| PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU
SANTRAUKA



1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Niapelf 25 mg pailginto atpalaidavimo injekciné suspensija
Niapelf 50 mg pailginto atpalaidavimo injekciné suspensija
Niapelf 75 mg pailginto atpalaidavimo injekciné suspensija
Niapelf 100 mg pailginto atpalaidavimo injekciné suspensija
Niapelf 150 mg pailginto atpalaidavimo injekciné suspensija

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

25 mg pailginto atpalaidavimo injekciné suspensija

Kiekviename uzpildytame $virkste yra paliperidono palmitato, atitinkanéio 25 mg paliperidono
(paliperidonum).

50 mg pailginto atpalaidavimo injekciné suspensija

Kiekviename uzpildytame $virkste yra paliperidono palmitato, atitinkanéio 50 mg paliperidono
(paliperidonum).

75 mq pailginto atpalaidavimo injekciné suspensija

Kiekviename uzpildytame $virkste yra paliperidono palmitato, atitinkanéio 75 mg paliperidono
(paliperidonum).

100 mq pailginto atpalaidavimo injekciné suspensija

Kiekviename uzpildytame $virkste yra paliperidono palmitato, atitinkan¢io 100 mg paliperidono
(paliperidonum).

150 mq pailginto atpalaidavimo injekciné suspensija

Kiekviename uzpildytame $virkste yra paliperidono palmitato, atitinkanéio 150 mg paliperidono
(paliperidonum).

Visos pagalbinés medZiagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA

Pailginto atpalaidavimo injekciné suspensija

Suspensija yra baltos arba beveik baltos spalvos. Suspensijos pH yra neutralus (mazdaug 7,0).
4.  KLINIKINE INFORMACIJA

4.1 Terapinés indikacijos

Niapelf skiriamas Sizofrenija serganciy suaugusiy pacienty, kuriy buklé stabilizuota paliperidonu arba
risperidonu, palaikomajam gydymui.

Atrinktus suaugusius Sizofrenija sergancius pacientus, kuriems anksciau pasireiSke atsakas | gydyma
geriamaisiais paliperidonu arba risperidonu, Niapelf galima gydyti be iSankstinio biiklés stabilizavimo
geriamaisiais vaistiniais preparatais, jei psichozés simptomai yra lengvi ar vidutinio sunkumo ir reikia
gydyti ilgai veikianciais injekciniais vaistiniais preparatais.



4.2  Dozavimas ir vartojimo metodas
Dozavimas

Rekomenduojama gydyma paliperidonu pradéti vartojant 150 mg dozg 1-3jg gydymo dieng ir 100 mg
dozepo savaités (8-taja dieng); abi dozes reikia leisti j deltinj raumenj, kad bty greitai pasiektos
terapinés koncentracijos (zr. 5.2 skyriy). Trecioji doz¢ turi biiti suleista praé¢jus vienam meénesiui po
antrosios pradinés dozés pavartojimo. Rekomenduojama ménesiné palaikomoji dozé yra 75 mg; Kai
kuriems pacientams (priklausomai nuo konkretaus paciento toleravimo ir [arba] vaistinio preparato
veiksmingumo) gali btiti naudinga didesné arba mazesné dozé i§ rekomenduojamo 25-150 mg
diapazono. Turintiems antsvorio arba nutukusiems pacientams gali reikéti doziy i$ virSutinés
diapazono dalies (zr. 5.2 skyriy). Po antrosios pradinés dozés, ménesines palaikomasias dozes galima
leisti j deltinj arba sédmens raumenj.

Palaikomaja doze¢ galima koreguoti kas ménesj. Koreguojant dozg, reikia atsizvelgti j Niapelf
pailginto veikimo savybes (zr. 5.2 skyriy), nes visas palaikomyjy doziy poveikis gali akivaizdziai
pasireiksti tik po keliy ménesiy.

Niapelf vartojimas vietoje geriamojo pailginto atpalaidavimo paliperidono arba geriamojo
risperidono

Gydyma Niapelf reikia pradéti kaip nurodyta anksc¢iau 4.2 skyriaus pradzioje. Palaikomojo gydymo
metu vartojant ménesine Niapelf doze, pacientai, anks¢iau pasieke stabilig bikle, vartojant skirtingas
paliperidono pailginto atpalaidavimo tableciy dozes, gali pasiekti panasSia paliperidono pusiausvyros
apykaitos ekspozicijg vartojant injekcijas. Palaikomosios Niapelf dozés, reikalingos pasiekti panasiai
pusiausvyros apykaitos ekspozicijai, yra nurodytos toliau:

Paliperidono pailginto atpalaidavimo table¢iy ir Niapelf dozés, kuriy reikia, kad biity pasiekta
panasi paliperidono pusiausvyros apykaitos ekspozicija palaikomojo gydymo metu

Ankscéiau vartota paliperidono pailginto Niapelf injekcija
atpalaidavimo tableciy dozé
3 mg kasdien 25-50 mg kas ménesj
6 mg kasdien 75 mg kas ménesj
9 mg kasdien 100 mg kas ménes;j
12 mg kasdien 150 mg kas ménes;j

Anksciau vartoty geriamojo paliperidono arba geriamojo risperidono vartojima galima nutraukti
pradedant gydyma Niapelf. Kai kuriems pacientams gali bati naudingas laipsniskas nutraukimas. Kai
kuriems pacientams, pereinantiems nuo didesniy geriamojo paliperidono doziy (pvz., 9-12 mg per
parg) prie Niapelf injekcijy j sédmens raumenis, pirmuosius 6 ménesius po gydymo pakeitimo
ekspozicija kraujo plazmoje gali buti mazesné. Todél pirmuosius 6 ménesius kaip alternatyva galima
apsvarstyti skirti injekcijas j deltinj raumen;.

Niapelf vartojimas vietoje ilgai veikiancios risperidono injekcijos

Pradedant vartoti vietoje ilgai veikiancios risperidono injekcijos, gydyma Niapelf reikia pradéti
vietoje kitos planinés injekcijos. Po to Niapelf reikia vartoti kas ménesj. Tokiu atveju, vienos savaités
gydymo pradzios plano, jskaitant injekcijas j raumenis (atitinkamai 1 ir 8 dieng), aprasyto anks¢iau
4.2 skyriuje, taikyti nereikia. Pacientai, kuriy biiklé anksciau stabilizuota skirtingy ilgai veikiancio
risperidono doziy injekcijomis, gali pasiekti panasia paliperidono pusiausvyros apykaitos ekspozicijg,
esant tokioms palaikomojo gydymo ménesinéms Niapelf dozéms, kaip nurodyta toliau:

Ilgai veikiancios risperidono injekcijos ir Niapelf dozés, kuriuy reikia, kad buity pasiekta panasi
paliperidono pusiausvyros apykaitos ekspozicija
Anksciau vartota ilgai veikiancios risperidono Niapelf injekcija
injekcijos dozé
25 mg kas 2 savaites 50 mg kas ménesj
37,5 mg kas 2 savaites 75 mg kas ménesj
50 mg kas 2 savaites 100 mg kas ménesj




Vaistiniy preparaty nuo psichozés vartojimas turi biiti nutraukiamas pagal atitinkamg skyrimo
informacija. Jeigu nutraukiamas Niapelf vartojimas, reikia atsizvelgti j jo pailginto atpalaidavimo
savybes. Reikia periodiSkai i§ naujo jvertinti vaistiniy preparaty nuo ekstrapiramidiniy simptomy
(EPS) tolesnio vartojimo bitinybe.

Praleistos dozés

Kaip isvengti doziy praleidimo

Antraja prading Niapelf doz¢ rekomenduojama skirti pra¢jus vienai savaitei po pirmosios dozés.
Siekiant iSvengti dozés praleidimo, antraja doz¢ pacientams galima skirti 4 dienas prie§ nustatytaja
dieng po vienos savaités (8-3ja dieng) arba 4 dienas po jos. Pana$iu principu po gydymo pradzios
rezimo kas ménesj rekomenduojama skirti ir trecigja bei paskesnes injekcijas. Siekiant iSvengti
ménesinés dozés praleidimo, pacientams galima skirti injekcijg ne anks¢iau kaip 7 dienas pries$
ménesinés injekcijos dieng arba ne véliau kaip 7 dienas po jos.

Praleidus planuotg antrosios Niapelf injekcijos datg (8-3j3 dieng + 4 dienos), rekomenduojamas
pakartotinés gydymo pradzios planas priklauso nuo laiko, pragjusio po pirmosios paciento injekcijos.

Praleista antroji pradiné dozé (< 4 savaités po pirmosios injekcijos)

Jeigu po pirmosios injekcijos praéjo maziau nei 4 savaités, antraja 100 mg injekcija i deltinj raumenj
reikia suleisti kuo grei¢iau. Trecioji 75 mg Niapelf injekcija j deltinj arba sédmens raumenj leidZziama
praéjus 5 savaitéms po pirmosios injekcijos (nepriklausomai nuo antrosios injekcijos suleidimo laiko).
Toliau 25 mg-150 mg injekcijas (priklausomai nuo konkretaus paciento toleravimo ir [arba] vaistinio
preparato veiksmingumo)  deltinj arba sédmens raumen; reikia skirti normaliai kas ménesj.

Praleista antroji pradiné dozé (4-7 savaités po pirmosios injekcijos)

Jeigu po pirmosios Niapelf injekcijos praéjo nuo 4 iki 7 savaiciy, atnaujinti gydyma dviem 100 mg

injekcijomis reikia sekanciai:

1. suleisti injekcija i deltinj raumen;j kuo greiciau,

2. suleisti kitg injekcijg j deltinj raumenj po vienos savaités,

3. testi 25 mg-150 mg injekcijy (priklausomai nuo konkretaus paciento toleravimo ir [arba]
vaistinio preparato veiksmingumo) j deltinj arba sédmens raumenj normaly cikla kas ménes;.

Praleista antroji pradiné dozé (> 7 savaités po pirmosios injekcijos)
Jeigu po pirmosios Niapelf injekcijos praéjo daugiau nei 7 savaités, pradékite gydyma kaip nurodyta
gydymo Niapelf pradzios rekomendacijoje auks¢iau.

Praleista ménesiné palaikomoji dozé (nuo 1 ménesio iKi 6 savaiciy)

Po gydymo pradzios rekomenduojama testi Niapelf injekcijy ciklg kas ménesj. Jeigu po
paskutiniosios injekcijos praéjo maziau nei 6 savaités, tuomet ankséiau nustatyta dozg reikia suleisti
kuo greiciau, o toliau injekcijas leisti kas ménes;.

Praleista menesiné palaikomoji dozé (nuo > 6 savaiciy iki 6 ménesiy)
Jeigu po paskutiniosios Niapelf injekcijos pra¢jo daugiau nei 6 savaités, gydyma rekomenduojama
testi toliau nurodytu budu.

Pacientams, kurie buvo stabilizuoti naudojant 25-100 mg dozes

1. suleisti injekcija j deltinj raumen;j kuo greiciau, skiriant tg pacia doze, kuri buvo nustatyta
pacientui anksciau,

2. suleisti antrajg injekcijg j deltinj raumenj (ta pacig doze) po vienos savaités (8-3ja dieng),

3. testi 25 mg-150 mg injekcijy (priklausomai nuo konkretaus paciento toleravimo ir [arba]
vaistinio preparato veiksmingumo) i deltinj arba sédmens raumenj normaly ciklg kas ménes;j.

Pacientams, kurie buvo stabilizuoti naudojant 150 mg doz¢
1. suleisti 100 mg dozés injekcija j deltinj raumen;j Kuo greiciau,
2. suleisti antrajg 100 mg dozés injekcija j deltinj raumenj po vienos savaités (8-ajg dieng),



3. testi 25 mg-150 mg injekcijy (priklausomai nuo konkretaus paciento toleravimo ir [arba]
vaistinio preparato veiksmingumo) j deltinj arba sédmens raumenj normaly cikla kas ménes;.

Praleista ménesiné palaikomoji dozé (> 6 ménesius)
Jeigu po paskutinés Niapelf injekcijos praéjo daugiau nei 6 ménesiai, pradékite gydyma kaip nurodyta
gydymo Niapelf pradzios rekomendacijoje auks¢iau.

Ypatingosios populiacijos

Senyviems pacientams
Saugumas ir veiksmingumas > 65 mety amZiaus senyviems pacientams nebuvo nustatytas.

Apskritai, senyviems pacientams, kuriy inksty funkcija normali, rekomenduojamos tokios pat
paliperidono dozés kaip jaunesniems suaugusiems pacientams, kuriy inksty funkcija normali. Vis
délto, senyvy pacienty inksty funkcija gali biiti susilpnéjusi, todél gali reikéti doze keisti (dozavimo
rekomendacijaspacientams, kuriy inksty veikla sutrikusi, Zr. toliau esanéiame skyrelyje “Sutrikusi
inksty funkcija®).

Pacientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi

Sisteminiy paliperidono tyrimy su pacientais, serganciais inksty funkcijos sutrikimu, neatlikta (zr. 5.2 skyriy).
Pacientams, sergantiems nedideliu inksty funkcijos sutrikimu (kai kreatinino klirensasyra nuo > 50 iki <

80 ml/min.), rekomenduojama pradéti gydyma paliperidono 100 mg doze 1-3j3 gydymodieng ir 75 mg doze
po vienos savaités; abi dozes reikia leisti j deltinj raumenj. Rekomenduojama ménesiné palaikomoji dozé yra
50 mg, o galimy doziy diapazonas (priklausomai nuo paciento toleravimo ir [arba] vaistinio preparato
veiksmingumo) yra 25-100 mg.

Paliperidono nerekomenduojama skirti pacientams, sergantiems vidutinio sunkumo arba sunkiu
inkstyfunkcijos sutrikimu (kai kreatinino klirensas yra < 50 ml/min.) (zr. 4.4 skyriy).

Pacientams, kuriy kepeny funkcija sutrikusi

Remiantis patirtimi su geriamuoju paliperidonu, nedideliu arba vidutinio sunkumo kepeny funkcijos
sutrikimu sergantiems pacientams dozés keisti nereikia. Kadangi paliperidono tyrimy su sunkiu
kepeny funkcijos sutrikimu serganciais pacientais neatlikta, tokius pacientus rekomenduojama gydyti
atsargiai (zr. 5.2 skyriy).

Vaiky populiacija
Paliperidono saugumas ir veiksmingumas < 18 mety amziaus vaikams ir paaugliams neistirti.

Duomenynéra.

Vartojimo metodas

Niapelf skirtas leisti tik j raumenis. Jo negalima vartoti jokiais kitais budais. Jj reikia leisti létai ir
giliai j deltinj ar sédmens raumenj. Visas injekcijas turi atlikti profesionalus sveikatos priezitiros
darbuotojas. Visg dozg reikia suleisti vienos injekcijos metu. Negalima dalyti dozés j kelias
injekcijas.

1-osios ir 8-osios dienos pradines dozes reikia leisti j deltinj raumenj, kad bty greitai pasiektos
terapinés koncentracijos (zr. 5.2 skyriy). Po antrosios pradinés dozés, ménesines palaikomasias dozes
galima leisti | deltinj arba sédmens raumenj. Jeigu injekcijos vietg skauda ir diskomfortas injekcijos
vietoje néra gerai toleruojamas, reikia keisti injekcijos atlikimo vieta i§ sédmens raumens j deltinj
raumenj (arba atvirksciai) (zr. 4.8 skyriy). Taip pat rekomenduojama injekcijas atlikti pakaitomis j
kair¢ arba desine puses (zr. toliau).

Nurodymai, kaip paruosti ir vartoti Niapelf, pateikti pakuotés lapelyje (informacijoje, skirtoje
sveikatos priezitiros specialistams).



Leidimas j deltinj raumenj

Rekomenduojamas adatos dydis pradiniy ir palaikomyjy paliperidono doziy suleidimui j deltinj
raumenj priklauso nuo paciento kano masés. Jeigu pacientas sveria > 90 kg, rekomenduojama
naudoti

38,1 mm x 0,72 mm (1% colio, 22 dydzio) adatg. Jeigu pacientas sveria < 90 kg, rekomenduojama
naudoti 25,4 mm x 0,64 mm (1 colio, 23 dydzio adata). Injekcijas j deltinj raumenj reikia atlikti
pakaitomis j abu deltinius raumenis.

Leidimas j sedmens raumenj

Palaikomasias paliperidono dozes j sédmens raumenj rekomenduojama leisti 38,1 mm X
0,72 mm (1% colio, 22 dydzio) adata. Injekcijg reikia atlikti | virSutinj iSorinj sédmeny srities
kvadranta.Injekcijas i sédmens raumen;j reikia atlikti pakaitomis j abu sédmens raumenis.

4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas veikliajai medziagai, risperidonui arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei
medziagai.

4.4  Specialis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Skyrimas iminés azitacijos arba sunkios psichozinés buklés pacientams

Paliperidono negalima skirti iminés azitacijos ar sunkios psichozinés biiklés gydymui, kai reikia
uztikrinti neatidéliojama ligos simptomy kontrole.

QT intervalas
Paliperidong reikia atsargiai skirti pacientams, kuriems diagnozuota Sirdies ir kraujagysliy liga arba
kuriy kraujo giminai¢iams buvo nustatytas QT intervalo pailgéjimas, ir pacientams, kartu

vartojantiems vaistiniy preparaty, galin¢iy pailginti QT intervala.

Piktybinis neurolepsinis sindromas

Gauta pranesimy, kad vartojant paliperidona pasireiské piktybinis neurolepsinis sindromas (PNS),
kuriam biidinga hipertermija, raumeny sastingis, autonominés nervy sistemos nestabilumas, sgmonés

gali biiti mioglobinurija (rabdomioliz¢) ir iiminis inksty funkcijos nepakankamumas. Jeigu pacientui
pasireiskia PNS budingy pozymiy arba simptomuy, reikia nutraukti paliperidono vartojima.

Veélyvoii diskinezija / ekstrapiramidiniai simptomai

Vaistiniai preparatai, turintys dopamino receptoriy antagonisty savybiy, buvo susieti su vélyvosios
diskinezijos, kuriai budingi ritmiski, nevalingi judesiai (daugiausia liezuvio ir [arba] veido),
atsiradimu. Jeigu atsiranda vélyvosios diskinezijos poZymiy arba simptomy, reikia nutraukti visy
vaistiniy preparaty nuo psichozés, jskaitant paliperidono, vartojima.

Reikia imtis atsargumo priemoniy pacientams, kartu vartojantiems psichostimuliatorius (pvz.,
metilfenidata) ir paliperidona, nes koreguojant vieno arba abiejy vaistiniy preparaty dozes, gali
pasireiksti ekstrapiramidiniai simptomai. Stimuliuojantj gydyma nutraukti rekomenduojama
palaipsniui (zr. 4.5 skyriy).

Leukopenija, neutropenija ir agranulocitozé

Buvo gauta praneSimy apie leukopenija, neutropenijg ir agranulocitozg, vartojant paliperidona.
Poregistracinio stebéjimo metu labai retai (< 1/10 000 pacienty) buvo gauta praneSimy apie
agranulocitoze. Pacientus, kuriems anks¢iau buvo kliniskai reik§mingas sumazéjes baltyjy kraujo
lasteliy skaiCius arba vaisto sukelta leukopenija ar neutropenija, reikia stebéti pirmuosius kelis
gydymo ménesius ir, atsiradus pirmiesiems klini$kai reikSmingo baltyjy kraujo Iasteliy skai¢iaus
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sumaz¢&jimo pozymiams, kuriy atsiradimui néra kity priezasciy, reikia apsvarstyti gydymo
paliperidonu nutraukimg. Pacientus, kuriems yra klini§kai reikSminga neutropenija, reikia atidziai
stebéti dél karSc¢iavimo ar kity infekcijos simptomy ir pozymiy, ir, atsiradus tokiems simptomams ar
pozymiams, nedelsiant gydyti. Pacientams, kuriems yra sunki neutropenija (bendras neutrofily
skai¢ius < 1 x 10%1),reikia nutraukti gydymga paliperidonu ir stebéti baltyjy kraujo lgsteliy skai¢iy tol,
kol jis taps normalus.

Padidéjusio jautrumo reakcijos

Pacientams, kurie anksciau toleravo geriamajj risperidong arba geriamajj paliperidona, poregistracinio
stebéjimo metu retais atvejais nustatytos anafilaksinés reakcijos (zr. 4.1 ir 4.8 skyrius).

Jeigu pasireiskia padidéjusio jautrumo reakcijos, reikia nutraukti gydyma paliperidonu, skirti kliniskai
tinkamas palaikomasias priemones ir pacienta stebéti tol, kol pozymiai ir simptomai isnyks (zr. 4.3 ir
4.8 skyrius).

Hiperglikemija ir cukrinis diabetas

Gydymo paliperidonu metu buvo gauta pranesimy apie hiperglikemija, cukrinj diabetg ir jau esancio
diabeto patiméjima, jskaitant diabeting koma ir ketoacidozg. Rekomenduojama tinkamai stebéti
pacienty buklg pagal galiojan¢ias gydymo antipsichoziniais vaistiniais preparatais gaires. Pacientus,
gydomus paliperidonu, reikia stebéti dél hiperglikemijos simptomy (tokiy, kaip polidipsija,
poliurija, polifagija ir silpnumas), ir pacientams, sergantiems cukriniu diabetu, reikia reguliariai
tikrinti, ar nepablogéjo gliukozés kontrolé.

Svorio padidéjimas

Buvo gauta pranesimy apie Zymy kiino svorio padidéjimg vartojant paliperidong. Svoris turi biiti
reguliariai tikrinamas.

Vartojimas pacientams, turintiems nuo prolaktino priklausomy naviky

Remiantis audinio kultiiry tyrimy duomenimis, galima daryti prielaida, kad prolaktinas stimuliuoja
zmogaus kruty naviky lasteliy augimg. Nors klinikiniai ir epidemiologiniai tyrimai aiSkios sgsajos su
vaistiniy preparaty nuo psichozés vartojimu neparodé, pacientams su atitinkama anamneze $iuos
vaistinius preparatus reikia skirti atsargiai. Paliperidong reikia atsargiai skirti pacientams, turintiems
galbiit nuo prolaktino priklausomy naviky.

Ortostatiné hipotenzija

Dél alfa adrenoreceptoriy blokados paliperidonas kai kuriems pacientams gali sukelti ortostating
hipotenzija.

Trijy placebu kontroliuojamy 6 savaiciy trukmés geriamojo paliperidono pailginto atpalaidavimo
tableciy fiksuoty (3, 6, 9 ir 12 mg) doziy tyrimy jungtiniais duomenimis, ortostatiné hipotenzija
pasireisSké 2,5 % asmeny, vartojusiy paliperidong, palyginti su 0,8 % asmeny, vartojusiy placeba.
Paliperidong reikia atsargiai skirti pacientams, kuriems diagnozuota Sirdies ir kraujagysliy liga (pvz.,
Sirdies nepakankamumas, miokardo infarktas arba iSemija, laidumo sutrikimai), smegeny kraujagysliy
liga arba btiklés, kurioms esant yra tikétina hipotenzija (pvz., dehidratacija ir hipovolemija).

Traukuliai

Paliperidong reikia atsargiai skirti pacientams, kuriems yra buve traukuliy arba kity bukliy, dél kuriy
galibati sumazéjes traukuliy slenkstis.

Sutrikusi inksty funkcija

Inksty funkcijos sutrikimu serganciy pacienty plazmoje paliperidono koncentracijos yra didesnés,
todél nedideliu inksty funkcijos sutrikimu sergantiems pacientams rekomenduojama koreguoti doze.
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Paliperidono nerekomenduojama skirti pacientams, sergantiems vidutinio sunkumo arba sunkiu
inkstyfunkcijos sutrikimu (kai kreatinino klirensas yra < 50 ml/min.) (zr. 4.2 ir 5.2 skyrius).

Sutrikusi kepeny funkcija

Duomeny apie pacientus, sergan¢ius sunkiu kepeny funkcijos sutrikimu (C klasés pagal Child-Pugh),
néra. Tokiems pacientams paliperidong rekomenduojama skirti atsargiai.

Senyvi demencija sergantys pacientai

Paliperidono tyrimy su senyvais demencija serganciais pacientais neatlikta. Senyviems
demencija sergantiems pacientams, kuriems yra insulto rizikos veiksniy, paliperidono skirti
reikia atsargiai.

Manoma, kad toliau aprasyta risperidono vartojimo patirtis tinka ir paliperidonui.

Bendrasis mirtingumas

17 kontroliuojamyjy klinikiniy tyrimy metaanalizés duomenimis, senyvy demencija serganciy
pacienty, gydyty kitais atipiniais vaistiniais preparatais nuo psichozés (jskaitant risperidona,
aripiprazola, olanzaping ir kvetiaping), mirtingumo rizika, palyginti su placebu, buvo didesné.
Risperidonu gydyty pacienty grupéje mirtingumas sieké 4 %, palyginti su 3,1 % placebo grupéje.

Cerebrovaskulinés nepageidaujamos reakcijos

Atsitiktiniy im¢iy placebu kontroliuojamy klinikiniy tyrimy metu tam tikry atipiniy vaistiniy preparaty
nuo psichozés (iskaitant risperidona, aripiprazola ir olanzaping) skiriant demencija sergantiems
pacientams, cerebrovaskuliniy nepageidaujamy reakcijy rizika padidéjo mazdaug 3 kartus. Sios rizikos
padidéjimo mechanizmas nezinomas.

Parkinsono liga ir demencija, kai nustatoma Lewy kiineliy

Skiriant paliperidono pacientams, sergantiems Parkinsono liga arba demencija, kai nustatoma Lewy
kineliy (DLK), gydytojas turi jvertinti tokio gydymo naudos ir rizikos santyki, nes abiejy grupiy
pacientams gali biiti padidéjusi piktybinio neurolepsinio sindromo ir padidéjusio jautrumo vaistiniams
preparatams nuo psichozés rizika. Sio jautrumo padidéjimas gali pasireiksti ekstrapiramidiniais
simptomais, taip pat sumiSimu, pojiiciy susilpnéjimu bei su daznais griuvimais susijusiu nuo padéties
priklausomu nestabilumu.

Priapizmas

Buvo pranesimy, kad vaistiniai preparatai nuo psichozés (jskaitant risperidong) su alfa
adrenoreceptorius blokuojanc¢iu poveikiu sukelia priapizmg. Stebéjimo po vaistinio preparato patekimo
1 rinkg laikotarpiu taip pat buvo gauta praneSimy apie priapizma, pasireiSkusj vartojant geriamajj
paliperidona, kuris yra risperidono veiklusis metabolitas. Pacientus reikia perspéti, kad nedelsdami
kreiptysi medicininés pagalbos, jeigu skausminga erekcija nesibaigia per 4 valandas.

Kuno termoreqguliacija

Vaistiniams preparatams nuo psichozés priskiriama savybé trikdyti organizmo gebg sumazinti bazing
kiino temperatiirg. Rekomenduojama tinkamai prizitiréti pacientus, kuriems yra skiriama
paliperidono ir kuriy baziné kiino temperatiira dél tam tikry aplinkybiy gali padidéti (pvz.,
intensyviai sportuojant, binant labai kar$toje aplinkoje, kartu vartojant anticholinerginiy savybiy
turinCiy vaistiniy preparaty arba netekus skysciy).

Veny tromboembolija

Vartojant vaistinius preparatus nuo psichozés buvo pranesta apie veny tromboembolijos (VTE)
atvejus. Vaistiniais preparatais nuo psichozés gydomi pacientai daznai turi jgyty VTE rizikos veiksniy,



todél pries pradedant gydyma paliperidonu ir gydymo metu, reikia nustatyti visus galimus VTE
rizikosveiksnius ir imtis atsargumo priemoniy.

Antiemetinis poveikis

Ikiklinikiniuose tyrimuose buvo nustatytas antiemetinis paliperidono poveikis. Sis poveikis,
pasireiSkes zmogui, gali maskuoti tam tikry vaistiniy preparaty perdozavimo arba tam tikry bukliy
(pvz., zarny nepraeinamumo, Reye sindromo ir smegeny naviko) pozymius ir Simptomus.

Vartojimas

Reikia imtis atsargumo priemoniy, kad paliperidonas atsitiktinai nebuty suleistas j
kraujagysle.

Operacinis suglebusios rainelés sindromas

Operacinis suglebusios rainelés sindromas (OSRS) kataraktos operacijos metu buvo stebétas
pacientams, gydomiems alfa 1a adrenerginj antagonistinj poveikj turinCiais vaistiniais preparatais,
tokiais kaip paliperidonas (Zr. 4.8 skyriy).

OSRS gali padidinti akiy komplikacijy rizika operacijos metu ir po operacijos. Akiy chirugas turi
Zinoti prie$ operacija, kad pacientas vartoja arba anksciau vartojo alfa 1a adrenerginj antagonistinj
poveik]j turinCiy vaistiniy preparaty. Alfa 1a adrenerginj antagonistinj poveikj turinciy vaisty vartojimo
nutraukimo prie$ kataraktos operacija galima nauda nebuvo istirta ir privalo biiti palyginta su
antipsichozinio gydymo nutraukimo rizika.

Pagalbinés medziagos

Sio vaistinio preparato dozéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t.y. jis beveik neturi reikimés.
4.5 Saveika su kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Paliperidong reikia atsargiai skirti kartu su QT intervalg pailginanciais vaistiniais preparatais (pvz.,
IA klasés vaistiniais preparatais nuo aritmijos [pvz., chinidinu, dizopiramidu] ir III klasés vaistiniais
preparatais nuo aritmijos [pvz., amjodaronu, sotaloliu], kai kuriais antihistamininiais preparatais, kai
kuriais kitais vaistiniais preparatais nuo psichozés ir kai kuriais vaistiniais preparatais nuo maliarijos
[pvz., meflokvinu]). Sis sarasas yra orientacinio pobidzio ir nei§samus.

Galimas Niapelf poveikis kitiems vaistiniams preparatams

Kliniskai reik§mingos paliperidono farmakokinetinés saveikos su vaistiniais preparatais,
metabolizuojamais P-450 citochromo izofermenty, nesitikima.

Dél pagrindinio paliperidono poveikio centrinei nervy sistemai (CNS) (Zr. 4.8 skyriy) paliperidona
reikia vartoti atsargiai kartu su kitais centrinio poveikio vaistiniais preparatais (pvz., preparatais nuo
nerimo,dauguma vaistiniy preparaty nuo psichozés, migdomaisiais, opiatais ir t. t.) arba alkoholiu.

Paliperidonas gali turéti antagonistinj poveikj levodopai ir kitiems dopamino agonistams. Jeigu iy
vaistiniy preparaty biitina vartoti kartu (ypac sergant galutinés stadijos Parkinsono liga), reikia skirti
maziausig efektyvig kiekvieno vaistinio preparato doze.

Kadangi paliperidonas gali sukelti ortostating hipotenzija (zr. 4.4 skyriy), kartu vartojant kitas tokj
poveikj galin¢ias sukelti vaistines medziagas (pvz., kitus vaistinius preparatus nuo psichozés,
triciklius antidepresantus), gali bati stebimas adityvus poveikis.

Patartina atsargiai skirti paliperidong kartu su vaistiniais preparatais, turinciais traukuliy slenkstj
mazinantj poveikj (t. y. fenotiazinais arba butirofenonais, tricikliais arba SSRI grupés antidepresantais,
tramadoliu, meflokvinu ir t. t.).



Pusiausvyros apykaitos metu skiriant geriamojo paliperidono pailginto atpalaidavimo tabletes (12 mg
vieng karta per para) kartu su valproato seminatrio druskos pailginto atpalaidavimo tabletémis (nuo
500 mg iki 2 000 mg vieng karta per parg), valproato pusiausvyros apykaitos farmakokinetinés
savybés nepakito.

Paliperidono sgveikos su li¢iu tyrimy neatlikta, ta¢iau nepanasu, kad tarp $iy preparaty
butyfarmakokinetiné sgveika.

Galimas kity vaistiniy preparaty poveikis Niapelf

Tyrimai in vitro rodo, kad CYP 2D6 ir CYP 3A4 izofermentai gali minimaliai dalyvauti paliperidono
metabolizme, bet tyrimy in vitro ir in vivo duomenimis, néra pozymiy, kad minéti izofermentai turéty
reikSmingos jtakos paliperidono metabolizmui. Geriamajj paliperidong vartojant kartu su stipriu
CYP 2D6 izofermenty inhibitoriumi paroksetinu, kliniskai reikSmingo poveikio paliperidono
farmakokinetikai stebéta nebuvo.

Kartu skiriant geriamojo pailginto atpalaidavimo paliperidono vieng kartg per parg su karbamazepino
200 mg du kartus per para, paliperidono pusiausvyros apykaitos vidutiné Cmaxir AUC sumazéjo
mazdaug 37 %. Sis sumazéjimas yra daugiausiai dél paliperidono klirenso per inkstus padidéjimo

35 %, kurj per inksty P-glikoproteino aktyvinima sukelia karbamazepinas. NeZymus su §lapimu
i8skirto nepakitusios veikliosios medziagos kiekio sumazéjimas leidzia daryti prielaida, kad kartu
skiriamo karbamazepino poveikis paliperidono CYP metabolizmui ar jo bioprieinamumui yra mazas.
Paliperidono koncentracija kraujo serume galéty labiau sumazéti skiriant didesnes karbamazepino
dozes.

Pradedant gretutinj gydyma karbamazepinu paliperidono dozé turi biti i§ naujo jvertinta ir, jei reikia,
padidinta. Atvirk§tiniu atveju, nutraukiant gydymg karbamazepinu, paliperidonodozé turi bti i$
naujo jvertinta ir, jei reikia, sumazinta.

Vienkarting 12 mg geriamojo paliperidono pailginto atpalaidavimo tabletés doze skiriant kartu su
valproato seminatrio druskos pailginto atpalaidavimo tabletémis (dviem 500 mg tabletémis vieng karta
per para), paliperidono Cmaxir AUC padidéjo mazdaug 50 %, galimai dél padidéjusio geriamojo
preparato absorbcijos. Kadangi poveikio sisteminiam klirensui nebuvo stebéta, kliniskai reikSmingos
saveikos tarp valproato seminatrio druskos pailginto atpalaidavimo tableciy ir paliperidono injekcijos j
raumenis nesitikima. Sios saveikos tyrimy su paliperidononeatlikta.

Niapelf vartojimas kartu su risperidonu arba su geriamuoju paliperidonu

Kadangi paliperidonas yra pagrindinis aktyvus risperidono metabolitas, reikia imtis atsargumo
priemoniy, kai paliperidonas vartojamas kartu su risperidonu arba geriamuoju paliperidonu ilga
laikg.Saugumo duomenys, apimantys paliperidono vartojimg kartu su kitais antipsichoziniais
vaistiniais preparatais, yra riboti.

Niapelf vartojimas kartu su psichostimuliatoriais

Su paliperidonu kartu vartojamas psichostimuliatorius (pvz., metilfenidatas) gali sukelti
ekstrapiramidinius simptomus keic¢iant gydyma vienu ar abiem vaistiniais preparatais (zr. 4.4 skyriy).

4.6  Vaisingumas, néstumo ir Zindymo laikotarpis
Néstumas

Reikiamy duomeny apie paliperidono vartojima néstumo metu néra. | raumenis leidziamo
paliperidono palmitato ir geriamojo paliperidono tyrimai su gyviinais teratogeninio poveikio neparodé,
bet pasireiské kitokio pobiidzio toksinis poveikis reprodukcijai (zr. 5.3 skyriy). Naujagimiams, kuriy
motinos treciuoju néStumo trimestru vartojo paliperidono, po gimimo yra padidéjusi rizika pasireiksti
nepageidaujamoms reakcijoms, jskaitant ekstrapiramidinius ir (arba) nutraukimo simptomus, kuriy
intensyvumas ir trukmé gali bti skirtingi. Gauta pranesimy apie sujaudinimo, raumeny tonuso
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padidéjimo ar sumaz¢jimo, tremoro, mieguistumo, kvépavimo distreso ir apsunkinto zindymo atvejus.
Todél tokiy naujagimiy biikle reikia atidziai stebéti. Paliperidono né$tumo metu vartoti negalima,
i8skyrus neabejotinai biitinus atvejus.

~

Zindymas
Jeigu zindyvé vartoja gydomaja vaistinio preparato doze, j motinos pieng prasiskverbia toks

paliperidono kiekis, kuris gali veikti zindoma kudikj. Paliperidono zindymo laikotarpiu vartoti
negalima.

Vaisingumas

Ikiklinikiniy tyrimy metu tiesiogiai susijusio poveikio nepastebéta.

4.7  Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Paliperidonas gebé&jima vairuoti ir valdyti mechanizmus gali veikti silpnai arba vidutiniSkai dél galimo
poveikio nervy sistemai ir regai (pvz., dél sedacijos, somnolencijos, apalpimo, nerySkaus matymo)
(zr. 4.8 skyriy). Todél pacientams reikia patarti nevairuoti ir nevaldyti mechanizmy, kol nepaaiskés
paciento individualus jautrumas paliperidonui.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Klinikiniy tyrimy metu dazniausia buvo gauta prane$imy apie Sias nepageidaujamas reakcijas j vaista
(NRV): nemiga,galvos skausma, nerima, virSutiniy kvépavimo taky infekcija, injekcijos vietos
reakcija, parkinsonizma, padidéjusj kiino svorj, akatizija, aZitacija, sedacijg arba somnolencija,
pykinima, viduriy uzkietéjima, svaigulj, skeleto ir raumeny skausma, tachikardija, drebulj, pilvo
skausma, vémima, viduriavima, nuovargj ir distonija. I$ $iy reakcijy akatizija ir sedacija arba
somnolecija buvo priklausomos nuo dozés.

Nepageidaujamy reakcijuy santrauka lenteléje

Toliau pateiktos visos NRV, kurios pasireiské vartojant paliperidono, jvertintos pagal daznj
paliperidono palmitato klinikiniy tyrimy metu. Nepageidaujamo poveikio daznis apibiidinamas taip:
labai daznas (> 1/10); daznas (nuo > 1/100 iki < 1/10); nedaznas (nuo > 1/1 000 iki < 1/100); retas
(nuo > 1/10 000 iki < 1/1 000); labai retas (< 1/10 000) ir nezinomas (negali bti apskai¢iuotas pagal
turimus duomenis).

Organy Nepageidaujama reakcija i vaistg
sistemy klasé Daznis
Labai Daznas NedazZnas Retas Daznis
daznas nezinomas?
Infekcijos ir virSutiniy plauciy akiy infekcija,
infestacijos kvépavimo taky uzdegimas, akrodermati-
infekcija, slapimo | bronchitas, tas
taky infekcija, kvépavimo taky
gripas infekcija,
sinusitas,
cistitas, ausies
infekcija,
tonzilitas,
onichomikozé,
celiulitas,
poodinis pilinys
Kraujo ir sumazgjes baltyjy | neutropenija, agranulocitozé
limfinés kraujo lasteliy trombocitope-
sistemos skaiCius, nija, padidéjes
sutrikimai anemija eozinofily
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skaicius

Imuninés padidéjes anafilaksiné
sistemos jautrumas reakcija
sutrikimai
Endokrininiai hiperprolaktine- neadekvati
sutrikimai mija® antidiuretinio
hormono
sekrecija,
gliukozé
Slapime
Metabolizmo hiperglikemija, cukrinis diabetas’, | diabetiné intoksikacija
ir mitybos padidéjes kiino hiperinsulinemija, | ketoacidoze, vandeniu
sutrikimai svoris, sumazéjes | padidéjes apetitas, | hipoglikemija,
kiino svoris, anoreksija, polidipsija
sumazgjes apetitas | padidéjes
trigliceridy kiekis
kraujyje,
padidéjes
cholesterolio
kiekis kraujyje
Psichikos nemiga® aZitacija, depresija, | miego sutrikimas, | katatonija, SuU miegu susijes
sutrikimai nerimas manija, sumaz¢&jgs | sumisimo valgymo
Iytinis potraukis, bisena, sutrikimas
nervingumas, somnambu-
koSmarai lizmas,
emocijy stoka,
negaléjimas
pasiekti
orgazmo
Nervy sistemos parkinsonizmas®, velyvoji piktybinis diabetiné koma
sutrikimai akatizija®, sedacija | diskinezija, neurolepsinis
arba somnolencija, | apalpimas, sindromas,
distonijac, psichomotorinis smegeny
svaigulys, hiperaktyyumas, iSemija,
diskinezija®, nuo padeties nereagavima
drebulys, galvos priklausomas Si dlrg'lkllus,
skausmas svaigulys, SAMONES
démesio praradimas,
sutrikimas, samoneés
dizartrija, pritemimas,
disgeuzija, traukuliai®,
hipestezija, pusiausvyros
parestezija sutrikimas,
nenormali
koordinacija,
galvos
tremoras
AKiy neryskus glaukoma, suglebusios
sutrikimai matymas, akies judesiy rainelés
konjuktyvitas, sutrikimas, sindromas
akiy sausmeé sukamieji (intraoperacinis)
akies judesiai,
fotofobija,
padidéjes
aSarojimas,
akiy
hiperemija
Ausy ir galvos sukimasis,
labirinty spengimas ausyse,
sutrikimai ausies skausmas
Sirdies tachikardija atrioventrikuliné | priesirdziy
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sutrikimai

blokada, laidumo | virpéjimas,
sutrikimas, sinusiné
pailgéjes QT aritmija
intervalas
elektrokardio-
gramoje, nuo
padéties
priklausomos
ortostatinés
tachikardijos
sindromas,
bradikardija,
nenormali
elektrokardio-
grama,
palpitacijos
Kraujagysliy hipertenzija hipotenzija, plauciy iSemija
sutrikimai ortostatiné embolija, veny
hipotenzija tromboze,
raudonis
Kvépavimo kosulys, nosies dusulys, ryklés ir | miego apnéjos | hiperventiliacija,
sistemos, uzgulimas gerkly skausmas, | sindromas, aspiraciné
kriitinés Iastos kraujavimas i§ plauciy pneumonija,
ir tarpuplaucio nosies kongestija, disfonija
sutrikimai kvépavimo
taky
kongestija,
karkalai,
$vokstimas
Virskinimo pilvo skausmas, pilvo pankreatitas, zarny
trakto vémimas, diskomfortas, Zarny nepraeinamumas
sutrikimai pykinimas, viduriy | gastroenteritas, obstrukcija,
uzkietéjimas, disfagija patines
viduriavimas, sausa burna, dujy | liezuvis,
dispepsija, danty susikaupimas iSmaty
skausmas virskinimo trakte | nelaikymas,
fekaloma,
cheilitas
Kepeny, padidéjes padidéjes gama gelta
tulZies puslés transaminaziy gliutamiltransfe-
ir lataky aktyvumas razés aktyvumas,
sutrikimai padidéjes kepeny
fermenty
aktyvumas
Odos ir dilgéliné, vaistinio Stivenso-
poodinio niez¢jimas, preparato DZonsono
audinio i$bérimas, sukeltas (Stevens-Johnson)
sutrikimai alopecija, egzema, | iSbérimas, sindromas ar
sausa oda, hiperkeratoze, | toksiné epidermio
eritema, akné seboréjinis nekrolize,
dermatitas, angioneuroziné
pleiskanos edema, odos
spalvos pokytis
Skeleto, skeleto ir raumeny | padidéjes kreatino | rabdomiolizé, | nenormali
raumeny ir skausmas, nugaros | fosfokinazés sanariy laikysena
jungiamojo skausmas, aktyvumas patinimas
audinio artralgija kraujyje, raumeny
sutrikimai spazmai, sgnario
sastingis,
raumeny
silpnumas
Inksty ir Slapimo Slapimo
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Slapimo taky nelaikymas, susilaikymas
sutrikimai poliakiurija,
dizurija
Biiklés vaistinio
néstumo, preparato
pogimdyminiu nutraukimo
ir perinataliniu sindromas
laikotarpiu naujagimiams
(zr. 4.6 skyriy)
Lytinés amenoréja erekcijos priapizmas,
sistemos ir sutrikimas, kriities
Kriities ejakuliacijos diskomfortas,
sutrikimai sutrikimas, kriities
menstruacijy paburkimas,
sutrikimas®, kriities
ginekomastija, padidéjimas,
galaktoréja, i8skyros i§
lytinés funkcijos maksties
sutrikimas, kruties
skausmas
Bendrieji kar$¢iavimas, veido edema, hipotermija, sumazgéjusi kiino
sutrikimai ir astenija, edema®, Saltkrétis, temperatiira,
vartojimo nuovargis, padidéjusi kiino troskulys, injekcijos vietos
vietos injekcijos vietos temperatiira, vaistinio nekrozeé,
pazeidimai reakcija nenormali eisena, | preparato injekcijos vietos
skausmas nutraukimo opa
kratingje, sindromas,
diskomfortas injekcijos
kriitinéje, bendras | vietos
negalavimas, abscesas,
sukietéjimas celiulitas
injekcijos
vietoje, cista
injekcijos
vietoje,
hematoma
injekcijos
vietoje
SuZalojimai, pargriuvimas

apsinuodijimai
ir procediiry
komplikacijos

a

Nepageidaujamy reakcijy daznis yra vertinamas kaip ,,neZinomas*, nes jos nebuvo pastebétos klinikiniy paliperidono

palmitato tyrimy metu. Duomenys gauti arba i§ spontaniniy prane$imy vaistiniam preparatui patekus j rinkg ir daznis
negali buti nustatytas, arba i$ risperidono (bet kokios farmacinés formos) ar geriamojo paliperidono klinikiniy tyrimy
duomeny ir (arba) pranesimy vaistiniam preparatui patekus j rinka.

Zr. toliau ,,Hiperprolaktinemija“.
Zr. toliau ,Ekstrapiramidiniai simptomai .
Placebu kontoliuojamuose tyrimuose cukrinis diabetas buvo nustatytas 0,32 % paliperidonu gydyty tiriamyjy, lyginant

su 0,39 % pacienty i$ placebo grupés. Visuose klinikiniuose tyrimuose bendras visy paliperidono palmitatu gydyty
pacienty sergamumas $ia liga buvo 0,65 %.

Nemiga apima: prading nemiga, viduring nemigg; Konvulsija apima: grand mal tipo traukulius; Edema apima:

generalizuotg edema, perifering edema, edema su jdubimais. Ménesiniy ciklo sutrikimai apima: véluojancias

meénesines, nereguliarias ménesines, oligomenoréja.

Nepageidaujamos reakcijos, pastebétos vartojant risperidono preparatus

Paliperidonas yra aktyvus risperidono metabolitas, todél Siy junginiy (jskaitant ir geriamg ir leidziama

formas) nepageidaujamy reakcijy pobiidziai yra tarpusavyje susije.
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Atrinkty nepageidaujamy reakcijy apibiadinimas Anafilaksiné reakcija
Vaistiniam preparatui esant rinkoje retai buvo prane$imy apie anafilaksing reakcijg po

paliperidono injekcijos pacientams, kurie ankséiau toleravo geriamajj risperidong arba geriamajj
paliperidona(zr. 4.4 skyriy).

Injekcijos vietos reakcijos

Su injekcijos vieta susijusi reakcija, apie kurig pranesimy gauta dazniausiai, buvo skausmas. Dauguma
Siy reakcijy yra lengvos arba vidutinio sunkumo. Subjektyvusis injekcijos vietos skausmo vertinimas
pagal regimajg analoging skale visuose 2 ir 3 fazés paliperidono tyrimuose turéjo tendencija su laiku
retéti ir mazéti. | deltinj raumen; leidziamos injekcijos buvo juntamos kaip Siek tiek skausmingesnés
nei leidziamos j sédmens raumenj. Kitos injekcijos vietos reakcijos, kurios dazniausiai buvo mazo
intensyvumo: sukietéjimas (daznai), niezulys (nedaznai) ir mazgelis (retai).

EPS apémé apibendrintg analize toliau iSvardyty terminy: parkinsonizmas (jskaitant per didele seiliy
sekrecija, skeleto raumeny sastingj, parkinsonizma, seiléteki, krumpliaracio tipo rigidiskuma,
bradikinezija, hipokinezija, kaukés tipo veida, raumeny jtempima, akinezija, sprando rigidiskuma,
raumeny rigidiSkuma, parkinsonine eiseng, nenormaly tarpantakio refleksa ir parkinsoninj ramybés
tremorg), akatizija (jskaitant akatizijg, neramuma, hiperkinezijg ir neramiy kojy sindromg), diskinezija
(diskinezija, raumeny trikc¢iojimas, choreoatetozé, atetozé ir mioklonusas), distonija (jskaitant
distonija, hipertonija, kreivakaklyste, nevalingus raumeny susitraukimus, raumeny kontraktiira,
blefarospazma, okulogiracija, liezuvio paralyziy, veido spazmg, gerkly spazma, miotonija,
opistotonusg, burnos ir ryklés spazma, pleurototonusa, liezuvio spazma ir griezimg dantimis) bei
tremoras. Reikia pastebéti, kad yra jtrauktas platesnis spektras simptomy, kurie nebiitinai yra
ekstrapiramidinés kilmés.

Kiino svorio padidéjimas

13 savaiciy trukmés tyrime, j kurj buvo jtrauktas 150 mg pradiniy doziy skyrimo planas, buvo
nustatyta, kad nenormalus > 7 % kiino svorio padidéjimas yra priklausomas nuo dozés; jo
pasireiSkimo daZnis placebo grupéje buvo 5 %, palyginti su 6 % paliperidono 25 mg grupéje, 8 %
paliperidono 100 mg grupéje ir 13 % paliperidono 150 mg grupéje.

Ilgalaikio ligos atkrycCio prevencijos klinikinio tyrimo metu per 33 savaiciy trukmés atvirajj
peréjimo/palaikymo perioda 12 % paliperidono vartojusiy pacienty atitiko $j kriterijy (nuo dvigubai
aklubtidu atliktos fazés iki vertinamosios baigties kiino masé padidéjo > 7 %); lyginant su kiino
svoriu atvirosios fazés pradzioje, kiino svorio pokytis vidutiniskai (su SN) buvo + 0,7 (4,79) kg.

Hiperprolaktinemija

Klinikiniuose tyrimuose medianinis prolaktino koncentracijos serume padidéjimas buvo nustatytas
abiejy ly¢iy paliperidono vartojusiems pacientams. Nepageidaujamy reakcijy, kurios gali reiksti
prolaktinokoncentracijos padidéjimag (pvz., amenoréja, galaktoréja, menstruacijy sutrikimai,
ginekomastija), pasireiskeé i$ viso <1 % tiriamuyjy.

Vaistiniy preparaty klasei budingi poveikiai

Vartojant vaistinius preparatus nuo psichozés, gali pailgéti QT intervalas, pasireiksti skilveliy
aritmijos (skilveliy virpéjimas, skilveliné tachikardija), iStikti staigi nepaaiskinama mirtis, sustoti
Sirdis arba pasireiksti Torsade de pointes.

Buvo pranesimy apie veny tromboembolijos (jskaitant plau¢iy embolijg ir giliyjy veny trombozg)
atvejus, nustatytus vartojant vaistinius preparatus nuo psichozés (daznis nezinomas).
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Prane$imas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V priede nurodyta
nacionaline pranesimo sistema.

49 Perdozavimas

Simptomai

Tikétina, kad perdozavus sustiprés poZymiai ir simptomai (pvz.: mieguistumas ir sedacija, tachikardija
ir hipotenzija, QT intervalo pailgéjimas, ekstrapiramidiniai simptomai), pasireiskiantys dél
paliperidono farmakologinio poveikio. Yra buve prane$imy apie geriamojo paliperidono perdozavimo
atveju pasireiskusius Torsade de pointes ir skilveliy virpéjima. Uminio apsinuodijimo atveju reikia
turéti omenyje, kad ligonis galéjo isgerti Kelis vaistinius preparatus.

Valdymas

Vertinant gydymo biitinybe ir sveikima, reikia atsizvelgti j vaistinio preparato pailginto atpalaidavimo
savybes ir ilgg paliperidono pusinés eliminacijos perioda. Specifinio prieSnuodzio prie$ paliperidong
néra. Turi buti taikomos bendrosios palaikomojo gydymo priemonés. Reikia iSvalyti kvépavimo takus
ir prizitréti, kad jie baty atviri, uztikrinti tinkama aprapinimg deguonimi ir ventiliacija.

Reikia nedelsiant pradéti stebéti Sirdies ir kraujagysliy funkcija, jskaitant nuolatinj elektrokardiografinj
monitoringa, siekiant nustatyti galimas aritmijas. PasireiSkus hipotenzijai ir kraujotakos
nepakankamumui, reikia skirti tinkama gydyma, pavyzdziui, j veng infuzuoti skysciy ir (arba) skirti
vartoti simpatomimetiky. Jeigu atsiranda sunkiy ekstrapiramidiniy simptomy, reikia skirti vartoti
anticholinerginiy preparaty. Atidy paciento stebéjima reikia testi tol, kol jis pasveiksta.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — psicholeptikai, kiti vaistiniai preparatai nuo psichozés, ATC kodas —
NO5AX13

Paliperidonas yra raceminis (+) ir (-) paliperidono misinys.

Veikimo mechanizmas

Paliperidonas yra vaistinis preparatas, selektyviai blokuojantis monoamino veikima. Sio vaistinio
preparato farmakologinés savybés skiriasi nuo jprastiniy neuroleptiky. Paliperidonas stipriai susijungia
su serotonerginiais 5-HT2 ir dopaminerginiais D2 receptoriais. Paliperidonas blokuoja ir

alfa 1 adrenerginius receptorius bei Siek tiek silpniau blokuoja H1 histaminerginius ir

alfa 2 adrenerginius receptorius. Paliperidono (+) ir (-) enantiomery farmakologinis poveikis
kiekybiskai ir kokybiskai yra panasus.

Paliperidonas neprisijungia prie cholinerginiy receptoriy. Paliperidonas yra stiprus D2 receptoriy
antagonistas, taigi turéty palengvinti teigiamus Sizofrenijos simptomus, vis délto jis sukelia silpnesn¢
katalepsija ir silpniau slopina motoring funkcijg nei jprastiniai neuroleptikai. Vyraujantis centrinis
antagonizmas serotoninui gali mazinti paliperidono polinkj sukelti ekstrapiramidinj nepageidaujama
poveikj.
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Klinikinis veiksmingumas

Uminés Sizofrenijos gydymas

Paliperidono veiksmingumas gydant Gming Sizofrenija, buvo nustatytas keturiuose trumpalaikiuose
(viename 9 savaiciy trukmés ir trijuose 13 savaiciy trukmés) dvigubai aklu budu atliktuose atsitiktiniy
im¢iy placebu kontroliuojamuose fiksuotos dozés tyrimuose su staigy patiméjimg patyrusiais
suaugusiais pacientais, atitikusiais $izofrenijos kriterijus pagal DSM-IV. Fiksuotos paliperidono dozés
§iy tyrimy metu buvo skiriamos 1-3ja, 8-3ja ir 36-3ja dienomis 9 savai¢iy trukmés tyrime ir
papildomai 64-gj3 dieng 13 savai¢iy trukmés tyrimuose. Gydant iming §izofrenijg paliperidonu,
papildomy geriamyjy vaistiniy preparaty nuo psichozes skirti nereikéjo. Pirminé veiksmingumo
vertinamoji baigtis, apibiidinama kaip bendrojo balo pagal pozityviyjy ir negatyviyjy simptomy skale
(angl. Positive and Negative Syndrome Scale [PANSS]) sumazéjimas, yra pateikta toliau esanéioje
lenteléje. PANSS skaléyra patvirtinta daugiaelementé vertinimo skalé, kurig sudaro penki veiksniai,
skirti jvertinti pozityviuosius simptomus, negatyviuosius simptomus, neris§ly mastyma,
nekontroliuojama priesiskumg ir (arba) susijaudinimg bei nerima, ir (arba) depresija. Dalyvavimas
veikloje buvo vertinamas pagal asmeninés ir socialinés veiklos (angl. the Personal and Social
Performance [PSP]) skale. PSP yra jvertinta klinikiniy rodikliy skalé, pagal kurig dalyvavimas
asmeninéje ir socialinéje veikloje matuojamas pagal keturis pagrindinius aspektus: naudinga socialiné
veikla (darbas ir mokymasis), asmeniniai ir socialiniai santykiai, gebéjimas pasirtipinti savimi bei
keliantis nerimg ir agresyvus elgesys.

13 savaiciy trukmés tyrime (n = 636), kurio metu trys fiksuotos paliperidono dozés (pradiné 150 mg
injekcija j deltinj raumenj, po to 3 injekcijos [25 mg kas 4 savaites, 100 mg kas 4 savaites arba 150 mg
kas 4 savaites] j sédmens arba deltinj raumenj) buvo palygintos su placebu, visy trijy paliperidono
doziy poveikis pagerinant bendrajj baly skaiciy pagal PANSS skale buvo geresnis nei placebo grupéje.
Siametyrime abiejose 100 mg kas 4 savaites ir 150 mg kas 4 savaites gydymo grupése buvo nustatytas
statistiskai reik§mingas PSP skalés baly skai¢iaus pageréjimas, palyginti su placebo grupe, bet ne

25 mg kas 4 savaites grupéje. Sie rezultatai patvirtina vaistinio preparato veiksminguma ir baly
skaiCiaus pagal PANSS skale pageréjima per visa gydymo laikotarpj; pageréjimas pagal PANSS skalg
25 mg ir 150 mg paliperidono grupése buvo pastebétas 4-3ja diena, o 8-3ja dieng jis buvo zymiai
didesnisnei placebo grupéje.

Kity tyrimy rezultatai parodé statistiskai reikSmingg paliperidono pranasuma, i$skyrus 50 mg doze
vienametyrime (Zr. toliau esancig lentelg).

Bendras baly skai¢ius pagal pozityviyjy ir negatyviyjy Sizofrenijos simptomy skale (PANSS). Pries pradedant tyrima

nustatyto rodmens pokytis vertinamosios baigties metu. R092670-SCH-201, R092670-PSY-3003, R092670-PSY -
3004 ir R092670-PSY-3007 tyrimy paskutinio perspektyviojo stebé&jimo analizé (angl. last observation carried
forward [LOCF]). Pirminés veiksmingumo analizés duomenys

Placebas 25 mg 50 mg 100 mg 150 mg
R092670-PSY-3007*
Pries$ tyrima buvusiy n =160 n =155 n=161 n =160
rodmeny vidurkis (SN) 86,8 (10,31) 86,9 (11,99) 86,2 (10,77) 88,4 (11,70)
Poky¢io vidurkis (SN) -2,9 (19,26) -8,0 (19,90) - -11,6 (17,63) -13,2 (18,48)
p reiksmé (palyginti su -- 0,034 <0,001 <0,001
placebu)
R092670-PSY-3003
Pries tyrimg buvusiy n=132 n=93 n=294 n=30
rodmeny vidurkis (SN) 92,4 (12,55) 89,9 (10,78) 90,1 (11,66) 92,2 (11,72)
Poky¢io vidurkis (SN) -4,1 (21,01) - -7,9 (18,71) -11,0 (19,06) -5,5 (19,78)
p reik§mé (palyginti su -- 0,193 0,019 --
placebu)
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R092670-PSY-3004

Pries tyrimg buvusiy n=125 n=129 n=128 n=131
rodmeny vidurkis (SN) 90,7 (12,22) 90,7 (12,25) 91,2 (12,02) 90,8 (11,70)
Poky¢io vidurkis (SN) -7,0 (20,07) -13,6 (21,45) -13,2 (20,14) -16,1 (20,36)
p reikSmé (palyginti su - 0,015 0,017 <0,001
placebu)

R092670-SCH-201

Pries tyrima buvusiy n =66 n==63 n==68
rodmeny vidurkis (SN) 87,8 (13,90) 88,0 (12,39) 85,2 (11,09)
Poky¢io vidurkis (SN) 6,2 18,25) -- -5,2 (21,52) -7,8 (19,40)
p reik§mé (palyginti su -- 0,001 <0,0001
placebu)

* R092670-PSY-3007 tyrime 1-aja dieng visiems paliperidono gydymo grupés tiriamiesiems buvo skiriama pradiné 150 mg
doz¢, o po to individualiai nustatyta dozé.
Pastaba. Neigiamas pokytis rodo pager¢jima.

Simptomy kontrolés palaikymas ir sizofrenijos atkrycio atitolinimas

Paliperidono veiksmingumas palaikant Sizofrenijos simptomy kontrolg ir atitolinant ligos atkrytj, buvo
nustatytas ilgalaikiame dvigubai aklu bidu atliktame placebu kontroliuojamame lankséiy doziy
tyrime, kuriame dalyvavo 849 nesenyvi suaugg tiriamieji, atitike Sizofrenijos kriterijus pagal DSM-1V.
Sj tyrima sudaré 33 savaiéiy atviroji iminiy epizody gydymo ir stabilizavimo faz¢, dvigubai aklu badu
atlikta atsitiktiniy im¢iy placebu kontroliuojama faze, skirta atkryciui stebéti, ir 52 savaiciy trukmeés
atviroji testinio gydymo fazé. Sio tyrimo metu kas ménesj buvo skiriamos 25, 50, 75 ir 100 mg
paliperidono dozés; 75 mg doze buvo galima skirti tik 52 savai¢iy atvirojoje testinio gydymo fazéje.
Pacientai per 9 savaiéiy trukmés pereinamajj laikotarpj gavo skirtingy dydziy (25-100 mg)
paliperidono dozes, po to buvo 24 savai¢iy trukmés palaikomasis periodas, kurio metu pacientams
reikéjo surinkti < 75 balus pagal PANSS skale. Dozes koreguoti buvo leidziama tik per pirmasias 12
palaikomojo periodo savaiéiy. IS viso 410 stabilizuotos biiklés pacienty atsitiktiniy im¢iy bidu buvo
paskirta vartoti paliperidono (gydymo trukmés mediana buvo 171 diena [diapazonas nuo 1 dienos iki
407 dieny]) arba placebo (gydymo trukmés mediana 105 dienos [diapazonas nuo 8 dieny iki 441
dienos]) iki kol jiems jvykdavo ligos atkrytis jvairios trukmés dvigubai aklos fazés metu. Klinikinis
tyrimas buvo sustabdytas anks¢iau laiko dél veiksmingumo priezaséiy, nes paliperidono grupéje laikas
iki ligos atkry¢io buvo reikSmingai ilgesnis (p < 0,0001; 1 pav.) nei placebo grupéje (santykiné rizika
=4,32; 95 % PI: 2,4-7,7).
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tyrima ir jo nebaigusiy, tarpinés analizés duomenys)

Vaiky populiacija

Europos vaisty agentiira atleido nuo jpareigojimo pateikti palperidono tyrimy su visais vaiky
populiacijos pogrupiais duomenis sizofrenijai gydyti (vartojimo vaikams informacija pateikiama 4.2
skyriuje).

5.2 Farmakokinetinés savybés

Absorbcija ir pasiskirstymas

Paliperidono palmitatas yra palmitatinis esterinis paliperidono provaistas. Dél ypa¢ mazo tirpumo
vandenyje paliperidono palmitatas po injekcijos j raumenis létai tirpsta iki kol yra hidrolizuojamas j
paliperidong ir absorbuojamas j sistemine¢ kraujotaka. Po vienos injekcijos j raumenis paliperidono
koncentracija plazmoje palaipsniui didéja, kol yra pasiekiama didZiausia koncentracija plazmoje; tmax
mediana yra 13 dieny. Veikliosios medziagos atpalaidavimas prasideda 1-3jg dieng ir trunka
maziausiai 4 ménesius.

Po vienkartinés (25-150 mg) dozés injekcijos j deltinj raumenj Cmax buvo vidutiniskai 28 % didesné
nei leidziant j sédmens raumenj. Dvi pradinés dozés (150 mg 1-gja dieng ir 100 mg 8-3ja diena) |
deltinj raumenj padeda greitai pasiekti teraping koncentracijg. D¢l paliperidono atpalaidavimo
profilio ir dozavimo plano organizme yra palaikoma terapiné vaistinio preparato koncentracija.
Bendroji paliperidono ekspozicija po paliperidono suleidimo 25-150 mg doziy diapazone buvo
tiesiogiai proporcinga dozei, o doziy, didesniy nei 50 mg, Cmax buvo maziau nei tiesiogiai
proporcinga dozei. Paliperidono 100 mg dozés pusiausvyros apykaitos didziausios ir maZziausios
koncentracijy santykis buvo 1,8 po injekcijos j sédmens raumenj ir 2,2 po injekcijos j deltinj raumen;.
Paliperidono menamo puslaikio mediana po 25-150 mg paliperidono doziy injekcijos buvo nuo 25 iki
49 dieny.
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Absoliutusis paliperidono palmitato biologinis prieinamumas po paliperidono injekcijos yra 100 %.

Po paliperidono palmitato suleidimo jvyksta kryzminé paliperidono (+) ir (-) enantiomery konversija,
0 (+) AUC ir (-) AUC santykis pasiekia mazdaug 1,6-1,8 reikSme.

74 % raceminio paliperidono jungiasi su plazmos baltymais.

Biotransformacija ir eliminacija

I3gérus vieng 1 mg greito atpalaidavimo “C paliperidono doze, po vienos savaités 59 % dozés
i8siskyré su slapimu nepakitusio vaistinio preparato pavidalu. Tai rodo, kad tik maza dalis
paliperidono yra metabolizuojama kepenyse. Mazdaug 80 % suvartotos radioaktyvios medziagos buvo
rasta §lapime ir 11 % — iSmatose. Tyrimais in vivo buvo nustatyti keturi metabolizmo budai:
dealkilinimas, hidroksilinimas, dehidrogenacija ir benzisoksazolo skaldymas. Nei vienu i§ jy nebuvo
metabolizuojama daugiau nei 6,5 % dozés. Nors tyrimai in vitro leidzia daryti prielaida, kad
paliperidono metabolizme dalyvauja CYP2D6 ir CYP3A4 izofermentai, bet tyrimais in vivo néra gauta
irodymy, kad §ie izofermentai yra svarbiis paliperidono metabolizmui. Populiacijos farmakokinetikos
analizés nurodo, kad, pavartojus geriamojo paliperidono, néra rasta pastebimy klirenso skirtumy tarp
asmeny, kuriy organizmuose CYP2D6 substratai yra metabolizuojami aktyviai ar silpnai. Tyrimy in
vitro su Zzmogaus kepeny mikrosomomis duomenimis, paliperidonas smarkiai neslopina vaistiniy
preparaty, kurie metabolizuojami veikiant citochromo P450 izofermentams, jskaitant CYP1A2,
CYP2A6, CYP2C8/9/10, CYP2D6, CYP2E1, CYP3 A4 ir CYP3A5.

Tyrimy in vitro duomenimis paliperidonas yra P-glikoproteino substratas, o esant didelei
koncentracijai — silpnas P-glikoproteino inhibitorius. Duomeny apie tyrimy in vivo rezultatus néra ir jy
reik§mé klinikai yra nezinoma.

Ilgai veikiandio paliperidono palmitato injekcijos palyginimas su geriamuoju pailginto atpalaidavimo
paliperidonu

Niapelf yra sukurtas atpalaiduoti paliperidong per ménesj, 0 geriamasis pailginto atpalaidavimo
paliperidonas yra vartojamas vieng kartg per para. Gydymo paliperidonu pradzios planas (150 mg
1-3j3 dieng ir 100 mg 8-taja dieng injekcijos i deltinj raumenj) buvo sukurtas greitai pasiekti
paliperidonopusiausvyros apykaitos koncentracijas, kai gydymas yra pradedamas be papildomai
vartojamy geriamyjy preparaty.

Apskritai, gydymo paliperidono injekcija pradzios bendrasis koncentracijy plazmoje diapazonas
atitiko 6-12 mg geriamojo pailginto atpalaidavimo paliperidono ekspozicijos ribas. Gydymo
paliperidono injekcija pradzios plano taikymas leido i$laikyti veikliosios medziagos ekspozicija
pacienty organizme tame paciame diapazone, kaip ir vartojant 6-12 mg geriamajj pailginto
atpalaidavimo paliperidona, net ir dienomispries pat kitos dozés skyrima (8-3jg ir 36-3ja dienomis).
Kadangi $iy dviejy vaistiniy preparaty medianiniai farmakokinetikos profiliai skiriasi, tiesiogiai
lyginti jy farmakokinetines savybes reikia atsargiai.

Sutrikusi kepeny funkcija

Tik nedidelé dalis paliperidono metabolizuojama kepenyse. Nors paliperidono tyrimy su kepeny
funkcijos sutrikimais serganciais pacientais neatlikta, lengvu arba vidutinio sunkumo kepeny
funkcijos sutrikimu sergantiems pacientams dozés koreguoti nereikia. Geriamojo paliperidono
tyrimuose, kuriuose dalyvavo asmenys, sergantys vidutinio sunkumo kepeny funkcijos sutrikimu (B
klasés pagalChild-Pugh), laisvojo paliperidono koncentracijos plazmoje buvo panasios j sveiky
asmeny.

Paliperidono tyrimy su pacientais, serganciais sunkiu kepeny funkcijos sutrikimu, neatlikta.

Sutrikusi inksty funkcija

Buvo tirtas vienkartinés i§gertos 3 mg geriamojo paliperidono pailginto atpalaidavimo tabletés dozés
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pasiSalinimas i$ tirlamyjy, kuriy inksty funkcija buvo jvairaus laipsnio, organizmo. Paliperidono
eliminacija 1ét¢jo, silpnéjant apskaiciuotajam kreatinino klirensui. Bendras paliperidono klirensas
asmeny, kurie serga lengvu inksty funkcijos sutrikimu (kreatinino klirensas [CrCI] nuo 50 iki

< 80 ml/min), organizme sumazéjo 32 %, tiriamiesiems su vidutiniu inksty funkcijos sutrikimu (CrCl
nuo 30 iki < 50 ml/min) — 64 % ir ligoniams su sunkiu inksty funkcijos sutrikimu (CrCI < 30 ml/min)
— 71 %, todél ekspozicija (AUCinf), palyginti su sveikais asmenimis, vidutiniskai buvo 1,5 karto
didesné sergant lengvu, 2,6 karto didesné sergant vidutinio sunkumo ir 4,8 karto didesné sergant
sunkiu inksty funkcijos sutrikimu. Remiantis ribotais Niapelf vartojimo lengvu inksty funkcijos
sutrikimu sergantiems tiriamiesiems ir farmakokinetiniy simuliacijy stebéjimo duomenimis, dozg
rekomenduojama sumazinti (zr. 4.2 skyriy).

Senyvi pacientai

Populiacijos farmakokinetikos duomeny analizé nepateiké jokiy jrodymy apie su amziumi susijusius
farmakokinetikos skirtumus.

Kiino masés indeksas (KMI) / kiino svoris

Paliperidono palmitato farmakokinetikos tyrimai parodé, kad antsvorio turinciy ir nutukusiy asmeny
plazmoje paliperidono koncentracijos buvo Siek tieck mazesnés (10-20 %), palyginti su normalaus kiino
svorio pacientais (zr. 4.2 skyriy).

Rasé

Geriamojo paliperidono tyrimy populiacijos farmakokinetikos duomeny analize su rase susijusiy
paliperidono farmakokinetikos skirtumy pavartojus paliperidono injekcijos nenustatyta.

Lytis

Kliniskai reik§mingy skirtumy tarp vyry ir motery nenustatyta.

Riikkymas

Remiantis tyrimy in vitro su zmogaus kepeny fermentais duomenimis, paliperidonas néra
CYP1A2 substratas, todé¢l rukymas neturéty turéti poveikio paliperidono farmakokinetinéms
savybéms. Rikymo poveikis paliperidono farmakokinetikai nebuvo tirtas tyrimy su paliperidono
injekcija metu.Geriamojo paliperidono pailginto atpalaidavimo tableciy tyrimy populiacijos
farmakokinetikos duomeny analizé parodé, kad paliperidono ekspozicija rikanciyjy organizme,
palyginti su neriikanciaisiais, yra nezymiai mazesné. Néra manoma, kad $is skirtumas bty
kliniskai reik§mingas.

5.3 IKkiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

I raumenis leidziamo paliperidono palmitato (dozuojamo 1 karta per ménesj) ir geriamojo paliperidono
kartotiniy doziy toksiSkumo tyrimuose su ziurkémis ir Sunimis nustatytas daugiausiai farmakologinis
poveikis, toks kaip sedacija ir prolaktino sukeliamas poveikis pieno liaukoms ir lyties organams.
Gyvuny, kuriems buvo skiriama paliperidono palmitato, injekcijos j raumenis vietoje buvo pastebéta
uzdegiminé reakcija. Pavieniais atvejais toje vietoje susiformavo abscesas.

Geriamojo risperidono (kurio didelé dalis Ziurkiy ir Zmoniy organizme virsta paliperidonu) poveikio
reprodukcijai tyrimuose su ziurkémis buvo nustatytas nepageidaujamas poveikis atsivesty jaunikliy
kiino svoriui ir iSgyvenamumui. Skiriant leisti iki didziausiy (160 mg/kg kiino svorio per parg)
paliperidono palmitato doziy vaikingoms ziurkiy pateléms, kai pasiekta ekspozicija buvo 4,1 karto
didesné uz ekspozicija zmonéms, vartojantiems didziausiag rekomenduojama 150 mg dozg,
embriotoksinio arba apsigimimy nepastebéta. Kiti vaikingoms gyviiny pateléms skiriami dopamino
antagonistai turéjo neigiama poveikj jaunikliy mokymuisi ir motorinei raidai.

Genotoksinio paliperidono palmitato ar paliperidono poveikio nenustatyta. Geriamojo risperidono
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kancerogeniskumo tyrimuose su ziurkémis ir pelémis padaugéjo hipofizés adenomy (peléms),
endokrininiy kasos adenomy (ziurkéms) ir pieno liauky adenomy (abiejy riiSiy gyviinams). | raumenis
leidziamo paliperidono palmitato kancerogeninis poveikis buvo vertinamas su ziurkémis. Pieno liauky
adenokarcinomy atvejy ziurkiy pateléms skaicius statistiskai reik§mingai padidéjo skiriant 10, 30 ir
60 mg/kg kiino svorio per ménesj dozes. Ziurkiy patinams pieno liauky adenomy ir karcinomy atvejy
skaicius statistiSkai reik§mingai padidéjo skiriant 30 ir 60 mg/kg kiino svorio per ménesj dozes,
atitinkancias 1,2 ir 2,2 karty didesne ekspozicija nei biina Zzmonéms, vartojantiems didziausia
rekomenduojama 150 mg doze. Sie navikai gali biiti susije su ilgalaikiu antagonistiniu poveikiu
dopamino D2 receptoriams ir hiperprolaktinemija. Kokig reikSme Sie grauzikams pasireiske reiskiniai
gali turéti zmogui, nezinoma.

6. FARMACINE INFORMACIJA

6.1 Pagalbiniy medZziagy sarasas

Polisorbatas 20

Makrogolis

Citriny rigstis monohidratas (E-330)

Dinatrio fosfatas

Natrio-divandenilio fosfatas monohidratas

Natrio hidroksidas (E-524) (pH reguliuoti)

Injekcinis vanduo

6.2 Nesuderinamumas

Sio vaistinio preparato negalima maisyti su Kitais vaistiniais preparatais.
6.3 Tinkamumo laikas

3 metai

6.4  Specialios laikymo salygos

Siam vaistiniam preparatui specialiy laikymo salygy nereikia.
6.5 Talpyklés pobidis ir jos turinys

Uzpildytas ciklinio olefino kopolimero $virkstas su stamoklio fiksatoriumi, atgalinés eigos ribotuvu
ir bromobutilo gumos kams¢iu su viena 0,72 mm x 38,1 mm (22 dydzio, 1% colio) saugia adata ir
viena 0,64 mm x 25,4 mm (23 dydzio, 1 colio) saugia adata.

Pakuotés dydziai
Pakuotéje yra 1 uzpildytas Svirkstas ir 2 adatos.

6.6 Specialus reikalavimai atliekoms tvarkyti

Nesuvartotg vaistinj preparata ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. REGISTRUOTOJAS

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.
Avda. Barcelona 69

08970 Sant Joan Despi

Barselona, Ispanija

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)
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EU/1/24/1795/001 (25 mg)

EU/1/24/1795/002 (50 mQ)

EU/1/24/1795/003 (75 mg)

EU/1/24/1795/004 (100 mg)

EU/1/24/1795/005 (150 mg)

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA
Registravimo data:

Paskutinio perregistravimo data:

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

MMMM m. ménesio DD d.

ISsami informacija apie $j vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu.
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1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Niapelf 150 mg ir Niapelf 100 mg pailginto atpalaidavimo injekciné suspensija

2.  KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Kiekviename uzpildytame $virkste yra paliperidono palmitato, atitinkan¢io 100 mgpaliperidono
(paliperidonum).
Kiekviename uzpildytame $virkste yra paliperidono palmitato, atitinkanc¢io 150 mg paliperidono
(paliperidonum).

Visos pagalbinés medziagos i$vardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA

Pailginto atpalaidavimo injekciné suspensija.
Suspensija yra baltos arba beveik baltos spalvos. Suspensijos pH yra neutralus (mazdaug 7,0).

4.  KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

Niapelf skiriamas Sizofrenija serganciy suaugusiy pacienty, kuriy biiklé stabilizuota paliperidonu arba
risperidonu, palaikomajam gydymui.

Atrinktus suaugusius Sizofrenija sergancius pacientus, kuriems anksciau pasireiSské atsakas j gydyma
geriamaisiais paliperidonu arba risperidonu, Niapelf galima gydyti be iSankstinio buiklés stabilizavimo
geriamaisiais vaistiniais preparatais, jei psichozés simptomai yra lengvi ar vidutinio sunkumo ir reikia
gydyti ilgai veikianciais injekciniais vaistiniais preparatais.

4.2  Dozavimas ir vartojimo metodas
Dozavimas

Rekomenduojama gydyma paliperidonu pradéti vartojant 150 mg dozg¢ 1-aja gydymo dieng ir 100 mg
dozepo savaités (8-t3ja diena); abi dozes reikia leisti j deltinj raumenj, kad biity greitai pasiektos
terapinés koncentracijos (zr. 5.2 skyriy). Trecioji dozé turi buti suleista pragjus vienam ménesiui po
antrosios pradinés dozés pavartojimo. Rekomenduojama ménesiné palaikomoji dozé yra 75 mg; Kali
kuriems pacientams (priklausomai nuo konkretaus paciento toleravimo ir [arba] vaistinio preparato
veiksmingumo) gali buti naudinga didesné arba mazesné dozé i$ rekomenduojamo 25-150 mg
diapazono. Turintiems antsvorio arba nutukusiems pacientams gali reikéti doziy i$ virSutinés
diapazono dalies (zr. 5.2 skyriy). Po antrosios pradinés dozés, ménesines palaikomasias dozes galima
leisti j deltinj arba sédmens raumen;.

Palaikomaja doze galima koreguoti kas ménesj. Koreguojant dozg, reikia atsizvelgti j Niapelf
pailginto veikimo savybes (Zr. 5.2 skyriy), nes visas palaikomyjy doziy poveikis gali akivaizdziai
pasireiksti tik po keliy ménesiy.

Niapelf vartojimas vietoje geriamojo pailginto atpalaidavimo paliperidono arba geriamojo
risperidono

Gydyma Niapelf reikia pradéti kaip nurodyta ankséiau 4.2 skyriaus pradzioje. Palaikomojo gydymo
metu vartojant ménesine Niapelf doze, pacientai, anks¢iau pasieke stabilig biikle, vartojant skirtingas
paliperidono pailginto atpalaidavimo tablec¢iy dozes, gali pasiekti panasSig paliperidono pusiausvyros
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apykaitos ekspozicijg vartojant injekcijas. Palaikomosios Niapelf dozés, reikalingos pasiekti panasiai
pusiausvyros apykaitos ekspozicijai, yra nurodytos toliau:

Paliperidono pailginto atpalaidavimo table¢iy ir Niapelf dozés, kuriy reikia, kad biity pasiekta
panasi paliperidono pusiausvyros apykaitos ekspozicija palaikomojo gydymo metu

Anksciau vartota pailginto atpalaidavimo Niapelf injekcija
paliperidono tableiu dozé
3 mg kasdien 25-50 mg kas ménesj
6 mg kasdien 75 mg kas ménes;j
9 mg kasdien 100 mg kas ménesj
12 mg kasdien 150 mg kas ménesj

Anksciau vartoty geriamojo paliperidono arba geriamojo risperidono vartojima galima nutraukti
pradedant gydyma Niapelf. Kai kuriems pacientams gali biiti naudingas laipsni$kas nutraukimas. Kai
kuriems pacientams, pereinantiems nuo didesniy geriamojo paliperidono doziy (pvz., 9-12 mg per
parg) prie Niapelf injekcijy j sédmens raumenis, pirmuosius 6 ménesius po gydymo pakeitimo
ekspozicija kraujo plazmoje gali buti mazesné. Todél pirmuosius 6 ménesius kaip alternatyva galima
apsvarstyti skirti injekcijas j deltinj raumen;.

Niapelf vartojimas vietoje ilgai veikiancios risperidono injekcijos

Pradedant vartoti vietoje ilgai veikiancios risperidono injekcijos, gydyma Niapelf reikia pradéti
vietoje kitos planinés injekcijos. Po to Niapelf reikia vartoti kas ménesj. Tokiu atveju vienos savaités
gydymo pradzios plano, jskaitant injekcijas j raumenis (atitinkamai 1 ir 8 dieng), aprasyto ankséiau
4.2 skyriuje, taikyti nereikia. Pacientai, kuriy biiklé anksciau stabilizuota skirtingy ilgai veikian¢io
risperidono doziy injekcijomis, gali pasiekti panasia paliperidono pusiausvyros apykaitos ekspozicija,
esant tokioms palaikomojo gydymo ménesinéms Niapelf dozéms, kaip nurodyta toliau:

Ilgai veikiancios risperidono injekcijos ir Niapelf dozés, kuriy reikia, kad biity pasiekta panasi
paliperidono pusiausvyros apykaitos ekspozicija
Ankscéiau vartota ilgai veikiané¢ios risperidono Niapelf injekcija
injekcijos dozé
25 mg kas 2 savaites 50 mg kas ménesj
37,5 mg kas 2 savaites 75 mg kas ménesj
50 mg kas 2 savaites 100 mg kas ménesj

Vaistiniy preparaty nuo psichozés vartojimas turi buti nutraukiamas pagal atitinkama skyrimo
informacija. Jeigu nutraukiamas Niapelf vartojimas, reikia atsizvelgti j jo pailginto atpalaidavimo
savybes. Reikia periodiskai i§ naujo jvertinti vaistiniy preparaty nuo ekstrapiramidiniy simptomy
(EPS) tolesnio vartojimo batinybe.

Praleistos dozés

Kaip isvengti doziy praleidimo

Antraja prading Niapelf doze rekomenduojama skirti praéjus vienai savaitei po pirmosios dozeés.
Siekiant iSvengti dozés praleidimo, antraja dozg pacientams galima skirti 4 dienas pries nustatytaja
dieng po vienos savaités (8-3ja dieng) arba 4 dienas po jos. Panasiu principu po gydymo pradzios
rezimo kas ménesj rekomenduojama skirti ir tre¢iaja bei paskesnes injekcijas. Siekiant i§vengti
ménesinés dozés praleidimo, pacientams galima skirti injekcija ne anksciau kaip 7 dienas pries
ménesinés injekcijos dieng arba ne véliau kaip 7 dienas po jos.

Praleidus planuotg antrosios Niapelf injekcijos data (8-aja dieng + 4 dienos), rekomenduojamas
pakartotinés gydymo pradzios planas priklauso nuo laiko, praéjusio po pirmosios paciento injekcijos.

Praleista antroji pradiné dozé (< 4 savaités po pirmosios injekcijos)

Jeigu po pirmosios injekcijos praéjo maziau nei 4 savaités, antraja 100 mg injekcija j deltinj raumenj
reikia suleisti kuo grei¢iau. Trecioji 75 mg Niapelf injekcija j deltinj arba sédmens raumen;] leidziama
praéjus 5 savaitéms po pirmosios injekcijos (nepriklausomai nuo antrosios injekcijos suleidimo laiko).
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Toliau 25 mg-150 mg injekcijas (priklausomai nuo konkretaus paciento toleravimo ir [arba] vaistinio
preparato veiksmingumo) j deltinj arba sédmens raumenj reikia skirti normaliai kas ménes;j.

Praleista antroji pradiné dozé (4-7 savaités po pirmosios injekcijos)

Jeigu po pirmosios Niapelf injekcijos pragjo nuo 4 iki 7 savaiciy, atnaujinti gydyma dviejomis 100 mg

injekcijomis reikia sekangiai:

1. suleisti injekcija j deltinj raumen;j kuo greiciau,

2. suleisti kit injekcijg j deltinj raumenj po vienos savaités,

3. testi 25 mg-150 mg injekcijy (priklausomai nuo konkretaus paciento toleravimo ir [arba]
vaistinio preparato veiksmingumo) i deltinj arba sédmens raumenj normaly cikla kas ménes;.

Praleista antroji pradiné dozé (> 7 savaités po pirmosios injekcijos)
Jeigu po pirmosios Niapelf injekcijos praéjo daugiau nei 7 savaités, pradékite gydyma kaip nurodyta
gydymo Niapelf pradzios rekomendacijoje aukséiau.

Praleista ménesiné palaikomoji dozé (nuo 1 ménesio iki 6 savaiciy)

Po gydymo pradzios rekomenduojama testi Niapelf injekcijy ciklg kas ménesj. Jeigu po
paskutiniosios injekcijos praéjo maziau nei 6 savaités, tuomet anksc¢iau nustatyta dozg reikia suleisti
kuo greiciau, o toliau injekcijas leisti kas ménes;.

Praleista ménesiné palaikomoji dozé (nuo > 6 savaiciy iki 6 ménesiy)
Jeigu po paskutiniosios Niapelf injekcijos pra¢jo daugiau nei 6 savaités, gydyma rekomenduojama
testi toliau nurodytu btdu.

Pacientams, kurie buvo stabilizuoti naudojant 25-100 mg dozes

1. suleisti injekcija i deltinj raumenj kuo greiciau, skiriant tg pacig doze, kuri buvo nustatyta
pacientui anksciau,

2. suleisti antrajg injekcijg j deltinj raumenj (tg pacig doz¢) po vienos savaités (8-3ja diena),

3. testi 25 mg-150 mg injekcijy (priklausomai nuo konkretaus paciento toleravimo ir [arba]
vaistinio preparato veiksmingumo) i deltinj arba sédmens raumenj normaly ciklg kas ménes;.

Pacientams, kurie buvo stabilizuoti naudojant 150 mg doz¢

1. suleisti 100 mg dozés injekcija j deltinj raumenj Kuo greiciau,

2. suleisti antrajg 100 mg dozés injekcijg j deltinj raumenj po vienos savaités (8-3ja dieng),

3. testi 25 mg-150 mg injekcijy (priklausomai nuo konkretaus paciento toleravimo ir [arba]
vaistinio preparato veiksmingumo) i deltinj arba sédmens raumenj normaly ciklg kas ménes;j.

Praleista ménesiné palaikomoji dozé (> 6 ménesius)
Jeigu po paskutinés Niapelf injekcijos praéjo daugiau nei 6 ménesiai, pradékite gydyma kaip nurodyta

gydymo Niapelf pradzios rekomendacijoje auks¢iau.

Ypatingosios populiacijos

Senyviems pacientams
Saugumas ir veiksmingumas > 65 mety amziaus senyviems pacientams nebuvo nustatytas.

Apskritai, senyviems pacientams, kuriy inksty funkcija normali, rekomenduojamos tokios pat
paliperidono dozés kaip jaunesniems suaugusiems pacientams, kuriy inksty funkcija normali. Vis
délto, senyvy pacienty inksty funkcija gali biiti susilpnéjusi, todél gali reikéti dozg keisti (dozavimo
rekomendacijaspacientams, kuriy inksty veikla sutrikusi, zr. toliau esanc¢iame skyrelyje “Sutrikusi
inksty funkcija®).

Pacientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi

Sisteminiy paliperidono tyrimy Su pacientais, serganciais inksty funkcijos sutrikimu, neatlikta

(zr. 5.2 skyriy). Pacientams, sergantiems nedideliu inksty funkcijos sutrikimu (kai kreatinino klirensas
yra nuo > 50 iki < 80 ml/min.), rekomenduojama pradéti gydyma paliperidono 100 mg doze 1-3ja
gydymo dieng ir 75mg doze po vienos savaités; abi dozes reikia leisti j deltinj raumen;j.
Rekomenduojama
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ménesiné palaikomoji dozé yra 50 mg, o galimy doziy diapazonas (priklausomai nuo paciento
toleravimo ir [arba] vaistinio preparato veiksmingumo) yra 25-100 mg.

Paliperidono nerekomenduojama skirti pacientams, sergantiems vidutinio sunkumo arba sunkiu
inkstyfunkcijos sutrikimu (kai kreatinino klirensas yra < 50 ml/min.) (zr. 4.4 skyriy).

Pacientams, kuriy kepeny funkcija sutrikusi

Remiantis patirtimi su geriamuoju paliperidonu, nedideliu arba vidutinio sunkumo kepeny funkcijos
sutrikimu sergantiems pacientams dozés keisti nereikia. Kadangi paliperidono tyrimy su sunkiu
kepeny funkcijos sutrikimu serganciais pacientais neatlikta, tokius pacientus rekomenduojama gydyti
atsargiai (zr. 5.2 skyriy).

Vaiky populiacija
Paliperidono saugumas ir veiksmingumas < 18 mety amziaus vaikams ir paaugliams neistirti.

Duomenyneéra.

Vartojimo metodas

Niapelf skirtas leisti tik j raumenis. Jo negalima vartoti jokiais kitais buidais. Jj reikia leisti 1étai ir
giliai j deltinj ar sédmens raumenj. Visas injekcijas turi atlikti profesionalus sveikatos prieziiiros
darbuotojas. Visg dozg reikia suleisti vienos injekcijos metu. Negalima dalyti dozés j kelias
injekcijas.

1-osios ir 8-osios dienos pradines dozes reikia leisti j deltinj raumenj, kad bty greitai pasiektos
terapinés koncentracijos (zr. 5.2 skyriy). Po antrosios pradinés dozés, ménesines palaikomasias dozes
galima leisti j deltinj arba sédmens raumenj. Jeigu injekcijos vieta skauda ir diskomfortas injekcijos
vietoje néra gerai toleruojamas, reikia keisti injekcijos atlikimo vietg i§ sédmens raumens i deltinj
raumenj (arba atvirksciai) (zr. 4.8 skyriy). Taip pat rekomenduojama injekcijas atlikti pakaitomis j
kaire arba desing puses (Zr. toliau).

Nurodymai, kaip paruosti ir vartoti Niapelf, pateikti pakuotés lapelyje (informacijoje, skirtoje
sveikatos priezitiros specialistams).

Leidimas j deltinj raumenj

Rekomenduojamas adatos dydis pradiniy ir palaikomyjy paliperidono doziy suleidimui j deltinj
raumenjpriklauso nuo paciento kiino masés. Jeigu pacientas sveria > 90 kg, rekomenduojama
naudoti 38,1 mm x 0,72 mm (1% colio, 22 dydzio) adata. Jeigu pacientas sveria < 90 kg,
rekomenduojamanaudoti 25,4 mm x 0,64 mm (1 colio, 23 dydzio adata). Injekcijas j deltinj raumen;j
reikia atlikti pakaitomis j abu deltinius raumenis.

Leidimas j sedmens raumenj

Palaikomasias paliperidono dozes j sédmens raumenj rekomenduojama leisti 38,1 mm X
0,72 mm (1% colio, 22 dydzio) adata. Injekcija reikia atlikti j virSutinj iSorinj sédmeny srities
kvadranta.Injekcijas j sédmens raumenj reikia atlikti pakaitomis j abu sédmens raumenis.

4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas veikliajai medziagai, risperidonui arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei
medziagai.

4.4  Specialis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Skyrimas uminés azitacijos arba sunkios psichozinés buklés pacientams

Paliperidono negalima skirti iminés azitacijos ar sunkios psichozinés buiklés gydymui, kai reikia
uztikrintineatidéliojama ligos simptomy kontrolg.
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QT intervalas
Paliperidong reikia atsargiai skirti pacientams, kuriems diagnozuota Sirdies ir kraujagysliy liga arba
kuriy kraujo giminai¢iams buvo nustatytas QT intervalo pailgéjimas, ir pacientams, kartu

vartojantiems vaistiniy preparaty, galin¢iy pailginti QT intervala.

Piktybinis neurolepsinis sindromas

Gauta pranesimy, kad vartojant paliperidong pasireiské piktybinis neurolepsinis sindromas (PNS),
kuriam biidinga hipertermija, raumeny sastingis, autonominés nervy sistemos nestabilumas, sgmones

gali biiti mioglobinurija (rabdomioliz¢) ir iminis inksty funkcijos nepakankamumas. Jeigu pacientui
pasireiskia PNS budingy pozymiy arba simptomy, reikia nutraukti paliperidono vartojima.

Vélyvoii diskinezija / ekstrapiramidiniai simptomai

Vaistiniai preparatai, turintys dopamino receptoriy antagonisty savybiy, buvo susieti su vélyvosios
diskinezijos, kuriai budingi ritmiski, nevalingi judesiai (daugiausia liezuvio ir [arba] veido),
atsiradimu. Jeigu atsiranda vélyvosios diskinezijos poZymiy arba simptomy, reikia nutraukti visy
vaistiniy preparaty nuo psichozés, jskaitant paliperidono, vartojima.

Reikia imtis atsargumo priemoniy pacientams, kartu vartojantiems psichostimuliatorius (pvz.,
metilfenidata) ir paliperidona, nes koreguojant vieno arba abiejy vaistiniy preparaty dozes, gali
pasireiksti ekstrapiramidiniai simptomai. Stimuliuojantj gydyma nutraukti rekomenduojama
palaipsniui (zr. 4.5 skyriy).

Leukopenija, neutropenija ir agranulocitozé

Buvo gauta pranesimy apie leukopenija, neutropenijg ir agranulocitoze, vartojant paliperidona.
Poregistracinio stebéjimo metu labai retai (< 1/10 000 pacienty) buvo gauta praneSimy apie
agranulocitozg. Pacientus, kuriems anksé¢iau buvo kliniskai reik§mingas sumazéjes baltyjy kraujo
lasteliy skai¢ius arba vaisto sukelta leukopenija ar neutropenija, reikia stebéti pirmuosius kelis
gydymo ménesius ir, atsiradus pirmiesiems kliniskai reikSmingo baltyjy kraujo lasteliy skaiciaus
sumazgjimo pozymiams, kuriy atsiradimui néra kity priezasciy, reikia apsvarstyti gydymo
paliperidonu nutraukimg. Pacientus, kuriems yra klini§kai reik§minga neutropenija, reikia atidziai
stebéti dél karSciavimo ar kity infekcijos simptomy ir poZymiy, ir, atsiradus tokiems simptomams ar
pozymiams, nedelsiant gydyti. Pacientams, kuriems yra sunki neutropenija (bendras neutrofily
skai¢ius < 1 x 10%1), reikia nutraukti gydyma paliperidonu ir stebéti baltyjy kraujo Igsteliy skaiciy tol,
kol jis taps normalus.

Padidéjusio jautrumo reakcijos

Pacientams, kurie anksc¢iau toleravo geriamajj risperidong arba geriamajj paliperidona, poregistracinio
stebéjimo metu retais atvejais nustatytos anafilaksinés reakcijos (zr. 4.1 ir 4.8 skyrius).

Jeigu pasireiskia padidéjusio jautrumo reakcijos, reikia nutraukti gydyma paliperidonu, skirti kliniskai
tinkamas palaikomasias priemones ir pacienta stebéti tol, kol pozymiai ir simptomai isnyks (zr. 4.3 ir
4.8 skyrius).

Hiperaglikemija ir cukrinis diabetas

Gydymo paliperidonu metu buvo gauta prane$imy apie hiperglikemija, cukrinj diabetg ir jau esan¢io
diabeto patiméjima, jskaitant diabeting koma ir ketoacidozg. Rekomenduojama tinkamai stebéti
pacienty bukle pagal galiojancias gydymo antipsichoziniais vaistiniais preparatais gaires. Pacientus,
gydomus paliperidonu, reikia stebéti dél hiperglikemijos simptomy (tokiy, kaip polidipsija,
poliurija, polifagija ir silpnumas), ir pacientams, sergantiems cukriniu diabetu, reikia reguliariai
tikrinti, ar nepablogéjo gliukozés kontrolé.
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Svorio padidéjimas

Buvo gauta pranesimy apie Zymy kiino svorio padidéjimg vartojant paliperidong. Svoris turi biiti
reguliariaitikrinamas.

Vartojimas pacientams, turintiems nuo prolaktino priklausomy naviky

Remiantis audinio kultiiry tyrimy duomenimis, galima daryti prielaida, kad prolaktinas stimuliuoja
zmogaus krity naviky lasteliy augima. Nors klinikiniai ir epidemiologiniai tyrimai aiskios sgsajos su
vaistiniy preparaty nuo psichozés vartojimu neparodé, pacientams su atitinkama anamneze $iuos
vaistinius preparatus reikia skirti atsargiai. Paliperidong reikia atsargiai skirti pacientams, turintiems
galbat nuo prolaktino priklausomy naviky.

Ortostatiné hipotenzija

Dél alfa adrenoreceptoriy blokados paliperidonas kai kuriems pacientams gali sukelti ortostating
hipotenzija.

Trijy placebu kontroliuojamy 6 savaiciy trukmés geriamojo paliperidono pailginto atpalaidavimo
tableciy fiksuoty (3, 6, 9 ir 12 mg) doziy tyrimy jungtiniais duomenimis, ortostatiné hipotenzija
pasireiske 2,5 % asmeny, vartojusiy paliperidona, palyginti su 0,8 % asmeny, vartojusiy placeba.
Paliperidong reikia atsargiai skirti pacientams, kuriems diagnozuota Sirdies ir kraujagysliy liga (pvz.,
Sirdies nepakankamumas, miokardo infarktas arba iSemija, laidumo sutrikimai), smegeny kraujagysliy
liga arba buklés, kurioms esant yra tikétina hipotenzija (pvz., dehidratacija ir hipovolemija).

Traukuliai

Paliperidong reikia atsargiai skirti pacientams, kuriems yra buve traukuliy arba kity biikliy, dél kuriy
galibati sumazéjes traukuliy slenkstis.

Sutrikusi inksty funkcija

Inksty funkcijos sutrikimu serganc¢iy pacienty plazmoje paliperidono koncentracijos yra didesnés,
todél nedideliu inksty funkcijos sutrikimu sergantiems pacientams rekomenduojama koreguoti doze.
Paliperidono nerekomenduojama skirti pacientams, sergantiems vidutinio sunkumo arba sunkiu
inksty funkcijos sutrikimu (kai kreatinino klirensas yra < 50 ml/min.) (zr. 4.2 ir 5.2 skyrius).

Sutrikusi kepeny funkcija

Duomeny apie pacientus, serganéius sunkiu kepeny funkcijos sutrikimu (C klasés pagal Child-Pugh),
néra. Tokiems pacientams paliperidong rekomenduojama skirti atsargiai.

Senyvi demencija sergantys pacientai

Paliperidono tyrimy su senyvais demencija serganciais pacientais neatlikta. Senyviems
demencija sergantiems pacientams, kuriems yra insulto rizikos veiksniy, paliperidono skirti
reikia atsargiai.

Manoma, kad toliau aprasyta risperidono vartojimo patirtis tinka ir paliperidonui.

Bendrasis mirtingumas

17 kontroliuojamyjy klinikiniy tyrimy metaanalizés duomenimis, senyvy demencija serganciy
pacienty, gydyty kitais atipiniais vaistiniais preparatais nuo psichozés (jskaitant risperidong,
aripiprazolg, olanzaping ir kvetiaping), mirtingumo rizika, palyginti su placebu, buvo didesné.
Risperidonu gydyty pacienty grupéje mirtingumas sieké 4 %, palyginti su 3,1 % placebo grupéje.

Cerebrovaskulinés nepageidaujamos reakcijos
Atsitiktiniy im¢iy placebu kontroliuojamy klinikiniy tyrimy metu tam tikry atipiniy vaistiniy preparaty
nuo psichozés (jskaitant risperidong, aripiprazola ir olanzaping) skiriant demencija sergantiems
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pacientams, cerebrovaskuliniy nepageidaujamy reakcijy rizika padidéjo mazdaug 3 kartus. Sios rizikos
padidéjimo mechanizmas nezinomas.

Parkinsono liga ir demencija, kai nustatoma Lewy kineliy

Skiriant paliperidono pacientams, sergantiems Parkinsono liga arba demencija, kai nustatoma Lewy
kineliy (DLK), gydytojas turi jvertinti tokio gydymo naudos ir rizikos santykj, nes abiejy grupiy
pacientams gali biiti padidéjusi piktybinio neurolepsinio sindromo ir padidéjusio jautrumo vaistiniams
preparatams nuo psichozés rizika. Sio jautrumo padidéjimas gali pasireikti ekstrapiramidiniais
simptomais, taip pat sumisSimu, pojiciy susilpnéjimu bei su daznais griuvimais susijusiu nuo padéties
priklausomu nestabilumu.

Priapizmas

Buvo pranesimy, kad vaistiniai preparatai nuo psichozés (jskaitant risperidong) su alfa
adrenoreceptorius blokuojanc¢iu poveikiu sukelia priapizma. Stebé&jimo po vaistinio preparato patekimo
] rinkg laikotarpiu taip pat buvo gauta pranes§imy apie priapizma, pasirei§kusj vartojant geriamajj
paliperidong, kuris yra risperidono veiklusis metabolitas. Pacientus reikia perspéti, kad nedelsdami
kreiptysi medicininés pagalbos, jeigu skausminga erekcija nesibaigia per 4 valandas.

Kino termorequliacija

Vaistiniams preparatams nuo psichozés priskiriama savybé trikdyti organizmo geba sumazinti bazing
kiino temperatiirg. Rekomenduojama tinkamai prizitiréti pacientus, kuriems yra skiriama
paliperidono ir kuriy baziné kiino temperattra dél tam tikry aplinkybiy gali padidéti (pvz.,
intensyviai sportuojant, bunant labai karstoje aplinkoje, kartu vartojant anticholinerginiy savybiy
turin€iy vaistiniy preparaty arba netekus skysciy).

Veny tromboembolija

Vartojant vaistinius preparatus nuo psichozés buvo pranesta apie veny tromboembolijos (VTE)
atvejus. Vaistiniais preparatais nuo psichozés gydomi pacientai daznai turi jgyty VTE rizikos veiksniy,
todél pries pradedant gydyma paliperidonu ir gydymo metu, reikia nustatyti visus galimus VTE rizikos
veiksnius ir imtis atsargumo priemoniy.

Antiemetinis poveikis

Ikiklinikiniuose tyrimuose buvo nustatytas antiemetinis paliperidono poveikis. Sis poveikis,
pasireiSkes zmogui, gali maskuoti tam tikry vaistiniy preparaty perdozavimo arba tam tikry bukliy
(pvz., zarny nepraeinamumo, Reye sindromo ir smegeny naviko) pozymius ir simptomus.

Vartojimas

Reikia imtis atsargumo priemoniy, kad paliperidonas atsitiktinai nebaty suleistas j kraujagysle.

Operacinis suglebusios rainelés sindromas

Operacinis suglebusios rainelés sindromas (OSRS) kataraktos operacijos metu buvo stebétas
pacientams, gydomiems alfa 1a adrenerginj antagonistinj poveikj turinciais vaistiniais preparatais,
tokiais kaip paliperidonas (zr. 4.8 skyriy).

OSRS gali padidinti akiy komplikacijy rizika operacijos metu ir po operacijos. Akiy chirugas turi
zinoti prie$ operacija, kad pacientas vartoja arba anksé¢iau vartojo alfa 1a adrenerginj antagonistinj
poveikj turin€iy vaistiniy preparaty. Alfa 1a adrenerginj antagonistinj poveikj turin€iy vaisty vartojimo
nutraukimo prie$ kataraktos operacija galima nauda nebuvo istirta ir privalo biiti palyginta su
antipsichozinio gydymo nutraukimo rizika.
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Pagalbinés medziagos

Sio vaistinio preparato dozéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t.y. jis beveik neturi reiksmes.
4.5 Saveika su Kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Paliperidong reikia atsargiai skirti kartu su QT intervalg pailginanciais vaistiniais preparatais (pvz.,
IA klasés vaistiniais preparatais nuo aritmijos [pvz., chinidinu, dizopiramidu] ir III klasés vaistiniais
preparatais nuo aritmijos [pvz., amjodaronu, sotaloliu], kai kuriais antihistamininiais preparatais, kai
kuriais kitais vaistiniais preparatais nuo psichozés ir kai kuriais vaistiniais preparatais nuo maliarijos
[pvz., meflokvinu]). Sis sarasas yra orientacinio pobadzio ir nei§samus.

Galimas Niapelf poveikis kitiems vaistiniams preparatams

Kliniskai reik§mingos paliperidono farmakokinetinés sgveikos su vaistiniais preparatais,
metabolizuojamais P-450 citochromo izofermenty, nesitikima.

Dél pagrindinio paliperidono poveikio centrinei nervy sistemai (CNS) (Zr. 4.8 skyriy) paliperidona
reikia vartoti atsargiai kartu su kitais centrinio poveikio vaistiniais preparatais (pvz., preparatais nuo
nerimo,dauguma vaistiniy preparaty nuo psichozés, migdomaisiais, opiatais ir t. t.) arba alkoholiu.

Paliperidonas gali turéti antagonistinj poveikj levodopai ir kitiems dopamino agonistams. Jeigu Siy
vaistiniy preparaty biitina vartoti kartu (ypac sergant galutinés stadijos Parkinsono liga), reikia skirti
maziausig efektyvig kiekvieno vaistinio preparato dozg.

Kadangi paliperidonas gali sukelti ortostating hipotenzija (zr. 4.4 skyriy), kartu vartojant kitas tokj
poveikjgalincias sukelti vaistines medziagas (pvz., kitus vaistinius preparatus nuo psichozgs,
triciklius antidepresantus), gali bati stebimas adityvus poveikis.

Patartina atsargiai skirti paliperidong kartu su vaistiniais preparatais, turinciais traukuliy slenkstj
mazinantj poveikj (t. y. fenotiazinais arba butirofenonais, tricikliais arba SSRI grupés antidepresantais,
tramadoliu, meflokvinu ir t. t.).

Pusiausvyros apykaitos metu skiriant geriamojo paliperidono pailginto atpalaidavimo tabletes (12 mg
vieng kartg per parg) kartu su valproato seminatrio druskos pailginto atpalaidavimo tabletémis (nuo
500 mg iki 2 000 mg vieng karta per parg), valproato pusiausvyros apykaitos farmakokinetinés
savybés nepakito.

Paliperidono sgveikos su li¢iu tyrimy neatlikta, ta¢iau nepanasu, kad tarp $iy preparaty
buty farmakokinetiné sgveika.

Galimas kity vaistiniy preparaty poveikis Niapelf

Tyrimai in vitro rodo, kad CYP 2D6 ir CYP 3A4 izofermentai gali minimaliai dalyvauti paliperidono
metabolizme, bet tyrimy in vitro ir in vivo duomenimis, néra pozymiy, kad minéti izofermentai turéty
reikSmingos jtakos paliperidono metabolizmui. Geriamajj paliperidona vartojant kartu su stipriu

CYP 2D6 izofermenty inhibitoriumi paroksetinu, kliniskai reikSmingo poveikio paliperidono
farmakokinetikai stebéta nebuvo.

Kartu skiriant geriamojo pailginto atpalaidavimo paliperidono vieng kartg per parg su karbamazepino
200 mg du kartus per parg, paliperidono pusiausvyros apykaitos vidutiné Cmaxir AUC sumazéjo
mazdaug 37 %. Sis sumaz¢jimas yra daugiausiai dél paliperidono klirenso per inkstus padidéjimo

35 %, kurj per inksty P-glikoproteino aktyvinimg sukelia karbamazepinas. Nezymus su Slapimu
i8skirto nepakitusios veikliosios medziagos kiekio sumazéjimas leidzia daryti prielaida, kad kartu
skiriamo karbamazepino poveikis paliperidono CYP metabolizmui ar jo bioprieinamumui yra mazas.
Paliperidono koncentracija kraujo serume galéty labiau sumazéti skiriant didesnes karbamazepino
dozes. Pradedant gretutinj gydyma karbamazepinu paliperidonu dozé turi bati i$ naujo jvertinta ir, jei

31



reikia, padidinta. Atvirkstiniu atveju, nutraukiant gydyma karbamazepinu, paliperidono doz¢é turi
bati iSnaujo jvertinta ir, jei reikia, sumazinta.

Vienkarting 12 mg geriamojo paliperidono pailginto atpalaidavimo tabletés doze skiriant kartu su
valproato seminatrio druskos pailginto atpalaidavimo tabletémis (dviem 500 mg tabletémis viena karta
per para), paliperidono Cmaxir AUC padidéjo mazdaug 50 %, galimai dél padidéjusio geriamojo
preparato absorbcijos. Kadangi poveikio sisteminiam klirensui nebuvo stebéta, kliniskai reikSmingos
saveikos tarp valproato seminatrio druskos pailginto atpalaidavimo tableciy ir paliperidonu injekcijos j
raumenis nesitikima. Sios saveikos tyrimy su paliperidonu neatlikta.

Niapelf vartojimas kartu su risperidonu arba su geriamuoju paliperidonu

Kadangi paliperidonas yra pagrindinis aktyvus risperidono metabolitas, reikia imtis atsargumo
priemoniy, kai paliperidonas vartojamas kartu su risperidonu arba geriamuoju paliperidonu ilga
laika. Saugumo duomenys, apimantys paliperidono vartojima kartu su Kitais antipsichoziniais
vaistiniais preparatais, yra riboti.

Niapelf vartojimas kartu su psichostimuliatoriais

Su paliperidonu kartu vartojamas psichostimuliatorius (pvz., metilfenidatas) gali sukelti
ekstrapiramidinius simptomus keic¢iant gydyma vienu ar abiem vaistiniais preparatais (zr. 4.4 skyriy).

4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis
Neéstumas

Reikiamy duomeny apie paliperidono vartojima néstumo metu néra. ] raumenis leidziamo
paliperidono palmitato ir geriamojo paliperidono tyrimai su gyviinais teratogeninio poveikio neparodé,
bet pasireiské kitokio pobiidzio toksinis poveikis reprodukcijai (Zr. 5.3 skyriy). Naujagimiams, kuriy
motinos treciuoju néStumo trimestru vartojo paliperidono, po gimimo yra padidéjusi rizika pasireiksti
nepageidaujamoms reakcijoms, jskaitant ekstrapiramidinius ir (arba) nutraukimo simptomus, kuriy
intensyvumas ir trukmé gali buiti skirtingi. Gauta praneSimy apie sujaudinimo, raumeny tonuso
padidéjimo ar sumazéjimo, tremoro, mieguistumo, kvépavimo distreso ir apsunkinto Zindymo atvejus.
Todél tokiy naujagimiy bukle reikia atidZiai stebéti. Paliperidono néstumo metu vartoti negalima,
i§skyrus neabejotinai butinus atvejus.

Zindymas
Jeigu zindyvé vartoja gydomaja vaistinio preparato dozg, | motinos pieng prasiskverbia toks

paliperidono kiekis, kuris gali veikti zindoma kudikj. Paliperidono zindymo laikotarpiu vartoti
negalima.

Vaisingumas

Ikiklinikiniy tyrimy metu tiesiogiai susijusio poveikio nepastebéta.

4.7  Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Paliperidonas geb¢jima vairuoti ir valdyti mechanizmus gali veikti silpnai arba vidutiniskai dél galimo
poveikio nervy sistemai ir regai (pvz., dél sedacijos, somnolencijos, apalpimo, nerySkaus matymo)

(zr. 4.8 skyriy). Todél pacientams reikia patarti nevairuoti ir nevaldyti mechanizmy, kol nepaaiskés
paciento individualus jautrumas paliperidonui.
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4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Klinikiniy tyrimy metu dazniausia buvo gauta pranesimy apie Sias nepageidaujamas reakcijas j vaista
(NRV): nemiga,galvos skausma, nerimg, virSutiniy kvépavimo taky infekcija, injekcijos vietos
reakcija, parkinsonizma, padidéjusj kiino svorj, akatizija, aZitacija, sedacijg arba somnolencija,
pykinima, viduriy uzkietéjima, svaigulj, skeleto ir raumeny skausmga, tachikardija, drebulj, pilvo

skausma, vémima, viduriavima, nuovargj ir distonija. I$ $iy reakcijy akatizija ir sedacija arba
somnolecija buvo priklausomos nuo dozés.

Nepageidaujamy reakcijy santrauka lenteléje

Toliau pateiktos visos NRV, kurios pasireiské vartojant paliperidono, jvertintos pagal daznj
paliperidono palmitato klinikiniy tyrimy metu. Nepageidaujamo poveikio daznis apibiidinamas taip:
labai daznas (> 1/10); daznas (nuo > 1/100 iki < 1/10); nedaznas (nuo > 1/1 000 iki < 1/100); retas
(nuo > 1/10 000 iki < 1/1 000); labai retas (< 1/10 000) ir nezinomas (negali buti apskai¢iuotas pagal

turimus duomenis).

Organy Nepageidaujama reakcija i vaista
sistemy klasé DazZnis
Labai Daznas Nedaznas Retas Daznis
dazZnas neZinomas?
Infekcijos ir virSutiniy plauéiy akiy infekcija,
infestacijos kvépavimo taky uzdegimas, akrodermatitas
infekcija, slapimo | bronchitas,
taky infekcija, kvépavimo taky
gripas infekcija,
sinusitas,
cistitas, ausies
infekcija,
tonzilitas,
onichomikozé,
celiulitas,
poodinis pilinys
Kraujo ir sumazgjes baltyjy | neutropenija, agranulocitozé
limfinés kraujo lasteliy trombocitopen
sistemos skaicius, ija, padidéjes
sutrikimai anemija eozinofily
skaiéius
Imuninés padidéjes anafilaksiné
sistemos jautrumas reakcija
sutrikimai
Endokrininiali hiperprolaktine- neadekvati
sutrikimai mija® antidiuretinio
hormono
sekrecija,
gliukoze
Slapime
Metabolizmo hiperglikemija, cukrinis diabetas?, | diabetiné intoksikacija
ir mitybos padidéjes kiino hiperinsulinemija, | ketoacidozé, vandeniu
sutrikimai svoris, sumazéjes | padidéjes apetitas, | hipoglikemija,
kiino svoris, anoreksija, polidipsija
sumazéjes apetitas | padidéjes
trigliceridy kiekis
kraujyje,
padidéjes
cholesterolio
kiekis kraujyje
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Psichikos nemiga® azitacija, depresija, | miego sutrikimas, | katatonija, su miegu susijes
sutrikimai nerimas manija, sumazéjgs | sumisimo valgymo
Iytinis potraukis, | basena, sutrikimas
nervingumas, somnambu-
koSmarai lizmas,
emocijy stoka,
negaléjimas
pasiekti
orgazmo
Nervy sistemos parkinsonizmas®, veélyvoji piktybinis diabetiné koma
sutrikimai akatizija®, sedacija | diskinezija, neurolepsinis
arba somnolencija, | apalpimas, sindromas,
distonija’, p_smhomotormls smegeny
svaigulys, hiperaktyvumas, | iSemija,
diskinezijac, nuo padéties nereagavima
drebulys, galvos prlk.lausomas Sj dlrg}kllus,
skausmas svaigulys, Sqmones
démesio praradimas,
sutrikimas, sgmonés
dizartrija, pritemimas,
disgeuzija, traukuliai®,
hipestezija, pusiausvyros
parestezija sutrikimas,
nenormali
koordinacija,
galvos
tremoras
AKiy neryskus glaukoma, suglebusios
sutrikimai matymas, akies judesiy rainelés
konjuktyvitas, sutrikimas, sindromas
akiy sausmeé sukamieji (intraoperacinis)
akies judesiai,
fotofobija,
padidéjes
aSarojimas,
akiy
hiperemija
Ausy ir galvos sukimasis,
labirinty spengimas ausyse,
sutrikimai ausies skausmas
Sirdies tachikardija atrioventrikuliné | prieirdziy
sutrikimai blokada, laidumo | virpéjimas,
sutrikimas, sinusiné
pailgéjes QT aritmija
intervalas
elektrokardio-
gramoje, nuo
padéties
priklausomos
ortostatinés
tachikardijos
sindromas,
bradikardija,
nenormali
elektrokardio-
grama,
palpitacijos
Kraujagysliy hipertenzija hipotenzija, plauciy iSemija
sutrikimai ortostatiné embolija,
hipotenzija veny
trombozé,
raudonis
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Kvépavimo kosulys, nosies dusulys, miego apnéjos | hiperventiliacija,
sistemos, uzgulimas ryklés ir gerkly sindromas, aspiraciné
Kkriitinés Iastos skausmas, plauciy pneumonija,
ir tarpuplaudio kraujavimas i$ kongestija, disfonija
sutrikimai nosies kvépavimo
taky
kongestija,
karkalai,
$vokstimas
Virskinimo pilvo skausmas, pilvo pankreatitas, zarny
trakto vémimas, diskomfortas, zarny nepraeinamumas
sutrikimai pykinimas, viduriy | gastroenteritas, obstrukcija,
uzkietéjimas, disfagija patings
viduriavimas, sausa burna, dujy | liezuvis,
dispepsija, danty susikaupimas iSmaty
skausmas vir§kinimo trakte | nelaikymas,
fekaloma,
cheilitas
Kepeny, padidéjes padidéjes gama gelta
tulZies puslés transaminaziy gliutamiltransfe-
ir lataky aktyvumas razés aktyvumas,
sutrikimai padidéjes kepeny
fermenty
aktyvumas
Odos ir dilgéliné, vaistinio Stivenso-
poodinio niez¢jimas, preparato DZonsono
audinio iSbérimas, sukeltas (Stevens-Johnson)
sutrikimai alopecija, egzema, | iSbérimas, sindromas ar
sausa oda, hiperkeratozé, | toksiné epidermio
eritema, akné seboréjinis nekrolizeé,
dermatitas, angioneuroziné
pleiskanos edema, odos
spalvos pokytis
Skeleto, skeleto ir raumeny | padidéjes kreatino | rabdomiolizé, | nenormali
raumeny ir skausmas, nugaros | fosfokinazés sgnariy laikysena
jungiamojo skausmas, aktyvumas patinimas
audinio artralgija kraujyje, raumeny
sutrikimai spazmai, sgnario
sastingis,
raumeny
silpnumas
Inksty ir Slapimo §lapimo
$lapimo taky nelaikymas, susilaikymas
sutrikimai poliakiurija,
dizurija
Biiklés vaistinio
néstumo, preparato
pogimdyminiu nutraukimo
ir perinataliniu sindromas
laikotarpiu naujagimiams
(Zr. 4.6 skyriy)
Lytinés amenoréja erekcijos priapizmas,
sistemos ir sutrikimas, kriities
krities ejakuliacijos diskomfortas,
sutrikimai sutrikimas, kriities
menstruacijy paburkimas,
sutrikimas®, krities
ginekomastija, padidéjimas,
galaktoréja, i§skyros 1§
lytinés funkcijos maksties

sutrikimas, kraties
skausmas
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Bendrieji kar§¢iavimas, veido edema, hipotermija, sumazéjusi kiino
sutrikimai ir astenija, edema®, Saltkreétis, temperatiira,
vartojimo nuovargis, padidéjusi kiino troskulys, injekcijos vietos
vietos injekcijos vietos temperatiira, vaistinio nekrozé,
pazeidimai reakcija nenormali eisena, | preparato injekcijos vietos
skausmas nutraukimo opa
kratingje, sindromas,
diskomfortas injekcijos
kriitinéje, bendras | Vvietos
negalavimas, abscesas,
sukietéjimas celiulitas
injekcijos
vietoje, cista
injekcijos
vietoje,
hematoma
injekcijos
vietoje
Suzalojimai, pargriuvimas
apsinuodijimai
ir procediiry
komplikacijos

& Nepageidaujamy reakcijy daznis yra vertinamas kaip ,,neZinomas®, nes jos nebuvo pastebétos klinikiniy paliperidono

palmitato tyrimy metu. Duomenys gauti arba i§ spontaniniy pranesimy vaistiniam preparatui patekus j rinka ir daznis
negali bti nustatytas, arba i risperidono (bet kokios farmacinés formos) ar geriamojo paliperidono klinikiniy tyrimy
duomeny ir (arba) pranes$imy vaistiniam preparatui patekus j rinka.

Zr. toliau ,Hiperprolaktinemija“.

Placebu kontoliuojamuose tyrimuose cukrinis diabetas buvo nustatytas 0,32 % paliperidonu gydyty tiriamyjy, lyginant
su 0,39 % pacienty i§ placebo grupés. Visuose klinikiniuose tyrimuose bendras visy paliperidono palmitatu gydyty
pacienty sergamumassia liga buvo 0,65 %.

Nemiga apima: prading nemiga, viduring nemiga; Konvulsija apima: grand mal tipo traukulius; Edema apima:
generalizuota edema, perifering edema, edema su jdubimais. Ménesiniy ciklo sutrikimai apima: véluojancias
meénesines, nereguliarias ménesines, oligomenoréja.

Nepageidaujamos reakcijos, pastebétos vartojant risperidono preparatus

Paliperidonas yra aktyvus risperidono metabolitas, todél §iy junginiy (jskaitant ir geriamg ir leidziama
formas) nepageidaujamy reakcijy pobuidZiai yra tarpusavyje susije.

Atrinkty nepageidaujamy reakcijy apibudinimas

Anafilaksiné reakcija

Vaistiniam preparatui esant rinkoje retai buvo pranesimy apie anafilaksine reakcija po
paliperidono injekcijos pacientams, kurie ankséiau toleravo geriamajj risperidong arba geriamajj
paliperidong(zr. 4.4 skyriy).

Injekcijos vietos reakcijos

Su injekcijos vieta susijusi reakcija, apie kurig prane$imy gauta dazniausiai, buvo skausmas. Dauguma
$iy reakcijy yra lengvos arba vidutinio sunkumo. Subjektyvusis injekcijos vietos skausmo vertinimas
pagal regimaja analoging skale visuose 2 ir 3 fazés paliperidono tyrimuose turéjo tendencija su laiku
retéti ir mazeéti. | deltinj raumenj leidziamos injekcijos buvo juntamos kaip Siek tiek skausmingesnés
nei leidziamos j sédmens raumenj. Kitos injekcijos vietos reakcijos, kurios dazniausiai buvo mazo
intensyvumo: sukietéjimas (daznai), niezulys (nedaznai) ir mazgelis (retai).

Ekstrapiramidiniai simptomai (EPS)

EPS apémé apibendrintg analiz¢ toliau iSvardyty terminy: parkinsonizmas (jskaitant per didele seiliy
sekrecijg, skeleto raumeny sastingj, parkinsonizma, seilétekj, krumpliaracio tipo rigidiskuma,
bradikinezijg, hipokinezijg, kaukés tipo veida, raumeny jtempima, akinezija, sprando rigidiskuma,
raumeny rigidisSkuma, parkinsoning eisena, nenormaly tarpantakio refleksa ir parkinsoninj ramybés
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tremorg), akatizija (jskaitant akatizijg, neramuma, hiperkinezijg ir neramiy kojy sindromg), diskinezija
(diskinezija, raumeny trikciojimas, choreoatetozé, atetozé ir mioklonusas), distonija (jskaitant
distonijg, hipertonija, kreivakaklyste, nevalingus raumeny susitraukimus, raumeny kontraktiirg,
blefarospazma, okulogiracija, liezuvio paralyziy, veido spazmga, gerkly spazma, miotonijg,
opistotonusa, burnos ir ryklés spazma, pleurototonusa, liezuvio spazmg ir griezima dantimis) bei
tremoras. Reikia pastebéti, kad yra jtrauktas platesnis spektras simptomy, kurie nebiitinai yra
ekstrapiramidinés kilmes.

Kiino svorio padidéjimas

13 savaiciy trukmés tyrime, j kurj buvo jtrauktas 150 mg pradiniy doziy skyrimo planas, buvo
nustatyta, kad nenormalus > 7 % kiino svorio padidéjimas yra priklausomas nuo dozés; jo
pasireiskimo daznis placebo grupéje buvo 5 %, palyginti su 6 % paliperidono 25 mg grupéje, 8 %
paliperidono 100 mg grupéje ir 13 % paliperidono 150 mg grupéje.

Ilgalaikio ligos atkryc€io prevencijos klinikinio tyrimo metu per 33 savaiciy trukmes atvirgjj
peréjimo/palaikymo perioda 12 % paliperidong vartojusiy pacienty atitiko §j kriterijy (nuo dvigubai
aklubtidu atliktos fazés iki vertinamosios baigties kiino masé padidéjo > 7 %); lyginant su kiino
svoriu atvirosios fazés pradzioje, kiino svorio pokytis vidutini§kai (su SN) buvo + 0,7 (4,79) Kkg.

Hiperprolaktinemija

Klinikiniuose tyrimuose medianinis prolaktino koncentracijos serume padidéjimas buvo nustatytas
abiejy ly¢iy paliperidong vartojusiems pacientams. Nepageidaujamy reakcijy, kurios gali reiksti
prolaktinokoncentracijos padidéjima (pvz., amenoréja, galaktoréja, menstruacijy sutrikimai,
ginekomastija), pasireiskeé i§ viso <1 % tiriamuyjy.

Vaistiniy preparaty klasei bidingi poveikiai

Vartojant vaistinius preparatus nuo psichozés, gali pailgéti QT intervalas, pasireiksti skilveliy
aritmijos (skilveliy virpéjimas, skilveliné tachikardija), istikti staigi nepaaiskinama mirtis, sustoti
Sirdis arba pasireiksti Torsade de pointes.

Buvo pranesimy apie veny tromboembolijos (jskaitant plauciy embolija ir giliyjy veny tromboze)
atvejus, nustatytus vartojant vaistinius preparatus nuo psichozés (daznis nezinomas).

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidZia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos prieziiiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V priede nurodyta
nacionaline pranesimo sistema.

49 Perdozavimas

Simptomai

Tikétina, kad perdozavus sustiprés pozymiai ir simptomai (pvz.: mieguistumas ir sedacija, tachikardija
paliperidono farmakologinio poveikio. Yra buve prane$imy apie geriamojo paliperidono perdozavimo
atveju pasireiskusius Torsade de pointes ir skilveliy virpéjima. Uminio apsinuodijimo atveju reikia
turéti omenyje, kad ligonis galéjo isgerti kelis vaistinius preparatus.

Valdymas

Vertinant gydymo bitinybe ir sveikima, reikia atsizvelgti | vaistinio preparato pailginto atpalaidavimo
savybes ir ilgg paliperidono pusinés eliminacijos perioda. Specifinio prie$nuodzio pries§ paliperidong
néra. Turi buti taitkomos bendrosios palaikomojo gydymo priemonés. Reikia iSvalyti kvépavimo takus
ir prizitréti, kad jie bty atviri, uztikrinti tinkama apriipinima deguonimi ir ventiliacija.
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Reikia nedelsiant pradéti stebéti Sirdies ir kraujagysliy funkcija, jskaitant nuolatinj elektrokardiografinj
monitoringg, siekiant nustatyti galimas aritmijas. Pasireiskus hipotenzijai ir kraujotakos
nepakankamumui, reikia skirti tinkamg gydyma, pavyzdziui, | veng infuzuoti skys¢iy ir (arba) skirti
vartoti simpatomimetiky. Jeigu atsiranda sunkiy ekstrapiramidiniy simptomuy, reikia skirti vartoti
anticholinerginiy preparaty. Atidy paciento stebéjima reikia testi tol, kol jis pasveiksta.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — psicholeptikai, kiti vaistiniai preparatai nuo psichozés, ATC kodas —
NO5AX13

Paliperidonas yra raceminis (+) ir (-) paliperidono misinys.

Veikimo mechanizmas

Paliperidonas yra vaistinis preparatas, selektyviai blokuojantis monoamino veikima. Sio vaistinio
preparato farmakologinés savybés skiriasi nuo jprastiniy neuroleptiky. Paliperidonas stipriai susijungia
su serotonerginiais 5-HT2 ir dopaminerginiais D2 receptoriais. Paliperidonas blokuoja ir

alfa 1 adrenerginius receptorius bei siek tiek silpniau blokuoja H1 histaminerginius ir

alfa 2 adrenerginius receptorius. Paliperidono (+) ir (-) enantiomery farmakologinis poveikis
kiekybiskai ir kokybiskai yra panasus.

Paliperidonas neprisijungia prie cholinerginiy receptoriy. Paliperidonas yra stiprus D2 receptoriy
antagonistas, taigi turéty palengvinti teigiamus Sizofrenijos simptomus, vis délto jis sukelia silpnesng
katalepsija ir silpniau slopina motoring funkcijg nei jprastiniai neuroleptikai. Vyraujantis centrinis
antagonizmas serotoninui gali mazinti paliperidono polinkj sukelti ekstrapiramidinj nepageidaujama
poveik].

Klinikinis veiksmingumas

Uminés Sizofrenijos gydymas

Paliperidono veiksmingumas gydant timing Sizofrenijg, buvo nustatytas keturiuose trumpalaikiuose
(viename 9 savaiCiy trukmés ir trijuose 13 savaiciy trukmeés) dvigubai aklu budu atliktuose atsitiktiniy
im¢iy placebu kontroliuojamuose fiksuotos dozés tyrimuose su staigy patiméjimg patyrusiais
suaugusiais pacientais, atitikusiais $izofrenijos kriterijus pagal DSM-IV. Fiksuotos paliperidono dozés
$iy tyrimy metu buvo skiriamos 1-3ja, 8-3ja ir 36-3ja dienomis 9 savaiciy trukmés tyrime ir
papildomai 64-3j3 dieng 13 savai¢iy trukmés tyrimuose. Gydant iming $izofrenijg paliperidonu,
papildomy geriamyjy vaistiniy preparaty nuo psichozés skirti nereikéjo. Pirminé veiksmingumo
vertinamoji baigtis, apibiidinama kaip bendrojo balo pagal pozityviyjy ir negatyviyjy simptomy skale
(angl. Positive and Negative Syndrome Scale [PANSS]) sumazéjimas, yra pateikta toliau esancioje
lenteléje. PANSS skaléyra patvirtinta daugiaelementé vertinimo skalé, kurig sudaro penki veiksniai,
skirti jvertinti pozityviuosius simptomus, negatyviuosius simptomus, nerisly mastyma,
nekontroliuojama priesiskuma ir (arba) susijaudinimg bei nerima, ir (arba) depresija. Dalyvavimas
veikloje buvo vertinamas pagal asmeninés ir socialinés veiklos (angl. the Personal and Social
Performance [PSP]) skale. PSP yra jvertinta klinikiniy rodikliy skalé, pagal kurig dalyvavimas
asmeningje ir socialingje veikloje matuojamas pagal keturis pagrindinius aspektus: naudinga socialiné
veikla (darbas ir mokymasis), asmeniniai ir socialiniai santykiai, gebéjimas pasirtpinti savimi bei
keliantis nerimg ir agresyvus elgesys.

13 savaiciy trukmés tyrime (n = 636), kurio metu trys fiksuotos paliperidono dozés (pradiné 150 mg
injekcija j deltinj raumenj, po to 3 injekcijos [25 mg kas 4 savaites, 100 mg kas 4 savaites arba 150 mg
kas 4 savaites] | sédmens arba deltinj raumenj) buvo palygintos su placebu, visy trijy paliperidono
doziy poveikis pagerinant bendrgjj baly skaiciy pagal PANSS skalg buvo geresnis nei placebo grupéje.
Siame
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tyrime abiejose 100 mg kas 4 savaites ir 150 mg kas 4 savaites gydymo grupése buvo nustatytas
statistiSkai reikSmingas PSP skalés baly skaiCiaus pageréjimas, palyginti su placebo grupe, bet ne

25 mg kas 4 savaites grupéje. Sie rezultatai patvirtina vaistinio preparato veiksmingumg ir baly
skaiciaus pagal PANSS skale pageréjima per visa gydymo laikotarpj; pageréjimas pagal PANSS skale
25 mg ir 150 mg paliperidono grupése buvo pastebétas 4-aja diena, o 8-3ja dieng jis buvo zymiai
didesnisnei placebo grupéje.

Kity tyrimy rezultatai parodé statistiskai reikSminga paliperidono pranasuma, i$skyrus 50 mg dozg

vienametyrime (Zr. toliau esancig lentele).

Bendras baly skaicius pagal pozityviyjy ir negatyviyjy Sizofrenijos simptomy skale (PANSS). Pries pradedant tyrima
nustatyto rodmens pokytis vertinamosios baigties metu. R092670-SCH-201, R092670-PSY-3003, R092670-PSY-
3004 ir R092670-PSY-3007 tyrimy paskutinio perspektyviojo stebéjimo analizé (angl. last observation carried

forward [LOCF]). Pirminés veiksmingumo analizés duomenys

Placebas 25 mg 50 mg 100 mg 150 mg
R092670-PSY-3007*
Pries tyrima buvusiy n =160 n =155 n=161 n =160
rodmeny vidurkis (SN) 86,8 (10,31) 86,9 (11,99) 86,2 (10,77) 88,4 (11,70)
Poky¢io vidurkis (SN) -2,9 (19,26) -8,0 (19,90) - -11,6 (17,63) -13,2 (18,48)
p reik§mé (palyginti su - 0,034 < 0,001 < 0,001
placebu)
R092670-PSY-3003
Pries tyrima buvusiy n=132 n=93 n=94 n=30
rodmeny vidurkis (SN) 92,4 (12,55) 89,9 (10,78) 90,1 (11,66) 92,2 (11,72)
Poky¢io vidurkis (SN) -4,1 (21,01) - -7,9 (18,71) -11,0 (19,06) -5,5(19,78)
p reik§mé (palyginti su -- 0,193 0,019 --
placebu)
R092670-PSY-3004
Pries tyrima buvusiy n=125 n=129 n=128 n=131
rodmeny vidurkis (SN) 90,7 (12,22) 90,7 (12,25) 91,2 (12,02) 90,8 (11,70)
Poky¢io vidurkis (SN) -7,0 (20,07) -13,6 (21,45) -13,2 (20,14) -16,1 (20,36) -
p reik§mé (palyginti su -- 0,015 0,017 < 0,001
placebu)
R092670-SCH-201
Pries tyrimg buvusiy n =66 n==63 n==68
rodmeny vidurkis (SN) 87,8 (13,90) 88,0 (12,39) 85,2 (11,09)
Poky¢io vidurkis (SN) 6,2 (18,25) - -5,2 (21,52) -7,8 (19,40) -
p reik§mé (palyginti su -- 0,001 < 0,0001

placebu)

* R092670-PSY-3007 tyrime 1-aja diena visiems paliperidono gydymo grupés tiriamiesiems buvo skiriama pradiné 150 mg
doz¢, opo to individualiai nustatyta dozeé.
Pastaba. Neigiamas pokytis rodo pageréjima.

Simptomy kontrolés palaikymas ir sizofrenijos atkrycio atitolinimas
Paliperidono veiksmingumas palaikant $izofrenijos simptomy kontrole ir atitolinant ligos atkrytj, buvo
nustatytas ilgalaikiame dvigubai aklu biidu atliktame placebu kontroliuojamame lanksc¢iy doziy
tyrime, kuriame dalyvavo 849 nesenyvi suauge tiriamieji, atitikg Sizofrenijos kriterijus pagal DSM-IV.
Sj tyrima sudaré 33 savaiiy atviroji iminiy epizody gydymo ir stabilizavimo fazé, dvigubai aklu badu
atlikta atsitiktiniy im¢iy placebu kontroliuojama faze, skirta atkryciui stebéti, ir 52 savaiciy trukmés
atviroji testinio gydymo fazé. Sio tyrimo metu kas ménesj buvo skiriamos 25, 50, 75 ir 100 mg
paliperidono dozés; 75 mg doze buvo galima skirti tik 52 savai¢iy atvirojoje testinio gydymo fazéje.

Pacientai per 9 savaiiy trukmés pereinamajj laikotarpj gavo skirtingy dydziy (25-100 mg)

paliperidono dozes, po to buvo 24 savaiciy trukmés palaikomasis periodas, kurio metu pacientams

reikéjo surinkti < 75 balus pagal PANSS skale. Dozes koreguoti buvo leidziama tik per pirmasias 12
palaikomojo periodo savaiéiy. I viso 410 stabilizuotos biiklés pacienty atsitiktiniy im¢iy bidu buvo
paskirta vartoti paliperidono (gydymo trukmés mediana buvo 171 diena [diapazonas nuo 1 dienos iki

407 dieny]) arba
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Apskaiciuota tiriamyjy, kuriems nepasireiské atkrytis,

placebo (gydymo trukmés mediana 105 dienos [diapazonas nuo 8 dieny iki 441 dienos]) iki kol jiems
ivykdavo ligos atkrytis jvairios trukmés dvigubai aklos fazés metu. Klinikinis tyrimas buvo
sustabdytas anksc¢iau laiko dél veiksmingumo priezasciy, nes paliperidono grupéje laikas iki ligos
atkryc¢iobuvo reiksmingai ilgesnis (p < 0,0001; 1 pav.) nei placebo grupéje (santykiné rizika = 4,32;
95 % PI: 2,4-7,7).
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Dienos po atsitiktinés atrankos1 pav.: Kaplan-Meier laiko iki ligos atkry¢io grafikas — tarpiné
analizé (visy tyrimo dalyviy, baigusiytyrimg ir jo nebaigusiy, tarpinés analizés duomenys)

Vaiky populiacija

Europos vaisty agentiira atleido nuo jpareigojimo pateikti palperidono tyrimy su visais vaiky
populiacijos pogrupiais duomenis Sizofrenijai gydyti (vartojimo vaikams informacija pateikiama 4.2
skyriuje).

5.2 Farmakokinetinés savybés

Absorbcija ir pasiskirstymas

Paliperidono palmitatas yra palmitatinis esterinis paliperidono provaistas. Dél ypa¢ mazo tirpumo
vandenyje paliperidono palmitatas po injekcijos j raumenis 1étai tirpsta iki kol yra hidrolizuojamas j
paliperidong ir absorbuojamas j sisteming¢ kraujotaka. Po vienos injekcijos j raumenis paliperidono
koncentracija plazmoje palaipsniui didéja, kol yra pasiekiama didZiausia koncentracija plazmoje; tmax
mediana yra 13 dieny. Veikliosios medziagos atpalaidavimas prasideda 1-3jg dieng ir trunka
maziausiai 4 ménesius.

Po vienkartinés (25-150 mg) dozés injekcijos j deltinj raumenj Cmax buvo vidutiniskai 28 % didesné

nei leidziant j sédmens raumenj. Dvi pradinés dozés (150 mg 1-3ja dieng ir 100 mg 8-gja diena) |

deltinj raumenj padeda greitai pasiekti teraping koncentracijg. Dél paliperidono atpalaidavimo

profilio irdozavimo plano organizme yra palaikoma terapiné vaistinio preparato koncentracija.

Bendroji paliperidono ekspozicija po paliperidono suleidimo 25-150 mg doziy diapazone buvo

tiesiogiai proporcinga dozei, o doziy, didesniy nei 50 mg, Cmax buvo maziau nei tiesiogiai
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proporcinga dozei. Paliperidono 100 mg dozés pusiausvyros apykaitos didziausios ir maziausios
koncentracijy santykis buvo 1,8 po injekcijos j s€édmens raumenj ir 2,2 po injekcijos j deltinj raumen;.
Paliperidono menamo puslaikio mediana po 25-150 mg paliperidono doziy injekcijos buvo nuo 25
iki 49 dieny.

Absoliutusis paliperidono palmitato biologinis prieinamumas po paliperidono injekcijos yra 100 %.

Po paliperidono palmitato suleidimo jvyksta kryzminé paliperidono (+) ir (-) enantiomery konversija,
0 (+) AUC ir (-) AUC santykis pasiekia mazdaug 1,6-1,8 reikSmg.

74 % raceminio paliperidono jungiasi su plazmos baltymais.

Biotransformacija ir eliminacija

[3gérus vieng 1 mg greito atpalaidavimo **C paliperidono doze, po vienos savaités 59 % dozés
i$siskyré su Slapimu nepakitusio vaistinio preparato pavidalu. Tai rodo, kad tik maza dalis
paliperidono yra metabolizuojama kepenyse. Mazdaug 80 % suvartotos radioaktyvios medziagos buvo
rasta §lapime ir 11 % — iSmatose. Tyrimais in vVivo buvo nustatyti keturi metabolizmo budai:
dealkilinimas, hidroksilinimas, dehidrogenacija ir benzisoksazolo skaldymas. Nei vienu i$ jy nebuvo
metabolizuojama daugiau nei 6,5 % dozés. Nors tyrimai in vitro leidzia daryti prielaida, kad
paliperidono metabolizme dalyvauja CYP2D6 ir CYP3A4 izofermentai, bet tyrimais in vivo néra gauta
jrodymy, kad $ie izofermentai yra svarbis paliperidono metabolizmui. Populiacijos farmakokinetikos
analizés nurodo, kad, pavartojus geriamojo paliperidono, néra rasta pastebimy klirenso skirtumy tarp
asmeny, kuriy organizmuose CYP2D6 substratai yra metabolizuojami aktyviai ar silpnai. Tyrimy in
vitro su Zmogaus kepeny mikrosomomis duomenimis, paliperidonas smarkiai neslopina vaistiniy
preparaty, kurie metabolizuojami veikiant citochromo P450 izofermentams, jskaitant CYP1A2,
CYP2A6, CYP2C8/9/10, CYP2D6, CYP2EL, CYP3 A4 ir CYP3AS.

Tyrimy in vitro duomenimis paliperidonas yra P-glikoproteino substratas, o esant didelei
koncentracijai — silpnas P-glikoproteino inhibitorius. Duomeny apie tyrimy in vivo rezultatus néra ir jy
reik§mé Klinikai yra nezinoma.

Ilgai veikiandio paliperidono palmitato injekcijos palyginimas su geriamuoju pailginto atpalaidavimo

paliperidonu

Niapelf yra sukurtas atpalaiduoti paliperidong per ménesj, 0 geriamasis pailginto atpalaidavimo
paliperidonas yra vartojamas vieng kartg per parg. Gydymo Niapelf pradZios planas (150 mg 1-ajg
dieng ir 100 mg 8-taja dieng injekcijos j deltinj raumenj) buvo sukurtas greitai pasiekti paliperidono
pusiausvyros apykaitos koncentracijas, kai gydymas yra pradedamas be papildomai vartojamy
geriamyjy preparaty.

Apskritai, gydymo paliperidono injekcija pradzios bendrasis koncentracijy plazmoje diapazonas
atitiko 6-12 mg geriamojo pailginto atpalaidavimo paliperidono ekspozicijos ribas. Gydymo
paliperidono injekcija pradzios plano taikymas leido i$laikyti veikliosios medziagos ekspozicija
pacienty organizme tame paciame diapazone, kaip ir vartojant 6-12 mg geriamajj pailginto
atpalaidavimo paliperidona, net ir dienomisprie$ pat kitos dozés skyrima (8-3ja ir 36-aja dienomis).
Kadangi $iy dviejy vaistiniy preparaty medianiniai farmakokinetikos profiliai skiriasi, tiesiogiai
lyginti jy farmakokinetines savybes reikia atsargiai.

Sutrikusi kepeny funkcija

Tik nedidelé dalis paliperidono metabolizuojama kepenyse. Nors paliperidono tyrimy su kepeny
funkcijossutrikimais serganciais pacientais neatlikta, lengvu arba vidutinio sunkumo kepeny
funkcijos sutrikimu sergantiems pacientams dozés koreguoti nereikia. Geriamojo paliperidono
tyrimuose, kuriuose dalyvavo asmenys, sergantys vidutinio sunkumo kepeny funkcijos sutrikimu (B
klasés pagal Child-Pugh), laisvojo paliperidono koncentracijos plazmoje buvo panasios j sveiky
asmeny.Paliperidono tyrimy Su pacientais, serganciais sunkiu kepeny funkcijos sutrikimu, neatlikta.
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Sutrikusi inksty funkcija

Buvo tirtas vienkartinés i§gertos 3 mg geriamojo paliperidono pailginto atpalaidavimo tabletés dozés
pasiSalinimas i§ tiriamyjy, kuriy inksty funkcija buvo jvairaus laipsnio, organizmo. Paliperidono
eliminacija létéjo, silpnéjant apskaiciuotajam kreatinino klirensui. Bendras paliperidono klirensas
asmeny, Kurie serga lengvu inksty funkcijos sutrikimu (kreatinino klirensas [CrCI] nuo 50 iki <

80 ml/min), organizme sumazéjo 32 %, tiriamiesiems su vidutiniu inksty funkcijos sutrikimu (CrCl
nuo 30 iki < 50 ml/min) — 64 % ir ligoniams su sunkiu inksty funkcijos sutrikimu (CrCl < 30 ml/min)
— 71 %, todél ekspozicija (AUCinf), palyginti su sveikais asmenimis, vidutiniskai buvo 1,5 karto
didesné sergant lengvu, 2,6 karto didesné sergant vidutinio sunkumo ir 4,8 karto didesné sergant
sunkiu inksty funkcijos sutrikimu. Remiantis ribotais Niapelf vartojimo lengvu inksty funkcijos
sutrikimu sergantiems tiriamiesiems ir farmakokinetiniy simuliacijy stebéjimo duomenimis, dozg
rekomenduojama sumazinti (zr. 4.2 skyriy).

Senyvi pacientai

Populiacijos farmakokinetikos duomeny analizé nepateiké jokiy jrodymy apie su amziumi susijusius
farmakokinetikos skirtumus.

Kiino masés indeksas (KMI) / kiino svoris

Paliperidono palmitato farmakokinetikos tyrimai parodé, kad antsvorio turinciy ir nutukusiy asmeny
plazmoje paliperidono koncentracijos buvo Siek tieck mazesnés (10-20 %), palyginti su normalaus kiino
svorio pacientais (zr. 4.2 skyriy).

Rasé

Geriamojo paliperidono tyrimy populiacijos farmakokinetikos duomeny analize su rase susijusiy
paliperidono farmakokinetikos skirtumy pavartojus paliperidono injekcijos nenustatyta.

Lytis

Kliniskai reik§mingy skirtumy tarp vyry ir motery nenustatyta.

Rikymas

Remiantis tyrimy in vitro su zmogaus kepeny fermentais duomenimis, paliperidonas néra
CYP1A2 substratas, todé¢l rukymas neturéty turéti poveikio paliperidono farmakokinetinéms
savybéms. Rikymo poveikis paliperidono farmakokinetikai nebuvo tirtas tyrimy su paliperidono
injekcija metu.Geriamojo paliperidono pailginto atpalaidavimo table¢iy tyrimy populiacijos
farmakokinetikos duomeny analizé parodé, kad paliperidono ekspozicija riikanciyjy organizme,
palyginti su nerikan¢iaisiais, yra nezymiai mazesné. Néra manoma, kad $is skirtumas bty
kliniskai reik§mingas.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

I raumenis leidZiamo paliperidono palmitato (dozuojamo 1 karta per ménesj) ir geriamojo paliperidono
kartotiniy doziy toksiSkumo tyrimuose su ziurkémis ir Sunimis nustatytas daugiausiai farmakologinis
poveikis, toks kaip sedacija ir prolaktino sukeliamas poveikis pieno liaukoms ir lyties organams.
Gyvuny, kuriems buvo skiriama paliperidono palmitato, injekcijos j raumenis vietoje buvo pastebéta
uzdegiminé reakcija. Pavieniais atvejais toje vietoje susiformavo abscesas.

Geriamojo risperidono (kurio didel¢ dalis Ziurkiy ir Zmoniy organizme virsta paliperidonu) poveikio
reprodukcijai tyrimuose su ziurkémis buvo nustatytas nepageidaujamas poveikis atsivesty jaunikliy
kiino svoriui ir isgyvenamumui. Skiriant leisti iki didziausiy (160 mg/kg kiino svorio per
parg)paliperidono palmitato doziy vaikingoms Ziurkiy pateléms, kai pasiekta ekspozicija buvo 4,1
karto didesné uz ekspozicija Zmonéms, vartojantiems didziausia rekomenduojama 150 mg doze,
embriotoksinio arba apsigimimy nepastebéta. Kiti vaikingoms gyviiny pateléms skiriami dopamino
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antagonistai turéjo neigiama poveikij jaunikliy mokymuisi ir motorinei raidai.

Genotoksinio paliperidono palmitato ar paliperidono poveikio nenustatyta. Geriamojo risperidono
kancerogeniskumo tyrimuose su ziurkémis ir pelémis padaugéjo hipofizés adenomy (peléms),
endokrininiy kasos adenomy (ziurkéms) ir pieno liauky adenomy (abiejy risiy gyvinams). | raumenis
leidziamo paliperidono palmitato kancerogeninis poveikis buvo vertinamas su ziurkémis. Pieno liauky
adenokarcinomy atvejy ziurkiy pateléms skaicius statistiSkai reik§mingai padidéjo skiriant 10, 30 ir
60 mg/kg kiino svorio per ménesj dozes. Ziurkiy patinams pieno liauky adenomy ir karcinomy atvejy
skaicCius statistiSkai reik§mingai padidéjo skiriant 30 ir 60 mg/kg kiino svorio per ménesj dozes,
atitinkancias 1,2 ir 2,2 karty didesn¢ ekspozicijg nei biina zmonéms, vartojantiems didziausig
rekomenduojama 150 mg doze. Sie navikai gali biiti susije su ilgalaikiu antagonistiniu poveikiu
dopamino D2 receptoriams ir hiperprolaktinemija. Kokig reikSme¢ Sie grauzikams pasireiske reiskiniai
gali turéti zmogui, nezinoma.

6. FARMACINE INFORMACIJA

6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas

Polisorbatas 20

Makrogolis

Citriny rigstis monohidratas (E-330)

Dinatrio fosfatas

Natrio-divandenilio fosfatas monohidratas

Natrio hidroksidas (E-524) (pH reguliuoti)

Injekcinis vanduo

6.2 Nesuderinamumas

Sio vaistinio preparato negalima maisyti su Kitais vaistiniais preparatais.

6.3 Tinkamumo laikas

3 metai

6.4  Specialios laikymo salygos

Siam vaistiniam preparatui specialiy laikymo salygy nereikia.

6.5 Talpyklés pobidis ir jos turinys

Uzpildytas ciklinio olefino kopolimero $virkstas su stamoklio fiksatoriumi, atgalinéseigos ribotuvu ir
bromobutilo gumos kamséiu su viena 0,72 mm x 38,1 mm (22 dydzio, 1% colio) saugia adata ir viena

0,64 mm x 25,4 mm (23 dydzio, 1 colio) saugia adata.

Pakuotés dydziai
Pakuotéje yra 1 uzpildytas $virkstas ir 2 adatos.
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Pakuoté gydymui pradéti
Kiekvienoje pakuotéje yra 1 Niapelf 150 mg pakuoté ir 1 Niapelf 100 mg pakuoté.

6.6  Specialas reikalavimai atliekoms tvarkyti

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. REGISTRUOTOJAS
Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.
Avda. Barcelona 69

08970 Sant Joan Despi

Barselona, Ispanija

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/24/1795/006

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data:
Paskutinio perregistravimo data:

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

MMMM m. ménesio DD d.

I$sami informacija apie §j vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agentaros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu.
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I PRIEDAS
GAMINTOJAS (-Al), ATSAKINGAS (-1) UZ SERIJU ISLEIDIMA
TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

SALYGOS AR APRIBOJIMALIL SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM
VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI
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A.  GAMINTOJAS (-Al), ATSAKINGAS (-1) UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintojo (-u), atsakingo (-y) uZ serijy iSleidima, pavadinimas (-ai) ir adresas (-ai)

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.
Avda. Barcelona 69

08970 Sant Joan Despi

Barselona, Ispanija

arba
neuraxpharm Arzneimittel GmbH

Elisabeth-Selbert-Strale 23
40764 Langenfeld, Vokietija

Su pakuote pateikiamame lapelyje nurodomas gamintojo, atsakingo uz konkrecios serijos iSleidima,
pavadinimas ir adresas.
B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Receptinis vaistinis preparatas.

C. KITOSSALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
° Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai isdéstyti Direktyvos 2001/83/EB 107¢ straipsnio
7 dalyje numatytame Sajungos referenciniy daty sarase (EURD sarase), kuris skelbiamas Europos
vaisty tinklalapyje.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

° Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujama farmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie iSsamiai
apraSyti registrtacijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi biti pateiktas:
. pareikalavus Europos vaisty agentiirai;
o kai kei¢iama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti
didelj naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar
rizikos mazinimo) etapa.
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111 PRIEDAS
ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

KARTONO DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Niapelf 25 mg pailginto atpalaidavimo injekciné suspensija
paliperidonum

| 2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al)

Kiekviename uzpildytame Svirkste yra paliperidono palmitato, atitinkancio 25 mg paliperidono.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés medziagos: polisorbatas 20, makrogolis, citriny rugstis monohidratas (E-330), dinatrio
fosfatas, natrio-divandenilio fosfatas monohidratas, natrio hidroksidas (E-524), injekcinis vanduo.

4.  FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Pailginto atpalaidavimo injekciné suspensija.
1 uzpildytas svirkstas
2 adatos

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Leisti j raumenis

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.
Avda. Barcelona 69

08970 Sant Joan Despi

Barselona, Ispanija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/24/1795/001

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Niapelf 25 mg

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiks$ninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

UZPILDYTAS SVIRKSTAS

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

Niapelf 25 mg injekcija
paliperidonum
i.m.

| 2. VARTOJIMO METODAS

‘ 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

0,25 ml

6. KITA
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

KARTONO DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Niapelf 50 mg pailginto atpalaidavimo injekciné suspensija
paliperidonum

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al)

Kiekviename uzpildytame Svirkste yra paliperidono palmitato, atitinkancio 50 mg paliperidono.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés medziagos: polisorbatas 20, makrogolis, citriny riigstis monohidratas (E-330), dinatrio
fosfatas, natrio-divandenilio fosfatas monohidratas, natrio hidroksidas (E-524), injekcinis vanduo.

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Pailginto atpalaidavimo injekciné suspensija.
1 uzpildytas svirkstas
2 adatos

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Leisti j raumenis

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS () SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.
Avda. Barcelona 69

08970 Sant Joan Despi

Barselona, Ispanija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAl)

EU/1/24/1795/002

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15.  VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Niapelf 50 mg

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

UZPILDYTAS SVIRKSTAS

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

Niapelf 50 mg injekcija
paliperidonum
i.m.

| 2. VARTOJIMO METODAS

‘ 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

0,5ml

6. KITA
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

KARTONO DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Niapelf 75 mg pailginto atpalaidavimo injekciné suspensija
paliperidonum

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al)

Kiekviename uzpildytame Svirkste yra paliperidono palmitato, atitinkancio 75 mg paliperidono.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés medziagos: polisorbatas 20, makrogolis, citriny riigstis monohidratas (E-330), dinatrio
fosfatas, natrio-divandenilio fosfatas monohidratas, natrio hidroksidas (E-524), injekcinis vanduo.

4.  FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Pailginto atpalaidavimo injekciné suspensija.
1 uzpildytas Svirkstas
2 adatos

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Leisti j raumenis

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS () SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

| 10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO |
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‘ PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

| 11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.
Avda. Barcelona 69

08970 Sant Joan Despi

Barselona, Ispanija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/24/1795/003

13.  SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15.  VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Niapelf 75 mg

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS —- ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

UZPILDYTAS SVIRKSTAS

‘ 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

Niapelf 75 mg injekcija
paliperidonum
i.m.

| 2. VARTOJIMO METODAS

‘ 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

0,75 ml

6. KITA
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

KARTONO DEZUTE

‘ 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Niapelf 100 mg pailginto atpalaidavimo injekciné suspensija
paliperidonum

| 2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al)

Kiekviename uzpildytame Svirkste yra paliperidono palmitato, atitinkanc¢io 100 mg paliperidono.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés medziagos: polisorbatas 20, makrogolis, citriny ragstis monohidratas (E-330), dinatrio
fosfatas, natrio-divandenilio fosfatas monohidratas, natrio hidroksidas (E-524), injekcinis vanduo.

4.  FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Pailginto atpalaidavimo injekciné suspensija.
1 uzpildytas Svirkstas
2 adatos

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Leisti j raumenis

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS () SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.
Avda. Barcelona 69

08970 Sant Joan Despi

Barselona, Ispanija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/24/1795/004

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Niapelf 100 mg

17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiks$ninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

UZPILDYTAS SVIRKSTAS

‘ 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

Niapelf 100 mg injekcija
paliperidonum
i.m.

| 2. VARTOJIMO METODAS

‘ 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

1mi

6. KITA
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

KARTONO DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Niapelf 150 mg pailginto atpalaidavimo injekciné suspensija
paliperidonum

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al)

Kiekviename uzpildytame Svirkste yra paliperidono palmitato, atitinkanc¢io 150 mg paliperidono.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés medziagos: polisorbatas 20, makrogolis, citriny riigstis monohidratas (E-330), dinatrio
fosfatas, natrio-divandenilio fosfatas monohidratas, natrio hidroksidas (E-524), injekcinis vanduo.

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Pailginto atpalaidavimo injekciné suspensija.
1 uzpildytas svirkstas
2 adatos

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Leisti j raumenis

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJR VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS () SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.
Avda. Barcelona 69

08970 Sant Joan Despi

Barselona, Ispanija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/24/1795/005

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Niapelf 150 mg

17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiks$ninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

UZPILDYTAS SVIRKSTAS

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

Niapelf 150 mg injekcija
paliperidonum
i.m.

| 2. VARTOJIMO METODAS

‘ 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

1,5ml

6. KITA
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INFORMACIJA ANT IéORINES PAKUOTES
PAKUOTE GYDYMUI PRADETI

ISORINE ETIKETE (BE MELYNOJO LANGELIO)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Niapelf 150 mg
Niapelf 100 mg
Pailginto atpalaidavimo injekciné suspensija
paliperidonum

| 2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al)

Niapelf 150 mg. Kiekviename uzpildytame $virkste yra paliperidono palmitato, atitinkanéio 150 mg
paliperidono.
Niapelf 100 mg. Kiekviename uzpildytame $virkste yra paliperidono palmitato, atitinkanc¢io 100 mg
paliperidono.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés medziagos: polisorbatas 20, makrogolis, citriny ragstis monohidratas (E-330), dinatrio
fosfatas, natrio-divandenilio fosfatas monohidratas, natrio hidroksidas (E-524), injekcinis vanduo.

4.  FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Pailginto atpalaidavimo injekciné suspensija.

Pakuoté gydymui pradéti.

Kiekvienoje pakuotéje yra 2 uzpildyti Svirkstai:

1 uzpildytas Svirkstas su 150 mg paliperidono ir 2 adatos
1 uzpildytas Svirkstas su 100 mg paliperidono ir 2 adatos

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Leisti j raumenis

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS () SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS
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Tinka iki
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9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.
Avda. Barcelona 69

08970 Sant Joan Despi

Barselona, Ispanija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/24/1795/006

13.  SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16.  INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Niapelf 150 mg
Niapelf 100 mg

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

KARTONO DEZUTE (150 mg UZPILDYTAS SVIRKSTAS, ESANTIS PAKUOTESGYDYMUI
PRADETI SUDETYJE - BE MELYNOJO LANGELIO)

‘ 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Niapelf 150 mg pailginto atpalaidavimo injekciné suspensija
paliperidonum

| 2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al)

Kiekviename uzpildytame Svirkste yra paliperidono palmitato, atitinkancio 150 mg paliperidono.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés medziagos: polisorbatas 20, makrogolis, citriny ragstis monohidratas (E-330), dinatrio
fosfatas, natrio-divandenilio fosfatas monohidratas, natrio hidroksidas (E-524), injekcinis vanduo.

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Pailginto atpalaidavimo injekciné suspensija
Pirma diena

1 uzpildytas Svirkstas

2 adatos

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Leisti j raumenis

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepatebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS () SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.
Avda. Barcelona 69

08970 Sant Joan Despi

Barselona, Ispanija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/24/1795/006

13.  SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Niapelf 150 mg
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

KARTONO DEZUTE (100 mg UZPILDYTAS SVIRKSTAS, ESANTIS PAKUOTES GYDYMUI
PRADETI SUDETYJE - BE MELYNOJO LANGELIO)

‘ 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Niapelf 100 mg pailginto atpalaidavimo injekciné suspensija
paliperidonum

| 2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al)

Kiekviename uzpildytame Svirkste yra paliperidono palmitato, atitinkanc¢io 100 mg paliperidono.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés medziagos: polisorbatas 20, makrogolis, citriny ragstis monohidratas (E-330), dinatrio
fosfatas, natrio-divandenilio fosfatas monohidratas, natrio hidroksidas (E-524), injekcinis vanduo.

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Pailginto atpalaidavimo injekciné suspensija
Astunta diena

1 uzpildytas svirkstas

2 adatos

‘ 5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Leisti j raumenis

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS () SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.
Avda. Barcelona 69

08970 Sant Joan Despi

Barselona, Ispanija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/24/1795/006

13.  SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15.  VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16.  INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Niapelf 100 mg
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija vartotojui

Niapelf 25 mg pailginto atpalaidavimo injekciné suspensija
Niapelf 50 mg pailginto atpalaidavimo injekciné suspensija
Niapelf 75 mg pailginto atpalaidavimo injekciné suspensija
Niapelf 100 mg pailginto atpalaidavimo injekciné suspensija
Niapelf 150 mg pailginto atpalaidavimo injekciné suspensija

paliperidonas (paliperidonum)

AtidZiai perskaitykite visa §j lapelj, prieS pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- Neismeskite $io lapelio, nes vél gali prireikti ji perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja, vaistininka arba slaugytoja.

- Jeigu pasireiske Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités |
gydytoja, vaistininka arba slaugytoja. Zr. 4 skyriu.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

Kas yra Niapelf ir kam jis vartojamas
Kas zinotina prie$ vartojant Niapelf
Kaip vartoti Niapelf

Galimas $alutinis poveikis

Kaip laikyti Niapelf

Pakuotés turinys ir kita informacija

ok

1. Kas yra Niapelf ir kam jis vartojamas

Niapelf sudétyje yra veikliosios medziagos paliperidono, kuris priklauso vaisty nuo psichozés grupei
ir yra skiriamas palaikomajam Sizofrenijos simptomy gydymui suaugusiems pacientams, kuriy biklé
stabilizuota paliperidonu ar risperidonu.

Jeigu Jums anksc¢iau buvo atsakas j gydyma paliperidonu ar risperidonu ir Jums pasireiskia lengvi ar
vidutinio sunkumo simptomai, gydytojas gali pradéti gydyma Niapelf be iSankstinio buklés
stabilizavimo paliperidonu ar risperidonu.

Sizofrenija yra liga, kuriai biidingi pozityvieji ir negatyvieji simptomai. Pozityviaisiais simptomais
vadinamas simptomy, kuriy normaliu atveju nebiina, perteklius. Pavyzdziui, Sizofrenija sergantis
asmuo gali girdéti nesancius balsus arba matyti nesancius dalykus (tai vadinama haliucinacijomis),
tikéti nerealiais dalykais (tai vadinama kliedesiais) arba jausti nejprastg jtaruma kity Zmoniy atzvilgiu.
Negatyviaisiais simptomais vadinamas elgesio arba jausmy, kurie normaliu atveju biina, trikumas.
Pavyzdziui, Sizofrenija sergantis asmuo gali atrodyti uzsisklendes savyje, nerodyti jokiy emocijy arba
jam gali biiti sunku aiskiai ir logiskai kalbéti. Sia liga sergantys zmonés taip pat gali jaustis prislégti,
neramis, kalti ar jsitempg.

Paliperidonas gali padéti sumazinti Jasy ligos simptomus ir neleisti simptomams atsinaujinti.

2. Kas Zinotina prie$ vartojant Niapelf

Niapelf vartoti draudZiama

- jeigu yra alergija paliperidonui arba bet kuriai pagalbinei Sio vaisto medziagai (jos iSvardytos
6 skyriuje);

jeigu yra alergija kitiems vaistams nuo psichozés, jskaitant risperidona.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés
Pasitarkite su gydytoju, vaistininku arba slaugytoja, prie§ pradédami vartoti Niapelf.
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Sio vaisto tyrimy su senyvais demencija sergangiais pacientais nebuvo atlikta. Vis délto, senyviems
demencija sergantiems pacientams, kurie yra gydomi kitokiais panaS$iais vaistais, gali biiti padidéjusi
insulto ar mirties rizika (zr. 4 skyriy “Galimas Salutinis poveikis®).

Visiems vaistams yra biidingas Salutinis poveikis, o nuo kai kurio Sio vaisto Salutinio poveikio gali
pasunkeéti kiti sveikatos sutrikimai. Dél $ios priezasties biitinai pasitarkite su gydytoju, jeigu yra toliau
iSvardyty bukliy, kurios gali pasunkéti gydymo $iuo vaistu metu:

- jeigu sergate Parkinsono liga;

- jeigu Jums kada nors buvo diagnozuota buklé, kuriai budinga auksta kiino temperatiira ir
raumeny sgstingis (8i buklé dar yra vadinama piktybiniu neurolepsiniu sindromu);

- jeigu Jums kada nors buvo atsirade nenormaliy liezuvio ar veido judesiy (tai vadinama vélyvaja
diskinezija);

- jeigu zinote, kad anksc¢iau Jums buvo nustatyti mazi baltyjy kraujo Iasteliy kiekiai (tai galéjo
sukelti kiti vaistai, arba ne);

- jeigu sergate arba turite polinkj sirgti diabetu;

- jeigu buvo nustatytas kriities véZys arba smegenyse esancios posmegeninés liaukos navikas;

- jeigu sergate Sirdies liga arba gydotés nuo Sirdies ligos vaistais, kurie gali mazinti Juisy
kraujospudi;

- jeigu Jusy kraujospuidis sumazéja, kai staiga atsistojate ar atsisédate;

- jeigu sergate epilepsija;

- jeigu turite inksty sutrikimy;

- jeigu turite kepeny sutrikimy;

- jeigu yra pailgéjusi ir (arba) skausminga erekcija;

- jeigu Jums sunku kontroliuoti bazing kiino temperatiira arba perkaitima;

- jei Jums yra nenormaliai padidéjusi hormono prolaktino koncentracija kraujyje arba jeigu Jums
yra galimai nuo prolaktino priklausomas auglys;

- jeigu Jums ar kuriam nors Jisy kraujo giminaiciui buvo susidare kraujo kresuliai, nes vaistai
nuo psichozés yra susije su kraujo kresuliy formavimusi.

Jeigu Jums yra bet kuri i§ auks¢iau nurodyty bikliy, pasakykite apie tai savo gydytojui, nes jis gali
noréti koreguoti Jasy vaisto doze arba kurj laikg Jus stebéti.

Kadangi pavojingai mazi tam tikry baltyjy kraujo lgsteliy, reikalingy kovoti su infekcija Jusy kraujyje,
kiekiai Sio vaisto vartojantiems pacientams buvo stebéti labai retai, Jisy gydytojas gali patikrinti Jisy
baltyjy kraujo lasteliy kiekius.

Net jeigu anksciau toleravote geriamajj paliperidong ar geriamajj risperidona, po paliperidono
injekcijy suleidimo retai pasitaiko alerginiy reakcijy. Tuojau pat kreipkités medicininés pagalbos,
jeigu Jumsatsirado i8bérimas, gerklés patinimas, niezéjimas ar sunkumas kvépuojant, nes tai gali
biti sunkios alerginés reakcijos pozymiai.

Vartojant §j vaistg gali padidéti Jiisy svoris. Zymus svorio padidéjimas gali neigiamai paveikti Jisy
sveikatg. Gydytojas turi reguliariai matuoti Jasy kiino svorj.

Kadangi §io vaisto vartojantiems pacientams buvo nustatytas cukrinis diabetas arba jau esancio
cukrinio diabeto patiméjimas, Jisy gydytojas turi patikrinti dél didelio cukraus kiekio kraujyje
pozymiy. Cukriniu diabetu sergantiems pacientams reikia reguliariai tikrinti gliukozés kiekj kraujyje.

Kadangi §is vaistas gali slopinti poreikj vemti, jis gali uzmaskuoti normalia organizmo reakcija i
kenksmingy medziagy pavartojima arba kitus sveikatos sutrikimus.

Operacijos dél akies lgSiuko drumsties (kataraktos) metu vyzdys (juodos spalvos skritulys Jiisy akies
viduryje) gali nepadidéti iki reikiamo dydzio. Be to, operacijos metu rainelé (spalvotoji akies dalis)
gali tapti suglebusi, ir dél to gali biiti pazeista akis. Jeigu planuojate savo akies operacija, biitinai
pasakykite savo akiy gydytojui, kad vartojate §j vaista.
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Vaikams ir paaugliams
Sis vaistas néra skirtas vartoti zmonéms, jaunesniems nei 18 mety.

Kiti vaistai ir Niapelf
Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui.

Jei kartu su Siuo vaistu yra vartojama karbamazepino (vaisto nuo epilepsijos ir nuotaikos
stabilizatoriaus), gali reikéti keisti $io vaisto doze.

Sis vaistas visy pirma veikia galvos smegenyse, todé¢l dél jo saveikos su kitais vaistais, tokiais kaip kiti
vaistai psichikos sutrikimams gydyti, opioidai, antihistamininiai preparatai ir vaistai miego
sutrikimams gydyti, kurie irgi veikia galvos smegenyse, gali pasunkéti Salutinis poveikis, toks kaip
mieguistumas arba kitoks poveikis galvos smegenims.

Kadangi §is vaistas gali sumazinti kraujosptdj, kartu su kraujospiidj mazinanciais vaistais $j vaista
vartoti reikia atsargiai.

Sis vaistas gali silpninti vaisty nuo Parkinsono ligos ir neramiy kojy sindromo (pvz., levodopos)
poveiki.

Vartojant §j vaista, elektrokardiogramoje (EKG) gali atsirasti sutrikimas, rodantis, kad yra pailgéjes
elektros impulso perdavimo per tam tikra Sirdies dalj laikas (tai vadinama QT intervalo pailgéjimu).
Kiti vaistai, kuriems buidingas toks poveikis, yra tam tikri vaistai, kuriais gydomi $irdies ritmo
sutrikimai arba infekcija, bei kiti vaistai nuo psichozés.

Jeigu Jums yra polinkis i$sivystyti traukuliams, nuo §io vaisto jy atsiradimo tikimybé gali dar labiau
padidéti. Kiti vaistai, kuriems budingas toks poveikis, yra tam tikri vaistai, kuriais gydoma depresija
arba infekcija, bei Kiti vaistai nuo psichozés.

Niapelf turi biiti atsargiai vartojamas su vaistais, kurie didina centrinés nervy sistemos aktyvumg
(psichostimuliatoriais, tokiais kaip metilfenidatas).

Niapelf vartojimas su alkoholiu
Reikéty vengti vartoti alkoholio.

Néstumas ir Zindymo laikotarpis

Jeigu esate néscia, zindote kiidikj, manote, kad galbiit esate néscia arba planuojate pastoti, tai pries
vartodama §j vaistg pasitarkite su gydytoju arba vaistininku. NéStumo metu $io vaisto vartoti negalima,
nebent tai biity aptarta su Jisy gydytoju. Naujagimiams, kuriy motinos vartojo paliperidong
paskutiniuoju néStumo trimestru (paskutiniuosius tris néStumo ménesius), gali buti $iy toliau iSvardyty
simptomy: dreb¢jimas, raumeny sustingimas ir (arba) silpnumas, mieguistumas, sujaudinimas,
kvépavimo sutrikimas ir apsunkintas maitinimas. Jeigu Jusy kadikiui atsirasty bet kuris i$ iy
simptomy, Jums gali reikéti kreiptis j gydytoja.

Sis vaistas gali patekti kiidikiui per motinos pieng ir gali jam pakenkti. Todél vartojant $io vaisto,
Zindyti negalima.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Vartojant Sio vaisto galite jaustis apsvaige, labai pavarge ir gali sutrikti rega (zr. 4 skyriy ,,Galimas
Salutinis poveikis®). ] tai reikia atsizvelgti situacijose, kai turite bati visiSkai budris (pvz., vairuojant
automobilj arba valdant mechanizmus).

Niapelf sudétyje yra natrio
Sio vaisto dozéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi reikSmés.
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3. Kaip vartoti Niapelf

Sj vaista suleisti turi gydytojas arba kitas sveikatos prieZiiiros darbuotojas. Gydytojas Jums pasakys,
kada Jums reikés kitos injekcijos. Labai svarbu nepraleisti suplanuotos dozés. Jeigu negalite atvykti
nurodytu laiku, biitinai tuojau pat paskambinkite gydytojui ir kaip galima grei¢iau suderinkite kitg
apsilankymo laika.

Pirmaja (150 mg) ir antraja (100 mg) Sio vaisto injekcijas gausite j Zasta mazdaug su vienos savaités
pertrauka. Po to vaisto (nuo 25 mg iki 150 mg) Jums bus leidziama j zastg arba sédmenis vieng karta
per ménes;.

Jeigu gydytojas Jusy gydyma ilgo veikimo risperidono injekcijomis keicia i §j vaistg, tuo metu, kai
Jums numatyta kita injekcija, Jums bus suleista pirma $io vaisto dozé (nuo 25 mg iki 150 mg) j Zasta
arba sédmenis. Véliau vaisto (nuo 25 mg iki 150 mg) Jums bus leidZiama j zastg arba sédmenis viena
kartg per ménesj. Priklausomai nuo Jusy simptomy, gydytojas gali padidinti arba sumazinti dozg vienu
dydziu, kai atvyksite suplanuotai ménesinei injekcijai.

Pacientai, kuriems yra inksty sutrikimas

Jusy gydytojas gali keisti Sio vaisto doze, atsizvelgdamas j Jusy inksty funkcijg. Jeigu sergate lengva
inksty liga, gydytojas gali skirti vartoti mazesne dozg. Jeigu sergate vidutinio sunkumo ar sunkia
inksty liga, Sio vaisto vartoti negalima.

Senyvi pacientai
Jeigu yra susilpnéjusi Jusy inksty funkcija, Jiisy gydytojas gali sumazinti Jiisy vartojama §io vaisto
dozg.

Ka daryti pavartojus per didele Niapelf doze?
Vaisto Jums bus skiriama stebint sveikatos prieziiiros darbuotojams, todél yra mazai tikétina, kad bus
suleista per didelé dozé.

Pacientams, pavartojusiems per daug paliperidono, gali pasireiksti Sie simptomai: mieguistumas arba
sedacija, daznas Sirdies plakimas, mazas kraujospuidis, nenormali elektrokardiograma (uzraSoma
Sirdies elektriné veikla), sulétéje ar nejprasti veido, kiino, ranky ar kojy judesiai.

Nustojus vartoti Niapelf
Jeigu Jiis nutrauksite injekcijas, vaisto poveikis iSnyks. Nenutraukite $io vaisto vartojimo, kol to
nenurodys Jasy gydytojas, nes kitaip gali atsinaujinti Jasy ligos simptomai.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél io vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

4. Galimas $alutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti $alutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems zmonéms.

Nedelsdami pasakykite gydytojui, jeigu:

° venose, ypac kojy, formuojasi kraujo kresuliai (gali pasireiksti tokie simptomai: kojy patinimas,
skausmas ir paraudimas), kurie gali kraujagyslémis nukeliauti j plaucius ir sukelti kriitinés
skausma bei kvépavimo pasunkéjima. Jeigu pastebéjote kurj nors is Siy simptomy, nedelsdami
kreipkités patarimo j gydytoja;

. sergate demencija ir staiga pakinta psichiné biiklé arba staiga pasireiskia veido, ranky ar kojy,
ypac venoje puséje, silpnumas ar nutirpimas, arba tampa neaiski kalba, nors ir trumpam. Tai
gali bati insulto pozymiai;

. pasireiskia kar§¢iavimas, raumeny sustingimas, prakaitavimas ar sgmonés pritemimas
(sutrikimas vadinamas piktybiniu neurolepsiniu sindromu). Gali prireikti Jus skubiai gydyti;
. esate vyras ir pasireiskia ilgalaiké ar skausminga erekcija. Tai vadinama priapizmu. Gali

prireikti Jus skubiai gydyti;
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pasirei$kia nevalingi ritmiSki liezuvio, burnos ir veido judesiai. Gali prireikti nutraukti
paliperidono vartojima;

pasireiSkia sunki alerginé reakcija, kuri pasireiskia karS¢iavimu, burnos, veido, ltipy ar liezuvio
patinimu, dusuliu, niezuliu, odos i§bérimu ir, kartais, kraujosptidzio sumaz¢jimu (tokia biiklé
vadinama anafilaksine reakcija). Net jeigu anksciau toleravote geriamajj risperidong ar
geriamajj paliperidong, po paliperidono injekcijy suleidimo retai pasitaiko alerginiy reakcijy;
Jums planuojama akies operacija. Biitinai pasakykite savo akiy gydytojui, kad Jiis vartojate §j
vaistg. Atliekant operacijg dél akies lgSiuko drumstumo (kataraktos), rainelé (spalvotoji akies
dalis) operacijos metu gali suglebti (tai vadinama suglebusios rainelés sindromu) ir dél to gali
biiti paZeista akis;

zinote, kad Jisy kraujyje yra pavojingai mazi kiekiai tam tikry baltyjy kraujo Igsteliy, reikalingy
kovoti su infekcija.

Gali pasireiksti $ie Salutiniai poveikiai:

Labai dazni Salutinio poveikio reiSkiniai (gali pasireiksti ne reciau kaip 1 i$ 10 asmeny):

negaléjimas uzmigti arba miegoti.

Dazni $alutinio poveikio reiSkiniai (gali pasireiksti reciau kaip 1 i$§ 10 asmeny):

bendro persalimo simptomai, §lapimo taky infekcija, j sirgima gripu panasus pojitis;
paliperidonas gali padidinti hormono prolaktino koncentracijg, kuri randama atlikus tyrima
(tai galisukelti simptomus, arba ne). Atsiradus didelés prolaktino koncentracijos

simptomams, tarp jyvyrams gali buti kriity pabrinkimas, sunkumas patiriant ir iSlaikant
erekcija arba kiti lytinés funkcijos sutrikimai. Moterims gali biti kriity diskomfortas, pieno
i§siskyrimas i§ kriity, praleistos ménesinés ar Kitos problemos su ménesiniy ciklu;

didelis cukraus kiekis kraujyje, kiino svorio padidéjimas, kiino svorio sumazéjimas, sumazejes
apetitas;

irzlumas, depresija, nerimas;

parkinsonizmas: $i buklé gali pasireiksti 1étu arba sutrikusiu judéjimu, raumeny sustingimo ar
itempimo pojuciu (judesiai tampa trikc¢iojantys), o kartais netgi judesiy sustingimo ir tolimesnio
atsinaujinimo pojii¢iu. Tarp kity parkinsonizmo pozymiy yra léta Slepsinti eisena, drebulys
ramybgje, sustipréjes seiliy i§skyrimas ir (arba) seilétekis, ir veido israiskos praradimas;
neramumas, mieguistumo ar sumazéjusio budrumo pojitis;

distonija: $i biiklé pasireiskia létu arba nevalingu raumeny susitraukimu. Nors §i buklé gali
apimti bet kurig ktino dalj (ir gali pasireiksti nenormalia kiino laikysena), distonija daznai apima
veido raumenis, jskaitant nenormalius akiy, burnos, liezuvio ar Zandikaulio judesius;

galvos svaigimas;

diskinezija: §i buklé apima nevalingus raumeny judesius, ir gali pasireiksti pasikartojanciais,
spazminiais arba iskreiptais judesiais ar trukc¢iojimu;

tremoras (drebulys);

galvos skausmas;

daznas $irdies plakimas;

padidéjes kraujospiidis;

kosulys, uzgulta nosis;

pilvo skausmas, vémimas, pykinimas, viduriy uzkietéjimas, viduriavimas, nevirskinimas, danty
skausmas;

padidéjes kepeny transaminaziy aktyvumas Jasy kraujyje;

kauly ar raumeny skausmas, nugaros skausmas, sanariy skausmas;

dingusios ménesinés;

karséiavimas, silpnumas, nuovargis;

injekcijos vietos reakcija, jskaitant niezulj, skausma ar patinima.
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Nedazni Salutinio poveikio reiSkiniai (gali pasireiksti rec¢iau kaip 1 i§ 100 asmeny):

° plauciy uzdegimas, kriitinés lgstos infekcija (bronchitas), kvépavimo taky infekcija, sinusy
infekcija, $lapimo piislés infekcija, ausies infekcija, nagy grybeliné infekcija, tonzilitas, odos
infekcija;

. sumazgjes baltyjy kraujo lasteliy skaicius, tam tikry baltyjy kraujo Iasteliy, padedanciy
apsaugoti Jus nuo infekcijos, kiekio sumazéjimas, anemija;

o alerginé reakcija;

diabetas arba diabeto pasunkéjimas, padidéjusi insulino (cukraus koncentracija kraujyje

kontroliuojan¢io hormono) koncentracija Jisy kraujyje;

padidéjes apetitas;

apetito praradimas, dél kurio atsiranda blogas maitinimasis ir mazas kiino Svoris;

padidéjes trigliceridy (riebaly) kiekis kraujyje, padidéjes cholesterolio kiekis Jasy kraujyje;

miego sutrikimas, pakili nuotaika (manija), sumazéjes lytinis potraukis, nervingumas, kosmarai;

vélyvoji diskinezija (timpciojantys ar trukciojantys veido, liezuvio ar kity kiino daliy judesiai,
kuriy negalite kontroliuoti). Nedelsdami pasakykite gydytojui, jei Jums pasireiské nevalingi
ritmiski liezuvio, burnos ir veido judesiai. Gali reikéti nutraukti Sio vaisto vartojima.

. alpimas, nuolatinis poreikis judinti kiino dalis, galvos svaigimas atsistojus, démesio sutrikimas,
kalbos sutrikimas, nenormalus skonio pojiitis ar jo praradimas, sumazgjes odos jautrumas
skausmui ir lietimui, odos dilg¢iojimo, diirimo ar tirpimo pojtis;

o nerySkus matymas, akies infekcija ar akies junginés uzdegimas, akies sausme;

° sukimosi pojitis (svaigulys), spengimas ausyse, ausies skausmas;

o impulsy perdavimo i§ virSutinés j apatine Sirdies dalj pertriikis, nenormalus Sirdies elektrinis
laidumas, QT intervalo pailgéjimas Sirdies elektrokardiogramoje, pagreitéjes Sirdies plakimas
atsistojus, retas Sirdies susitraukimy daznis, uzrasyta nenormali Sirdies elektriné veikla
(elektrokardiogramoje arba EKG), Sirdies plazdéjimo arba musimo kriitinéje pojiitis
(palpitacijos);

. sumazgjes kraujospiidis, sumazéjes kraujospiidis atsistojant (todél, kai kurie Zzmonés, vartojantys

§j vaista, gali jausti silpnuma, galvos svaigima arba, staigiai atsisédus ar atsistojus, nualpti);

dusulys, gerklés skausmas, kraujavimai is nosies;

pilvo diskomfortas, skrandzio ar zarnyno infekcija, sunkumas ryjant, sausa burna;

pernelyg didelis dujy i$siskyrimas Zarnyne;

GGT (kepeny fermento gama-gliutamiltransferazés) aktyvumo padidéjimas kraujyje, kepeny

fermenty aktyvumo padidéjimas Kraujyje;

. ruplés (vadinamoji dilgéliné), niezulys, iSbérimas, plikimas, egzema, sausa oda, odos
raudonumas, akné, pilinys po 0da;

. KFK (kreatino fosfokinazés) aktyvumo padidéjimas kraujyje (fermento, kuris kartais yra
iSskiriamas irstant raumenims;

° raumeny Spazmai, sgnariy sastingis, raumeny silpnumas;

o Slapimo nelaikymas (kontrolés stoka), daznas §lapinimasis, skausmas Slapinantis;

. erekcijos disfunkcija, ejakuliacijos sutrikimas, praleistos ménesinés ar kiti ménesiniy ciklo

sutrikimai (moterims), kriity padidéjimas (vyrams), lytinés funkcijos sutrikimas, kriities

skausmas, pieno tekéjimas i§ krity;

veido, burnos, akiy ar laipy patinimas, kiino, ranky ar kojy patinimas;

padidéjusi kiino temperatiira;

eisenos poky¢iai;

kratinés skausmas, diskomforto pojitis kratinéje, bloga savijauta;

0dos sukietéjimas;

pargriuvimas.

Reti Salutinio poveikio reiskiniai (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 1 000 asmeny):

o akiy infekcija;

erkiy sukeltas odos uzdegimas, besilupanti, nieztinti galvos arba kiino oda;
eozinofily (baltyjy kraujo Igsteliy rasis) Kiekio padidéjimas Kraujyje;

trombocity (Kraujo lgsteliy, kurios padeda stabdyti kraujavima) kiekio sumazéjimas;
galvos drebéjimas;
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neadekvatus Slapimo kiekj kontroliuojan¢io hormono issiskyrimas;

cukrus slapime;

gyvybei pavojingos nekontroliuojamo diabeto komplikacijos;

mazas cukraus kiekis kraujyje;

per didelis vandens gérimas;

nejudéjimas ar nereagavimas nemiegant (katatonija);

sumisimas;

vaik§¢iojimas per miegus;

emocijy stoka;

negaléjimas pasiekti orgazmo;

piktybinis neurolepsinis sindromas (sumiSimas, sgmonés pritemimas ar iSnykimas, auksta
temperatira ir sunkus raumeny sastingis), smegeny kraujagysliy sutrikimai, jskaitant staigy
smegeny apripinimo krauju nutriikimg (insultg arba ,,mikro* insultg), nereagavimas j dirgiklius,
samonés praradimas, Zemas sgmonés lygis, konvulsijos (traukuliai), pusiausvyros sutrikimas;
nenormali koordinacija;

glaukoma (padidéjes spaudimas akies obuolio viduje);

problemos su Jiisy akiy judesiais, sukamieji akies judesiai, per didelis akiy jautrumas $viesai,
padidéjes asarojimas, akiy raudonumas;

priesirdziy virpéjimas (nenormalus sirdies ritmas), nereguliarus Sirdies plakimas;

kraujo kresuliai plauciuose, kurie gali sukelti kriitinés skausma bei kvépavimo pasunkéjima.
Jeigu pastebéjote kurj nors is §iy simptomy, nedelsdami kreipkités patarimo j gydytoja;
kraujo kresuliai venose, ypac¢ kojy (gali pasireiksti tokie simptomai: kojy patinimas, skausmas ir
paraudimas). Jeigu pastebéjote kurj nors i§ Siy simptomy, nedelsdami kreipkités patarimo j
gydytoja;

raudonis;

apsunkintas kvépavimas miego metu (miego apnéja);

plauciy kongestija, kvépavimo taky kongestija;

traskéjimo garsas plauc¢iuose, Svokstimas;

kasos uzdegimas, patings liezuvis, iSmaty nelaikymas, labai kietos iSmatos;

Zarny nepraeinamumas;

suskeldéjusios lapos;

0dos i$bérimas, susijes Su vaisto vartojimu, odos sustoréjimas, pleiskanos;

raumeniniy skaiduly irimas ir skausmas raumenyse (rabdomiolizé);

sgnariy patinimas;

negaléjimas nusislapinti;

kraties diskomfortas, kriity liauky padidéjimas, kriities padidéjimas;

iSskyros i§ maksties;

priapizmas (ilgalaiké varpos erekcija, kuriai gali buti reikalingas chirurginis gydymas);

labai Zema kiino temperatira, Saltkrétis, troSkulio pojitis;

vaisto nutraukimo simptomai;

pulinys, susidares dél infekcijos injekcijos vietoje, giliyjy odos audiniy infekcija, cista injekcijos
vietoje, kraujosruvos injekcijos vietoje.

Salutinio poveikio rei$kiniai, kuriy daZnis neZinomas (negali biiti apskai¢iuotas pagal turimus
duomenis):

pavojingai mazi kiekiai Jusy kraujyje tam tikry baltyjy kraujo lasteliy, reikalingy kovoti su
infekcija;

sunki alerginé reakcija, kuri pasireiSkia kar§¢iavimu, patinusia burna, veidu, liipa ar liezuviu,
dusuliu, niezuliu, odos i8bérimu ir, kartais, kraujosptidzio sumazéjimu;

pavojingai per didelis vandens kiekio suvartojimas;

su miegu susijes valgymo sutrikimas;

nekontroliuojamo diabeto sukelta koma;

sumazéjes deguonies kiekis Jiisy kiino dalyse (dél nepakankamos kraujo apytakos);

greitas, pavirSutiniSkas kvépavimas, plauciy uzdegimas dél maisto jkvépimo i plaucius, balso
sutrikimas;
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zarny raumeny judesiy stoka, kuri sukelia nepraeinamuma;

° odos ir akiy pageltimas (gelta);

o sunkus ar gyvybei pavojingas i§bérimas su piislémis ir odos lupimusi, kuris gali pirmiausiai
pasireiksti burnos ertméje ir aplink burna, nosj, akis ir lytinius organus bei i$plisti i kitas kiino
dalis (Stivenso-Dzonsono [Stevens-Johnson] sindromas ar toksiné epidermio nekroliz¢);

. sunki alerginé reakcija su tinimu, kuris gali apimti gerkle ir apsunkinti kvépavima;

. odos spalvos pokytis;

° nenormali laikysena;

. naujagimiams, kuriy motinos néstumo metu vartojo paliperidona, gali pasireiksti vaisto
Salutiniaipoveikiai ir (arba) vaisto nutraukimo simptomai, tokie kaip dirglumas, létas ar
ilgalaikis raumeny susitraukimas, drebulys, mieguistumas, kvépavimo ar maitinimosi
problemos;

. sumazgjusi kiino temperatiira;

° zuvusios 0dos Igstelés injekcijos vietoje ir opa injekcijos vietoje.

Pranesimas apie $alutinj poveikj

Jeigu pasireiské Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui,
vaistininkui arba slaugytojai. Apie $alutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi

V priede nurodyta nacionaline praneSimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti
gauti daugiau informacijos apie Sio vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Niapelf
Si vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant dézutés po ,,Tinka iki* ir Svirksto po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, Sio vaisto
vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Siam vaistui specialiy laikymo salygy nereikia.

Vaisty negalima iSmesti | kanalizacijg arba su buitinémis atlieckomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Niapelf sudétis

Veiklioji medziaga yra paliperidonas.

Kiekviename Niapelf 25 mg uzpildytame $virkste yra 39 mg paliperidono palmitato.
Kiekviename Niapelf 50 mg uzpildytame $virkste yra 78 mg paliperidono palmitato.
Kiekviename Niapelf 75 mg uzpildytame $virkste yra 117 mg paliperidono palmitato.
Kiekviename Niapelf 100 mg uzpildytame $virkste yra 156 mg paliperidono palmitato.
Kiekviename Niapelf 150 mg uzpildytame $virkste yra 234 mg paliperidono palmitato.

Pagalbinés medziagos yra:

Polisorbatas 20

Makrogolis

Citriny riigstis monohidratas (E-330)
Dinatrio fosfatas

Natrio-divandenilio fosfatas monohidratas
Natrio hidroksidas (E-524) (pH reguliuoti)
Injekcinis vanduo

Niapelf iSvaizda ir Kiekis pakuotéje
Niapelf yra balta arba beveik balta pailginto atpalaidavimo injekcinésuspensija esanti
uzpildytame Svirkste.
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Kiekvienoje pakuotéje yra 1 uzpildytas Svirkstas ir 2 adatos.

Pakuoté gydymui pradéti:

Kiekvienoje pakuotéje yra 1 Niapelf 150 mg pakuoté ir 1 Niapelf 100 mg pakuoté.

Gali bati tiekiamos ne visy dydZziy pakuotés.

Registruotojas

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.
Avda. Barcelona 69

08970 Sant Joan Despi

Barselona, Ispanija

Gamintojas

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.
Avda. Barcelona 69

08970 Sant Joan Despi

Barselona, Ispanija

arba

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

Jeigu apie §j vaista norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova.

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

Buarapus

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.

Tel: +34 93 475 96 00

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

Danmark

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

Deutschland
neuraxpharm Arzneimittel GmbH
Tel: +49 2173 1060 0

Eesti

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.

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

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

Magyarorszag
Neuraxpharm oHungary 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)



EA\LGoa
Brain Therapeutics IKE
TnA: +302109931458

Espafia

Neuraxpharm Spain, S.L.U.

Tel: +34 93 475 96 00

France
Neuraxpharm France
Tél: +33 1.53.62.42.90
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Osterreich
Neuraxpharm Austria GmbH
Tel: +43 2236 320038

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

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



Hrvatska
Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.
Tel: +34 93 602 24 21

Ireland
Neuraxpharm Ireland Ltd.
Tel: +353 1428 7777

island

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

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

Kvmpog
Brain Therapeutics IKE
TnA: +302109931458

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

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

Slovenija
Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.
Tel: +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
(Routsi/Sverige)

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

United Kingdom (Northern Ireland)
Neuraxpharm Ireland Ltd.
Tel: +353 1428 7777

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perziarétas mmMM-mm

ISsami informacija apie $j vaista pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje

http://www.ema.europa.eu.
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Toliau pateikta informacija skirta tik gydytojams ar sveikatos prieZiiiros specialistams ir ja
skaityti turi tik gydytojas arba sveikatos prieZitiros specialistas, kartu perskaitydamas visg
skyrimo informacija (Preparato charakteristiky santrauka).

Injekciné suspensija yra skirta tik vienkartiniam vartojimui. Prie$ leidima reikia apzitiréti, ar joje
néra pasaliniy daleliy. Jeigu joje matomos pasalinés dalelés, SvirkSto naudoti negalima.

Pakuotéje yra uzpildytas Svirkstas ir 2 saugios adatos (viena 38,1 mm x 0,72 mm [1%: colio,

22 dydzio] adata ir viena 25,4 mm x 0,64 mm [1 colio, 23 dydzio] adata), skirtos injekcijoms j
raumenis. Be to, yra tiekiama Niapelf pakuoté gydymui pradéti, kurioje yra du uzpildyti $virkstai
(150 mg + 100 mg) ir 2 papildomos saugios adatos.

1. 22 dyd. x 1*2 col. (pilka jungtis)
2. 23 dyd. x 1 col. (mélyna jungtis)
3. Jungtis Uzpildytas Svirkstas

4. Vir§unés kamstis

5. Uzpildytas $virkstas

N3 4.7

1. Maziausiai 10 sekundziy energingai kratykite svirksta, kad gautuméte homogeniska suspensija.

?
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Pasirinkite tinkama adata.

Pirmoji pradinio gydymo Niapelf dozé (150 mg) turi bati suleista pirmajg parg | DELTIN]
raumenj, naudojant adatg injekcijai § DELTINI raumenj. Antroji pradinio gydymo Niapelf dozé
(100 mg) taip pat turi biiti suleista ] DELTIN] raumen] po vienos savaités (aStuntaja parg),
naudojant adata injekcijai j DELTIN] raumenj.

Jei pacientui gydymas ilgai veikiancio risperidono injekcijomis kei¢iamas j gydyma Niapelf,
pirmaja Niapelf injekcija (kuri yra nuo 25 mg iki 150 mg) galima suleisti arba j DELTIN]
raumenj, arba ] SEDMENS raumenj, naudojant injekcijos vietai tinkamg adatg tuo laiku, kai
turéty buti leidziama Kita planiné injekcija.

Veliau kas ménes] galima suleisti palaikomgjq injekcijg arba | DELTIN] raumeny, arba j
SEDMENS raumenj, haudojant injekcijos vietai tinkamg adatg.

Injekcijai § DELTINI raumenj, jeigu pacientas sveria < 90 kg, naudokite 25,4 mm x 0,64 mm
(1 colio, 23 dydzio) adatg (adata su mélyna jungtimi); jeigu pacientas sveria > 90 kg, naudokite
38,1 mm x 0,72 mm (1% colio, 22 dydzio) adata (adata su pilka jungtimi).

Injekcijai | SEDMENS raumen;j naudokite 38,1 mm x 0,72 mm (1% colio, 22 dydzio) adata
(adata su pilka jungtimi).

Laikydami $virksta nukreiptg auk$tyn, sukamuoju judesiu nuimkitevir$tinés guminj kamstj.
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4.

Iki pusés nupléskite saugios adatos plévelg. Suimkite adatos dangtelj naudodami nuplésiamaja
plévele. Lengvu sukamuoju judesiu pagal laikrodzio rodykle pritvirtinkite saugig adatg ant
Svirksto jungties.

Traukdami aukstyn, nuimkite adatos dangtelj. Nesukite dangtelio, nes adata gali atsipalaiduoti
nuo svirksto.

Pakreipkite Svirksta prijungta adata aukStyn, kad galétuméte pasalinti ora. Atsargiai stumdami
stumoklj aukstyn, pasalinkite ora.

Létai suleiskite visa turinj giliai j raumenis pasirinktoje paciento deltinio arba sédmens
raumens vietoje. Negalima vaisto leisti i kraujagysle arba po oda.

Suleide vaista, vienos rankos nyk$¢iu arba smiliumi (8a, 8b), arba spausdami ant lygaus
pavirsiaus (8c), aktyvuokite adatos apsaugos sistemg. Jeigu gird¢jote spragtel¢jima, sistema yra
aktyvuota. Tinkamai iSmeskite Svirksta su adata.
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8a

&b

8c

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.
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