BILAGA I

PRODUKTRESUME



1. LAKEMEDLETS NAMN

Niapelf 25 mg injektionsvitska, depotsuspension
Niapelf 50 mg injektionsvétska, depotsuspension
Niapelf 75 mg injektionsvitska, depotsuspension
Niapelf 100 mg injektionsvitska, depotsuspension
Niapelf 150 mg injektionsvétska, depotsuspension

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

25 mg injektionsvitska, depotsuspension

Varje forfylld spruta innehaller paliperidonpalmitat motsvarande 25 mg paliperidon.

50 mg depotsuspension injektionsvétska, suspension

Varje forfylld spruta innehaller paliperidonpalmitat motsvarande 50 mg paliperidon.

75 mg injektionsvitska, depotsuspension

Varje forfylld spruta innehéller paliperidonpalmitat motsvarande 75 mg paliperidon.

100 mg injektionsvétska, depotsuspension

Varje forfylld spruta innehéller paliperidonpalmitat motsvarande 100 mg paliperidon.

150 mg depotsuspension injektionsvitska, suspension

Varje forfylld spruta innehéller paliperidonpalmitat motsvarande 150 mg paliperidon.

For fullstindig forteckning dver hjdlpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Injektionsvitska, depotsuspension.

Suspensionen &r vit till benvit. Suspensionen ar neutralt pH (ungefar 7,0).
4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1. Terapeutiska indikationer

Niapelf ér indicerat for underhéllsbehandling av schizofreni hos vuxna patienter som stabiliserats med
paliperidon eller risperidon.

Hos ett urval vuxna patienter med schizofreni och som tidigare svarat pa oralt paliperidon eller
risperidon kan Niapelf anvidndas utan foregaende stabilisering med oral behandling, om de psykotiska

symtomen &r lindriga till méttliga och en l&ngverkande injektion behovs.

4.2. Dosering och administreringssiitt

Dosering

Rekommenderad startdos av paliperidon dr 150 mg pa behandlingsdag 1 och 100 mg en vecka senare



(dag 8), dir bada doserna administreras i deltamuskeln for att terapeutiska koncentrationer snabbt ska
kunna uppnas (se avsnitt 5.2). Den tredje dosen bor administreras en manad efter den andra startdosen.
Rekommenderad méanatlig underhéllsdos 4r 75 mg. Vissa patienter kan behdva lagre eller hogre doser
inom det rekommenderade dosintervallet pé 25 till 150 mg. Det avgors av den enskilda patientens
tolerabilitets- och/eller effektprofil. Patienter med 6vervikt eller fetma kan behdva doser i 6vre delen
av intervallet (se avsnitt 5.2). Efter den andra startdosen kan méanatliga underhéllsdoser administreras i
antingen deltamuskeln eller gluteusmuskeln.

Justering av underhallsdosen kan goras ménatligen. Nar dosjusteringar gors ska Niapelfs
depotegenskaper beaktas (se avsnitt 5.2), eftersom den fullstdndiga effekten av underhéllsdoserna
kanske inte upptrader forrdn efter flera manader.

Byte fran oral depotberedning av paliperidon eller oralt risperidon till Niapelf

Niapelf ska sittas in pa det sitt som beskrivs i borjan av avsnitt 4.2 ovan. Vid manatlig
underhéllsbehandling med Niapelf kan patienter som tidigare stabiliserats med olika doser av
depottabletter av paliperidon né liknande steady-state-exponering av paliperidon genom injektion. De
underhéllsdoser av Niapelf som behdvs for att né liknande steady-state-exponering visas hér:

Doser av depottabletter av paliperidon och Niapelf som behovs for att uppna liknande
paliperidonexponering vid steady-state vid underhallsbehandling
Tidigare dos av depottablett av paliperidon Niapelf-injektion
3 mg om dagen 25-50 mg varje ménad
6 mg om dagen 75 mg varje ménad
9 mg om dagen 100 mg varje ménad
12 mg om dagen 150 mg varje manad

Tidigare oralt paliperidon eller oralt risperidon kan séttas ut samtidigt som behandling med Niapelf
sdtts in. Hos vissa patienter kan en gradvis utséttning vara fordelaktig. Hos vissa patienter kan byte
frén hogre orala paliperidondoser (t.ex. 9-12 mg om dagen) till gluteusmuskelinjektioner med Niapelf
ge en ldgre plasmaexponering under de forsta 6 manaderna efter bytet. Darfor kan injektion i
deltamuskeln Gvervigas som ett alternativ under de forsta 6 ménaderna.

Byte fran langtidsverkande risperidoninjektioner till Niapelf

Naér patienter ska byta fran langtidsverkande risperidoninjektion administreras istéllet den inledande
Niapelf-dosen vid tidpunkten for nésta inplanerade injektion. Niapelf ska sedan administreras en gang
per manad. Inséttningsdosregimen for den forsta veckan, innefattande de intramuskulira
injektionerna (dag 1 respektive dag 8) som beskrevs i avsnitt 4.2 ovan, behovs inte.

Patienter som tidigare stabiliserats med olika doser av langtidsverkande risperidoninjektioner kan na
liknande steady-state-exponering for paliperidon vid underhallsbehandling med ménatliga doser av
Niapelf i enlighet med foljande:

Doser av langtidsverkande risperidoninjektioner och Niapelf som Kkrivs for att uppna liknande
paliperidonexponering vid steady-state
Tidigare dos av langtidsverkande Niapelf-injektion
risperidoninjektion
25 mg varannan vecka 50 mg varje ménad
37,5 mg varannan vecka 75 mg varje manad
50 mg varannan vecka 100 mg varje méanad

Utsittning av antipsykotiska lakemedel ska goras i enlighet med l&dmplig produktinformation. Om
Niapelf sétts ut maste dess depotegenskaper beaktas. Behovet av fortsatt ldkemedelsbehandling av
befintliga extrapyramidala symtom (EPS) bor utvdrderas regelbundet.

Missade doser



Undvika missade doser

Det rekommenderas att den andra inséttningsdosen av Niapelf ges en vecka efter den forsta dosen. For
att undvika att en dos missas kan patienterna fa den andra dosen 4 dagar fore eller efter den dag (dag
8) da den skulle administreras. P4 samma sétt reckommenderas att den tredje injektionen och
efterfoljande injektioner efter inséttningsregimen administreras en gang per méanad. For att undvika att
en ménatlig dos missas kan patienterna fa injektionen upp till 7 dagar fore eller efter den dag i
manaden dé dosen egentligen skulle administrerats.

Om det planerade datumet for den andra Niapelf-injektionen (dag 8 + 4 dagar) missas, beror den
rekommenderade nya behandlingsinledningen pé hur lang tid som har gatt sedan patienten fick den
forsta injektionen.

Missad andra insdttningsdos (< 4 veckor fran forsta injektionen)

Om mindre &n 4 veckor har gatt sedan den forsta injektionen ska patienten f& den andra injektionen pé
100 mg i deltamuskeln sé snart som mojligt. En tredje Niapelf -injektion pa 75 mg i antingen delta-
eller gluteusmuskeln ska administreras 5 veckor efter den forsta injektionen (oavsett tidpunkten for
den andra injektionen). Dérefter foljer den normala cykeln med injektioner en gang per manad av

25 mg till 150 mg i antingen delta- eller gluteusmuskeln, beroende pa den enskilde patientens
tolerabilitets- och/eller effektprofil.

Missad andra insdttningsdos (4-7 veckor frdan forsta injektionen)
Om det har gatt 4 till 7 veckor sedan den forsta injektionen av Niapelf ska doseringen aterupptas med
tva injektioner om 100 mg pa foljande sétt:

1. en injektion i deltamuskeln sa snart som mojligt
2. en andra injektion i deltamuskeln en vecka senare
3. dérefter aterupptas den normala cykeln med injektioner en gang per ménad av 25 mg till

150 mg i antingen delta- eller gluteusmuskeln, beroende pa den enskilde patientens
tolerabilitets och/eller effektprofil

Missad andra insdttningsdos (> 7 veckor efter den forsta injektionen)
Om det har gatt mer &n 7 veckor sedan den forsta injektionen av Niapelf, ska doseringen inledas pa
samma sitt som beskrivs for den rekommenderade inséttningen av Niapelf ovan.

Missad manatlig underhdllsdos (1 manad till 6 veckor)

Efter insdttningen rekommenderas en ménatlig injektionscykel for Niapelf. Om mindre &n 6 veckor
har gétt sedan den sista injektionen ska den tidigare stabiliserade dosen administreras s& snart som
mojligt och sedan f6ljas av injektioner en gang per manad.

Missad manatlig underhallsdos (> 6 veckor till 6 mdnader)
Om mer &n 6 veckor har gétt sedan den sista injektionen av Niapelf rekommenderas f6ljande:

Fér patienter som dr stabiliserade med doser pa 25 till 100 mg
1.  eninjektion i deltamuskeln s& snart som mdjligt med samma dos som patienten tidigare var
stabiliserad pa
2. en andra injektion i deltamuskeln (samma dos) en vecka senare (dag 8)
3. dérefter dterupptas den normala cykeln med injektioner en géng per ménad av 25 mg till 150
mg i antingen delta- eller gluteusmuskeln, beroende pé den enskilde patientens tolerabilitets-
och/eller effektprofil

For patienter som dr stabiliserade med 150 mg

1. en injektion i deltamuskeln sa snart som mojligt med en dos pa 100 mg
2. en andra injektion i deltamuskeln en vecka senare (dag 8) med en dos pa 100 mg
3. dérefter dterupptas den normala cykeln med injektioner en gang per ménad av 25 mg till

150 mg i antingen delta- eller gluteusmuskeln, beroende pa den enskilde patientens
tolerabilitets- och/eller effektprofil.



Missad manatlig underhdllsdos (> 6 mdnader)
Om det har gatt mer dn 6 ménader sedan den sista injektionen av Niapelf, ska doseringen inledas pa
samma sétt som beskrivs for den rekommenderade inséttningen av Niapelf ovan.

Sérskilda populationer

Aldre
Effekt och sdkerhet hos patienter som ar dldre dn 65 ar har inte faststéllts.

Dosrekommendationerna av paliperidon &r i allménhet desamma for éldre patienter med normal
njurfunktion som for yngre vuxna patienter med normal njurfunktion. Eftersom &ldre patienter kan ha
forsamrad njurfunktion, kan dock dosjusteringar krdvas (se Nedsatt njurfunktion nedan for
dosrekommendationer for patienter med nedsatt njurfunktion).

Nedsatt njurfunktion

Paliperidon har inte studerats systematiskt hos patienter med nedsatt njurfunktion (se avsnitt 5.2). For
patienter med létt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance > 50 till < 80 ml/min) rekommenderas
insdttning av paliperidon med en dos pa 100 mg pa behandlingsdag 1 och sedan 75 mg en vecka
senare. Bada doserna ska administreras i deltamuskeln. Den rekommenderade manatliga
underhéllsdosen dr 50 mg med ett intervall pa 25 till 100 mg beroende pé patientens tolerabilitets-
och/eller effektprofil.

Paliperidon rekommenderas inte till patienter med mattligt eller gravt nedsatt njurfunktion
(kreatininclearance < 50 ml/min) (se avsnitt 4.4).

Nedsatt leverfunktion

Utifran erfarenheterna med oralt paliperidon kriavs inga dosjusteringar for patienter med lindrigt eller
mattligt nedsatt leverfunktion. Eftersom paliperidon inte har studerats for patienter med gravt nedsatt
leverfunktion rekommenderas forsiktighet for sddana patienter (se avsnitt 5.2).

Pediatrisk population
Sidkerhet och effekt for paliperidon hos barn och ungdomar < 18 ars alder har inte faststéllts. Inga data
finns tillgédngliga.

Administreringssétt

Niapelf dr endast avsett for intramuskuldr administrering. Det far inte administreras pa nagot annat
sdtt. Det ska injiceras langsamt, djupt in i deltamuskeln eller gluteusmuskeln. Varje injektion ska
administreras av sjukvardspersonal. Administreringen ska goras med en enda injektion. Dosen ska inte
ges i delade injektioner.

Inséttningsdoserna pa dag 1 och dag 8 maste administreras i deltamuskeln for att terapeutiska
koncentrationer snabbt ska kunna uppnés (se avsnitt 5.2). Efter den andra startdosen kan ménatliga
underhéllsdoser administreras antingen i deltamuskeln eller i gluteusmuskeln. I hdndelse av smirta vid
injektionsstillet ska byte fran gluteus- till deltainjektioner (och vice versa) 6vervigas om detta obehag
blir stort for patienten (se avsnitt 4.8). Det rekommenderas ocksa att injektionerna alternerande ges i
vénster och hoger sida (se nedan).

For bruksanvisning och hantering av Niapelf, se bipacksedel (information avsedd for hilso- och
sjukvardspersonal).

Administrering i deltamuskeln

Rekommenderad nalstorlek for insdttnings- och underhallsadministrering av paliperidon i
deltamuskeln avgdrs av patientens vikt. For patienter > 90 kg rekommenderas en 1 %4 tum, 22 gauge
nal (38,1 mm x 0,72 mm). For patienter < 90 kg rekommenderas en 1 tum, 23 gauge nal (25,4 mm x
0,64 mm). Deltamuskelinjektioner ska alterneras mellan de tva deltamusklerna.



Administrering i gluteusmuskeln

Rekommenderad nalstorlek for underhallsadministrering av paliperidon i gluteusmuskeln &r en

1 % tum, 22 gauge nél (38,1 mm x 0,72 mm). Administrering ska goras i den dvre yttre kvadranten av
gluteusomradet. Gluteusinjektioner ska alterneras mellan de tva gluteusmusklerna.

4.3. Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen, mot risperidon eller mot nigot hjilpimne som anges i
avsnitt 6.1.

4.4. Varningar och forsiktighet

Anvindning hos patienter som &r akut agiterade eller i ett svart psykotiskt tillstdnd

Paliperidon ska inte anvéndas for att behandla patienter som ar akut agiterade eller i ett svart
psykotiskt tillstind ndr omedelbar symtomkontroll kravs.

QT-intervall
Forsiktighet bor iakttas nér paliperidon forskrivs till patienter med kédnd kardiovaskulér sjukdom eller
en familjehistoria av QT-forldngning, och detta géller ocksa vid samtidig anvdndning av andra

lakemedel som anses forlinga QT-intervallet.

Malignt neuroleptikasyndrom

Malignt neuroleptikasyndrom (NMS), som utmérks av hypertermi, muskelstelhet, autonom instabilitet,
fordndrad medvetandegrad och forhojda serumnivéer av kreatinfosfokinas, har rapporterats upptrada
vid behandling med paliperidon. Ytterligare kliniska tecken kan vara myoglobinuri (rabdomyolys) och
akut njursvikt. Om en patient utvecklar tecken eller symtom som tyder pa malignt
neuroleptikasyndrom ska paliperidon séttas ut.

Tardiv dyskinesi/extrapyramidala symtom

Likemedel med dopaminreceptorantagonistiska egenskaper har associerats med induktion av tardiv
dyskinesi. Detta tillstdnd karakteriseras av rytmiska, ofrivilliga rorelser som framst drabbar tungan
och/eller ansiktet. Om tecken och symtom pa tardiv dyskinesi upptrader ska utsittning av alla
antipsykotiska ldkemedel, inklusive paliperidon, 6vervigas .

Forsiktighet bor iakttas hos patienter som far bade psykostimulantia (t.ex. metylfenidat) och
paliperidon samtidigt eftersom extrapyramidala symtom kan uppsté nér ett eller bada ldkemedlen

justeras. Behandling med stimulantia bor sittas ut gradvis (se avsnitt 4.5).

Leukopeni, neutropeni och agranulocytos

Fall av leukopeni, neutropeni och agranulocytos har rapporterats vid anvéndning av paliperidon.
Agranulocytos har rapporterats i mycket séllsynta fall (<1/10 000 patienter) under uppfoljning efter
marknadsforingsgodkénnandet. Patienter med en historia av kliniskt signifikant 1ag nivé av vita
blodkroppar eller likemedelsinducerad leukopeni/neutropeni ska dvervakas under de forsta manaderna
av behandling. Utsdttning av paliperidon ska dvervigas vid forsta tecknet pa en klinisk signifikant
minskning av antal vita blodkroppar i frdnvaro av andra orsakande faktorer. Patienter med klinisk
signifikant neutropeni ska noggrant 6vervakas med avseende pa feber eller andra symtom eller tecken
7 pa infektion, och ska genast behandlas om sadana symtom eller tecken uppstar . Patienter med svar
neutropeni (absolut neutrofilantal < 1 x 10%/1) ska avsluta behandlingen med paliperidon och nivderna
av vita blodkroppar ska foljas tills de ar aterstdllda.

Overkénslighetsreaktioner

Anafylaktiska reaktioner hos patienter som tidigare har tolererat oralt risperidon eller oralt paliperidon



har i séllsynta fall rapporterats efter marknadsintroduktionen (se avsnitt 4.1 och 4.8).
Om overkénslighetsreaktioner uppstér, avbryt anviandningen av paliperidon; sétt in allmén
understddjande behandling efter kliniskt behov och 6vervaka patienten tills tecken och symtom

forsvinner (se avsnitt 4.3 och 4.8).

Hyperglykemi och diabetes mellitus

Hyperglykemi, diabetes mellitus och forsémring av befintlig diabetes, inklusive diabeteskoma och
ketoacidos, har rapporterats under behandling med paliperidon. Adekvat klinisk évervakning
rekommenderas i enlighet med de behandlingsriktlinjer for antipsykotiska ldkemedel som anvénds.
Patienter som behandlas med paliperidon ska dvervakas med avseende pa symtom pa hyperglykemi
(sasom polydipsi, polyuri, polyfagi och svaghet) och patienter med diabetes mellitus ska kontrolleras
regelbundet med avseende pa forsamrad glukoskontroll.

Viktokning

Signifikant viktuppgang har rapporterats vid anvandning av paliperidon. Vikten ska kontrolleras
regelbundet.

Anvindning hos patienter med prolaktinberoende tumorer

Studier av vavnadsodlingar tyder pa att celltillvixt i humana brosttumorer kan stimuleras av prolaktin.
Aven om ingen tydlig association till administrering av antipsykotika likemedel dnnu kunnat pavisas i
kliniska och epidemiologiska studier, rekommenderas forsiktighet till patienter med relevant
sjukdomshistoria. Paliperidon ska anvédndas med forsiktighet till patienter med befintliga tumorer som
kan vara prolaktinberoende.

Ortostatisk hypotoni

Paliperidon kan utldsa ortostatisk hypotoni hos vissa patienter, beroende pa lidkemedlets
alfablockerande aktivitet. Baserat pa poolade data fran tre placebokontrollerade, 6 veckor ldnga
provningar av orala depottabletter av paliperidon med fast dos (3, 6, 9 och 12 mg), har ortostatisk
hypotoni rapporterats av 2,5 % av patienterna som behandlades med oral paliperidon, jaimfort med

0,8 % av patienterna som behandlades med placebo. paliperidon ska anvindas med forsiktighet till
patienter med kand kardiovaskulér sjukdom (t.ex. hjartsvikt, myokardinfarkt eller -ischemi,
overledningsrubbningar), cerebrovaskulér sjukdom eller tillstind som predisponerar for hypotoni (t.ex.
dehydrering och hypovolemi).

Kramper

Paliperidon ska anvéndas med forsiktighet till patienter med en sjukdomshistoria av kramper eller
andra tillstdnd som kan sédnka kramptroskeln.

Nedsatt njurfunktion

Plasmakoncentrationerna av paliperidon &r forhdjda hos patienter med nedsatt njurfunktion och dérfor
rekommenderas dosjusteringar for patienter med lindrigt nedsatt njurfunktion. Paliperidon
rekommenderas inte for patienter med mattligt eller gravt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance

< 50 ml/min) (se avsnitt 4.2 och 5.2).

Nedsatt leverfunktion

Det finns inga data tillgéngliga for patienter med gravt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh grad C).
Forsiktighet rekommenderas om paliperidon ges till sdidana patienter.

Aldre patienter med demens




Paliperidon har inte studerats hos dldre patienter med demens. Paliperidon ska anvindas med
forsiktighet till dldre patienter med demens med riskfaktorer for stroke.

Den erfarenhet som ndmns nedan for risperidon anses gélla dven for paliperidon.

Totalmortalitet

I en metaanalys av 17 kontrollerade kliniska provningar framkom att dldre patienter med demens som
behandlades med andra atypiska antipsykotiska lakemedel, inklusive risperidon, aripiprazol, olanzapin
och quetiapin, hade 6kad mortalitetsrisk jaimfort med placebobehandlade patienter. Bland dem som
behandlades med risperidon var mortaliteten 4 % jamfort med 3,1 % for placebo.

Cerebrovaskuldra biverkningar

En omkring 3 ganger sé stor risk for cerebrovaskuléra biverkningar har observerats i randomiserade,
placebokontrollerade kliniska prévningar med dementa patienter som behandlas med vissa atypiska
antipsykotiska lakemedel, inklusive risperidon, aripiprazol och olanzapin. Mekanismen bakom denna
oOkade risk é&r inte kénd.

Parkinsons sjukdom och Lewykroppsdemens

Léakare ska viga riskerna mot nyttan vid férskrivning av paliperidon till patienter med Parkinsons
sjukdom eller Lewykroppsdemens, eftersom bada patientgrupperna kan ha savél 6kad risk att drabbas
av malignt neuroleptikasyndrom som 6kad kénslighet for antipsykotiska ldkemedel. Denna 6kade
kénslighet kan, utdver extrapyramidala symtom, ocksa ta sig uttryck i forvirring, medvetandesdnkning
och postural instabilitet med frekventa fall.

Priapism

Antipsykotiska lakemedel med alfaadrenerga blockerande effekter (inklusive risperidon) har
rapporterats inducera priapism. Efter marknadsintroduktionen har priapism dven rapporterats for oralt
paliperidon, den aktiva metaboliten av risperidon. Patienter ska upplysas om att uppsoka akutsjukvard
i de fall da priapism inte upphért inom 4 timmar.

Reglering av kroppstemperatur

Rubbningar av kroppens férmaga att sdnka kroppstemperaturen har associerats med antipsykotiska
lakemedel. Tillborlig forsiktighet forordas nér paliperidon forskrivs till patienter som kommer att
hamna i situationer som kan bidra till en h6jning av kroppstemperaturen, t.ex. kravande fysisk traning,
exponering for extrem hetta, samtidig medicinering med preparat med antikolinerg effekt eller
dehydrering.

Venos tromboembolism

Fall av venos tromboembolism (VTE) har rapporterats vid anvindning av antipsykotiska lakemedel.
Eftersom patienter som behandlas med antipsykotiska likemedel ofta uppvisar forvérvade riskfaktorer
for venos tromboembolism bor samtliga mdjliga riskfaktorer for VTE identifieras fore och under
behandling med paliperidon och forebyggande atgarder sattas in.

Antiemetisk effekt

En antiemetisk effekt har observerats i prekliniska studier med paliperidon. Denna effekt kan, om den
upptrader hos ménniskor, maskera tecken och symtom pé 6verdosering av vissa lakemedel eller pa
tillstind som tarmobstruktion, Reyes syndrom och hjarntumér.

Administrering

Forsiktighet maste iakttas for att undvika oavsiktlig injektion av paliperidon i ett blodkérl.



Intraoperative Floppy Iris Syndrome

Intraoperative Floppy Iris Syndrome (IFIS) har observerats under kataraktkirurgi hos patienter som
behandlats med ldkemedel som har alfa-1a-adrenerg blockerande effekt, t.ex. paliperidon (se avsnitt
4.8).

IFIS kan 6ka risken for 6gonkomplikationer under och efter operationen. Fore operation méste
Ogonkirurgen informeras om pagéaende eller tidigare bruk av ldkemedel med alfa-1a-adrenerg
blockerande effekt. Den potentiella fordelen med att avbryta den alfa-1-blockerande terapin fore
kataraktkirurgi har inte faststéllts och méste vigas mot risken att avbryta antipsykosbehandlingen.

Hjélpdmnen
Detta ldkemedel innehéller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per dos, d.v.s. ér nést intill
“natriumfritt”.

4.5. Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

Forsiktighet forordas vid forskrivning av paliperidon tillsammans med ldkemedel som man vet
forlanger QT-intervallet, t.ex. antiarytmika klass IA (t.ex. kinidin, disopyramid), antiarytmika klass II1
(t.ex. amiodaron, sotalol), vissa antihistaminer, vissa andra antipsykotiska likemedel och vissa
malariamedel (t.ex. meflokin). Denna lista dr endast indikativ och inte heltidckande.

Potential hos Niapelf att paverka andra likemedel

Paliperidon forvéntas inte ge upphov till nagra kliniskt betydelsefulla farmakokinetiska interaktioner
med lakemedel som metaboliseras av cytokrom P450-isoenzymer.

Mot bakgrund av de primdra CNS-effekterna hos paliperidon (se avsnitt 4.8), ska paliperidon anvidndas
med forsiktighet da det ges i kombination med andra centralt verkande lakemedel, t.ex. anxiolytika, de
flesta antipsykotika, somnmedel, opiater, etc. eller alkohol.

Paliperidon kan motverka effekten av levodopa och andra dopaminagonister. Om denna kombination
bedoms som nddvéndig, i synnerhet i slutskedet av Parkinsons sjukdom, ska var och en av
behandlingarna forskrivas i lagsta effektiva dos.

Pé grund av ldkemedlets potential att inducera ortostatisk hypotoni (se avsnitt 4.4), kan en additiv
effekt observeras nir paliperidon administreras tillsammans med andra terapeutiska medel som har
sadan potential t.ex. andra antipsykotika samt tricykliska antidepressiva ldkemedel.

Forsiktighet rekommenderas om paliperidon anvénds i kombination med andra lakemedel som &r
kinda att sdnka kramptroskeln (t.ex. fenotiaziner eller butyrofenoner, tricykliska antidepressiva eller
SSRI, tramadol, meflokin, etc.).

Samadministrering av orala depottabletter av paliperidon vid steady-state (12 mg en géng dagligen)
med depottabletter av natriumvalproat (500 mg till 2 000 mg en gang dagligen) paverkade inte de

farmakokinetiska egenskaperna hos valproat.

Inga interaktionsstudier har utforts for paliperidon och litium, men en farmakokinetisk interaktion &r
inte trolig.

Potential hos andra likemedel att paverka Niapelf

Studier in vitro tyder pa att CYP2D6 och CYP3A4 i ytterst liten omfattning kan vara involverade i
metabolismen av paliperidon, men det finns inga indikationer varken in vitro eller in vivo pé att dessa
isoenzymer spelar ndgon betydelsefull roll i paliperidons metabolism. Samtidig tillfoérsel av oralt
paliperidon och paroxetin, en potent CYP2D6-hdmmare, visade ingen kliniskt signifikant effekt pa



paliperidons farmakokinetik.

Samadministrering av en oral depotberedning av paliperidon en géng dagligen och karbamazepin
200 mg tva ganger dagligen orsakade en minskning pa ca 37 % av medelvérdet for Crnax och AUC av
paliperidon vid steady-state. Denna minskning orsakas till storsta delen av en 6kning péa 35 % av
paliperidons renala clearance, vilket troligen beror pa att karbamazepin inducerar renalt P-gp. En
obetydlig minskning av méngden aktiv substans som utsdndras ofordandrad i urinen tyder pé att
effekten pa paliperidons CYP-metabolism eller biotillgdnglighet vid samtidig administrering av
karbamazepin var liten. En stérre minskning av plasmakoncentrationen av paliperidon skulle kunna
ses vid hogre doser av karbamazepin. Vid inséttning av karbamazepin ska dosen av paliperidon
utvérderas och 0kas vid behov. Det motsatta géller vid utséttning av karbamazepin, dé dosen av
paliperidon ska utvédrderas och sénkas vid behov.

Samadministrering av en engangsdos av en oral depottablett av paliperidon 12 mg med depottabletter
av natriumvalproat (tvd 500 mg tabletter en gang dagligen) ledde till ca 50 % 6kning av paliperidons
Crmax och AUC. Detta beror troligen pa 6kad oral absorption. Eftersom ingen effekt pa systemisk
clearance observerades, forvéntas inte ndgon signifikant interaktion mellan depottabletter av
natriumvalproat och intramuskuléra injektioner av paliperidon. Denna interaktion har inte studerats
med paliperidon.

Samtidig anvindning av Niapelf och risperidon eller med oralt paliperidon

Eftersom paliperidon &r den huvudsakliga aktiva metaboliten av risperidon ska forsiktighet iakttas nér
paliperidon administreras samtidigt med risperidon eller med oralt paliperidon under léngre perioder.
Sdkerhetsdata avseende samtidig anvdndning av paliperidon med andra antipsykotika &r begransade.

Samtidig anvindning av Niapelf och psykostimulantia

Anvindning av psykostimulantia (t.ex. metylfenidat) i kombination med paliperidon kan leda till
extrapyramidala symtom om den ena eller bada behandlingarna foréndras (se avsnitt 4.4).

4.6. Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Adekvata data fran behandling av gravida kvinnor med paliperidon saknas. Intramuskulart injicerat
paliperidonpalmitat och oralt administrerat paliperidon var inte teratogent i djurstudier, men andra
typer av reproduktionstoxikologiska effekter har observerats (se avsnitt 5.3). Nyfodda som har
exponerats for paliperidon under graviditetens tredje trimester, 16per risk att fa biverkningar inklusive
extrapyramidala symtom och/eller utsittningssymtom efter fodseln vilka varierar i allvarlighetsgrad
och varaktighet. Det finns rapporter pé agitation, hypertension, hypotension, tremor, somnolens,

andndd eller dtproblem. Darfor ska nyfodda foljas noggrant. Paliperidon ska anvandas under graviditet
endast da det ar absolut nodvandigt.

Amning

Paliperidon passerar 6ver 1 brostmjolk i saédan omfattning att effekter pa det ammade spadbarnet &r
sannolika om terapeutiska doser ges till den ammande kvinnan. Paliperidon ska inte anvéndas under
amning.

Fertilitet

Vid prekliniska studier observerades inga relevanta eftekter.

4.7. Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Paliperidon kan ha mindre eller méttlig effekt p& formagan att framfora fordon och anvénda maskiner
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beroende pa potentiella effekter pa nervsystemet och synen, sasom sedering, somnolens, synkope,
dimsyn (se avsnitt 4.8). Patienter ska darfor uppmanas att avsta fran att framfora fordon eller anvinda
maskiner tills deras individuella kénslighet for paliperidon har faststéllts.

4.8. Biverkningar

Sammanfattning av sdkerhetsprofilen

De vanligast rapporterade biverkningarna i kliniska provningar var sémnloshet, huvudvérk, angest,
ovre luftvagsinfektion, reaktion vid administreringsstéllet, parkinsonism, viktokning, akatisi, agitation,
sedation/somnolens, illamaende, forstoppning, yrsel, muskuloskeletal smérta, takykardi, tremor,
buksmarta, krakningar, diarré, fatigue och dystoni. Av dessa forefoll akatisi och sedation/somnolens

vara dosberoende.

Biverkningstabell

Haér nedan f6ljer samtliga biverkningar som rapporterats for paliperidon, sorterade pa frekvenskategori
uppskattad fran kliniska provningar med paliperidonpalmitat. Féljande termer och frekvenser anvénds:
mycket vanliga (> 1/10), vanliga (> 1/100 till < 1/10), mindre vanliga (> 1/1 000 till < 1/100),
sdllsynta (> 1/10 000, < 1/1 000), mycket séillsynta (< 1/10 000) och ingen kéind frekvens (kan inte
berdknas frén tillgédngliga data).

Organsystemklass Biverkning
Frekvens
Mycket Vanliga Mindre vanliga Sillsynta Ingen kiind
vanliga frekvens
Infektioner och Gvre luftvigsinfektion, [lunginflammation, 6goninfektion,
infestationer urinvégsinfektion, bronkit, akarodermatit,
influensa luftviagsinfektion,
sinusit, cystit,
Groninfektion, tonsillit,
onykomykos,,
cellvdvsinflammation,
subkutan abscess
Blod och minskat antal vita neutropeni, agranulocytos
lymfsystemet blodkroppar, anemi  [trombocytopeni,
forhojt antal
eosinofiler
Immunsystemet Overkénslighet anafylaktisk reaktion
Endokrina systemet hyperprolaktinemi® inadekvat utséndring
av antidiuretiskt
hormon, glukos i
urinen
Metabolism och hyperglykemi, diabetes mellitus?, diabetisk ketoacidos, [vattenforgiftning
nutrition viktokning, hyperinsulinemi, 6kad fhypoglykemi,
viktminskning, minskad [aptit, anorexi, forhdjdajpolydipsi
aptit triglycerider i blodet,
forhojt blodkolesterol
Psykiatriska tillstind [somnloshet® |agitation, depression,  [sdmnstdrningar, mani, [katatoni, forvirring, [sémnrelaterad
angest iminskad libido, somnambulism, Atstorning
nervositet, }k’cinsloméissig
mardrommar avtrubbning,
lanorgasmi
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Centrala och perifera |parkinsonism°, akatisi®, ||ardiV dyskinesi, malignt diabeteskoma
nervsystemet sedation/somnolens, synkope, neuroleptikasyndrom,)
dystoni®, yrsel, psykomotorisk cerebral ischemi,

dyskinesi®, tremor,
huvudvark

hyperaktivitet, postural
yrsel,
uppmaérksamhets-
storning, dysartri,
dysgeusi, hypoestesi,
parestesi

avsaknad av respons
pa stimuli,
imedvetandeforlust,
nedsattmedvetandegr
lad, konvulsioner®,
balansstorning,
koordinations-
svarigheter,
huvudtremor
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(")gon dimsyn, konjunktivit, glaukom, floppy iris syndrome
torra dgon 0gonrodrelsestorning, |(intraoperative)
6gonrullningar,
fotofobi, okat
tarflode, okuldr
hyperemi
Oron och balansorgan vertigo, tinnitus,
Oronsmaérta
Hjértat takykardi atrioventrikuldrt block,  [formaksflimmer,
Overledningsrubbningar, [sinusarytmi
forlangt QT-intervall vid
[EKG, postural ortostatiskt]
takykardisyndrom,
bradykardi, onormalt
EKG, palpitationer
Blodkarl hypertoni hypotoni, ortostatisk lungemboli, vends  |ischemi
hypotoni trombos, flushing
\Andningsvégar, hosta, nistippa dyspné, faryngolaryngeal somnapné-syndrom, |hyperventilering,
brostkorg och smérta, epistaxis lungstas, tdppthet i  |aspirations-
mediastinum luftvidgarna, biljud, [pneumoni, dysfoni
pipande och vésande
andning
Magtarmkanalen buksmarta, krakningar, |[bukobehag, gastroenterit, [pankreatit, ileus
illamé&ende, dysfagi, muntorrhet, tunntarms-
forstoppning, diarré, flatulens obstruktion, svullen
dyspepsi, tandvark tunga,
fecesinkontinens,
fekalom, keilit
Lever och gallvigar transaminasokning Gammaglutamyl- gulsot
transferasokning,
leverenzymokning

Hud och subkutan
vivnad

urtikaria, pruritus, utslag,
lalopeci, eksem, torr hud,
erytem, akne

lakemedelsutslag,
hyperkeratos,
seborroiskt dermatit,
mjall

Stevens-Johnsons
syndrom/toxisk
epidermal nekrolys,
angioddem,
imissfargning av
huden
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Muskuloskeletala muskuloskeletal smarta, |0kat kreatinfosfokinas i [rabdomyolys, onormal héllning
systemet och bindviy ryggsmaérta, artralgi blod, muskelspasmer, ledsvullnad
ledstelhet,
muskelsvaghet,
Njurar och urinvagar urininkontinens, urinretention
pollakisuri, dysuri
Graviditet, puerperium neonatalt
och perinatalperiod utséittningssyndrom
(se avsnitt 4.6)
Reproduktionsorgan och amenorré erektil dysfunktion, priapism,
brostkortel ejakulationsstorning, brostobehag,
menstruationsstorning,  mjolkstockning,
gynekomasti, galaktorré, [brostforstoring,
sexuell dysfunktion, vaginal flytning
brostsmérta
Allménna symtom pyrexi, asteni, fatigue, [ansiktsddem, 6dem®, 6kadlhypotermi, frossa, minskad
och/eller symtom vid reaktion vid kroppstemperatur, torst, kroppstemperatur,
administreringsstillet injektionsstéllet onormal gang, utsattningssyndrom, [nekros vid
brostkorgssmarta, obehag fabscess vid injektionsstillet, sar
i brostkorgen, injektionsstallet, vid injektionsstéllet
sjukdomskénsla, cellulit vid
induration injektionsstillet, cystal
vid injektionsstillet,
hematom vid
injektionsstéllet
Skador, forgiftningar fall
och
behandlingskomplikatio
ner

Frekvensen av biverkningar faller under kategorin "ingen kénd frekvens" eftersom de inte observerades i kliniska
provningar med paliperidonpalmitat. De hirrérde antingen fran spontanrapporter efter marknadsintroduktionen och
frekvensen kan dirmed inte faststéllas, eller sa hiarrorde de fran data fran kliniska prévningar med risperidon eller oralt
paliperidon och/eller rapporter efter marknadsintroduktionen.

Avser "Hyperprolaktinemi", se nedanfor.
Avser "Extrapyramidala symtom", se nedanfor.

I placebo-kontrollerade, pivotala kliniska provningar rapporterades diabetes mellitus hos 0,32% av de paliperidon-
behandlade individerna, jamfort med en andel pa 0,39% i placebogruppen. Total incidens i alla kliniska prévningar var
0,65% for alla individer som behandlats med paliperidonpalmitat.

Somnloshet innefattar: insomningssvarigheter, avbruten somn. Krampanfall innefattar: grand mal-kramp.
Odem innefattar: Generaliserat 6dem, perifert 6dem, pittingddem. Menstruationsstérning innefattar: fordrojd
menstruation, oregelbunden mens, oligomenorré.

Biverkningar noterade for beredningar med risperidon
Eftersom paliperidon &r den aktiva metaboliten av risperidon &r biverkningsprofilen for dessa

lakemedel (bade orala och injicerbara formuleringar) relevanta for varandra.

Beskrivning av utvalda biverkningar

Anafylaktisk reaktion
Efter marknadsintroduktionen av c har i séllsynta fall en anafylaktisk reaktion rapporterats hos
patienter som tidigare tolererat oralt risperidon eller oralt paliperidon (se avsnitt 4.4).

Reaktioner vid injektionsstdllet

Den vanligast rapporterade biverkningen relaterad till injektionsstéllet var smérta. De flesta av dessa
reaktioner rapporterades vara lindriga till mattliga. Subjektiva bedomningar av smérta vid
injektionsstillet pd en VAS-skala tenderade att minska i frekvens och intensitet ver tid i samtliga fas
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2- och 3-studier med paliperidon. Injektioner i deltamuskeln uppfattades som nadgot mer smértsamma
dn motsvarande injektioner i gluteusmuskeln. Andra reaktioner vid injektionsstéllet var i de flesta fall
lindriga och utgjordes av bland annat forhardnader (vanligt), pruritus (mindre vanligt) och knutor
(sdllsynt).

Extrapyramidala symtom (EPS)

EPS inkluderar en poolad analys av foljande termer: parkinsonism (inkluderar salivhypersekretion,
muskuloskeletal stelhet, parkinsonism, dregling, kugghjulsrigiditet, bradykinesi, hypokinesi,
maskansikte, muskelstelhet, akinesi, nackstelhet, muskelrigiditet, parkinsonistisk gang och onormal
glabellarreflex, parkinsionistisk vilotremor), akatisi (inkluderar akatisi, rastloshet, hyperkinesi och
restless legs-syndrom), dyskinesi (dyskinesi, muskelryckningar, koreoatetos, atetos och myoklonus),
dystoni (innefattar: dystoni, hypertoni, tortikollis, ofrivilliga muskelkontraktioner, muskelkontraktur,
blefarospasm, okulogyration, tungfoérlamning, spasm i ansiktet, laryngospasm, myotoni, opistotonus,
orofaryngeal spasm, pleurototonus, tungspasm och trismus) och tremor. Det bor noteras att ett bredare
spektrum av symptom é&r inkluderade vilka inte nédvéandigtvis har extrapyramidalt ursprung.

Viktokning

I en 13 veckor lang studien med insdttningsdosen 150 mg foreldg en dosberoende trend for den andel
individer som uppvisade en onormal viktuppgang pa > 7 %, med 5 % incidens i placebogruppen
jamfort med 6 %, 8 % och 13 % i de grupper som fick paliperidon i doser om 25 mg, 100 mg
respektive 150 mg.

Under den 33 veckor langa 6ppna 6vergéngs/underhéllsperioden i en provning for att 1dngsiktigt
forebygga éterfall, uppfyllde 12 % av de paliperidon-behandlade patienterna detta kriterium
(viktuppgang pa = 7 % fran dubbelblindningsfas till slutpunkt). Medelvérdet (SA) av viktfordndringen
frén baslinjen i den 6ppna delen var + 0,7 (4,79) kg.

Hyperprolaktinemi

I kliniska provningar observerades mediandkningar av serumprolaktin hos patienter av bada kdnen
som fick paliperidon. Biverkningar som kan tyda pa 6kade prolaktinnivéer (t.ex. amenorré, galaktorré,
menstruella rubbningar, gynekomasti) rapporterades hos totalt < 1 % av patienterna.

Klasseftfekter

QT-forlangning, ventrikelarytmier (ventrikelflimmer, ventrikeltakykardi), plotslig oforklarlig dod,
hjértstillestand och torsade de pointes kan upptrada vid behandling med antipsykotika.

Fall av vends tromboembolism, inklusive fall av lungemboli och fall av djup ventrombos har
rapporterats med antipsykotiska likemedel (med okénd frekvens).

Rapportering av misstéinkta biverkningar
Det ar viktigt att rapportera misstiankta biverkningar efter att lakemedlet har godkénts. Det gor det

mojligt att kontinuerligt vervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvérdspersonal
uppmanas att rapportera varje misstinkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i
bilaga V.

4.9. Overdosering

Symtom

I allménhet ar de tecken och symtom som kan forvéntas, de som orsakas av att paliperidons kénda
farmakologiska effekter blir for stora, dvs. dasighet och sedering, takykardi och hypotoni, QT-
forldngning och extrapyramidala symtom. Torsade de pointes och ventrikelflimmer har rapporterats

hos en patient i samband med Gverdosering av oralt paliperidon. I fraga om akut 6verdosering ska man
beakta mojligheten att flera 1akemedel kan vara inblandade.

Behandling
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Man ska dven viga in ldkemedlets depotkaraktér och paliperidons ldnga elimineringshalveringstid nér
man tar stillning till patientens behandlingsbehov och aterhdmtning. Det finns ingen specifik antidot
for paliperidon. Generella understddjande atgérder ska séttas in. Etablera och upprétthall fri luftvag
och sdkerstill adekvat syreséttning och ventilation.

Kardiovaskulér dvervakning ska péborjas omedelbart och ska innefatta kontinuerlig EKG-6vervakning
med avseende pa eventuella arytmier. Hypotoni och cirkulationskollaps ska behandlas med lampliga
atgirder, sdsom intravenos tillforsel av vdtska och/eller sympatomimetiska medel. Vid svara
extrapyramidala symtom ska antikolinergika tillféras. Noggrann kontroll och dvervakning ska fortsétta
tills patienten har aterhdmtat sig.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1. Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Neuroleptika, 6vriga neuroleptika. ATC-kod: NOSAX13

Niapelf innehéller en racemisk blandning av (+)- och (-)-paliperidon.

Verkningsmekanism

Paliperidon ar en selektiv blockerare av monoamineffekter och har farmakologiska egenskaper som
skiljer sig fran dem hos traditionella neuroleptika. Paliperidon binder starkt till serotonerga 5-HT2-
och dopaminerga D2-receptorer. Paliperidon blockerar ocksa alfa-1-adrenerga receptorer och, i mindre
utstrdckning, H1-histaminerga och alfa-2-adrenerga receptorer. Den farmakologiska aktiviteten hos
(+)- och (-)-enantiomererna av paliperidon &r kvalitativt och kvantitativt likartad.

Paliperidon ir inte bundet till kolinerga receptorer. Aven om paliperidon &r en stark D2-antagonist,
vilket anses mildra de positiva symtomen pé schizofreni, orsakar medlet mindre katalepsi och
forsamrar de motoriska funktionerna i mindre utstrackning én traditionella neuroleptika. Dominerande
central serotoninantagonism kan minska paliperidons tendens att orsaka extrapyramidala biverkningar.

Klinisk effekt

Akut behandling av schizofreni

Effekten av paliperidon vid akut behandling av schizofreni faststélldes i fyra korta (en pa 9 veckor och
tre pa 13 veckor), dubbelblinda, randomiserade, placebokontrollerade studier med fast dos hos vuxna
slutenvardspatienter med akut aterfall som uppfyllde DSM-IV-kriterierna for schizofreni. De fasta
doserna av paliperidon gavs i dessa studier pa dag 1, 8 och 36 i den 9 veckor langa studien och i de 13
veckor langa studierna dven pa dag 64. Inga ytterligare, kompletterande orala antipsykotika behovdes
under den akuta behandlingen av schizofreni med paliperidon. Det primara effektmattet definierades
som en minskning av totalpoéngen pd PANSS-skalan (Positive and Negative Syndrome Scale) sdsom
visas i tabellen nedan. PANSS &r en validerad skattningsskala, bestaende av fem faktorer, som
anvands for att utvardera positiva symtom, negativa symtom, desorganiserat tankemonster,
okontrollerad fientlighet/upphetsning samt angest/depression. Funktion utvérderades med hjilp av
PSP-skalan (Personal and Social Performance scale). PSP ar en validerad skala dér likare bedomer
patientens personliga och sociala funktion inom fyra omraden: socialt vardefulla aktiviteter (arbete och
studier), personliga och sociala relationer, formégan att ta hand om sig sjédlv samt stérande och
aggressiva beteenden.

I en 13 veckor lang studie (n = 636) som jamforde tre fasta doser av paliperidon (inledande
deltamuskelinjektion pa 150 mg foljt av 3 gluteus- eller deltadoser pa antingen 25 mg/4 veckor,

100 mg/4 veckor eller 150 mg/4 veckor) med placebo forbattrade samtliga paliperidon-doser den totala
PANSS-podngen mer én placebo. I denna studie uppvisade bade behandlingsgruppen 100 mg/4 veckor
och 150 mg/4 veckor, men inte gruppen 25 mg/4 veckor, statistiskt signifikant forbéttring av PSP-
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podng jamfort med placebo. Dessa resultat stoder att effekt erhalls Gver hela behandlingsperioden och
forbattring 1 PANSS-poédng och observerades sa tidigt som dag 4, med signifikant skillnad fran
placebo i 25 mg- och 150 mg-paliperidon-grupperna pa dag 8.

Resultaten fran de 6vriga studierna gav statistiskt signifikanta resultat till fordel for paliperidon,
forutom for 50-mg dosen i en studie (se tabell nedan).

Totalpodng pd PANSS-skalan (Positive and Negative Syndrome Scale) — fordndring frén baslinjevérdet till
effektmatt LOCF for studierna R092670-SCH-201, R092670-PSY-3003, R092670-PSY-3004 och R092670-

PSY-3007: analysset for primir effekt
Placebo 25 mg 50 mg 100 mg 150 mg

IR092670-PSY-3007* n=160 n=155 n=161 n=160

Medelvirde vid baslinjen 86,8 (10,31)| 86,9 (11,99) 86,2 (10,77) 88,4 (11,70)

(SA) -

Medelforandring (SA) -2,9 (19,26) | -8,0(19,90) -11,6 (17,63) | -13,2(18,48)

p-virde (mot placebo) -- 0,034 < 0,001 < 0,001
IR092670-PSY-3003 n=132 n=93 n=94 n=30

Medelvirde vid baslinjen 92,4 (12,55) 89,9 (10,78) 90,1 (11,66) 92,2 (11,72)
(SA) -

Medelforandring (SA) -4,1 (21,01) -7,9 (18,71) -11,0 (19,06) -5,5 (19,78)

p-vérde (mot placebo) -- 0,193 0,019 --
IR092670-PSY-3004 n=125 n=129 n=128 n=131

Medelvirde vid baslinjen 90,7 (12,22) | 90,7 (12,25) 91,2 (12,02) 90,8 (11,70)

(SA) -

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

p-vérde (mot placebo) -- 0,015 0,017 < 0,001
IR092670-SCH-201 n=66 n=63 n =68

Medelvirde vid baslinjen 87,8 (13,90) 88,0 (12,39) 85,2 (11,09)

(SA) -- --

Medelforandring (SA) 6,2 (18,25) -5,2 (21,52) -7,8 (19,40)

p-vérde (mot placebo) -- 0,001 <0,0001

* For studie R092670-PSY-3007 gavs en inséttningsdos pa 150 mg till alla patienter i paliperidon-

behandlingsgrupperna pa dag 1, varefter dosregimen for respektive grupp foljdes.

Observera: negativ fordndring av podngen innebér forbittring.

Uppritthdlla symtomkontroll och fordrdja dterfall av schizofreni
Paliperidon effektivitet att uppréatthalla symtomkontroll och fordroja aterfall av schizofreni faststélldes
i en lang, dubbelblind, placebokontrollerad studie med flexibla doser omfattande 849 vuxna patienter
(ej dldre) som uppfyllde DSM-IV-kriterierna for schizofreni. I studien ingick en 33 veckor lang, 6ppen
fas av akut behandling och stabilisering, en randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad fas for

observation av aterfall samt en 52 veckor ldng 6ppen forldngningsperiod. I denna studie gavs

paliperidon-doser pé 25, 50, 75 och 100 mg manatligen; 75 mg-dosen tillits endast i den 52 veckor
langa Oppna forldngningsdelen av studien. Patienterna fick initialt flexibla doser (25-100 mg) av
paliperidon under en 9 veckor 14ng dvergéngsperiod, vilken f6ljdes av en 24 veckor lang
underhallsperiod dar patienternas PANSS-poéang skulle vara < 75. Dosjusteringar tilldts endast i de
forsta 12 veckorna av underhallsperioden. Totalt 410 stabiliserade patienter randomiserades till att
antingen f4 paliperidon (genomsnittlig behandlingsléngd 171 dagar [intervall 1 dag till 407 dagar])
eller placebo (genomsnittlig behandlingslangd 105 dagar [intervall 8 dagar till 441 dagar]) fram tills de
fick ett aterfall av schizofrenisymtomen i den dubbelblinda fasen med varierande ldngd. Prévningen
avbrots 1 fortid pé grund av effektskél eftersom man observerade en signifikant ldngre tid fram till
aterfall (p < 0,0001, figur 1) hos patienterna som behandlades med paliperidon jamfort med dem som
fick placebo (riskkvot (hazard ratio) = 4,32; 95 % KI: 2,4-7,7).
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Figur 1:  Kaplan-Meier-diagram av tid till aterfall — Interimsanalys (interimsanalysset for intent-to-
treat)

Pediatrisk population

Europeiska ldkemedelsmyndigheten har beviljat undantag fran kravet att skicka in studieresultat for
paliperidon for alla grupper av den pediatriska populationen for schizofreni (information om pediatrisk
anvandning finns 1 avsnitt 4.2).

5.2. Farmakokinetiska egenskaper

Absorption och distribution

Paliperidonpalmitat &r palmitatesterprodrogen av paliperidon. P& grund av paliperidonpalmitats
extremt laga vattenloslighet, 16ser det sig langsamt efter en intramuskulédr injektion innan det
hydrolyseras till paliperidon och tas upp av den systemiska cirkulationen. Efter en engéngsdos stiger
plasmakoncentrationerna av paliperidon gradvis for att nd den hogsta plasmakoncentrationen vid en
median-Tmax pa 13 dagar. Frisdttningen av den aktiva substansen startar sa tidigt som dag 1 och varar
under minst 4 manader.

Efter en intramuskuldr engéngsdos (25-150 mg) i deltamuskeln, observerades i genomsnitt 28 % hdogre
Crax jamfort med en injektion i gluteusmuskeln. De tva intramuskuldra insdttningsdoserna i
deltamuskeln pa 150 mg pa dag 1 och 100 mg pa dag 8 bidrar till att terapeutiska koncentrationer
snabbt kan uppnés. Paliperidon frisittningsprofil samt dosregimen gor att terapeutiska koncentrationer
kan upprétthallas Gver tid. Den totala paliperidonexponeringen efter paliperidon-administrering var
dosproportionell éver dosintervallet 25-150 mg och mindre dn dosproportionell for Cmax for doser som
oversteg 50 mg. Medelvirdet vid steady state for forhallandet mellan hogsta och lagsta koncentration
for en paliperidon-dos pa 100 mg var 1,8 efter administrering i gluteusmuskeln och 2,2 efter
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administrering i deltamuskeln. Det synbara medianvérdet for paliperidons halveringstid efter
administrering av paliperidon i dosintervallet 25-150 mg varierade fran 25 till 49 dagar.

Den absoluta biotillgédngligheten for paliperidonpalmitat efter administrering av paliperidon dr 100 %.

Efter administrering av paliperidonpalmitat interkonverterar (+)- och (-)-enantiomererna av
paliperidon och nér ett férhallande mellan AUC (+) och (-) pé ungefar 1,6-1,8.

Plasmaproteinbindningsgraden for racemiskt paliperidon &r 74 %.

Metabolism och eliminering

En vecka efter administrering av en oral engéngsdos pa 1 mg 14C-mérkt paliperidon med omedelbar
frisdttning hade 59 % av dosen utsondrats oforéndrad i urinen, vilket visar att paliperidon inte
metaboliseras i levern i nagon storre utstrickning. Ungefér 80 % av den tillférda radioaktiviteten
aterfanns i urinen och 11 % i feces. Fyra metabola vdgar har identifierats in vivo, men ingen av dem
svarar for mer dn 6,5 % av dosen: dealkylering, hydroxylering, dehydrogenering och
bensisoxazolklyvning. Visserligen tyder studier in vitro pa att CYP2D6 och CYP3A4 har betydelse for
paliperidons metabolism, men det finns inga beldgg in vivo for att dessa isoenzymer spelar nagon
betydande roll for paliperidons metabolism. Farmakokinetiska populationsanalyser visade inga
mérkbara skillnader i skenbar clearance av paliperidon efter administrering av oralt paliperidon mellan
snabba och langsamma metaboliserare av CYP2D6-substrat. /n vitro-studier pa humana
levermikrosomer visade att paliperidon inte i ndgon storre utstrickning hdmmar metabolismen av
lakemedel som metaboliseras av cytokrom P450-isoenzymer, inklusive CYP1A2, CYP2AG6,
CYP2C8/9/10, CYP2D6, CYP2E1, CYP3A4 och CYP3AS.

In vitro-studier har visat att paliperidon ér ett P-gp-substrat och en svag hdmmare av P-gp i hoga
koncentrationer. Inga in vivo-data finns att tillgd och den kliniska relevansen &r inte kénd.

Langtidsverkande injektioner av paliperidonpalmitat jimfort med orala depotberedningar av
paliperidon

Niapelf har utformats for att frisdtta paliperidon under en manad medan orala depotberedningar av
paliperidon administreras dagligen. Inséittningsregimen for paliperidon (150 mg/100 mg i
deltamuskeln pa dag 1/dag 8) har utarbetats for att snabbt na steady-statekoncentrationer av
paliperidon nir behandlingen inleds utan att behdva anvianda orala komplement.

Generellt sett var de totala plasmanivaerna vid insdttning av paliperidon inom samma
exponeringsintervall som observerats med depottablett paliperidon 6-12 mg. Anvandningen av
inséttningsregimen for paliperidon mojliggjorde att patienterna 14g i samma exponeringsintervall som
med depottablett paliperidon 6-12 mg dven vid de ldgsta koncentrationerna dagen fore dosering (dag 8
och dag 36). Pa grund av skillnaden i medianvérdet hos de farmakokinetiska profilerna for de tva
lakemedlen ska forsiktighet iakttas ndr man gor direkta jamforelser av deras farmakokinetiska
egenskaper.

Nedsatt leverfunktion

Paliperidon metaboliseras inte i ndgon storre utstrickning i levern. Aven om paliperidon inte har
studerats for patienter med nedsatt leverfunktion, krdvs ingen dosjustering for patienter med lindrigt
eller méttligt nedsatt leverfunktion. I en studie med oralt paliperidon hos patienter med mattligt nedsatt
leverfunktion (Child-Pugh klass B) var plasmakoncentrationerna av fritt paliperidon liknande de hos
friska individer. Paliperidon har inte studerats hos patienter med gravt nedsatt leverfunktion.

Nedsatt njurfunktion

Distribution av en engéngsdos oralt paliperidon 3 mg depottablett studerades hos individer med
varierande grad av njurfunktion. Eliminationen av paliperidon minskade med minskande beréknad
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kreatininclearance. Totalclearance av paliperidon var minskad hos patienter med nedsatt njurfunktion
med i genomsnitt 32 % vid latt (kreatininclearance [CrCl] = 50 till < 80 ml/min), 64 % vid mattligt
(CrCl =30 till <50 ml/min) och 71 % vid gravt (CrCl = < 30 ml/min) nedsatt njurfunktion, vilket
motsvarar en genomsnittlig 6kning av exponering (AUCinr) pé 1,5, 2,6 respektive 4,8 génger jamfort
med hos friska individer. Utifran ett begrdnsat antal observationer av anvindning av Niapelf hos
individer med l4tt nedsatt njurfunktion samt farmakokinetiska simuleringar, reckommenderas en
reducerad dos (se avsnitt 4.2).

Aldre
Farmakokinetisk populationsanalys visade inte p& nagra farmakokinetiskt &ldersrelaterade skillnader.

Kroppsmasseindex (BMI)/kroppsvikt

Farmakokinetiska studier med paliperidonpalmitat har pavisat nagot lagre (10-20 %)
plasmakoncentrationer av paliperidon hos patienter som ar 6verviktiga eller obesa jamfort med
normalviktiga patienter (se avsnitt 4.2).

Etnicitet

Farmakokinetiska populationsanalyser frén studier med oralt paliperidon gav inga belédgg for
etnicitetsrelaterade skillnader i paliperidons farmakokinetik efter administrering av paliperidon.

Koén
Inga kliniskt signifikanta skillnader har observerats mellan mén och kvinnor.
Rokstatus

Baserat pa in vitro-studier dér man anvént humana leverenzymer utgdr paliperidon inte nagot substrat
for CYP1A2, varfor rokning inte bor ha ndgon effekt pa paliperidons farmakokinetik. Rokningens
effekt pa paliperidons farmakokinetik studerades inte for paliperidon. En farmakokinetisk
populationsanalys baserad pa data med orala depottabletter av paliperidon visade nagot lagre
exponering for paliperidon hos rokare jamfort med icke-rokare. Det ar osannolikt att denna skillnad
skulle vara av klinisk relevans.

5.3. Prekliniska sikerhetsuppgifter

Studier av allméntoxicitet efter intramuskuléra injektioner av paliperidonpalmitat (formuleringen for
anvindning en géng per ménad) och oralt administrerat paliperidon hos réttor och hundar visade i
huvudsak farmakologiska effekter, sdsom sedering och prolaktinmedierade effekter pd brostkortlar och
genitalier. Hos djur som behandlades med paliperidonpalmitat observerades inflammatoriska
reaktioner vid det intramuskuléra injektionsstéllet. Enstaka abscesser observerades.

I reproduktionsstudier pa rattor med oralt risperidon, vilket i stor utstrackning omvandlas till
paliperidon hos rattor och ménniskor, sdgs minskad fodelsevikt och dverlevnad hos avkomman. Inga
embryotoxiska effekter eller missbildningar har observerats efter intramuskuldr administrering av
paliperidonpalmitat till dréktiga rattor upp till den hogsta dosen (160 mg/kg/dag), vilket motsvarar 4,1
ganger exponeringsnivan hos méanniskor som far den hogsta rekommenderade dosen pa 150 mg.
Andra dopaminantagonister har, nir de givits till dréktiga djur, orsakat negativa effekter pa inlarning
och motorisk utveckling hos avkomman.

Paliperidonpalmitat och paliperidon var inte gentoxiska. I karcinogenicitetsstudier med oralt risperidon
hos rattor och moss observerades 6kningar av hypofysadenom (mus), endokrina pankreasadenom
(rétta) och brostkorteladenom (bada djurslagen). Den karcinogena potentialen av intramuskulart
injicerat paliperidonpalmitat utvarderades i rattor. Det foreldg en statistiskt signifikant 6kning av
brostkorteladenokarcinom hos ratthonor vid doserna 10, 30 och 60 mg/kg/manad. Hos ratthanar
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forelag en statistiskt signifikant 6kning av brostkorteladenom och -karcinom vid doserna 30 och 60
mg/kg/manad, vilket motsvarar 1,2 respektive 2,2 ganger exponeringsnivan hos médnniskor som far
den hogsta rekommenderade dosen pa 150 mg. Dessa tumorer kan relateras till forléngd dopamin-D2-
antagonism och hyperprolaktinemi. Vilken relevans dessa tumorfynd hos gnagare har i termer av
risker for ménniskor ar inte kénd.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1. Forteckning dver hjilpimnen

Polysorbat 20

Makrogol

Citronsyramonohydrat (E-330)

Dinatriumfosfat

Natriumdivétefosfatmonohydrat

Natriumhydroxid (E-524) (f6r pH-justering)

Vatten for injektionsvatskor

6.2. Inkompatibiliteter

Detta likemedel far inte blandas med andra ldkemedel.

6.3. Hallbarhet

3ar

6.4. Sirskilda forvaringsanvisningar

Inga sarskilda forvaringsanvisningar.

6.5. Forpackningstyp och innehall

Forfylld spruta (cyklisk-olefin-sampolymer) med kolvstopp, backspérr och spetslock
(brombutylgummi) med en 22G 11/2-tums sékerhetsnél (0,72 mm x 38,1 mm) och en 23G 1-tums

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

Forpackningsstorlekar:
Forpackningen innehéller 1 forfylld spruta och 2 nélar.

6.6. Sirskilda anvisningar for destruktion

Ej anvint lakemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

7.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.
Avda. Barcelona 69

08970 Sant Joan Despi
Barcelona — Spanien

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/24/1795/001 (25 mg)
EU/1/24/1795/002 (50 mg)
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EU/1/24/1795/003 (75 mg)
EU/1/24/1795/004 (100 mg)
EU/1/24/1795/005 (150 mg)

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkdnnandet:
Datum for den senaste fornyelsen:

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta ldkemedel finns tillgdnglig pa Europeiska lidkemedelsmyndighetens
http://www.ema.europa.eu webbsida.
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1. LAKEMEDLETS NAMN

Niapelf 150 mg och Niapelf 100 mg injektionsvétska, depotsuspension

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje forfylld spruta innehéller paliperidonpalmitat motsvarande 100 mg paliperidon.
Varje forfylld spruta innehéller paliperidonpalmitat motsvarande 150 mg paliperidon.

For fullstandig forteckning 6ver hjélpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Injektionsvitska, depotsuspension.
Suspensionen ér vit till benvit. Suspensionen dr pH-neutral (cirka 7,0).

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1. Terapeutiska indikationer

Niapelf ar indicerat for underhallsbehandling av schizofreni hos vuxna patienter som stabiliserats med
paliperidon eller risperidon.

Hos ett urval vuxna patienter med schizofreni och som tidigare svarat pa oralt paliperidon eller
risperidon kan Niapelf anvidndas utan foregaende stabilisering med oral behandling om de psykotiska
symtomen &r lindriga till mattliga och en ldngtidsverkande injektion behdvs.

4.2. Dosering och administreringssitt

Dosering

Rekommenderad startdos av paliperidon dr 150 mg pa behandlingsdag 1 och 100 mg en vecka senare
(dag 8), dir bada doserna administreras i deltamuskeln for att terapeutiska koncentrationer snabbt ska
kunna uppnas (se avsnitt 5.2). Den tredje dosen bor administreras en manad efter den andra startdosen.
Rekommenderad manatlig underhallsdos dr 75 mg. Vissa patienter kan behova lagre eller hogre doser
inom det rekommenderade dosintervallet pé 25 till 150 mg. Det avgors av den enskilde patientens
tolerabilitets- och/eller effektprofil. Patienter med &vervikt eller fetma kan behdva doser i dvre delen
av intervallet (se avsnitt 5.2). Efter den andra startdosen kan ménatliga underhéllsdoser administreras
antingen i deltamuskeln eller i gluteusmuskeln.

Justering av underhallsdosen kan goras ménatligen. Nar dosjusteringar gors ska paliperidon
depotegenskaper beaktas (se avsnitt 5.2), eftersom den fullstandiga effekten av underhéllsdoserna
kanske inte upptrider forrédn efter flera ménader.

Byte fran oral depotberedning av paliperidon eller oralt risperidon till Niapelf

Niapelf ska sittas in pa det sétt som beskrivs i borjan av avsnitt 4.2 ovan. Vid ménatlig
underhéllsbehandling med Niapelf kan patienter som tidigare stabiliserats med olika doser av
depottabletter av paliperidon né liknande steady-state-exponering av paliperidon genom injektion. De
underhéllsdoser av Niapelf som behdvs for att né liknande steady-state-exponering visas hér:
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Doser av depottabletter av paliperidon och Niapelf som behovs for att na liknande
paliperidonexponering vid steady-state vid underhéllsbehandling
Tidigare dos av depottablett av paliperidon Niapelf-injektion
3 mg om dagen 25-50 mg varje manad
6 mg om dagen 75 mg varje méanad
9 mg om dagen 100 mg varje manad
12 mg om dagen 150 mg varje ménad

Tidigare oralt paliperidon eller oralt risperidon kan séttas ut samtidigt som behandlingen med Niapelf
satts in. Hos vissa patienter kan en gradvis utséttning vara fordelaktig. Hos vissa patienter kan ett byte
frén hogre orala paliperidondoser (t.ex. 9—12 mg om dagen) till gluteusmuskelinjektioner med Niapelf
ge en ldgre plasmaexponering under de forsta 6 manaderna efter bytet. Darfor kan injektion i
deltamuskeln Gvervigas som ett alternativ under de forsta 6 ménaderna.

Byte firdn langtidsverkande risperidoninjektion till Niapelf

Naér patienterna ska byta fran langtidsverkande risperidoninjektion administreras istillet den inledande
Niapelf-dosen vid tidpunkten for nésta inplanerade injektion. Niapelf ska sedan administreras en géng
per manad. Inséttningsdosregimen for den forsta veckan, innefattande de intramuskuldra injektionerna
(dag 1 respektive dag 8) som beskrevs i avsnitt 4.2 ovan, behdvs inte. Patienter som tidigare
stabiliserats med olika doser av langtidsverkande risperidoninjektioner kan na liknande steady-state-
exponering for paliperidon vid underhéllsbehandling med méanatliga doser av Niapelf i enlighet med
foljande:

Doser av langtidsverkande risperidoninjektioner och Niapelf som Kkrivs for att na liknande
paliperidonexponering vid steady-state
Tidigare dos av lingtidsverkande Niapelf-injektion
risperidoninjektion
25 mg varannan vecka 50 mg varje manad
37,5 mg varannan vecka 75 mg varje ménad
50 mg varannan vecka 100 mg varje ménad

Utsittning av antipsykotiska lakemedel ska goras i enlighet med l&dmplig produktinformation. Om
Niapelf sétts ut maste dess depotegenskaper beaktas. Behovet av fortsatt lakemedelsbehandling av
befintliga extrapyramidala symtom (EPS) bor utvdrderas regelbundet.

Missade doser

Undvika missade doser

Det rekommenderas att den andra inséttningsdosen av Niapelf ges en vecka efter den forsta dosen. For
att undvika att en dos missas kan patienterna fa den andra dosen 4 dagar fore eller efter den dag (dag
8) da den skulle ha administrerats. P4 samma sétt rekommenderas att den tredje injektionen och
efterfoljande injektioner efter inséttningsregimen ges en gang per manad. For att undvika en manatlig
dos missas kan patienten fé injektionen upp till 7 dagar fore eller efter den dag i ménaden da dosen
egentligen skulle ha administrerats.

Om det planerade datumet for den andra Niapelf-injektionen (dag 8 + 4 dagar) missas, beror den
rekommenderade nya behandlingsinledningen pé hur lang tid som har gatt sedan patienten fick den
forsta injektionen.

Missad andra insdttningsdos (< 4 veckor efter den forsta injektionen)

Om mindre &n 4 veckor har gatt sedan den forsta injektionen ska patienten f& den andra injektionen pé
100 mg i deltamuskeln s& snart som mojligt. En tredje Niapelf-injektion p& 75 mg i antingen deltaeller
gluteusmuskeln ska administreras 5 veckor efter den forsta injektionen (oavsett tidpunkten for den
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andra injektionen). Dérefter foljer den normala cykeln med injektioner en gang per manad av 25 mg
till 150 mg i antingen delta- eller gluteusmuskeln, beroende pa den enskilde patientens tolerabilitets-
och/eller effektprofil.

Missad andra insdttningsdos (4-7 veckor efter den forsta injektionen)
Om det har gatt 4 till 7 veckor sedan den forsta injektionen av Niapelf, ska doseringen aterupptas med
tvé injektioner a 100 mg pé foljande sitt:
1. en injektion i deltamuskeln s& snart som mojligt
2. en andra injektion i deltamuskeln en vecka senare
3. dérefter aterupptas den normala cykeln med injektioner en géng per manad av 25 mg till 150 mg
1 antingen delta- eller gluteusmuskeln, beroende p& den enskilde patientens tolerabilitets-
och/eller effektprofil

Missad andra insdttningsdos (> 7 veckor efter den forsta injektionen)
Om det har gatt mer dn 7 veckor sedan den forsta injektionen av Niapelf, ska doseringen inledas pa
samma sétt som beskrivs for den rekommenderade inséttningen av Niapelf ovan.

Missad manatlig underhdllsdos (1 mdnad till 6 veckor)

Efter insdttningen rekommenderas en ménatlig injektionscykel for Niapelf. Om mindre &n 6 veckor
har gétt sedan den sista injektionen ska den tidigare stabiliserade dosen administreras s& snart som
mojligt och sedan f6ljas av injektioner en gang per manad.

Missad manatlig underhallsdos (> 6 veckor till 6 mdnader)
Om mer én 6 veckor har gétt sedan den sista injektionen av Niapelf rekommenderas f6ljande:

For patienter som dr stabiliserade med doser pa 25 till 100 mg
1. En injektion i deltamuskeln s& snart som mojligt med samma dos som patienten tidigare
stabiliserats pa
2. Ytterligare en injektion i deltamuskeln (samma dos) en vecka senare (dag 8)
3. Ddrefter aterupptas den normala ménatliga injektionscykeln i antingen deltamuskeln eller
gluteusmuskeln pd 25 mg till 150 mg baserat pa den enskilda patientens tolerabilitet och/eller
effekt

Fér patienter som dr stabiliserade med 150 mg
1. en injektion i deltamuskeln s& snart som mojligt med en dos pa 100 mg
2. en andra injektion i deltamuskeln en vecka senare (dag 8) med en dos pa 100 mg
3. dérefter aterupptas den normala cykeln med injektioner en géng per ménad av 25 mg till 150 mg
i antingen delta- eller gluteusmuskeln, beroende pa den enskilde patientens tolerabilitets-
och/eller effektprofil

Missad manatlig underhallsdos (> 6 mdnader)
Om det har gatt mer &n 6 manader sedan den sista injektionen av Niapelf, ska doseringen inledas pé

samma sétt som beskrivs for den rekommenderade inséttningen av Niapelf ovan.

Sérskilda patientgrupper

Aldre
Effekt och sdkerhet hos dldre som ar 6ver 65 ar har inte faststallts.

Dosrekommendationerna av Niapelf dr i allmdnhet desamma for dldre patienter med normal
njurfunktion som for yngre vuxna patienter med normal njurfunktion. Eftersom &ldre patienter kan ha
forsamrad njurfunktion, kan dock dosjusteringar krdvas (se Nedsatt njurfunktion nedan for
dosrekommendationer for patienter med nedsatt njurfunktion).

Nedsatt njurfunktion

Paliperidon har inte studerats systematiskt hos patienter med nedsatt njurfunktion (se avsnitt 5.2). For
patienter med latt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance > 50 till < 80 ml/min) rekommenderas
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insdttning av paliperidon med en dos pa 100 mg pa behandlingsdag 1 och sedan 75 mg en vecka
senare. Bada doserna ska administreras i deltamuskeln. Den rekommenderade manatliga
underhéllsdosen dr 50 mg med ett intervall pa 25 till 100 mg beroende pé patientens tolerabilitets-
och/eller effektprofil.

Paliperidon rekommenderas inte till patienter med maéttligt eller gravt nedsatt njurfunktion
(kreatininclearance < 50 ml/min) (se avsnitt 4.4).

Nedsatt leverfunktion

Utifran erfarenheterna med oralt paliperidon kravs inga dosjusteringar for patienter med lindrigt eller
mattligt nedsatt leverfunktion. Eftersom paliperidon inte har studerats for patienter med gravt nedsatt
leverfunktion rekommenderas forsiktighet for sidana patienter (se avsnitt 5.2).

Pediatrisk population
Sédkerhet och effekt for paliperidon hos barn och ungdomar < 18 ar har inte faststillts. Inga data finns
tillgéngliga.

Administreringssétt

Niapelf dr endast avsett for intramuskuldr administrering. Det far inte administreras pa nagot annat
sdtt. Det ska injiceras langsamt, djupt in i deltamuskeln eller gluteusmuskeln. Varje injektion ska
administreras av sjukvardspersonal. Administreringen ska goras med en enda injektion. Dosen ska inte
ges 1 delade injektioner.

Inséttningsdoserna pa dag 1 och dag 8 maste administreras i deltamuskeln for att terapeutiska
koncentrationer snabbt ska kunna uppnés (se avsnitt 5.2). Efter den andra startdosen kan ménatliga
underhallsdoser administreras antingen i deltamuskeln eller i gluteusmuskeln. I hdndelse av smaérta vid
injektionsstillet ska byte fran gluteus- till deltainjektioner (och vice versa) 6vervagas om detta obehag
blir stort for patienten (se avsnitt 4.8). Det rekommenderas ocksé att injektionerna alternerande ges i
vénster och hoger sida (se nedan).

For bruksanvisning och hantering av Niapelf, se bipacksedel (information avsedd for hilso- och
sjukvardspersonal).

Administrering i deltamuskeln

Rekommenderad nalstorlek for insdttnings- och underhallsadministrering av paliperidon i
deltamuskeln avgdrs av patientens vikt. For patienter > 90 kg rekommenderas en 1 1/2 tum, 22 gauge
nal (38,1 mm x 0,72 mm). For patienter < 90 kg rekommenderas en 1 tum, 23 gauge nal (25,4 mm x
0,64 mm). Deltamuskelinjektioner ska alterneras mellan de tva deltamusklerna.

Administrering i gluteusmuskeln

Rekommenderad nélstorlek for underhéllsadministrering av paliperidon i gluteusmuskeln &r 1'% tum,
22 gauge (38,1 mm x 0,72 mm). Administrering ska goras i den 6vre, yttre kvadranten av
gluteusomradet. Gluteusmuskelinjektioner ska alterneras mellan de tva gluteusmusklerna.

4.3. Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen, mot risperidon eller mot nigot hjilpimne som anges i
avsnitt 6.1.

4.4. Varningar och forsiktighet

Anvindning hos patienter som &r akut agiterade eller i ett svart psykotiskt tillstdnd

Paliperidon ska inte anvéndas for att behandla patienter som &r akut agiterade eller i ett svart
psykotiskt tillstdnd nér omedelbar symtomkontroll krévs.
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QT-intervall
Forsiktighet ska iakttas nér paliperidon forskrivs till patienter med kénd kardiovaskulér sjukdom eller
en familjehistoria av QT-forldngning, och detta géller ocksé vid samtidig anvéndning av andra

lakemedel som anses forlinga QT-intervallet.

Malignt neuroleptikasyndrom

Malignt neuroleptikasyndrom, som utmaérks av hypertermi, muskelstelhet, autonom instabilitet,
fordndrad medvetandegrad och forhojda serumnivéer av kreatinfosfokinas, har rapporterats upptrada
vid behandling med paliperidon. Ytterligare kliniska tecken kan vara myoglobinuri (rabdomyolys) och
akut njursvikt. Om en patient utvecklar tecken eller symtom som tyder pa malignt
neuroleptikasyndrom ska paliperidon séttas ut.

Tardiv dyskinesi/extrapyramidala symtom

Likemedel med dopaminreceptorantagonistiska egenskaper har associerats med induktion av tardiv
dyskinesi. Detta tillstdnd karakteriseras av rytmiska, ofrivilliga rorelser som framst drabbar tungan
och/eller ansiktet. Om tecken och symtom pa tardiv dyskinesi upptrader ska utsittning av alla
antipsykotiska ldkemedel, inklusive paliperidon, 6vervigas.

Forsiktighet bor iakttas hos patienter som far bade psykostimulantia (t.ex. metylfenidat) och
paliperidon samtidigt eftersom extrapyramidala symtom kan uppsta nér ett eller bada lidkemedlen

justeras. Behandling med stimulantia bor séttas ut gradvis (se avsnitt 4.5).

Leukopeni, neutropeni och agranulocytos

Fall av leukopeni, neutropeni och agranulocytos har rapporterats vid anvéndning av paliperidon.
Agranulocytos har rapporterats i mycket séllsynta fall (<1/10 000 patienter) under uppfoljning efter
marknadsforingsgodkénnandet. Patienter med en historia av kliniskt signifikant 1ag nivé av vita
blodkroppar eller likemedelsinducerad leukopeni/neutropeni ska dvervakas under de forsta manaderna
av behandling. Utsdttning av paliperidon ska dvervigas vid forsta tecknet pa en klinisk signifikant
minskning av antal vita blodkroppar i frdnvaro av andra orsakande faktorer. Patienter med klinisk
signifikant neutropeni ska noggrant 6vervakas med avseende pa feber eller andra symtom eller tecken
pa infektion, och ska genast behandlas om sddana symtom eller tecken uppstar. Patienter med svar
neutropeni (absolut neutrofilantal < 1 x 10° /1) ska avsluta behandlingen med paliperidon och nivéerna
av vita blodkroppar ska f6ljas tills de ar aterstéllda.

Overkénslighetsreaktioner

Anafylaktiska reaktioner hos patienter som tidigare tolererat oralt risperidon eller oralt paliperidon har
i séllsynta fall rapporterats efter marknadsintroduktionen (se avsnitt 4.1 och 4.8).

Om overkénslighetsreaktioner uppstar, avbryt anvéandningen av paliperidon; sitt in allméan
understodjande behandling efter kliniskt behov och 6vervaka patienten tills tecken och symtom

forsvinner (se avsnitt 4.3 och 4.8).

Hyperglykemi och diabetes mellitus

Hyperglykemi, diabetes mellitus och forsamring av befintlig diabetes, inklusive diabeteskoma och
ketoacidos, har rapporterats under behandling med paliperidon. Adekvat klinisk évervakning
rekommenderas i enlighet med de behandlingsriktlinjer for antipsykotiska likemedel som anvénds.
Patienter som behandlas med paliperidon ska 6vervakas med avseende pa symtom pa hyperglykemi
(sasom polydipsi, polyuri, polyfagi och svaghet) och patienter med diabets mellitus ska kontrolleras
regelbundet med avseende pé forsamrad glukoskontroll.

Viktékning
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Signifikant viktokning har rapporterats vid anvandning av paliperidon. Vikten ska kontrolleras
regelbundet.

Anvindning hos patienter med prolaktinberoende tumorer

Studier av vdvnadsodlingar tyder pa att celltillvdxt i humana brosttumdrer kan stimuleras av prolaktin.
Aven om ingen tydlig association till administrering av antipsykotiska likemedel &nnu kunnat pavisas
i kliniska och epidemiologiska studier, reckommenderas forsiktighet till patienter med relevant
sjukdomshistoria. Paliperidon ska anvéndas med forsiktighet till patienter med befintliga tumorer som
kan vara prolaktinberoende.

Ortostatisk hypotoni

Paliperidon kan utldsa ortostatisk hypotoni hos vissa patienter, beroende pa lakemedlets
alfablockerande aktivitet. Baserat pa poolade data fran tre placebokontrollerade, 6 veckor ldnga
provningar av orala depottabletter av paliperidon med fast dos (3, 6, 9 och 12 mg), har ortostatisk
hypotoni rapporterats av 2,5 % av patienterna som behandlades med oral paliperidon, jamfort med 0,8
% av patienterna som behandlades med placebo. Paliperidon ska anvéndas med forsiktighet till
patienter med kénd kardiovaskuldr sjukdom (t.ex. hjartsvikt, myokardinfarkt eller -ischemi,
overledningsrubbningar), cerebrovaskulér sjukdom eller tillstind som predisponerar for hypotoni (t.ex.
dehydrering och hypovolemi).

Kramper

Paliperidon ska anvéndas med forsiktighet till patienter med en sjukdomshistoria av kramper eller
andra tillstind som kan sénka kramptroskeln.

Nedsatt njurfunktion

Plasmakoncentrationerna av paliperidon ar forhdjda hos patienter med nedsatt njurfunktion och dérfor
rekommenderas dosjusteringar for patienter med lindrigt nedsatt njurfunktion. Paliperidon
rekommenderas inte for patienter med mattligt eller gravt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance

< 50 ml/min) (se avsnitt 4.2 och 5.2).

Nedsatt leverfunktion

Det finns inga data tillgéngliga for patienter med gravt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh grad C).
Forsiktighet rekommenderas om paliperidon ges till sddana patienter.

Aldre patienter med demens

Paliperidon har inte studerats pé dldre patienter med demens. Paliperidon ska anvéndas med
forsiktighet till dldre patienter med demens med riskfaktorer for stroke.

Den erfarenhet som ndmns nedan for risperidon anses gélla dven for paliperidon.

Totalmortalitet

I en metaanalys av 17 kontrollerade kliniska provningar framkom att dldre patienter med demens som
behandlades med andra atypiska antipsykotiska lakemedel, inklusive risperidon, aripiprazol, olanzapin
och quetiapin, hade 6kad mortalitetsrisk jaimfort med placebobehandlade patienter. Bland dem som
behandlades med risperidon var mortaliteten 4 % jamfort med 3,1 % for placebo.

Cerebrovaskuldra biverkningar

En omkring 3 ganger sé stor risk for cerebrovaskuléra biverkningar har observerats i randomiserade,
placebokontrollerade kliniska provningar med dementa patienter som behandlas med vissa atypiska 28
antipsykotiska likemedel, inklusive risperidon, aripiprazol och olanzapin. Mekanismen bakom denna
oOkade risk é&r inte kénd.
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Parkinsons sjukdom och Lewykroppsdemens

Likare ska véga riskerna mot nyttan vid forskrivning av paliperidon till patienter med Parkinsons
sjukdom eller Lewykroppsdemens, eftersom bada patientgrupperna kan ha savél 6kad risk att drabbas
av malignt neuroleptikasyndrom som 6kad kénslighet for antipsykotiska ldkemedel. Denna 6kade
kénslighet kan, utdver extrapyramidala symtom, ocksa ta sig uttryck i forvirring, medvetandesdnkning
och postural instabilitet med frekventa fall.

Priapism

Antipsykotiska lakemedel med alfaadrenerga blockerande effekter (inklusive risperidon) har
rapporterats inducera priapism. Efter marknadsintroduktionen har priapism dven rapporterats for oralt
paliperidon, den aktiva metaboliten av risperidon. Patienter ska upplysas om att uppsoka akutsjukvard
i de fall da priapism inte upphért inom 4 timmar.

Reglering av kroppstemperatur

Rubbningar av kroppens férmaga att sdnka kroppstemperaturen har associerats med antipsykotiska
lakemedel. Tillborlig forsiktighet forordas nér paliperidon forskrivs till patienter som kommer att
hamna i situationer som kan bidra till en hdjning av kroppstemperaturen, t.ex. krdvande fysisk tréning,
exponering for extrem hetta, samtidig medicinering med preparat med antikolinerg effekt eller
dehydrering.

Venos tromboembolism

Fall av venos tromboembolism (VTE) har rapporterats vid anvindning av antipsykotiska lakemedel.
Eftersom patienter som behandlas med antipsykotiska ldkemedel ofta uppvisar forvarvade riskfaktorer
for venos tromboembolism bor samtliga mojliga riskfaktorer for VTE identifieras fore och under
behandling med paliperidon och forebyggande édtgérder sittas in.

Antiemetisk effekt

En antiemetisk effekt har observerats i prekliniska studier med paliperidon. Denna effekt kan, om den
upptrader hos manniskor, maskera tecken och symtom pé 6verdosering av vissa ladkemedel eller pa
tillstind som tarmobstruktion, Reyes syndrom och hjarntumér.

Administrering
Forsiktighet méste iakttas for att undvika oavsiktlig injektion av paliperidon i ett blodkarl.

Intraoperative Floppy Iris Syndrome

Intraoperative Floppy Iris Syndrome (IFIS) har observerats under kataraktkirurgi hos patienter som
behandlats med lakemedel som har alfa-1a-adrenerg blockerande effekt, t.ex. paliperidon (se avsnitt
4.8).

IFIS kan o6ka risken for 6gonkomplikationer under och efter operationen. Fore operation maste
Ogonkirurgen informeras om pagéende eller tidigare bruk av likemedel med alfa-1a-adrenerg

blockerande effekt. Den potentiella fordelen med att avbryta den alfa-1-blockerande terapin fore
kataraktkirurgi har inte faststillts och maste vigas mot risken att avbryta antipsykosbehandlingen.

Hjélpadmnen

Detta ldkemedel innehéller mindre dn 1 mmol (23 mg) natrium per dos, d.v.s. ar nést intill
“natriumfritt.
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4.5. Interaktioner med andra likemedel och 6vriga interaktioner

Forsiktighet forordas vid forskrivning av paliperidon tillsammans med lédkemedel som man vet
forlanger QT-intervallet, t.ex. antiarytmika klass IA (t.ex. kinidin, disopyramid), antiarytmika klass III
(t.ex. amiodaron, sotalol), vissa antihistaminer, vissa andra antipsykotiska lakemedel och vissa
malariamedel (t.ex. meflokin). Denna lista dr endast indikativ och inte heltdckande.

Potential for Niapelf att paverka andra ldkemedel

Paliperidon forvintas inte ge upphov till ndgra kliniskt betydelsefulla farmakokinetiska interaktioner
med lakemedel som metaboliseras av cytokrom P450-isoenzymer.

Mot bakgrund av de priméra CNS-effekterna hos paliperidon (se avsnitt 4.8), ska paliperidon anvéndas
med forsiktighet d& det ges i kombination med andra centralt verkande likemedel, t.ex. anxiolytika, de
flesta antipsykotika, somnmedel, opiater, etc. eller alkohol.

Paliperidon kan motverka effekten av levodopa och andra dopaminagonister. Om denna kombination
bedoms som nddvéndig, i synnerhet i slutskedet av Parkinsons sjukdom, ska var och en av
behandlingarna forskrivas i lagsta effektiva dos.

Pé grund av ldkemedlets potential att inducera ortostatisk hypotoni (se avsnitt 4.4), kan en additiv
effekt observeras nar paliperidon administreras tillsammans med andra terapeutiska medel som har
sadan potential t.ex. andra antipsykotika samt tricykliska antidepressiva lakemedel.

Forsiktighet rekommenderas om paliperidon anvinds i kombination med andra likemedel som ar
kénda att sdnka kramptroskeln (t.ex. fenotiaziner eller butyrofenoner, tricykliska antidepressiva eller
SSRI, tramadol, meflokin, etc.).

Samadministrering av orala depottabletter av paliperidon vid steady-state (12 mg en géng dagligen)
med depottabletter av natriumvalproat (500 mg till 2 000 mg en gang dagligen) paverkade inte de

farmakokinetiska egenskaperna hos valproat.

Inga interaktionsstudier har utforts for paliperidon och litium, men en farmakokinetisk interaktion ar
inte trolig.

Potential hos andra ldkemedel att paverka Niapelf

Studier in vitro tyder pa att CYP2D6 och CYP3A4 i ytterst liten omfattning kan vara involverade i
metabolismen av paliperidon, men det finns inga indikationer varken in vitro eller in vivo pa att dessa
isoenzymer spelar ndgon betydelsefull roll i paliperidons metabolism. Samtidig tillfoérsel av oralt
paliperidon och paroxetin, en potent CYP2D6-hdmmare, visade ingen kliniskt signifikant effekt pa
paliperidons farmakokinetik.

Samadministrering av en oral depotberedning av paliperidon en gang dagligen och karbamazepin 200
mg tva ganger dagligen orsakade en minskning pa ca 37 % av medelvérdet for Cmax och AUC av
paliperidon vid steady-state. Denna minskning orsakas till storsta delen av en 6kning péa 35 % av
paliperidons renala clearance, vilket troligen beror pé att karbamazepin inducerar renalt P-gp. En
obetydlig minskning av méngden aktiv substans som utsdndras ofordandrad i urinen tyder pé att
effekten pa paliperidons CYP-metabolism eller biotillgdnglighet vid samtidig administrering av
karbamazepin var liten. En stdrre minskning av plasmakoncentrationen av paliperidon skulle kunna
ses vid hogre doser av karbamazepin. Vid inséttning av karbamazepin ska dosen av paliperidon
utvérderas och dkas vid behov. Det motsatta giller vid utsdttning av karbamazepin, da dosen av
paliperidon ska utvéirderas och sénkas vid behov.

Samadministrering av en engangsdos av en oral depottablett av paliperidon 12 mg med depottabletter

av natriumvalproat (tvd 500 mg tabletter en gang dagligen) ledde till ca 50 % 6kning av paliperidons
30 Cuax och AUC. Detta beror troligen pa 6kad oral absorption. Eftersom ingen effekt pé systemisk
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clearance observerades forvintas inte nagon signifikant interaktion mellan depottabletter av
natriumvalproat och intramuskuléra injektioner av paliperidon. Denna interaktion har inte studerats
med paliperidon.

Samtidig anvandning av Niapelf och risperidon eller med oralt paliperidon

Eftersom paliperidon &r den huvudsakliga aktiva metaboliten av risperidon ska forsiktighet iakttas nér
paliperidon administreras samtidigt med risperidon eller med oralt paliperidon under léngre perioder.
Sakerhetsdata avseende samtidig anvéndning av paliperidon och andra antipsykotika &r begransade.

Samtidig anvindning av Niapelf och psykostimulantia

Anvindning av psykostimulantia (t.ex. metylfenidat) i kombination med paliperidon kan leda till
extrapyramidala symtom om den ena eller bada behandlingarna foréndras (se avsnitt 4.4).

4.6. Fertilitet, graviditet och amning
Graviditet

Adekvata data fran behandling av gravida kvinnor med paliperidon saknas. Intramuskulart injicerat
paliperidonpalmitat och oralt administrerat paliperidon var inte teratogent i djurstudier, men andra
typer av reproduktionstoxikologiska effekter har observerats (se avsnitt 5.3). Nyfodda som har
exponerats for paliperidon under graviditetens tredje trimester, 16per risk att fa biverkningar inklusive
extrapyramidala symtom och/eller utsdttningssymtom efter fodseln vilka varierar i allvarlighetsgrad
och varaktighet. Det finns rapporter pé agitation, hypertension, hypotension, tremor, somnolens,
andndd eller dtproblem. Dérfor ska nyfodda foljas noggrant. paliperidon ska anvéandas under graviditet
endast da det r absolut nodvandigt.

Amning

Paliperidon passerar dver i brostmjolk i sddan omfattning att effekter pa det ammade spadbarnet ar
sannolika om terapeutiska doser ges till den ammande kvinnan. Paliperidon ska inte anvéndas under
amning.

Fertilitet

Vid prekliniska studier observerades inga relevanta eftekter.

4.7. Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Paliperidon kan ha mindre eller méttlig effekt p& formagan att framfora fordon och anvénda maskiner
beroende pa potentiella effekter pa nervsystemet och synen, sasom sedering, somnolens, synkope,
dimsyn (se avsnitt 4.8). Patienter ska darfor uppmanas att framfora fordon eller anvdinda maskiner tills
deras individuella kénslighet for paliperidon ér faststélld.

4.8. Biverkningar

Sammanfattning av sdkerhetsprofilen

De vanligast rapporterade biverkningarna i kliniska provningar var sémnloshet, huvudvérk, angest,
ovre luftvagsinfektion, reaktion vid administreringsstéllet, parkinsonism, viktokning, akatisi, agitation,
sedation/somnolens, illamaende, forstoppning, yrsel, muskuloskeletal smarta, takykardi, tremor,
buksmarta, krakningar, diarré, fatigue och dystoni. Av dessa forefoll akatisi och sedation/somnolens
vara dosberoende.

Biverkningstabell

Nedan foljer samtliga biverkningar som rapporterats for paliperidon, sorterade pa frekvenskategori
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uppskattad fran kliniska provningar med paliperidonpalmitat. Féljande termer och frekvenser anvands:
mycket vanliga (> 1/10); vanliga (> 1/100 till < 1/10); mindre vanliga (> 1/1 000 till < 1/100);
sdllsynta (> 1/10 000, < 1/1 000); mycket sdllsynta (< 1/10 000) och ingen kéind frekvens (kan inte
beréknas frén tillgédngliga data).

viktminskning, minskad
aptit

aptit, anorexi, forhojda
triglycerider i blodet,
forhojt blodkolesterol

polydipsi

Organsystemklass  [Biverkning
Frekvens
Mycket |Vanliga Mindre vanliga Sillsynta Ingen kiind
ivanliga frekvens
Infektioner och Ovre luftvdgsinfektion,  [lunginflammation, Ggoninfektion,
infestationer urinvégsinfektion, bronkit, akarodermatit,
influensa luftviagsinfektion,
sinusit, cystit,
Groninfektion, tonsillit,|
onykomykos,
cellvdavsinflammation,
subkutan abscess
Blod och minskat antal vita neutropeni, lagranulocytos
lymfsystemet blodkroppar, anemi  [trombocytopeni,
forhojt eosinofilantal
Immunsystemet Overkénslighet anafylaktisk reaktion
Endokrina systemet hyperprolaktinemi® inadekvat utséndring
av antidiuretiskt
hormon, glukos i
urinen
Metabolism och hyperglykemi, diabetes mellitusd, diabetisk ketoacidos, [vattenforgiftning
nutrition viktokning, hyperinsulinemi, 6kad |hypoglykemi,

dyskinesi®, tremor,
huvudvirk

hyperaktivitet, postural
yrsel,
uppmaérksamhets-
storning, dysartri,
dysgeusi, hypoestesi,
parestesi

avsaknad av respons
pa stimuli,
imedvetandeforlust,
medsatt
imedvetandegrad,
konvulsioner®,
balansstorning,
lkoordinations-
svarigheter,
huvudtremor

Psykiatriska tillstind [sémnloshet®  [agitation, depression, somnstorningar, mani, [katatoni, férvirring, [sémnrelaterad
angest iminskad libido, somnambulism, Atstorning
nervositet, ansloméssig
mardrommar avtrubbning,
anorgasmi
Centrala och perifera parkinsonism?®, akatisi®, [tardiv dyskinesi, imalignt diabeteskoma
nervsystemet sedation/somnolens, synkope, neuroleptikasyndrom,|
dystoni®, yrsel, psykomotorisk cerebral ischemi,
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(")gon dimsyn, konjunktivit, glaukom, floppy iris syndrom
torra dgon 0gonrorelsestorning, |(intraoperative)
6gonrullningar,
fotofobi, okat
tarflode, okuldr
hyperemi
Oron och balansorgan vertigo, tinnitus,
Oronsmaérta
Hjértat takykardi atrioventrikuldrt block,  [formaksflimmer,
Overledningsrubbningar, [sinusarytmi
forlangt QT-intervall vid
[EKG, postural ortostatiskt]
takykardisyndrom,
bradykardi, onormalt
EKG, palpitationer
Blodkarl hypertoni hypotoni, ortostatisk lungemboli, vends  |ischemi
hypotoni trombos, flushing
\Andningsvégar, hosta, nistippa dyspné, faryngolaryngeal [somnapné-syndrom, |hyperventilering,
brostkorg och smérta, epistaxis lungstas, tdppthet i  |aspirations-
mediastinum luftvidgarna, biljud, [pneumoni, dysfoni
pipande och vdsande
andning
Magtarmkanalen buksmarta, krakningar, |[bukobehag, gastroenterit, [pankreatit, ileus
illamaende, dysfagi, muntorrhet, tunntarmstarms-
forstoppning, diarré, flatulens obstruktion, svullen
dyspepsi, tandvark tunga,
fecesinkontinens,
fekalom, keilit
Lever och gallvigar transaminasokning gammaglutamyl- gulsot
transferasokning,
leverenzymokning

Hud och subkutan
vivnad

urtikaria, pruritus, utslag,
lalopeci, eksem, torr hud,
erytem, akne

lakemedelsutslag,
hyperkeratos,
seborroiskt dermatit,
mjall

Stevens-Johnsons
syndrom/toxisk
epidermal nekrolys,
angioddem,
imissfargning av
huden
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Muskuloskeletala
systemet och bindviv

imuskuloskeletal smarta,
ryggsmidrta, artralgi

Okat kreatinfosfokinas i
blodet, muskelspasmer,
ledstelhet, muskelsvaghet

rabdomyolys,
ledsvullnad

onormal héllning

brostkorgssmarta, obehag

labscess vid

Njurar och urinvagar urininkontinens, urinretention

pollakisuri, dysuri
Graviditet, puerperium neonatalt
och perinatalperiod utséttningssyndrom

(se avsnitt 4.6)

Reproduktionsorgan och amenorré erektil dysfunktion, priapism,
brostkortel ejakulationsstorning, brostobehag,

menstruationsstorning®, mjolkstockning,

gynekomasti, galaktorré, [brostforstoring,

sexuell dysfunktion, vaginal flytning

brostsmérta
Allménna symtom pyrexi, asteni, fatigue, [ansiktsddem, 6dem®, 6kadlhypotermi, frossa, minskad
och/eller symtom vid reaktion vid kroppstemperatur, torst, kroppstemperatur,
administreringsstillet injektionsstéllet onormal gang, utsattningssyndrom, [nekros vid

injektionsstillet, sar

och
behandlingskomplikatio
ner

i brostkorgen, injektionsstallet, vid injektionsstéllet
sjukdomskénsla, cellulit vid
induration injektionsstillet, cystal
vid injektionsstillet,
hematom vid
injektionsstéllet
Skador, forgiftningar fall

Frekvensen for biverkningar faller under kategorin “ingen kénd frekvens” eftersom de inte observerades i kliniska

provningar med paliperidonpalmitat. De hirrérde antingen fran spontanrapporter efter marknadsintroduktion och
frekvensen kan dirmed inte faststéllas, eller sa harrorde de fran data fran kliniska prévningar och/eller rapporter efter
marknadsintroduktion med risperidon (oavsett beredning) eller oralt paliperidon.

Avser "Hyperprolaktinemi", se nedanfor.
Avser "Extrapyramidala symtom", se nedanfor.
I placebo-kontrollerade, pivotala kliniska provningar rapporterades diabetes mellitus hos 0,32% av de paliperidon-

behandlade individerna, jamfort med en andel pa 0,39% i placebogruppen. Total incidens i alla kliniska prévningar var
0,65% for alla individer som behandlats med paliperidonpalmitat.

Somnloshet innefattar: insomningssvérigheter, avbruten somn. Krampanfall innefattar: Grand mal-kramp.

Odem innefattar: generaliserat 6dem, perifert 5dem, pittingddem. Menstruationsstorning innefattar: fordrojd
menstruation, oregelbunden mens, oligomenorré.

Biverkningar noterade for beredningar med risperidon

Eftersom paliperidon r den aktiva metaboliten av risperidon dr biverkningsprofilen for dessa

lakemedel (bade orala och injicerbara formuleringar) relevanta for varandra.

Beskrivning av utvalda biverkningar

Anafylaktisk reaktion

Efter marknadsintroduktionen av paliperidon har i sillsynta fall en anafylaktisk reaktion rapporterats
hos patienter som tidigare tolererat oralt risperidon eller oralt paliperidon (se avsnitt 4.4)

Reaktioner vid injektionsstdllet

Den vanligast rapporterade biverkningen relaterad till injektionsstéllet var smérta. De flesta av dessa
reaktioner rapporterades vara lindriga till mattliga. Subjektiva bedomningar av smérta vid
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injektionsstillet pa en VAS-skala tenderade att minska i frekvens och intensitet over tid 1 samtliga fas
2- och 3-studier med paliperidon. Injektioner i deltamuskeln uppfattades som nadgot mer smértsamma
an motsvarande injektioner i gluteusmuskeln. Andra reaktioner vid injektionsstéllet var i de flesta fall
lindriga och utgjordes av bland annat forhardnader (vanligt), pruritus (mindre vanligt) och knutor
(séllsynt).

Extrapyramidala symtom (EPS)

EPS inkluderar en poolad analys av féljande termer: parkinsonism (inkluderar salivhypersekretion,
muskuloskeletal stelhet, parkinsonism, dregling, kugghjulsrigiditet, bradykinesi, hypokinesi,
maskansikte, muskelstelhet, akinesi, nackstelhet, muskelrigiditet, parkinsonistisk gdng och onormal
glabellarreflex, parkinsionistisk vilotremor), akatisi (inkluderar akatisi, rastloshet, hyperkinesi och
restless legs-syndrom), dyskinesi (dyskinesi, muskelryckningar, koreoatetos, atetos och myoklonus),
dystoni (innefattar: dystoni, hypertoni, tortikollis, ofrivilliga muskelkontraktioner, muskelkontraktur,
blefarospasm, okulogyration, tungfoérlamning, spasm i ansiktet, laryngospasm, myotoni, opistotonus,
orofaryngeal spasm, pleurototonus, tungspasm och trismus) och tremor. Det bor noteras att ett bredare
spektrum av symptom é&r inkluderade vilka inte nédvéandigtvis har extrapyramidalt ursprung.

Viktokning

I en 13 veckor lang studie med inséttningsdosen pa 150 mg forelag en dosberoende trend for den andel
individer som uppvisade en onormal viktuppgéng pa > 7 %, med 5 % incidens i placebogruppen
jamfort med 6 %, 8 % och 13 % i de grupper som fick paliperidon i doser om 25 mg, 100 mg
respektive 150 mg.

Under den 33 veckor langa 6ppna 6vergéngs/underhallsperioden i en provning for att 1&ngsiktigt
forebygga aterfall, uppfyllde 12 % av de paliperidon-behandlade patienterna detta kriterium
(viktuppgang pa = 7 % fran dubbelblindningsfas till slutpunkt). Medelvérdet (SA) av viktfordndringen
fran baslinjen i den 6ppna delen var + 0,7 (4,79) kg.

Hyperprolaktinemi

I kliniska provningar observerades mediandkningar av serumprolaktin hos patienter av bada konen
som fick paliperidon. Biverkningar som kan tyda pa 6kade prolaktinnivéer (t.ex. amenorré, galaktorré,
menstruella rubbningar, gynekomasti) rapporterades for totalt <1 % av patienterna.

Klasseffekter

QT-forldngning, ventrikelarytmier (ventrikelflimmer, ventrikeltakykardi), plotslig oforklarad dod,
hjéartstopp och torsade de pointes kan upptrada vid behandling med antipsykotika.

Fall av vends tromboembolism, inkluderande fall av lungemboli och fall av djup ventrombos har
rapporterats for antipsykotiska lakemedel (med okdnd frekvens).

Rapportering av misstéinkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera missténkta biverkningar efter att 1ikemedlet har godkénts. Det gor det
mojligt att kontinuerligt 6vervaka ldkemedlets nytta-riskforhéallande. Hélso- och sjukvardspersonal
uppmanas att rapportera varje missténkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i
bilaga V.

4.9. Overdosering

Symtom

I allménhet ar de tecken och symtom som kan forvéntas, de som orsakas av att paliperidons kénda
farmakologiska effekter blir for stora, dvs. désighet och sedering, takykardi och hypotoni, QT-
forlangning och extrapyramidala symtom. Torsade de pointes och ventrikelflimmer har rapporterats
hos en patient i samband med 6verdosering av oralt paliperidon. Vid akut 6verdosering ska man
beakta mdjligheten att flera lidkemedel kan vara inblandade.
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Behandling

Man ska dven vidga in ldkemedlets depotkaraktér och paliperidons ldnga elimineringshalveringstid nér
man tar stillning till patientens behandlingsbehov och aterhdmtning. Det finns ingen specifik antidot
for paliperidon. Generella understddjande atgérder ska séttas in. Etablera och upprétthall fri luftvag
och sdkerstill adekvat syreséttning och ventilation.

Kardiovaskulér 6vervakning ska péborjas omedelbart och ska innefatta kontinuerlig EKG-6vervakning
med avseende pa eventuella arytmier. Hypotoni och cirkulationskollaps ska behandlas med ldmpliga
atgirder, sdsom intravenos tillforsel av vitska och/eller sympatomimetiska medel. Vid svara

extrapyramidala symtom ska antikolinergika tillféras. Noggrann kontroll och 6vervakning ska fortsétta
tills patienten har aterhdmtat sig.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1. Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Neuroleptika, 6vriga neuroleptika. ATC-kod: NOSAX13
Niapelf innehaller en racemisk blandning av (+)- och (-)-paliperidon.

Verkningsmekanism

Paliperidon ar en selektiv blockerare av monoamineffekter och har farmakologiska egenskaper som
skiljer sig fran dem hos traditionella neuroleptika. Paliperidon binder starkt till serotonerga 5-HT2-
och dopaminerga D2-receptorer. Paliperidon blockerar ocksa alfa-1-adrenerga receptorer och, i mindre
utstrackning, H1-histaminerga och alfa-2-adrenerga receptorer. Den farmakologiska aktiviteten hos
(+)- och (-)-enantiomererna av paliperidon &r kvalitativt och kvantitativt likartad.

Paliperidon ir inte bundet till kolinerga receptorer. Aven om paliperidon &r en stark D2-antagonist,
vilket anses mildra de positiva symtomen pa schizofreni, orsakar medlet mindre katalepsi och
forsdmrar de motoriska funktionerna i mindre utstrickning &n traditionella neuroleptika. Dominerande
central serotoninantagonism kan minska paliperidons tendens att orsaka extrapyramidala biverkningar.

Klinisk effekt

Akut behandling av schizofreni

Effekten av paliperidon vid akut behandling av schizofreni faststélldes i fyra korta (en pa 9 veckor och
tre pa 13 veckor), dubbelblinda, randomiserade, placebokontrollerade studier med fast dos hos vuxna
slutenvardspatienter med akut aterfall som uppfyllde DSM-IV-kriterierna for schizofreni. De fasta
doserna av paliperidon gavs i dessa studier pa dag 1, 8 och 36 i den 9 veckor langa studien och i de 13
veckor ldnga studierna dven pa dag 64. Inga ytterligare, kompletterande orala antipsykotika behovdes
under den akuta behandlingen av schizofreni med paliperidon. Det priméra effektmattet definierades
som en minskning av totalpodngen pd PANSS-skalan (Positive and Negative Syndrome Scale) sdsom
visas i tabellen nedan. PANSS é&r en validerad skattningsskala, bestdende av fem faktorer, som
anvénds for att utvirdera positiva symtom, negativa symtom, desorganiserat tankemonster,
okontrollerad fientlighet/upphetsning samt angest/depression. Funktion utviarderades med hjilp av
PSP-skalan (Personal and Social Performance scale). PSP &r en validerad skala dér 1dkare bedomer
patientens personliga och sociala funktion inom fyra omraden: socialt vardefulla aktiviteter (arbete och
studier), personliga och sociala relationer, formégan att ta hand om sig sjédlv samt stérande och
aggressiva beteenden.

I en 13 veckor lang studie (n = 636) som jimforde tre fasta doser av paliperidon (inledande
deltamuskelinjektion pa 150 mg f6ljt av 3 gluteus- eller deltadoser pa antingen 25 mg/4 veckor, 100
mg/4 veckor eller 150 mg/4 veckor) med placebo forbéttrade samtliga paliperidon-doser den totala
PANSS-podngen mer én placebo.l denna studie uppvisade bade behandlingsgruppen 100 mg/4 veckor
och 150 mg/4 veckor, men inte gruppen 25 mg/4 veckor, statistiskt signifikant forbattring av PSP-
poéng jamfort med placebo. Dessa resultat stoder att effekt erhalls 6ver hela behandlingsperioden och
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forbattring 1 PANSS-poédng och observerades sa tidigt som dag 4, med signifikant skillnad fran
placebo i 25 mg- och 150 mg- paliperidon-grupperna pa dag 8.

Resultaten fran de dvriga studierna gav statistiskt signifikanta resultat till férdel for paliperidon,
forutom for 50 mg-dosen i en studie (se tabellen nedan).

Totalpodng pd PANSS-skalan (Positive and Negative Syndrome Scale) — fordandring frén baslinjevérdet till
effektmétt LOCF for studierna R092670-SCH-201, R092670-PSY-3003, R092670-PSY-3004 och R092670-

PSY-3007: analysset for primir effekt
Placebo 25 mg 50 mg 100 mg 150 mg

IR092670-PSY-3007* n=160 n=155 n=161 n=160

Medelvirde vid baslinjen 86,8 (10,31)| 86,9 (11,99) 86,2 (10,77) 88,4 (11,70)

(SA) -

Medelforandring (SA) -2,9 (19,26) | -8,0(19,90) -11,6 (17,63) | -13,2(18,48)

p-virde (mot placebo) -- 0,034 < 0,001 < 0,001
IR092670-PSY-3003 n=132 n=93 n=94 n=30

Medelvirde vid baslinjen 92,4 (12,55) 89,9 (10,78) 90,1 (11,66) 92,2 (11,72)

(SA) -

Medelforandring (SA) -4,1 (21,01) -7,9 (18,71) -11,0 (19,06) -5,5 (19,78)

p-virde (mot placebo) -- 0,193 0,019 --
IR092670-PSY-3004 n=125 n=129 n=128 n=131

Medelvirde vid baslinjen 90,7 (12,22) | 90,7 (1225) 91,2 (12,02) 90,8 (11,70)

(SA) -

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

p-vérde (mot placebo) -- 0,015 0,017 < 0,001
IR092670-SCH-201 n=66 n=63 n =68

Medelvirde vid baslinjen 87,8 (13,90) 88,0 (12,39) 85,2 (11,09)

(SA) - -

Medelforandring (SA) 6,2 (18,25) -5,2 (21,52) -7,8 (19,40)

p-vérde (mot placebo) -- 0,001 <0,0001

dag 1, varefter dosregimen for respektive grupp foljdes.
Observera: negativ fordndring av podngen innebér forbittring.

Uppritthdlla symtomkontroll och fordrdja dterfall av schizofreni
Paliperidon effektivitet att uppréatthalla symtomkontroll och fordroja aterfall av schizofreni faststélldes
i en lang, dubbelblind, placebokontrollerad studie med flexibla doser omfattande 849 vuxna patienter
(ej dldre) som uppfyllde DSM-IV-kriterierna for schizofreni. I studien ingick en 33 veckor lang, 6ppen
fas av akut behandling och stabilisering, en randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad fas for

observation av aterfall samt en 52 veckor lang 6ppen forldngningsperiod. I denna studie gavs

For studie R092670-PSY-3007 gavs en inséttningsdos pa 150 mg till alla patienter i paliperidon-behandlingsgrupperna pa

paliperidon-doser pé 25, 50, 75 och 100 mg manatligen; 75 mg-dosen tillits endast i den 52 veckor
langa Oppna forldngningsdelen av studien. Patienterna fick initialt flexibla doser (25-100 mg) av
paliperidon under en 9 veckor 14ng dvergéngsperiod, vilken foljdes av en 24 veckor lang
underhallsperiod dér patienternas PANSS-poéng skulle vara < 75. Dosjusteringar tilldts endast i de
forsta 12 veckorna av underhallsperioden. Totalt 410 stabiliserade patienter randomiserades till att
antingen f4 paliperidon (genomsnittlig behandlingsléngd 171 dagar [intervall 1 dag till 407 dagar])
eller placebo (genomsnittlig behandlingslangd 105 dagar [intervall 8 dagar till 441 dagar]) fram tills de
fick ett aterfall av schizofrenisymtomen i den dubbelblinda fasen med varierande ldngd. Prévningen
avbrots 1 fortid pé grund av effektskél eftersom man observerade en signifikant ldngre tid fram till
aterfall (p < 0,0001, figur 1) hos patienterna som behandlades med paliperidon jamfort med dem som
fick placebo (riskkvot (hazard ratio) = 4,32; 95 % KI: 2,4-7,7).
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Figur 1:  Kaplan-Meier-diagram av tid till aterfall — Interimsanalys (interimsanalysset for intent-to-
treat)

Pediatrisk population

Europeiska ldkemedelsmyndigheten har beviljat undantag fran kravet att skicka in studieresultat for
paliperidon for alla grupper av den pediatriska populationen for schizofreni (information om pediatrisk
anvéindning finns i avsnitt 4.2).

5.2. Farmakokinetiska egenskaper

Absorption och distribution

Paliperidonpalmitat &r palmitatesterprodrogen av paliperidon. P& grund av paliperidonpalmitats
extremt laga vattenloslighet, loser det sig langsamt efter en intramuskulér injektion innan det
hydrolyseras till paliperidon och tas upp av den systemiska cirkulationen. Efter en engéngsdos stiger
plasmakoncentrationerna av paliperidon gradvis for att na den hogsta plasmakoncentrationen vid en
median-Tmax p@ 13 dagar. Frisdttningen av den aktiva substansen startar sé tidigt som dag 1 och varar
under minst 4 manader.

Efter en intramuskuldr engéngsdos (25-150 mg) i deltamuskeln, observerades i genomsnitt 28 % hdogre
Crax jAmfort med en injektion i gluteusmuskeln. De tva intramuskuldra inséttningsdoserna i
deltamuskeln pa 150 mg pa dag 1 och 100 mg pa dag 8 bidrar till att terapeutiska koncentrationer
snabbt kan uppnés. Paliperidon frisittningsprofil samt dosregimen gor att terapeutiska koncentrationer
kan upprétthéllas over tid. Den totala paliperidonexponeringen efter paliperidon-administrering var
dosproportionell 6ver dosintervallet 25-150 mg och mindre dn dosproportionell for Cmax for doser som
oversteg 50 mg. Medelvirdet vid steady state for forhallandet mellan hogsta och ldgsta koncentration
for en paliperidon-dos pa 100 mg var 1,8 efter administrering i gluteusmuskeln och 2,2 efter
administrering i deltamuskeln. Det synbara medianvérdet for paliperidons halveringstid efter
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administrering av paliperidon i dosintervallet 25-150 mg varierade fran 25 till 49 dagar.
Den absoluta biotillgédngligheten av paliperidonpalmitat efter administrering av paliperidon ér 100 %.

Efter administrering av paliperidonpalmitat interkonverterar (+)- och (-)-enantiomererna av
paliperidon och nér ett férhallande mellan AUC (+) och (-) pa ungefar 1,6-1,8.

Plasmaproteinbindningsgraden for racemiskt paliperidon &r 74 %.

Metabolism och eliminering

En vecka efter administrering av en oral engangsdos pé 1 mg “C-mirkt paliperidon med omedelbar
frisdttning hade 59 % av dosen utsondrats ofoérdndrad i urinen, vilket visar att paliperidon inte
metaboliseras i levern i ndgon storre utstrackning. Ungefér 80 % av den tillférda radioaktiviteten
aterfanns i urinen och 11 % i feces. Fyra metabola végar har identifierats in vivo, men ingen av dem
svarar for mer an 6,5 % av dosen: dealkylering, hydroxylering, dehydrogenering och
bensisoxazolklyvning. Visserligen tyder studier in vitro pa att CYP2D6 och CYP3A4 har betydelse for
paliperidons metabolism, men det finns inga beldgg in vivo for att dessa isoenzymer spelar nagon
betydande roll for paliperidons metabolism. Farmakokinetiska populationsanalyser visade inga
mérkbara skillnader i skenbar clearance av paliperidon efter administrering av oralt paliperidon mellan
snabba och langsamma metaboliserare av CYP2D6-substrat. In vitro-studier pad humana
levermikrosomer visade att paliperidon inte i ndgon storre utstrickning himmar metabolismen av
lakemedel som metaboliseras av cytokrom P450-isoenzymer, inklusive CYP1A2, CYP2A®6,
CYP2C8/9/10, CYP2D6, CYP2E1, CYP3A4 och CYP3AS.

In vitro-studier har visat att paliperidon &r ett P-gp-substrat och en svag hdmmare av P-gp 1 hoga
koncentrationer. Inga in vivo-data finns att tillga och den kliniska relevansen &r inte kénd.

Langtidsverkande injektioner av paliperidonpalmitat jimfort med orala depotberedningar av
paliperidon

Niapelf har utformats for att frisdtta paliperidon under en manad medan orala depotberedningar av
paliperidon administreras dagligen. Insattningsregimen for paliperidon (150 mg/100 mg i
deltamuskeln pa dag 1/dag 8) har utarbetats for att snabbt na steady-statekoncentrationer av
paliperidon nir behandlingen inleds utan att behéva anvidnda orala komplement.

Generellt sett var de totala plasmanivaerna vid inséttning av paliperidon inom samma
exponeringsintervall som observerats med depottablett paliperidon 6-12 mg. Anvindningen av
insdttningsregimen for paliperidon mdjliggjorde att patienterna 1ag i samma exponeringsintervall som
med depottablett paliperidon 6-12 mg dven vid de ligsta koncentrationerna dagen fore dosering (dag 8
och dag 36). Pa grund av skillnaden i medianvérdet hos de farmakokinetiska profilerna for de tva
lakemedlen ska forsiktighet iakttas ndr man gor direkta jamforelser av deras farmakokinetiska
egenskaper.

Nedsatt leverfunktion

Paliperidon metaboliseras inte i ngon storre utstrickning i levern. Aven om paliperidon inte har
studerats hos patienter med nedsatt leverfunktion, krdvs ingen dosjustering for patienter med lindrigt
eller mattligt nedsatt leverfunktion. I en studie av oralt paliperidon hos patienter med mattligt nedsatt
leverfunktion (Child-Pugh klass B) var plasmakoncentrationerna av fritt paliperidon liknande dem hos
friska individer. Paliperidon har inte studerats hos patienter med gravt nedsatt leverfunktion.

Nedsatt njurfunktion

Distribution av en engéngsdos oralt paliperidon 3 mg depottablett studerades hos individer med
varierande grad av njurfunktion. Eliminationen av paliperidon minskade med minskande berdknad
kreatininclearance. Totalclearance av paliperidon var minskad hos patienter med nedsatt njurfunktion
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med i genomsnitt 32 % vid latt (kreatininclearance [CrCl] = 50 till < 80 ml/min), 64 % vid mattligt
(CrCl= 30 till <50 ml/min) och 71 % vid gravt (CrCl = < 30 ml/min) nedsatt njurfunktion, vilket
motsvarar en genomsnittlig 6kning av exponering (AUCinr) pé 1,5, 2,6 respektive 4,8 génger jamfort
med hos friska individer. Utifran ett begransat antal observationer av anvindning av paliperidon hos
individer med l4tt nedsatt njurfunktion samt farmakokinetiska simuleringar, reckommenderas en
reducerad dos (se avsnitt 4.2).

Aldre
Farmakokinetisk populationsanalys visade inte p& négra farmakokinetiskt &ldersrelaterade skillnader.

Kroppsmasseindex (BMI)/kroppsvikt

Farmakokinetiska studier med paliperidonpalmitat har pévisat nagot lagre (10-20 %)
plasmakoncentrationer av paliperidon hos patienter som ar 6verviktiga eller obesa jamfort med
normalviktiga patienter (se avsnitt 4.2).

Etnicitet

Farmakokinetiska populationsanalyser frén studier med oralt paliperidon gav inga belégg for
etnicitetsrelaterade skillnader i paliperidons farmakokinetik efter administrering av paliperidon.

Koén
Inga kliniskt signifikanta skillnader har observerats mellan kvinnor och mén.
Rokstatus

Baserat pa in vitro-studier dir man anvant humana leverenzymer utgdr paliperidon inte nadgot substrat
for CYP1A2, varfor rokning inte bor ha ndgon effekt pa paliperidons farmakokinetik. Rokningens
effekt pa paliperidons farmakokinetik studerades inte for paliperidon. En farmakokinetisk
populationsanalys baserad pa data med orala depottabletter av paliperidon visade ndgot lagre
exponering for paliperidon hos rokare jamfort med icke-rokare. Det dr osannolikt att denna skillnad
skulle vara av klinisk relevans.

53 Prekliniska sékerhetsuppgifter

Studier av allméntoxicitet efter intramuskuléra injektioner av paliperidonpalmitat (formuleringen for
anvindning en géng per méanad) och oralt administrerat paliperidon hos réattor och hundar visade i
huvudsak farmakologiska effekter, sdsom sedering och prolaktinmedierade effekter pd brostkortlar och
genitalier. Hos djur som behandlades med paliperidonpalmitat observerades inflammatoriska
reaktioner vid det intramuskuléra injektionsstéllet. Enstaka abscesser observerades.

I reproduktionsstudier pa rattor med oralt risperidon, vilket i stor utstrdckning omvandlas till
paliperidon hos rattor och ménniskor, sdgs minskad fodelsevikt och dverlevnad hos avkomman. Inga
embryotoxiska effekter eller missbildningar har observerats efter intramuskular administrering av
paliperidonpalmitat till dréktiga rattor upp till den hogsta dosen (160 mg/kg/dag), vilket motsvarar 4,1
ginger exponeringsnivan hos ménniskor som far den hogsta rekommenderade dosen pé 150 mg.
Andra dopaminantagonister har, nir de givits till driktiga djur, orsakat negativa effekter pa inlérning
och motorisk utveckling hos avkomman.

Paliperidonpalmitat och paliperidon var inte gentoxiska. I karcinogenicitetsstudier med oralt risperidon
hos rattor och moss observerades 6kningar av hypofysadenom (mus), endokrina pankreasadenom
(rétta) och brostkorteladenom (bada djurslagen). Den karcinogena potentialen av intramuskulart
injicerat paliperidonpalmitat utviarderades i rattor. Det foreldg en statistiskt signifikant 6kning av
brostkorteladenokarcinom hos réatthonor vid doserna 10, 30 och 60 mg/kg/manad. Hos rétthanar
forelag en statistiskt signifikant 6kning av brostkorteladenom och -karcinom vid doserna 30 och 60
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mg/kg/manad, vilket motsvarar 1,2 respektive 2,2 ganger exponeringsnivan hos méanniskor som far
den hogsta rekommenderade dosen pa 150 mg. Dessa tumorer kan relateras till forlangd dopamin-D2-
antagonism och hyperprolaktinemi. Vilken relevans dessa tumorfynd hos gnagare har i termer av
risker for ménniskor ar inte kiand.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1. Forteckning dver hjilpimnen

Polysorbat 20

Makrogol

Citronsyramonohydrat (E-330)

Dinatriumfosfat

Natriumdivétefosfatmonohydrat

Natriumhydroxid (E-524) (for pH-justering)

Vatten for injektionsvitskor

6.2. Inkompatibiliteter

Detta likemedel fér inte blandas med andra ldkemedel.

6.3. Hallbarhet

3ar

6.4. Sirskilda forvaringsanvisningar

Inga sarskilda forvaringsanvisningar.

6.5. Forpackningstyp och innehall

Forfylld spruta (cyklisk-olefin-sampolymer) med kolvstopp, backsparr och spetslock
(brombutylgummi) med en 22G 11/2-tums sékerhetsnél (0,72 mm x 38,1 mm) och en 23G 1-tums
sdkerhetsnal (0,64 mm x 25,4 mm).

Forpackningsstorlekar:
Forpackningen innehéller 1 forfylld spruta och 2 nélar.

6.6. Sirskilda anvisningar for destruktion

Ej anvént likemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.
Avda. Barcelona 69

08970 Sant Joan Despi
Barcelona — Spanien

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/24/1795/006
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9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkénnandet:
Datum for den senaste fornyelsen:

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta likemedel finns tillgénglig p&4 Europeiska lakemedelsmyndighetens
http://www.ema.europa.cu webbsida.
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BILAGA 1I

TILLVERKARE SOM ANSVRARAR FOR FRISLAPPANDE
AV TILLVERKNINGSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAB FOR
TILLHANDAHALLANDE OCH ANVANDNING

OVRIGA VILLGOR OCH KRAV FOR GODKANNANDE
VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN

SAKER OCH EFFEKTIV ANVANDNING AV
LAKEMEDLET
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A. TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV TILLVERKNINGSATS

Namn och adress til tillverkare som ansvarar for frisldppande av tillverkningssats

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.
Avda. Barcelona 69

08970 Sant Joan Despi

Barcelona - Spain

eller

Neuraxpharm Arzneimittel GmbH
Elisabeth-Selbert-Stralle 23
40764 Langenfeld — Germany

I lakemedlets tryckta bipacksedel ska namn och adress till tillverkaren som ansvarar for frislappandet
av den relevanta tillverkningssatsen anges.

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Receptbelagt 1akemedel.
. Officiellt frisléippande av tillverkningssats

Enligt artikel 114 i radets direktiv 2001/83/EG, ska det officiella frisldppandet av tillverkningssats
foregés av en undersdokning som gors av ett statligt laboratorium eller ett for Andamalet inrattat
laboratorium.

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDE FOR FORSALJNING
o Periodiska sikerhetsrapporter

Kraven for att ldmna in periodiska sikerhetsrapporter for detta likemedel anges i den forteckning 6ver
referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i direktiv 2001/83/EG och
eventuella uppdateringar som finns pa Europeiska likemedelsmyndighetens webbplats.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

. Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkénnandet for forséljning ska genomfora de erforderliga farmakovigilansaktiviteter
och -atgirder som finns beskrivna i den 6verenskomna riskhanteringsplanen (Risk Management Plan,
RMP) som finns i modul 1.8.2 i godkédnnandet

for forsédljning samt eventuella efterfoljande Gverenskomna uppdateringar av riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska ldmnas in
e pébegiran av Europeiska lakemedelsmyndigheten,
e nir riskhanteringssystemet dndras, sérskilt efter att ny information framkommit som kan leda
till betydande @ndringar i ldkemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har natts.
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BILAGA 111

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Niapelf 25 mg injektionsvitska, depotsuspension
Paliperidon

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje forfylld spruta innehéller paliperidonpalmitat motsvarande 25 mg palperidon.

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Hjalpamnen: polysorbate 20, makrogol, citronsyramonohydrat (E-330), dinatriumfosfat,
natriumdivitefosfatmonohydrat, natriumhydroxid (E-524), vatten for injektionsvatskor.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Injektionsvitska, depotsuspension.
1 forfylld spruta
2 nalar

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lés bipacksedeln fore anvandning.
Intramuskuldr anvéndning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDELET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och réckhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Inga sarskilda forvaringsanvisningar.
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10.

SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ
ANVANT LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11.

INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.
Avda. Barcelona 69

08970 Sant Joan Despi

Barcelona

Spanien

12.

NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/24/1795/001

13.

TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot
| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING
| 15. BRUKSANVISNING
| 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT
Niapelf 25 mg
17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehéller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING - I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA
PC:
SN:
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

FORFYLLD SPRUTA

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Niapelf 25 mg injektion
Paliperidon
im

| 2. ADMINISTRERINGSSATT

| 3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

0,25 ml

6. OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Niapelf 50 mg injektionsvitska, depotsuspension
Paliperidon

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje forfylld spruta innehéller paliperidonpalmitat motsvarande 50 mg palperidon.

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Hjalpamnen: polysorbate 20, makrogol, citronsyramonohydrat (E-330), dinatriumfosfat,
natriumdivitefosfatmonohydrat, natriumhydroxid (E-524), vatten for injektionsvatskor.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Injektionsvitska, depotsuspension.
1 forfylld spruta
2 nalar

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lés bipacksedeln fore anvandning.
Intramuskuldr anvéndning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDELET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och réckhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Inga sarskilda forvaringsanvisningar.
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10.

SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ
ANVANT LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11.

INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.
Avda. Barcelona 69

08970 Sant Joan Despi

Barcelona

Spanien

12.

NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/24/1795/002

13.

TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot
| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING
| 15. BRUKSANVISNING
| 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT
Niapelf 50 mg
17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18.

UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC:
SN:
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

FORFYLLD SPRUTA

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Niapelf 50 mg injektion
Paliperidon
im

| 2. ADMINISTRERINGSSATT

| 3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

0,5 ml

6. OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Niapelf 75 mg injektionsvitska, depotsuspension
Paliperidon

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje forfylld spruta innehaller paliperidonpalmitat motsvarande 75 mg paliperidon.

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Hjalpamnen: polysorbate 20, makrogol, citronsyramonohydrat (E-330), dinatriumfosfat,
natriumdivitefosfatmonohydrat, natriumhydroxid (E-524), vatten for injektionsvitskor.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Injektionsvitska, depotsuspension.
1 forfylld spruta
2 nalar

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lés bipacksedeln fore anvandning.
Intramuskulir anvéndning.

6. SARSK{LD VARNING OM ATT LAKEMEDELET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och réckhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Inga sérskilda forvaringsanvisningar.
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10.

SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ
ANVANT LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11.

INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

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

Barcelona
Spanien
12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING
EU/1/24/1795/003
13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER
Lot
| 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING
| 15. BRUKSANVISNING
| 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT
Niapelf 75 mg
| 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18.

UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC:
SN:
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

FORFYLLD SPRUTA

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Niapelf 75 mg injektion
Paliperidon
im

| 2. ADMINISTRERINGSSATT

| 3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

0,75 ml

6. OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Niapelf 100 mg injektionsvétska, depotsuspension
Paliperidon

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje forfylld spruta innehaller paliperidonpalmitat motsvarande 100 mg paliperidon.

3.  FORTECKNING OVER HJIALPAMNEN

Hjalpamnen: polysorbate 20, makrogol, citronsyramonohydrat (E-330), dinatriumfosfat,
natriumdivéitefosfatmonohydrat, natriumhydroxid (E-524), vatten for injektionsvatskor.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Injektionsvitska, depotsuspension.
1 forfylld spruta
2 nalar

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anviandning.
Intramuskulér anvandning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDELET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall f6r barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Inga sérskilda forvaringsanvisningar.
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10.

SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ
ANVANT LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11.

INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.
Avda. Barcelona 69

08970 Sant Joan Despi
Barcelona
Spanien
12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING
EU/1/24/1795/004
13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER
Lot
| 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING
| 15. BRUKSANVISNING
| 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Niapelf 100 mg

17.

UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18.

UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC:
SN:
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

FORFYLLD SPRUTA

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Niapelf 100 mg injektion
Paliperidon
im

| 2. ADMINISTRERINGSSATT

| 3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

1 ml

6. OVRIGT

58



UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Niapelf 150 mg injektionsvétska, depotsuspension
Paliperidon

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje forfylld spruta innehaller paliperidonpalmitat motsvarande 150 mg paliperidon.

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Hjalpamnen: polysorbate 20, makrogol, citronsyramonohydrat (E-330), dinatriumfosfat,
natriumdivétefosfatmonohydrat, natriumhydroxid (E-524), vatten for injektionsvatskor.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Injektionsvitska, depotsuspension.
1 forfylld spruta
2 nalar

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lés bipacksedeln fore anvandning.
Intramuskular anvéandning.

6. SARSK{LD VARNING OM ATT LAKEMEDELET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och réckhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Inga sérskilda forvaringsanvisningar.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ
ANVANT LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.
Avda. Barcelona 69

08970 Sant Joan Despi

Barcelona

Spanien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/24/1795/005

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

| 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Niapelf 150 mg

17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC:
SN:

60



UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

FORFYLLD SPRUTA

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Niapelf 150 mg injektion
Paliperidon
im

| 2. ADMINISTRERINGSSATT

| 3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

1,5 ml

6. OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE
FORPACKNINGEN FORPACKNING FOR
BEHANDLINGSINSATTNING

1. LAKEMEDLETS NAMN

Niapelf 150 mg

Niapelf 100 mg

Injektionsvitska, depotsuspension
Paliperidon

2. DEKLARATION AV AKTIVA SUBSTANSER

Niapelf 150 mg: Varje forfylld spruta innehaller paliperidonpalmitat motsvarande 150 mg paliperidon.
Niapelf 100 mg: Varje forfylld spruta innehaller paliperidonpalmitat motsvarande 100 mg paliperidon.

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Hjalpamnen: polysorbat 20, makrogol, citronsyramonohydrat (E-330), dinatriumfosfat,
natriumdivitefosfatmonohydrat, natriumhydroxid (E-524), vatten for injektionsvatskor.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Injektionsvatska, depotsuspension. Forpackning for behandlingsinséttning.
Varje forpackning innehéller 2 forfyllda sprutor:

1 forfylld spruta med paliperidon 150 mg och 2 nalar

1 forfylld spruta med paliperidon 100 mg och 2 nalar

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anviandning.
Intramuskulér anvandning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDELET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall f6r barn.

7.  OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT
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8. UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Inga sarskilda forvaringsanvisningar.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ
ANVANT LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.
Avda. Barcelona 69

08970 Sant Joan Despi

Barcelona

Spanien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/24/1795/006

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt ldkemedel.

| 15. BRUKSANVISNING

| 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Niapelf 150 mg
Niapelf 100 mg

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

2D-streckkod med den unika identitetsbeteckningen som ingar.
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18.

UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT

OGA

PC:
SN:
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTERFORPACKNINGEN

KARTONG (150 mg FORFYLLD SPRUTA, DEL AV FORPACKNING FOR
BEHANDLINGSSTART — UTAN BLUE BOX)

1. LAKEMEDLETS NAMN

Niapelf 150 mg injektionsvitska, depotsuspension
Paliperidon

2. DEKLARATION AV AKTIVA SUBSTANSER

Varje forfylld spruta innehéller paliperidonpalmitat motsvarande 150 mg paliperidon.

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Hjalpdmnen: polysorbat 20, makrogol, citronsyramonohydrat (E-330), dinatriumfosfat,
natriumdivitefosfatmonohydrat, natriumhydroxid (E-524), vatten for injektionsvatskor.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Injektionsvitska, depotsuspension.
Dag 1

1 forfylld spruta

2 nélar

5. ADMINISTRATIONSSATT OCH ADMINISTRATIONSVAG

Lés bipacksedeln fore anvandning.
Intramuskulér anvdndning

6.  SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och réckhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8. UTGANGSDATUM

EXP
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ
ANVANT LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.
Avda. Barcelona 69

08970 Sant Joan Despi

Barcelona

Spanien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/24/1795/006

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

| 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Niapelf 150 mg
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTERFORPACKNINGEN

KARTONG (100 mg FORFYLLD SPRUTA, DEL AV FORPACKNING FOR
BEHANDLINGSSTART - UTAN BLUE BOX)

1. LAKEMEDLETS NAMN

Niapelf 100 mg injektionsvitska, depotsuspension
Paliperidon

2. DEKLARATION AV AKTIVA SUBSTANSER

Varje forfylld spruta innehéller paliperidonpalmitat motsvarande 100 mg paliperidon.

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Hjalpdmnen: polysorbat 20, makrogol, citronsyramonohydrat (E-330), dinatriumfosfat,
natriumdivéatefosfatmonohydrat, natriumhydroxid (E-524), vatten for injektionsvatskor.

| 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Injektionsvitska, depotsuspension.
Dag 8

1 forfylld spruta

2 nalar

| 5. ADMINISTRATIONSSATT OCH ADMINISTRATIONSVAG

Lés bipacksedeln fore anvandning.
Intramuskuldr anvéndning

6.  SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och réckhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8. UTGANGSDATUM

EXP
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ
ANVANT LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.
Avda. Barcelona 69

08970 Sant Joan Despi

Barcelona

Spanien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/24/1795/006

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

| 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Niapelf 100 mg
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till anvindaren

Niapelf 25 mg injektionsviitska, depotsuspension
Niapelf 50 mg injektionsvitska, depotsuspension
Niapelf 75 mg injektionsvitska, depotsuspension
Niapelf 100 mg injektionsvitska, depotsuspension
Niapelf 150 mg injektionsvitska, depotsuspension

Paliperidon

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du borjar anvinda detta liikemedel. Den innehaller

information som ér viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behdva ldsa den igen.

- Om du har ytterligare fragor viand dig till 1dkare, apotekspersonal eller sjukskdterska.

- Om du far biverkningar, tala med ldkare, apotekspersonal eller sjukskdterska. Detta géiller dven
eventuella biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om féljande:

Vad Nipelf ér och vad det anvénds for

Vad du behover veta innan du anvénder Niapelf
Hur du anvénder Niapelf

Eventuella biverkningar

Hur Niapelf ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

ANl S e

1. Vad Niapelf dr och vad det anviinds for

Niapelf innehéller den aktiva substansen paliperidon som ér ett antipsykosldkemedel och anvinds som
underhallsbehandling mot symtomen vid schizofreni hos vuxna patienter som har en stabiliserad
behandling med paliperidon eller risperidon.

Om du tidigare har svarat pa behandling med paliperidon eller risperidon och har lindriga eller
mattliga symtom kan din l&kare paborja behandlingen med Niapelf utan foregéende stabilisering med
paliperidon eller risperidon.

Schizofreni ér en sjukdom med "positiva" och "negativa" symtom. Positiva symtom betyder forekomst
av symtom som normalt inte férekommer. En person med schizofreni kan till exempel hora roster eller
se saker som inte finns (kallas hallucinationer), tro saker som inte &r sanna (kallas vanforestéllningar)
eller kénna sig ovanligt misstdnksam mot andra. Negativa symtom betyder brist pa beteenden eller
kénslor som normalt forekommer. En person med schizofreni kan till exempel forefalla tillbakadragen,
kanslomassigt utarmad och kan ha svért att prata pa ett tydligt och logiskt satt. Manniskor med denna
sjukdom kan ocksa kénna sig nedstdmda, oroliga, skuldtyngda eller spanda.

Paliperidon kan hjélpa till att lindra symtomen av din sjukdom och hindra dina symtom att komma
tillbaka.

2. Vad du behéver veta innan du anvinder Niapelf

Anvind inte Niapelf

- om du ér allergisk mot paliperidon eller ndgot annat innehallsdmne 1 detta likemedel (anges i
avsnitt 6).
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Varningar och forsiktighet

Tala med lékare, apotekspersonal eller sjukskdterska innan du anvander Niapelf.

Detta likemedel har inte studerats hos #ldre patienter med demens. Aldre patienter med demens, som
behandlas med andra liknande typer av ldkemedel, kan emellertid ha dkad risk att {4 stroke eller att do,
(se avsnitt 4, Eventuella biverkningar)

Alla ldkemedel kan orsaka biverkningar och vissa av de biverkningar som orsakas av detta lakemedel
kan forvérra symtomen av andra medicinska tillstand. Det dr déarfor viktigt att du radgér med din
lakare om nagot av foljande tillstdnd, som skulle kunna forvérras under behandlingen med detta
lakemedel:

- om du har Parkinsons sjukdom

- om du ndgon ging har fatt diagnosen malignt neuroleptikasyndrom, ett tillstdnd dir symtomen
bland annat &r feber och muskelstelhet

- om du ndgon gang har haft onormala tung- eller ansiktsrorelser (tardiv dyskinesi)

- om du vet att du har haft ldga nivaer av vita blodkroppar tidigare (detta kan men behdver inte ha
orsakats av andra ladkemedel)

- om du ar diabetiker eller har anlag for att fa diabetes

- om du har haft brostcancer eller en tumor 1 hjdrnans hypofys

- om du har en hjartsjukdom eller far behandling mot en hjirtsjukdom som gor att blodtrycket kan
bli lagt

- om du har lagt blodtryck nér du reser dig upp eller sitter dig upp snabbt

- om du har epilepsi

- om du har njurproblem

- om du har leverproblem

- om du har utdragna och/eller smartsamma erektioner

- om du har storningar i regleringen av kroppstemperaturen eller har férhojd kroppstemperatur

- om du har en onormalt hdg nivé av hormonet prolaktin i blodet eller om du har en tumér som
kan vara prolaktinberoende

- om du eller ndgon annan i din familj har haft blodproppar, eftersom antipsykotiska ldkemedel
har forknippats med bildningen av blodproppar.

Om du har ndgot av dessa tillstdnd, tala med din ldkare eftersom han/hon kan vilja anpassa din dos
eller f6lja upp dig med kontroller under en tid.

I sdllsynta fall har en farligt 14g niva av en viss typ av vita blodkroppar som behdvs for att bekdmpa
infektion i blodet setts hos patienter som tar detta likemedel. Din doktor kan komma att kontrollera
dina nivaer av vita blodkroppar.

Aven om du tidigare har talt paliperidon eller risperidon taget via munnen kan allergiska reaktioner i
séllsynta fall uppkomma efter att du fatt injektioner av Niapelf. S6k omgaende medicinsk vérd om du
far hudutslag, svullnad i halsen, kléda eller andningsproblem eftersom dessa kan vara tecken pé en
allvarlig allergisk reaktion.

Detta likemedel kan orsaka viktokning. Pataglig viktokning kan ha en negativ inverkan pé din hélsa.
Din lakare ska kontrollera din kroppsvikt regelbundet.

Din ldkare ska titta efter tecken pa hogt blodsocker eftersom diabetes mellitus eller forsamring av
befintlig diabetes har setts hos patienter som anvénder detta likemedel. Hos patienter med befintlig
diabetes ska blodsockret kontrolleras regelbundet.

Eftersom detta ldkemedel kan minska driften att krakas finns det en risk for att det d6ljer kroppens
normala reaktion om man fétt i sig ngot giftigt &mne eller andra medicinska tillstdnd.

Vid grastarroperation (katarakt) kan det forekomma att pupillen (den svarta cirkeln i 6gats mitt) inte
Okar 1 storlek s& mycket som behdvs. Dessutom kan man fa nedsatt muskelspanning i iris (6gats
fargade del) under operationen och det kan leda till 6gonskador. Om du har en 6gonoperation
inplanerad maste du informera din 6gonlidkare om att du anvénder detta likemedel.
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Barn och ungdomar
Detta ldkemedel &r inte avsett for patienter under 18 ar.

Andra liikemedel och Niapelf

Tala om for ldkare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan tdnkas ta andra
lakemedel.

Om du tar detta ladkemedel tillsammans med karbamazepin (anvinds mot epilepsi och som
humorstabiliserande ldkemedel) kan dosen av detta lakemedel behova dndras.

Eftersom detta ladkemedel i forsta hand har effekt i hjdrnan kan stérningar fran andra ldkemedel som
ocksé verkar i hjarnan orsaka en forvérring av biverkningar som somnighet eller andra effekter pa
hjdrnan, t.ex. andra ldkemedel for att behandla psykiska tillstind, opioider, antihistaminer och
somnmedel.

Eftersom detta ldkemedel kan sénka blodtrycket ska forsiktighet iakttas nér lakemedlet anvands
tillsammans med andra likemedel som sidnker blodtrycket.

Detta ladkemedel kan minska effekten av likemedel mot Parkinsons sjukdom och myrkrypningar i
benen (t.ex. levodopa).

Detta ladkemedel kan orsaka onormala EKG pa s vis att det tar langre tid &dn vanligt for en elektrisk
impuls att forflytta sig till en viss del av hjartat (tillstdndet kallas "QT-forlangning"). Andra ldkemedel
som orsakar en sddan effekt &r bland annat vissa likemedel som anvénds for att behandla hjartarytmier
eller for att behandla infektioner, samt andra antipsykotiska lakemedel.

Om du har anlag for att utveckla kramper kan detta lakemedel 6ka risken for att du gor det. Andra
lakemedel som orsakar en sadan effekt ar bland annat vissa likemedel som anvénds for att behandla
depression eller for att behandla infektioner, samt andra antipsykotiska ldkemedel.

Niapelf bor anviandas med forsiktighet med ldkemedel som dkar aktiviteten i det centrala nervsystemet
(psykostimulantia, t.ex. metylfenidat).

Niapelf med alkohol
Alkohol bor undvikas.

Graviditet och amning

Om du ar gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfraga lakare
eller apotekspersonal innan du anvinder detta likemedel. Du ska inte anvinda detta likemedel under
graviditet, savida du inte har diskuterat detta med din lékare. Hos nyfodda barn vars mammor har tagit
paliperidon under den sista trimestern (de sista tre ménaderna av graviditeten), kan foljande symtom
forekomma: skakningar, stela och/eller svaga muskler, sémnighet, upprordhet, andningsproblem och
svérigheter att d4ta. Om ditt barn fir ndgra av dessa symtom kan du behova kontakta din l&kare.

Detta likemedel kan foras dver fran modern till barnet via brostmjolk, vilket kan vara skadligt for
barnet. Du ska dérfor inte amma nir du anvinder detta lidkemedel.

Korféormaga och anvéindning av maskiner

Yrsel, extrem trotthet och synproblem kan upptréda under behandling med detta likemedel (se avsnitt
4). Detta ska beaktas i situationer da full vakenhet krévs, t.ex. da man kor bil eller hanterar maskiner.
Niapelf innehaller natrium

Detta likemedel innehéller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per dos, d.v.s. ar nist intill

“natriumfritt”.

3. Hur du anviinder Niapelf
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Detta lakemedel ges till dig av din ldkare eller av annan sjukvardspersonal. Lakaren kommer att
meddela dig nar du behdver nésta injektion. Det dr viktigt att du inte missar en inplanerad dos. Om du
inte kan komma till ett inplanerat besok hos ldkaren ska du omedelbart kontakta honom eller henne {or
att f4 en ny tid sa snart som mojligt.

Du kommer att f4 den forsta injektionen (150 mg) och andra injektionen (100 mg) av detta lakemedel i
Overarmen med ungefér 1 veckas mellanrum. Dérefter kommer du att fa en injektion (fran 25 mg till
150 mg) i antingen &verarmen eller skinkan en gdng per méanad.

Om din lékare &ndrar din behandling fran risperidon langverkade injektion till detta lakemedel
kommer du att f& din forsta injektion med detta likemedel (frén 25 mg till 150 mg) i antingen
Overarmen eller skinkan pa det datum da din nésta injektion var planerad. Darefter kommer du att fa
en injektion (fran 25 mg till 150 mg) i antingen dverarmen eller skinkan en gang per méanad.

Beroende pa dina symtom kan ldkaren oka eller minska méangden ldkemedel du far med en dosniva nér
det dr dags for den inplanerade ménatliga injektionen.

Patienter med njurproblem

Din ldkare kan behdva justera din dosering beroende péa din njurfunktion. Om du har létta njurproblem
kan din lékare ordinera en ldgre dos. Om du har medelsvara eller svéra njurproblem ska detta
lakemedel inte anvéndas.

Aldre
Din lékare kan behdva reducera din dosering av detta ldkemedel om du har forsdmrad njurfunktion.

Om du har fatt for stor méngd av Niapelf
Du kommer att fa detta lakemedel av utbildad sjukvérdspersonal och det dr dérfor inte troligt att du fér
for mycket.

Patienter som har fatt for mycket paliperidon kan fa foljande symtom: désighet eller sémnighet, snabb
hjartrytm, lagt blodtryck, onormalt EKG (elektrisk dvervakning av hjértat), eller langsamma eller
onormala rérelser i ansiktet, kroppen, armarna eller benen.

Om du slutar att anviinda Niapelf

Om du slutar med dina injektioner kommer ldkemedlets effekt att avta. Du ska inte sluta anvinda detta
lakemedel sévida inte din ldkare sagt att du ska gora det, eftersom dina symtom da kan komma
tillbaka.

Om du har ytterligare fragor om detta ldkemedel kontakta ldkare eller apotekspersonal.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla likemedel kan det hér likemedlet orsaka biverkningar men alla anvéndare behdver inte f&
dem.

Tala omedelbart om for din likare om du:

e far blodproppar, sérskilt i benen (symtomen ar svullnad, smérta och rodnad péa benen), vilka
kan forflytta sig via blodkérlen till lungorna och orsaka brostsmarta och andningssvérigheter.
Om du upplever ndgot av dessa symtom ska du omedelbart soka vard.

e har demens och upplever en plotslig mental fordndring eller plotslig svaghet eller domningar i
ansiktet, armar eller ben, speciellt pa en sida, eller sluddrigt tal, &ven under en kort period.
Detta kan vara tecken pé stroke.

e upplever feber, muskelstelhet, svettningar eller sdnkt medvetandegrad (ett tillstind som kallas
”malignt neuroleptikasyndrom”). Omedelbar medicinsk behandling kan behovas.

e ir man och upplever ihéllande eller smartfull erektion. Detta kallas priapism. Omedelbar
medicinsk behandling kan behovas.

73



upplever ofrivilliga rytmiska rorelser i tungan, munnen och ansiktet. Behandling med
paliperidon kan behdva avslutas.

drabbas av en svar allergisk reaktion med feber, svullnad av mun, ansikte, ldppar eller tunga,
andndd, klada, hudutslag och ibland blodtrycksfall (en s.k. anafylaktisk reaktion). Aven om du
tidigare har tolererat risperidon eller paliperidon som intagits via munnen, kan allergiska
reaktioner i séllsynta fall forekomma efter att ha erhallit injektioner av paliperidon.

har en 6gonoperation inplanerad. Du maste informera din 6gonlékare om att du anvénder detta
lakemedel. Vid operation for grastarr (katarakt) kan det forekomma att man far nedsatt
muskelspanning i iris (6gats fargade del) under operationen (s.k. ”floppy iris syndrome”)
vilket kan leda till 6gonskador.

vet med dig att du har farligt 14ga nivéer av en viss typ av vita blodkroppar som behdvs for att
skydda dig mot infektion i blodet.

Foljande biverkningar kan forekomma:

Mycket vanliga (kan forekomma hos fler {n 1 av 10 anviindare):

svarigheter att somna eller sova utan avbrott.

Vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 10 anvéindare):

forkylningssymtom, urinvagsinfektion, influensaliknande symtom
Niapelf kan 6ka dina nivéer av ett hormon som kallas ’prolaktin” i ett blodprov (detta kan men
behover inte ge symtom). Symtom av hoga prolaktinnivaer hos mén kan vara svullna brost,
svarigheter att fi eller bibehalla erektion eller annan sexuell dysfunktion. Hos kvinnor kan
symtomen vara obehag fran brosten, mjolklickage, missade menstruationsperioder eller andra
problem med menstruationscykeln

hogt blodsocker, viktdkning, viktnedgang, minskad aptit

irritabilitet, depression, &ngest

parkinsonism: det hér tillstdndet kan innefatta minskade eller forsvagade kroppsrorelser, kénsla
av spénda eller stela muskler (som gor dina rorelser ryckiga) och ibland till och med en kénsla
av att rorelsen stannar upp och sedan borjar om. Andra tecken pé parkinsonism innefattar en
langsam sldpande géng, skakningar vid vila, 6kad salivproduktion och/eller dreglande, och en
avsaknad av ansiktsuttryck.

rastloshet, att kdnna sig somnig eller mindre alert

dystoni: ett tillstdnd innefattande 1dngsamma eller ihallande oftrivilliga
muskelsammandragningar. Dystoni kan paverka vilken del av kroppen som helst (och leda till
en onormal hallning) men paverkar ofta musklerna i ansiktet, inklusive onormala rorelser i
Ogon, mun, tunga eller kéke.

Yrsel

dyskinesi: det hér &r ett tillstdnd innefattande ofrivilliga muskelrérelser och kan inkludera
repetitiva, spastiska eller forvridna rorelser eller ryckningar

tremor (skakningar)

huvudvirk

snabb hjértrytm

hogt blodtryck

hosta, néstéppa

buksmérta, krikning, illamaende, forstoppning, diarré, dalig matsméltning, tandvirk

okade levertransaminaser i blod

ben- eller muskelvérk, ryggsmarta, ledsmérta

utebliven menstruation

feber, svaghet, trotthet

reaktion vid injektionsstillet, inklusive klada, smérta eller svullnad.

Mindre vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 100 anvéindare):

lunginflammation, luftrérskatarr (bronkit), luftvigsinfektion, bihdleinflammation, infektion i
urinblasan, déroninflammation, nagelsvamp, halsfluss, hudinfektion
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minskning av antalet vita blodkroppar, minskning av den typ av vita blodkroppar som hjilper
till att skydda dig mot infektioner, blodbrist

allergisk reaktion

diabetes eller forsémring av diabetes, 6kad méngd insulin (ett hormon som reglerar
blodsockernivaerna) i blodet

okad aptit

o forlust av aptit som leder till undernéring och 1ag kroppsvikt

hog niva av triglycerider i blodet (en typ av blodfett), 6kad kolesterolniva i blodet
sOmnstorning, upprymd sinnesstimning (mani), minskad sexlust, nervositet, mardrémmar
tardiv dyskinesi (oftrivilliga ryckande rorelser i ansiktet, tungan eller andra delar av kroppen).
Beritta genast for din doktor om du upplever ofrivilliga rytmiska rérelser av tunga, mun eller
ansikte. Behandlingen med detta likemedel kan behdva avslutas.

svimning, ett rastlost behov att rora pa delar av kroppen, yrsel ndr man stéller sig upp,
uppmaérksamhetsstorning, talproblem, smakforlust eller onormal smakupplevelse, minskad
kénsla i huden for beréring och smaérta, pirrande eller stickande kénsla, eller domningar i
huden

dimsyn, 6goninfektion, torra dgon

kénsla av att det snurrar (yrsel), ringningar i 6ronen, dronsmérta

storning i impulsdverledningen mellan 6vre och nedre delarna av hjartat, onormal elektrisk
ledning i hjértat, forlingt QT-intervall frn hjirtat, snabb hjartrytm d& man stéller sig upp,
langsam hjartrytm, onormal elektrisk signal i hjértat (elektrokardiogram eller EKG), en
fladdrande eller dunkande kénsla i brostkorgen (hjartklappning)

lagt blodtryck, lagt blodtryck da man stéller sig upp (foljaktligen kan en del som tar detta
ladkemedel kinna sig svaga, yra eller svimma nér de sétter eller stéller sig upp plotsligt)
andndd, halsont, ndsblod

buksmarta, mag- eller tarminfektion, svéljsvarigheter, muntorrhet

omattlig gasbildning

okad gamma-GT (ett leverenzym kallat gammaglutamyltransferas) i blodet, 6kade nivaer av
leverenzymer i blodet

utslag (nésselutslag), klada, utslag, haravfall, eksem, torr hud, hudrodnad, akne, varansamling
under huden

Okning av CPK (kreatinfosfokinas) i blodet, ett enzym som ibland frisétts vid nedbrytning av
muskler

muskelspasmer, ledstelhet, muskelsvaghet

urininkontinens, tta tringningar, smarta vid urinering

erektil dysfunktion (nedsatt forméga hos penis att fa eller behalla en erektion),
ejakulationsstérning, uteblivna menstruationsperioder eller andra problem med
menstruationscykeln (kvinnor), brostutveckling hos mén, sexuell dysfunktion, brostsmarta,
mjolklackage fran brosten

svullnad av ansikte, mun, dgon eller ldppar, svullnad av kropp, armar eller ben

e en Okning av kroppstemperatur

forédndring i sittet att ga

smiérta 1 brostkorgen, obehag i brostkorgen, sjukdomskénsla

hudférhérdnander

fall.

Sillsynta (kan forekomma hos upp till 1 av 1 000 anviindare):

Ogoninfektion

hudinflammation orsakad av kvalster, flagnande kliande harbotten eller hud

okning av eosinofiler (en typ av vita blodkroppar) i blodet

minskning av antalet blodplattar (blodkroppar som gor sa att blodet stelnar (koagulerar))
huvudskakningar

otillrdcklig insdndring av ett hormon som reglerar urinvolymen

socker i urinen

livshotande komplikationer av okontrollerad diabetes
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lagt blodsocker

overdrivet vattendrickande

ororlighet och brist pa reaktionsformaga i vaket tillstdnd (katatoni)

forvirring

gé 1 sdmnen

brist pa kénslor

oférméga att f& orgasm

malignt neuroleptikasyndrom (forvirring, minskat eller forlust av medvetande, hog feber och
svar muskelstelhet), problem med blodkérl i hjérnan, inklusive pldtslig minskning av
blodtillforseln till hjarnan (stroke eller ministroke), avsaknad av respons pé stimuli,
medvetandeforlust, lag medvetandegrad, krampanfall, balansstorning

onormal koordination

glaukom (6kat tryck inuti 6gongloben)

problem med att rora pa dgonen, 6gonrullning, 6verkénslighet mot ljus, dkat tarflode, roda
ogon

formaksflimmer (en onormal hjértrytm), oregelbunden hjartrytm

blodproppar i lungorna som kan orsaka brostsmartor och andningsvarigheter. Om du far nagot
av dessa symtom ska du omedelbart soka ldkarvard.

blodproppar i venerna, sérskilt i benen (symtom innefattar svullnad, smérta och rodnad i
benen). Om du fir négot av dessa symtom ska du omedelbart soka lédkarvard.

flushing (varmekénsla och rodnad i huden)

svart att andas under sdmn (sémnapné)

okad blodméngd (blodstockning) i lungorna, blodstockning i luftvigarna

knastrande andningsljud, pipande och vidsande andning

bukspottskortelinflammation, svullen tunga, avfoéringsinkontinens, mycket hard avforing
stopp 1 tarmen

nariga lappar

lakemedelsutslag pa huden, fortjockning av huden, mjall

nedbrytning av muskelfiber och smérta i muskler (rabdomyolys)

ledsvullnad

oforméga att kissa

obehag fran brosten, forstorning av brostkortlarna, brostforstoring

vaginal flytning

priapism (forldngd erektion av penis som kan krdva kirurgisk behandling)

véldigt lag kroppstemperatur, frossa, torstkinsla

utsittningsbesvar

ackumulering av var orsakad av infektion vid infektionsstillet, djup hudinfektion, en cysta vid
injektionsstillet, blamérken vid injektionsstillet.

Ingen kiind frekvens (kan inte bersiknas fran tillgiingliga data):

farligt laga nivéer av en viss typ av vita blodkroppar som behdvs for att skydda dig mot
infektion i blodet

svara allergiska reaktioner som kénnetecknas av feber, svullen mun, ansikte, ldpp eller tunga,
andndd, klada, utslag och ibland blodtryckstfall

farligt 6verdrivet intag av vatten

somnrelaterad dtstorning

koma till f61jd av okontrollerad diabetes

minskat syreflode i delar av kroppen (pa grund av minskat blodflode)

snabb ytlig andning, lunginflammation till f6ljd av inandning av f6da, roststorning

avsaknad av tarmmuskelrdrelser (orsakar stopp)

gulfargning av huden och 6gonen (gulsot)

allvarliga eller livshotande utslag med bl&sor och flagnande hud som kan bdérja i och kring
mun, nisa, dgon eller konsorgan och sprida sig till andra delar av kroppen (Stevens-Johnsons
syndrom eller toxisk epidermal nekrolys)
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e allvarlig allergisk reaktion med svullnad som kan innefatta halsen och leda till
andningssvarigheter

e missfarning av huden

e onormal hallning

e nyfdodda barn, vars mammor har tagit Niapelf under graviditeten, kan fa biverkningar av
lakemedlet och/eller utsdttningssymtom sasom irritabilitet, stela och/eller ihallande
muskelkontraktioner, skakningar, sémnighet, andningsproblem och svérigheter att dta
en minskning av kroppstemperatur

e ddda hudceller vid injektionsstéllet och sar vid injektionsstallet.

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lékare, apotekspersonal eller sjukskdterska. Detta géller d&ven
eventuella biverkningar som inte ndmns i denna information. Du kan ocksé rapportera biverkningar
direkt via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.* Genom att rapportera biverkningar
kan du bidra till att 6ka informationen om likemedels sdkerhet.

5. Hur Niapelf skall forvaras
Forvara detta ladkemedel utom syn- och rackhéll for barn.

Anvinds fore utgangsdatum som anges pa kartongen efter EXP. Utgangsdatumet dr den sista dagen i
angiven ménad.

Inga sarskilda forvaringsanvisningar .

6. Forpackningens innehéll och 6vriga upplysningar

Innehéllsdeklaration

Den aktiva substansen &r paliperidon.

Varje Niapelf 25 mg forfylld spruta innehaller 39 mg paliperidonpalmitat.
Varje Niapelf 50 mg forfylld spruta innehaller 78 mg paliperidonpalmitate.
Varje Niapelf 75 mg forfylld spruta innehaller 117 mg paliperidonpalmitat.
Varje Niapelf 100 mg forfylld spruta innehéller 156 mg paliperidonepalmitat.
Varje Niapelf 150 mg forfylld spruta innehéller 234 mg paliperidonepalmitat.

Ovriga innehallsdmnen ér:

Polysorbat 20

Makrogol

Citronsyramonohydrat (E-330)
Dinatriumfosfat
Natriumdivitefosfatmonohydrat
Natriuhydroxid (E-524) (for pH-justering)
Vatten for injektionsvitskor

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar
Niapelf &r en vit till benvit depotsuspension injektionsvétska i en forfylld spruta. Varje forpackning
innehaller 1 forfylld spruta och 2 nélar.

Forpackning for behandlingsinsattning:

Varje forpackning innehéller en férpackning av Niapelf 150 mg och en forpackning Niapelf 100 mg.
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
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Innehavare av godkinnande for forsiljning
Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.

Avda. Barcelona 69

08970 Sant Joan Despi

Barcelona

Spanien

Tillverkare

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.
Avda. Barcelona 69

08970 Sant Joan Despi

Barcelona

Spanien

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

Tyskland

Kontakta ombudet for innehavaren av godkdnnandet for forsédljning om du vill veta mer om detta

lakemedel:

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

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

Ceska republika
Neuraxpharm Bohemia

S.I.0.
Tel:+420 739 232 258

Danmark
Neuraxpharm
Sweden AB

TIf: +46 (0)8 30 91
41

(Sverige)

Deutschland
neuraxpharm
Arzneimitte] GmbH
Tel: +49 2173 1060 0

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

EAMGdo
Brain Therapeutics IKE
TnA: +302109931458

Lietuva

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.

Tel:+34 93 475 96 00

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

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

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

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

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

(Sverige)

Osterreich
Neuraxpharm Austria GmbH
Tel.:+43 2236 320038
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Espaiia
Neuraxpharm Spain,
S.L.U.

Tel: +34 93 475 96 00

France
Neuraxpharm France
Tél: +33 1.53.62.42.90

Hrvatska

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.

T +34 93 602 24 21

Ireland
Neuraxpharm Ireland Ltd.
Tel: +353 1428 7777

island

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

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

Kvnpog
Brain Therapeutics IKE
TnA: 302109931458

Latvija

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.

Tel: +34 93 475 96 00

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

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

Romainia
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

Denna bipacksedel dindrades senast {MM/YYYY}.

Ytterligare information om detta ldkemedel finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats

http://www.ema.europa.cu.
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Foljande uppgifter dar endast avsedda for hélso- och sjukvardspersonal och ska léisas av hilso-
och sjukvardsutévaren tillsammans med den fullstindiga forskrivarinformation
(produktresumé).

Suspensionen for injektion dr endast avsedd for engangsbruk. Den ska kontrolleras visuellt for
fraimmande partiklar innan den administreras. Anvéind inte sprutan om den inte &r visuellt fri fran
fraimmande partiklar.

Forpackningen innehéller en forfylld spruta och 2 sdkerhetskanyler (en 1% tum, 22 gauge nél [38,1 mm
x 0,72 mm] och en 1 tum 23 gauge nal [25,4 mm x 0,64 mm] for intramuskuldr injektion. Niapelf finns
dven i en forpackning for behandlingsinsittning som innehaller 2 forfyllda sprutor (150 g + 100 mg)
och 2 extra sikerhetskanyler.

~;~ e

(1) 22 G x 1% tum (Gra koppling)
(2) 23 G x 1 tum (Bla koppling)
(3) Koppling
(4) Andpropp
(5) Forfylld spruta

1. Skaka sprutan kraftigt under minst 10 sekunder for att suspensionen ska bli homogen.

?

2. Vilj lamplig kanyl.
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Den forsta initieringsdosen av Niapelf (150 mg) ) ska adminstreras pa Dag 1 i DELTA-muskeln med
nalen for DELTA-injektion. Den andra initieringsdosen av Niapelf (100 mg) ska ocksa injiceras i
DELTA-muskeln med nélen for DELTA-injektion en vecka senare (dag 8).

Om patienten ska byta fran risperidon langverkade injektion till Niapelf kan den f6rsta injektionen
med Niapelf (fran 25 mg till 150 mg) administreras i antingen DELTA- eller GLUTEUS-muskeln med
den nal som dr avsedd for injektionsstéllet vid tidpunkten for nésta planerade injektion.

Direfter kan de ménatliga underhéllsinjektionerna administreras i antingen DELTA- eller GLUTEUS-
muskeln med den nél som &r avsedd for injektionsstéllet.

For injektioner i DELTA-muskeln: om patienten vager < 90 kg, anvind 1 tum, 23 gauge-nélen (25,4
mm x 0,64 mm) (nélen med bla koppling); om patienten vager > 90 kg, anvand 1%- tum, 22 gauge-
nalen (38,1 mm x 0,72 mm) (nalen med gra koppling).

For injektioner i GLUTEUS-muskeln: anvind 1% tum, 22 gauge nélen (38,1 mm x 0,72 mm) (nilen
med gra koppling).

3. Hall sprutan med dndproppen vand uppat och avldgsna gummiproppen med en forsiktig
vridrorelse.

4. Oppna blisterpasen med sékerhetskanylen till hélften. Fatta tag om nalskyddet med hjilp av
blisterpasen. Fast sdkerhetsnalen pa toppanslutningen pa sprutan med en forsiktig medsols
vridrorelse.
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5. Drag av nélskyddet rakt ut, bort fran nalen. Vrid inte skyddet eftersom nélen da kan lossna fran
sprutan.

1

6. Vind sprutan med den anslutna kanylen uppét for att avlagsna luft. Avlidgsna luft i sprutan
genom att forsiktigt trycka fram pistongen.

7. Injicera patienten med sprutans hela innehall sakta, djupt intramuskulért i den utvalda delta
eller gluteusmuskeln. Administrera inte intravaskulirt eller subkutant.
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8. Naér injektionen ar slutford aktiveras nalskyddssystemet med hjélp av antingen tummen eller
fingret (8a, 8b) eller mot en plan yta (8c). Nar man hor ett "klick” ar systemet helt aktiverat.
Kassera sprutan med nélen enligt géllande anvisningar.

(-
8a
" 4
8b
¥
8c

Ej anvant ldkemedel och avfall ska kasseras enligt gdllande anvisningar.
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