi visokih koncentracij
prolaktina, lahko vklju€ujejo: (pri moskih) otekanje prsi, teZzave pri doseganju erekcije ali
vzdrzevanju erekcije, ali druge tezave pri spolnosti; (pri Zenskah) nelagodje v dojkah, iztekanje
mleka iz dojk, izostanek menstruacije ali druge tezave z menstrualnim ciklom

zviSana koncentracija sladkorja v krvi, povecanje telesne mase, zmanjSanje telesne mase,
zmanjSan apetit

razdrazljivost, depresija, tesnoba

parkinsonizem: to stanje lahko vkljuCuje upocasnjeno ali moteno gibanje telesa, obcutek
okorelosti ali zakr¢enost misic (kar povzro¢i kréevite oziroma sunkovite gibe), v€asih celo
obcutek, da gibanje “zamrzne” in se nato nadaljuje. Drugi znaki parkinsonizma vkljuéujejo
pocasne, negotove korake, tresenje v mirovanju, povecano izlo¢anje sline in/ali slinjenje in
brezizraznost obraza.

nemir, obcutek zaspanosti ali zmanjsana pozornost

distonija: stanje, ki vkljuéuje po¢asno in neprekinjeno kréenje misic. Ceprav lahko distonija
prizadene kateri koli del telesa (lahko povzro¢i nenormalno telesno drzo), se pogosto pojavi na
miSicah obraza, vklju¢no z nenormalnimi gibi o¢i, ust, jezika ali eljusti.

omotica

diskinezija: to stanje vkljucuje nehotene misi¢ne gibe in lahko vkljucuje ponavljajoce krce ali
trzajoce gibe ali trzanje

tremor (tresenje)

glavobol

hiter sréni utrip

visok krvni tlak

kaselj, zamaSen nos

bolecina v trebuhu, bruhanje, slabost, zaprtje, driska, prebavne motnje, zobobol

povisane koncentracije jetrnih transaminaz v krvi

bolec¢ina v kosteh ali misicah, bole¢ina v hrbtu, bole¢ina v sklepih

izguba menstruacije

vroc€ina, Sibkost, utrujenost

reakcija na mestu injiciranja, vklju¢no s srbenjem, bolec¢ino ali otekanjem



Ob¢asni neZeleni ucinki: pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 100 bolnikov

pljuénica, okuzba v prsnem kosu (bronhitis), okuzba dihalnih poti, okuzba obnosnih votlin
(sinusov), okuzba mehurja, okuzba uses, glivicna okuzba nohtov, tonzilitis (vnetje mandljev),
okuzba koze

zmanj$ano Stevilo belih krvnih celic, zmanjsano $tevilo vrste belih krvnih celic, ki vas pomagajo
varovati pred okuzbami, slabokrvnost (anemija)

alergijska reakcija

sladkorna bolezen ali poslabsanje sladkorne bolezni, povisanje koncentracije insulina (hormon,
ki uravnava sladkor v krvi) v krvi

povecan apetit

izguba apetita, ki vodi v nezadostno prehranjenost in majhno telesno maso

povisane koncentracije trigliceridov (mas¢ob) v krvi, povisane koncentracije holesterola v krvi
motnje spanja, stanje vznesenosti (manija), zmanj$ana spolna sla, nervoznost, no¢ne more
tardivna diskinezija (nenadzorovano trzanje ali sunkoviti gibi, ki jih ne morete nadzorovati, na
obrazu, jeziku ali drugih delih telesa). Takoj obvestite zdravnika, ¢e se pri vas pojavijo nehoteni
ritmi¢ni gibi jezika, ust in obraza. Morda bo potrebno prekiniti zdravljenje s tem zdravilom.
omedlevica, neprestana potreba po premikanju delov telesa, omotica pri vstajanju, motnje
pozornosti, tezave pri govoru, izguba ali nenormalno zaznavanje okusa, zmanjSana obcutljivost
koze na bolecino in dotik, ob&utek mravljin¢enja, zbadanja ali odrevenelosti koze

zamegljen vid, okuzba o¢i ali "roznato oko", suhe o¢i

obcutek vrtenja (vrtoglavica), zvenenje v usesih, bole¢ina v uSesu

motnje prevajanja med zgornjimi in spodnjimi deli srca, nenormalna elektri¢na prevodnost srca,
podaljsanje intervala QT v zapisu aktivnosti srca, hiter sr¢ni utrip pri vstajanju, pocasen sréni
utrip, nepravilnosti v spremljanju elektri¢ne aktivnosti srca (elektrokardiogram ali EKG),
obcutek vibriranja ali mo¢nega utripanja v prsnem kosu (palpitacije)

nizek krvni tlak, zniZanje krvnega tlaka pri vstajanju (zato lahko nekateri ljudje, ki prejemajo to
zdravilo, obc¢utijo omedlevico, omotico ali izgubijo zavest ob hitrem vstajanju ali usedanju iz
leZzeCega polozaja)

zadihanost, vnetje grla, krvavitev iz nosu

neprijeten obcutek v trebuhu, okuzba Zelodca ali ¢revesja, oteZeno poZiranje, suha usta
prekomerno izlo¢anje plinov ali vetrov

povisana koncentracija GGT (jetrnega encima, ki ga imenujemo gama glutamil transferaza) v
krvi, poveéana koncentracija jetrnih encimov v krvi

urtikarija (koprivnica), srbenje, izpuscaj, izpadanje las, ekcem, suha koza, pordelost koze, akne,
podkozni absces

povecana koncentracija kreatin fosfokinaze (CPK) v krvi (encima, ki se v¢asih sprosti ob
razpadanju misic)

misi¢ni kr¢i, okorelost sklepov, Sibkost miSic

uhajanje urina (nezmoznost nadzora), pogosto uriniranje, bole¢ine pri uriniranju

tezave pri doseganju ali vzdrzevanju erekcije (erektilna disfunkcija), motnje ejakulacije,
izostanek menstruacije ali druge motnje menstrualnega cikla (Zenske), nastanek dojk pri
moskih, motnje v spolnosti, bole¢ina v dojkah, iztekanje mleka iz dojk

otekanje obraza, ust, o¢i ali ustnic, otekline po telesu, rokah ali nogah

zviSanje telesne temperature

spremenjen nacin hoje

bolecina v prsnem kosu, neprijeten ob¢utek v prsnem kosu, slabo pocutje

otrdelost koze

padci

Redki neZeleni u¢inki: pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 1.000 bolnikov

okuzba ocesa

vnetje koze, Ki ga povzroca vrsta prsice (garje), lus€enje in srbenje lasisca ali koze
povecano $tevilo eozinofilcev (vrste belih krvnih celic) v krvi

zmanj$ano Stevilo trombocitov (krvnih plos¢ic, ki pomagajo ustavitikrvavitve)
tresenje glave



neustrezno sprosc¢anje hormona, ki uravnava koli¢ino izlo¢enega urina
prisotnost sladkorja v urinu

zivljenjsko nevarni zapleti pri nenadzorovani sladkorni bolezni

nizka koncentracija sladkorja v krvi

prekomerno pitje vode

negibnost ali neodzivnost v budnem stanju (katatonija)

zmedenost

hoja med spanjem

Custvena otopelost

nezmoznost doseganja orgazma

nevrolepti¢ni maligni sindrom (zmedenost, zmanjSana stopnja zavesti ali nezavest, visoka
telesna temperatura, in huda okorelost misic), tezave s krvnimi Zilami v mozganih, vklju¢no z
nenadno prekinitvijo prekrvavitve mozganov (mozganska kap ali "mini" kap), neodzivnost na
drazljaje, zmanjSana stopnja zavesti, konvulzije (epilepti¢ni kr¢i), motnje ravnotezja
nenormalna koordinacija

glavkom (povisan tlak v notranjosti ocesa)

tezave pri premikanju o€i, zavijanje z o¢mi, preobcutljivost na svetlobo, povecano solzenje,
rdece oci

atrijska fibrilacija (motnje srénega ritma), nepravilen sréni utrip

krvni strdki v pljuéih, ki povzro&ajo bolegino v prsnem kosu in oteZeno dihanje. Ce opazite
katerega od teh simptomov, morate takoj poiskati zdravnisko pomog.

krvni strdki v venah, najveckrat v venah nog (simptomi so oteklina, bole¢ina in rdecina noge).
Ce opazite katerega od teh simptomov, takoj poiéite zdravnisko pomog.

zardevanje tezko dihanje med spanjem (zacasno prenehanje dihanja med spanjem-spalna
apneja)

kongestija (zastajanje krvi v zilah) v pljucih, zapora dihalnih poti

pokajoci zvoki v pljucih, piskajoce dihanje

vnetje trebusne slinavke, ote¢en jezik, nezmoznost zadrzevanja blata, zelo trdo blato
zapora crevesja

razpokane ustnice

kozni izpusc¢aj zaradi zdravila, stanjSanje koze, prhljaj

razpadmisSi¢nih vlaken in bole¢ine v misicah (rabdomioliza)

otekanje sklepov

nezmoznost odvajanja urina

neprijeten ob¢utek v dojkah, povecanje zlez v dojkah, povecanje dojk

izcedek iz noznice

priapizem (dolgotrajna erekcija, ki lahko zahteva kirursko zdravljenje)

zelo nizka telesna temperatura, mrazenje, obcutek zeje

simptomi odtegnitve zdravila

kopicenje gnoja zaradi okuzbe na mestu injiciranja, globoka okuzba koze, cista na mestu
injiciranja, modrica na mestu injiciranja

Neznana: pogostnosti ni mogoce oceniti iz razpolozljivih podatkov

nevarno majhno $tevilo dolocenih vrst belih krvnih celic, ki jih potrebujete za obrambo pred
okuzbo Vv Krvi

huda alergijska reakcija, za katero so znacilni poviSana telesna temperatura, otekanje ust,
obraza, ustnic ali jezika, zasoplost, srbenje, kozni izpus¢aj in véasih padec krvnega tlaka
nevarno prekomerno pitje vode

S spanjem povezane motnje hranjenja

koma zaradi neurejene sladkorne bolezni

zmanjSanje Kisika v delih telesa (zaradi zmanj$anega pretoka krvi)

hitro, plitvo dihanje, plju¢nica, povzroéena z vdihnjeno hrano, motnje glasu

zmanjsana peristaltika (gibanje ¢revesja), zaradi ¢esar pride do zapore ¢revesja
porumenelost koze in oci (zlatenica)



o hud ali zivljenje ogrozajo¢ izpuscaj z mehurji in lus¢enjem koze, ki se lahko pojavi v ali okrog
ust, nosu, o¢i in spolovil ter se razsiri na druge dele telesa (Stevens-Johnsonov sindrom ali
toksi¢na-epidermalna nekroliza)

resna alergijska reakcija z otekanjem, ki lahko zajame grlo in povzro¢i otezeno dihanje
sprememba barve koze

nenormalna telesna drza

pri novorojenckih mater, ki so v nosecnosti prejemale paliperidon, se lahko pojavijo nezeleni
udinki zdravila in/ali odtegnitveni simptomi, kot so razdrazljivost, pocasni ali dolgotrajni kr¢i
miSic, tresenje zaspanost, tezave z dihanjem ali motnje hranjenja

. znizanje telesne temperature

o odmrle kozne celice in razjede na mestu injiciranja.

Porocanje 0 neZelenih ucinkih

Ce opazite katerega koli izmed nezelenih uéinkov, se posvetujte z zdravnikom, farmacevtom ali
medicinsko sestro. Posvetujte se tudi, ¢e opazite nezelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. O
nezelenih ucinkih lahko porocate tudi neposredno na nacionalni center za poroc¢anje, ki je naveden v
Prilogi V.

S tem, ko poroc¢ate o nezelenih uc¢inkih, lahko prispevate k zagotovitvi ve¢ informacij o varnosti tega
zdravila.

5. Shranjevanje zdravila Niapelf
Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

Tega zdravila ne smete uporabljati po datumu izteka roka uporabnosti, ki je naveden na $katli. Rok
uporabnosti zdravila se izte¢e na zadnji dan navedenega meseca.

Za shranjevanje zdravila niso potrebna posebna navodila.

Zdravila ne smete odvreci v odpadne vode ali med gospodinjske odpadke. O nacinu odstranjevanja
zdravila, ki ga ne uporabljate ve¢, se posvetujte s farmacevtom. Taki ukrepi pomagajo varovati okolje.

6. Vsebina pakiranja in dodatne informacijeKaj vsebuje zdravilo Niapelf

Uc¢inkovina je paliperidon.

Ena 25 mg napolnjena injekcijska brizga zdravila Niapelf vsebuje 39 mg paliperidonijevega palmitata.
Ena 50 mg napolnjena injekcijska brizga zdravila Niapelf vsebuje 78 mg paliperidonijevega palmitata.
Ena 75 mg napolnjena injekcijska brizga zdravila Niapelf vsebuje 117 mg paliperidonijevega
palmitata.

Ena 100 mg napolnjena injekcijska brizga zdravila Niapelf vsebuje 156 mg paliperidonijevega
palmitata.

Ena 150 mg napolnjena injekcijska brizga zdravila Niapelf vsebuje 234 mg paliperidonijevega
palmitata.

Druge sestavine zdravila (pomozne snovi) so:
polisorbat 20

makrogol

citronska kislina monohidrat (E330)
dinatrijev fosfat

natrijev dihidrogenfosfat monohidrat

natrijev hidroksid (E524) (za uravnavanje pH)
voda za injekcije

Izgled zdravila Niapelf in vsebina pakiranja
Zdravilo Niapelf je bela do sivkastobela suspenzija za injiciranje s podaljSanim spros¢anjem v
napolnjeni injekcijski brizgi.



Eno pakiranje vsebuje 1 napolnjeno injekcijsko brizgo in 2 igli.

Komplet za uvedbo zdravljenja:

En paket vsebuje eno 150 mg in eno 100 mg pakiranje zdravila Niapelf.

Na trgu morda ni vseh navedenih pakiranj.

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilomNeuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.

Avda. Barcelona 69
08970 Sant Joan Despi
Barcelona

Spanija

Proizvajalec

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.
Avda. Barcelona 69

08970 Sant Joan Despi

Barcelona

Spanija

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

Nemcija

Za vse morebitne nadaljnje informacije o tem zdravilu se lahko obrnete na predstavnistvo imetnika

dovoljenja za promet z zdravilom

Belgié/Belgique/Belgien Neuraxpharm

Belgium
Tél/Tel: +32 (0)2 732 56 95

Bbarapus

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.

Ten.: +34 93 475 96 00

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

Danmark

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

Deutschland

neuraxpharm Arzneimittel GmbH
Tel: +49 2173 1060 0

Eesti

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.

Tel:+34 93 475 96 00

Lietuva

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

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

Malta

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

Nederland

Neuraxpharm Netherlands
B.V

Tel: +31 70 208 5211

Norge

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



Ellada
Brain Therapeutics IKE
TnA: +302109931458

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

France
Neuraxpharm France
Tél: +33 1.53.62.42.90

Hrvatska

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.

T 43493602 24 21

Ireland
Neuraxpharm Ireland Ltd.
Tel: +353 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

Osterreich
Neuraxpharm Austria GmbH
Tel.:+43 2236 320038

Polska

Neuraxpharm Polska Sp.
z.0.0.

Tel.: +48 783 423 453

Portugal
Neuraxpharm Portugal,
Unipessoal Lda

Tel: +351 910 259 536

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

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

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

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

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

United Kingdom (Northern
Ireland)

Neuraxpharm Ireland Ltd.
Tel: +353 1428 7777

To navodilo je bilo nazadnje revidirano dne MM/LLLL

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila (EMA):

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


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

Naslednje informacije so namenjene samo zdravstvenemu osebju, ki jih mora prebrati skupaj z
informacijami za predpisovanje (Povzetek glavnih znacilnosti zdravila).

Suspenzija za injiciranje je namenjena samo enkratni uporabi. Pred uporabo jo je treba vizualno
pregledati in preveriti, da ne vsebuje vidnih delcev. Suspenzije ne uporabite, ¢e brizga vsebuje vidne
delce.

Pakiranje vsebuje napolnjeno injekcijsko brizgo in 2 varnostni igli (velikosti 38,1 mm x 0,72 mm (1%
palca, velikost 22G) in velikosti 25,4 mm x 0,64 mm (1 palec, velikost 23G)) za intramuskularno
injiciranje. Zdravilo Niapelf je na voljo tudi v pakiranju za uvedbo zdravljenja, ki vsebuje dve
napolnjeni injekcijski brizgi (150 mg + 100 mg) in 2 dodatni varnostni igli.

22G x 1% palca (siv nastavek)
23G x 1 palec (moder nastavek)
napolnjena injekcijska brizga
nastavek

vrhnja zaporka

N3 4.7

agkrwnE

1. Brizgo mo¢no pretresajte vsaj 10 sekund, da postane suspenzija homogena.

?




2. Izberite ustrezno iglo.

Prvi uvajalni odmerek zdravila Niapelf (150 mg) se injicira na dan 1 v DELTOIDNO misico inuporabi
iglo za injiciranje v DELTOIDNO misico. Drugi uvajalni odmerek zdravila Niapelf (100 mg) se prav
tako injicira v DELTOIDNO misico ¢ez en teden (na dan 8) in uporabi iglo za injiciranje v
DELTOIDNO misico. Ce bolnik preide z dolgodelujoée injekcije risperidona na zdravilo Niapelf,
lahko ob naslednjem nac¢rtovanem injiciranju prejme prvo injekcijo zdravila Niapelf (v odmerkih od
25 mg do 150 mg) v DELTOIDNO ali v GLUTEALNO misSico, pri ¢emer je treba uporabiti pravo iglo
za mesto injiciranja.

Mesecna vzdrzevalna injekcija se lahko injicira v DELTOIDNO ali v GLUTEALNO misSico inuporabi
pravo iglo za mesto injiciranja.

Ce bolnik tehta < 90 kg, za injiciranje v DELTOIDNO misico uporabite iglo velikosti 25,4 mmx 0,64
mm (1 palec, 23 G) (igla z modrim nastavkom); ¢e bolnik tehta > 90 kg, pa uporabite iglo velikosti
38,1 mm x 0,72 mm (1%- palca, 22 G) (igla s sivim nastavkom).

Za injiciranje v GLUTEALNO misico uporabite iglo velikosti 38,1 mm x 0,72 mm (1 %- palca, 22 G)
(igla s sivim nastavkom).

3. Medtem ko drzite brizgo pokonci, gumijasto vrhnjo zaporko odstranite z neznim vrtenjem.

4. Vrecko z varnostno iglo odlepite do polovice. Z odvzemom vrecke zgrabite ovojnico igle.
Varnostno iglo pritrdite na prikljucek luer na brizgi z lahkim zasukom v smeri urinega
kazalca.




5. Pokrovcek igle potegnite z igle. Pokrovcka ne upogibajte, saj se lahko spoj med iglo in
brizgozrahlja.

6. Brizgo z iglo postavite v pokoncen poloZzaj, da odstranite zrak. Zrak iz brizge odstranite
tako, dabat previdno potiskate navzgor.

1. Celotno vsebino intramuskularno injicirajte pocasi, globoko v izbrano deltoidno ali
glutealnomisico bolnika. Ne injicirajte intravaskularno ali subkutano.

8. Ko je injiciranje kon¢ano, uporabite palec ali prst ene roke (8a, 8b) ali plosko povrsino (8c),
da aktivirate sistem za za$¢ito igle. Sistem je popolnoma aktiviran, ko zasliSite klik. Brizgo
skupajz iglo ustrezno zavrzite.



8a

8b

8c

Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.
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