I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZER NEVE

Niapelf 25 mg retard szuszpenzios injekcid
Niapelf 50 mg retard szuszpenzios injekcio
Niapelf 75 mg retard szuszpenzios injekcio
Niapelf 100 mg retard szuszpenzios injekcio
Niapelf 150 mg retard szuszpenzids injekcio

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

Niapelf 25 mq retard szuszpenzios injekcid

25 mg paliperidonnak megfelel6 paliperidon-palmitatot tartalmaz eléretoltott fecskendénként.

Niapelf 50 mq retard szuszpenzids injekcid

50 mg paliperidonnak megfeleld paliperidon-palmitatot tartalmaz eléretdltott fecskendénként.

Niapelf 75 mq retard szuszpenzios injekcid

75 mg paliperidonnak megfeleld paliperidon-palmitatot tartalmaz eléretoltott fecskendénként.

Niapelf 100 mq retard szuszpenzios injekcid

100 mg paliperidonnak megfeleld paliperidon-palmitatot tartalmaz eléretoltott fecskendénként.

Niapelf 150 mq retard szuszpenzios injekcid

150 mg paliperidonnak megfeleld paliperidon-palmitatot tartalmaz eléretoltott fecskendénként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA

Retard szuszpenzids injekcio.

A szuszpenzi6 fehér vagy tortfehér. A szuszpenzié pH-semleges (kb. pH 7,0).
4.  KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Terépiés javallatok

A Niapelf paliperidonnal vagy riszperidonnal stabilizalt, felnétt szkizofrén betegek fenntartd
kezelésére javallott.

Az oralis paliperidon- vagy riszperidon-kezelésre korabban reagal6, kivalasztott feln6tt szkizofrén
betegeknél a Niapelf akkor is alkalmazhato, ha megel6z6en nem tortént stabilizalas oralis
antipszichotikummal, és a pszichotikus tiinetek enyhék vagy kozepesen sulyosak, valamint hosszl
hatasu injekcios kezelés szlikséges.



4.2  Adagolés és alkalmazas

Adagolés

Ajénlott a paliperidon alkalmazasat a kezelés 1. napjan 150 mg-os dozissal elkezdeni, amelyet egy
héttel késobb (8. nap) 100 mg dozis kdvessen. A terapias koncentracid gyors elérése céljabol a
gyogyszert mindkét esetben a deltaizomba kell injektalni (lasd 5.2 pont). A harmadik dézist egy
hénappal a masodik kezdd dozist kdvetden kell alkalmazni. A javasolt havi fenntarté dozis 75 mg.
Néhany betegnél azonban az egyéni toleralhatosag és/vagy hatasossag alapjan a javasolt 25-150 mg-
o0s tartomanyon belil elény6sebb lehet alacsonyabb vagy magasabb dézis alkalmazasa. A talsulyos
vagy elhizott betegeknél a fels6 tartomanyba esé dozisok alkalmazasa lehet indokolt (lasd 5.2 pont).
A masodik kezd6 dozist kovetGen a havi fenntartd dozisok vagy a deltaizomba vagy a glutealis
izomba adhatok.

A fenntart6 ddzis havonta mddosithat6. Dézismddositasnal a Niapelf nyujtott felszabadulasu
karakterisztikajat figyelembe kell venni (lasd 5.2 pont), mivel a fenntart6é dézisok teljes hatadsa néhany
hénapos viszonylatban nem minden esetben nyilvanvalo.

Atallas szajon at alkalmazott retard paliperidonrdl vagy szajon at alkalmazott riszperidonrol
Niapelf-re

A Niapelf alkalmazasat a fenti 4.2 pont elején leirtaknak megfeleléen kell elkezdeni. A korabban
retard paliperidon tablettak kiilonb6z6 dozisaival stabilizalt betegek a havi adagolasu
paliperidonnaltorténé fenntartd kezelés alatt hasonld dinamikus egyensulyi allapott paliperidon-
expoziciét érhetnek el az injekcidval. A Niapelf fenntart6é dézisai, melyekkel hasonlé dinamikus
egyensulyi allapotd paliperidon-expoziciot sziikséges elérni a kovetkezok:

A retard paliperidon tablettdk dézisainak és a Niapelf-nek hasonl6 dinamikus egyensulyi
allapotl paliperidon-expoziciot szilkséges elérnilik a fenntart6 kezelés alatt
A kordbbi, retard paliperidon tabletta Niapelf injekcid
ddzisa
3 mg naponta 25-50 mg havonta
6 mg naponta 75 mg havonta
9 mg naponta 100 mg havonta
12 mg naponta 150 mg havonta

A korabbi oralis paliperidon vagy riszperidon alkalmazasat a Niapelf-kezelés megkezdésének
id6pontjaban lehet megszakitani. Néhany beteg esetében elényds lehet a fokozatos csokkentés.
Néhany betegnél, akik az oralis paliperidon magasabb dézisairdl (pl. 9-12 mg naponta) allnak at
glutealis injekcidra, eléfordulhat, hogy a Niapelf-fel alacsonyabb plazmaexpozicio6 alakul ki az atallast
kovetd elsé 6 honapban. Ezért, alternativaként megfontolandé delta injekcid adasa az elsé 6
hénapban.

Atallas retard riszperidon-injekciorol Niapelf-ra

A retard riszperidon-injekciorol torténd atallasnal a Niapelf terapia a kovetkez6 tervezett injekcid
idépontjaban kezdhet6 el. Ezutan a Niapelf ad&sat havi rendszerességgel kell folytatni. A 4.2
pontban leirt egyhetes kezd6 adagolasi séma, beleértve az intramuscularis injekcidkat (1. nap és 8.
nap) alkalmazésa nem szlikséges. A korabban retard riszperidon-injekciok kiilonbozé dozisaival
stabilizalt betegek a havi adagolasu Niapelf fenntartd kezelés soran hasonld dinamikus egyensulyi
allapotu paliperidon-expoziciot érhetnek el, a kovetkezOk szerint:

A retard riszperidon-injekci6 dozisainak és a Niapelf-nek hasonl6 dinamikus egyensulyi allapotu
paliperidon-expoziciét sziikséges elérniik
A korabbi, retard riszperidon-injekcié ddzisa Niapelf injekcid
25 mg 2 hetente 50 mg havonta
37,5 mg 2 hetente 75 mg havonta
50 mg 2 hetente 100 mg havonta




Az antipszichotikus kezelések megszakitasa a megfeleld alkalmazaési eléirasokban foglaltak szerint
torténjen. Ha a Niapelf alkalmazasat megszakitjak, nyljtott felszabadulasd karakterisztikajat
figyelembe kell venni. Az extrapiramidalis tiinetekre (EPS) adott gy6gyszerelés folytatdsanak
sziikségességét idoszakonként ujra kell értékelni.

Kimaradt d6zisok

A dozisok kihagyasanak elkeriilése

A Niapelf masodik kezd6 dozisat egy héttel az elsé dozist kvetden ajanlott alkalmazni. A dézis
kimaradasanak elkerilése céljabol a betegek a masodik dozist az egyhetes (8. nap) idépontot 4 nappal
megel6zéen vagy azt kdvetden is megkaphatjak. A harmadik és tovabbi injekcidkat hasonlé mdédon a
kezdeti dozistitralas utan havonta ajanlott beadni. A betegek a kimaradt havi dozis kikiszobdlése
céljabol legfeljebb 7 nappal a havi beadasi idépont eldtt vagy utan kaphatjak meg az injekciot.

Ha a masodik Niapelf injekcio tervezett napja (8. nap+4 nap) kimarad, a javasolt Ujrakezdés az els6
injekcid beadasatol eltelt iddszak hosszatol fiigg.

Kimaradt masodik kezdd dozis (<4 héttel az elss injekcio utan)

Ha az els injekcio beadasa ota kevesebb mint 4 hét telt el, akkor a masodik 100 mg-0s injekciot
haladéktalanul be kell adni a beteg deltaizmaba. A harmadik, 75 mg-os Niapelf injekciot 5 héttel az
elsé injekciot kovetben a deltaizomba vagy a gluteélis izomba kell beadni (a masodik injekcio
tervezett iddpontjatol fiiggetleniil). Ezt kovetden a deltaizomba vagy a gluteélis izomba beadott 25-
150 mg dozisu injekcidk normal havi ciklusa az egyéni toleralhatdsag és/vagy a hatasossag
fliggvényében folytathato.

Kimaradt masodik kezdd dozis (4—7 héttel az elsd injekcid utan)

Ha az els6 Niapelf injekcio beadasa 6ta 47 hét telt el, akkor az adagolast két 100 mg-os injekcidval

kell folytatni a kdvetkez6 mddon:

1.  egy injekciot haladéktalanul be kell adni a deltaizomba

2. egy masik injekciot ugyancsak a deltaizomba egy héttel késébb

3. ezt kovetben a deltaizomba vagy a gluteélis izomba beadott 25-150 mg d6zisu injekcidk
normal havi ciklusa az egyéni toleralhatdsag és/vagy hatasossag fliggvényében folytathatd.

Kimaradt masodik kezdd dozis (>7 héttel az elss injekcid utan)
Ha az els6 Niapelf injekcié beadasa 6ta tobb mint 7 hét telt el, akkor a Niapelf kezdé ddzisara a fent javasolt
kezd6 adagolast kell alkalmazni.

Kimaradt havi fenntarté dézis (1 hénap-6 hét)

A bevezetést kovetden havi egyszeri Niapelf injekcio javasolt. Ha az utols6 injekci6 beadasa 6ta
kevesebb, mint 6 hét telt el, akkor a korabban alkalmazott, beallitott dozist haladéktalanul be kell adni,
amit a havi egyszeri injekciok kovetnek.

Kimaradt havi fenntarté dézis (>6 hét-6 honap)
Ha az utolsé Niapelf injekcié beadasa 6ta tobb mint 6 hét telt el, a teend6k az alabbiak:

25-100 mg ddzissal stabilizalt betegeknél

1. egy injekcidt haladéktalanul be kell adni a deltaizomba, ugyanabban a d6zisban, mint amivel a
beteget kordbban stabilizaltak

2. egy masik injekciot a deltaizomba (ugyanabban a dézisbhan) egy héttel késébb (8. napon)

3. ezt kovetden a deltaizomba vagy a gluteélis izomba beadott 25-150 mg ddzisu injekciok
normal havi ciklusa az egyéni toleralhatdsag és/vagy hatasossag fliggvényében folytathatd.

150 mg dozissal stabilizalt betegeknél

1.  egy 100 mg-os injekciot haladéktalanul be kell adni a deltaizomba

2. egy masik 100 mg-os injekciot a deltaizomba egy héttel kés6bb (8. napon)

3. eztkovetben a deltaizomba vagy a glutealis izomba beadott 25-150 mg ddzisu injekciok
normal havi ciklusa az egyéni toleralhatosag és/vagy hatasossag fuiggvényében folytathato.



Kimaradt havi fenntart6 dézis (>6 hénap)
Ha az utolsé Niapelf injekcio beadasa 6ta tébb mint 6 honap telt el, akkor a Niapelf kezdé dozisara a
fentiekben javasolt kezd6 adagolast kell alkalmazni.

Kildnleges betegcsoportok

Ildosek
65 éves kor felett a hatasossag és a biztonsagossag nem bizonyitott.

A paliperidon ép vesefunkcioju idések szamara javasolt dozisai altalaban megegyeznek az ép
vesefunkcioju, fiatalabb felnéttek ddzisaival. Ugyanakkor, mivel az idések vesemiikodése csokkenhet,
ddzismaodositas lehet indokolt (lasd lent a ,, Vesekdrosodas" cimii részben a vesekarosodasban
szenvedo betegek szamara javasolt dozisokat).

Vesekarosodas

A paliperidont vesekarosodasban szenvedé betegeknél szisztematikusan nem vizsgaltak (lasd 5.2
pont). Az enyhe vesekarosodasban (50< kreatinin-clearance <80 ml/perc) szenvedd betegek szamara a
paliperidon javasolt kezdé dozisa a kezelés 1. napjan 100 mg, egy héttel késdbb 75 mg, mindkét
esetben a deltaizomba alkalmazva. A javasolt havi fenntarté d6zis egy 25-100 mg-os intervallumon
belll 50 mg a beteg gyogyszertoleranciaja és/vagy a hatasossag alapjan.

A paliperidon kdzepesen sulyos vagy sulyos vesekarosodasban (kreatinin-clearance <50 ml/perc)
szenved6 betegek szamara nem ajanlott (I4sd 4.4 pont).

Majkarosodéas

Az oralis paliperidonnal kapcsolatos tapasztalatok alapjan az enyhe vagy kozepesen stlyos
majkarosodasban szenvedd betegeknél nincs sziikség dozismodositasra. Mivel a stlyos
maéjkarosodasban szenvedd betegeknél a paliperidont nem vizsgalték, az ilyen betegek kezelésekor
Ovatossag ajanlott (lasd 5.2 pont).

Gyermekek és serdiilok
A paliperidon biztonsagossagat és hatasossagat 18 évesnél fiatalabb gyermekek és serdiilék esetében nem
igazoltak. Nincsenek rendelkezésre allo adatok.

Az alkalmazas médija

A Niapelf kizardlag intramuscularisan adhat6. Tilos barmilyen mas modon alkalmazni. Lassan,
mélyen a delta vagy glutealis izomba kell fecskendezni. Minden injekcidt csak képzett egészségligyi
szakember adhat be. A beadas egyszeri injekcio formajaban torténik. A ddzis nem adhato be
megosztott injekcidkként.

Az 1. és a 8. napi kezd6 dozisokat a terdpias koncentracié gyors elérése céljabol mindkét esetben a
deltaizomba kell beadni (lasd 5.2 pont). A masodik kezdé dozist kbveten a havi fenntartd dozisok a
deltaizomba vagy a glutedlis izomba is adhatok. Az injekcid beadasi helyén kialakulé fajdalom esetén
megfontolandé a glutealis izomrdl a deltaizomra (illetve forditva) térténd attérés, ha a beadasi helyen
fellépé diszkomfort rosszul toleralhato (lasd 4.8 pont). A bal és a jobb oldal valtogatasa szintén
ajanlott (lasd lent).

A Niapelf alkalmazasara és a keszitmény kezelésére vonatkozo utasitasokat lasd a
betegtajékoztatéban (Fontos informacid egészséguigyi szakemberek részére).

Deltaizomban trténd alkalmazas

A paliperidon kezd6 és fenntarto dozisanak a deltaizomba torténd beadasahoz javasolt timéretet a
beteg testtomege hatarozza meg. A 90 kg vagy a feletti testtomegii betegek szamara a 22Gx1 %"
(38,1 mmx0,72 mm) timéret javasolt. A 90 kg alatti testtomegli betegek szamara a 23Gx1"



(25,4 mmx0,64 mm) tiiméret javasolt. Az injekciok deltaizomba torténé beadésat a két deltaizom
kdzott valtogatni kell.

Glutealis izomba torténd alkalmazés

A paliperidon gluteélis izomba torténé fenntart6 alkalmazasahoz javasolt tiiméret 22Gx1 ¥2"

(38,1 mmx0,72 mm). Az injekcidt a glutedlis terllet kiils6 fels6 negyedébe kell beadni. A gluteélis
izomba t6rténd injekciok beadasat a két glutealis izom kozétt valtogatni kell.

4.3  Ellenjavallatok

A készitmény hatéanyagaval, a riszperidonnal vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagéval
szembeni tulérzékenység.

4.4  Kuldnleges figyelmeztetések és az alkalmazéassal kapcsolatos ovintézkedések

Alkalmazas akut agitalt vagy sulyos pszichotikus allapotban 1évd betegeknél

A paliperidon nem alkalmazhatd akut agitalt vagy stlyos pszichotikus allapotok kezelésére,
amikor a tiinetek azonnali enyhitése sziikséges.

QT-tavolséag

Elévigyazatossag sziikséges, ha a paliperidont olyan betegeknek irjak fel, akik ismert sziv- és
érrendszeri betegségben szenvednek, vagy a csaladi kortorténetiikben QT-szakasz-megnyulas fordult
eld, tovabba, ha egyidejiileg mas, feltételezetten QT-szakasz-megnyulast okoz6 gyogyszereket is
hasznalnak.

Neurolepticus malignus szindroma

Neurolepticus malignus szindroméat (NMS) — melynek jellemz6i a hyperthermia, izommerevség,
vegetativ instabilitds, dntudatzavar és emelkedett szérum-kreatinfoszfokindzszint — jelentettek
paliperidon alkalmazésa esetén. Tovabbi klinikai jelek Iehetnek a myoglobinuria (rhabdomyolysis) és
az akut veseelégtelenség. Ha a betegnél NMS-re utald jelek vagy tilinetek jelentkeznek, a paliperidon
adasat meg kell szakitani.

Tardiv dyskinesia/extrapiramidalis tlinetek

A dopaminreceptor-antagonista tulajdonsadgokkal rendelkezé gyogyszereket dsszefliggésbe hoztak
els6sorban a nyelv és/vagy az arc ritmikus, akaratlan mozgasaival jellemzett tardiv dyskinesia
indukciojaval. Ha a tardiv dyskinesiara utalo jelek vagy tiinetek jelentkeznek, valamennyi
antipszichotikum, koztik a paliperidon adasanak megszakitasa megfontolando.

Ovatossag sziikséges azoknal a betegeknél, akik pszichostimulanst (pl. metilfenidat) és paliperidont
kapnak egyidejiileg, mivel extrapiramidalis tunetek jelentkezhetnek az egyik vagy mindkét gyogyszer
beallitasakor. A stimulans-kezelés fokozatos abbahagyasa javasolt (lasd 4.5 pont).

Leukopenia, neutropenia és agranulocytosis

Leukopenia, neutropenia és agranulocytosis eseményeket jelentettek a paliperidon mellett. Nagyon ritkan
(<1/10 000 beteg) jelentettek agranulocytosist a forgalombahozatalt koveté megfigyelések soran. A kezelés
els6 néhany honapjaban monitorozni kell azokat a betegeket, akiknek a kortorténetében klinikailag jelent6s
alacsony fehérvérsejtszam vagy gyogyszer indukélta leukopenia/neutropenia fordult el6, és a
fehérvérsejtszam egyéb oki tényezdk nélkiili, klinikailag jelents csokkenése els6 jelénél meg kell fontolni
a paliperidon abbahagyasat. Klinikailag jelentés neutropenids betegeknél a lazat vagy a fertézésre utald
egyéb tlineteket vagy jeleket koriiltekintden kell monitorozni, és a beteget azonnal kezelni kell, ha ilyen
tiinetek vagy jelek eléfordulnak. Sulyos neutropenias (abszolut neutrofilszam < 1x10%1) betegeknél a
paliperidont abba kell hagyni, és a fehérvérsejtszamot annak rendezédéséig ellendrizni kell.



Tulérzékenységi reakcidk

Olyan betegeknél, akik korabban toleraltak a szajon &t adott riszperidont vagy a szajon at adott
paliperidont, ritkan anaphylaxias reakciokat jelentettek a forgalombahozatalt kovetden (lasd 4.1 és
4.8 pont).

Ha talérzékenységi reakcidk jelentkeznek, a paliperidon alkalmazasat abba kell hagyni, a klinikai
gyakorlatnak megfelel, altalanos szupportiv kezelést kell kezdeni, és a beteget a jelek és tlinetek

megsziinéséig monitorozni kell (lasd 4.3 és 4.8 pont).

Hyperglykaemia és diabetes mellitus

Paliperidon-kezelés soran hyperglykaemiarol, diabetes mellitusrol €s a mar meglévd diabetes
stlyosbodéasardl szamoltak be, beleértve a diabeteses komat és ketoaciddzist is. Megfelel6 klinikai
monitorozas ajanlott a hatalyos antipszichotikumok alkalmazasara vonatkoz6 ajanlasoknak
megfelelden. Paliperidonnal kezelt betegeknél monitorozni kell a hyperglykaemia tuneteit (mint
polydipsia, polyuria, polyphagia és gyengeség), valamint a diabeteses betegeknél rendszeresen
ellendrizni kell, hogy nem romlott-e a glikdz-kontroll.

Sulygyarapodas

Paliperidon alkalmazéasakor jelentds testtomeg-gyarapodast figyeltek meg. A testtdmeget rendszeresen
ellendrizni kell.

Alkalmazésa prolaktin-fiiggd daganatokban szenvedd betegeknél

Szdvettenyészeten végzett vizsgalatok arra utalnak, hogy a prolaktin stimulalhatja a sejtosztodast a
human eml6 daganatokban. Bar a klinikai és epidemiolédgiai vizsgalatok eddig nem mutattak az
antipszichotikumok alkalmazéséaval valé egyértelmii 0sszefliggést, a relevans kortorténettel rendelkez6
betegeknél 6vatossag ajanlott. A paliperidont 6vatosan kell alkalmazni azoknal a betegeknél, akiknek
a mar meglévo daganata prolaktin-fiiggd lehet.

Orthostaticus hypotensio

A paliperidon alfa-blokkol6 aktivitdsa miatt néhany betegnél ortosztatikus hypotensiét valthat ki.
Az oralis paliperidon retard tablettaval (3, 6, 9 és 12 mg) végzett harom, placebokontrollos, 6 hetes,
fix dozisu vizsgalat dsszesitett adatai alapjan az oralis paliperidonnal kezelt betegek 2,5%-anal
jelentettek ortosztatikus hypotensiot, szemben a placebdval kezeltek 0,8%-aval. A paliperidont
ovatosan kell alkalmazni ismert cardiovascularis betegségben (pl. szivelégtelenség, myocardialis
infarctus vagy ischaemia, ingeriletvezetési zavarok), cerebrovascularis betegségben vagy olyan
allapotokban, amelyek a beteget hypotensiora teszik hajlamossa (pl. dehidracio6 és hypovolaemia).

Gorcsrohamok

A paliperidont 6vatosan kell alkalmazni olyan betegeknél, akiknek kortorténetében gércsrohamok
fordultak el6, vagy egyéb olyan allapotokban, amelyek potencialisan csokkentik a gorcskiiszobot.

Vesekarosodéas

Vesekarosodasban szenvedd betegeknél a paliperidon plazmakoncentracioja emelkedett, ezért az
enyhe vesekarosodasban szenved6 betegeknél d6zismaédositas ajanlott. A paliperidon kozepesen
stlyos vagy sulyos vesekéarosodasban (kreatinin-clearance <50 ml/perc) szenvedé betegek szamara
nem ajanlott (lasd 4.2 és 5.2 pont).



Majkarosodas

Sulyos majkarosodasban (Child-Pugh C stadium) szenvedd betegekrél nem allnak rendelkezésre
adatok. Ovatossag ajanlott, ha ilyen betegeknél paliperidont alkalmaznak.

Demencidban szenvedd idések

A paliperidont nem vizsgaltdk demenciaban szenvedd, idéseken. A paliperidon 6vatosan alkalmazhatd
stroke szempontjabol veszélyeztetett id6s, demens betegeknél.

Az alébbi, riszperidonrol 6sszegytijtott tapasztalatok érvényesnek tekinthetok a paliperidonrais.

Osszmortalitas

Mas atipusos antipszichotikummal, kéztik riszperidonnal, aripiprazollal, olanzapinnal és kvetiapinnal
kezelt, demenciaban szenved6 id6sek 17, kontrollos klinikai vizsgélatanak metaanalizise sordn a
mortalitas placebohoz viszonyitott, megndvekedett kockéazatat tapasztaltak. A riszperidonnal kezeltek
kdrében a mortalitas 4% volt, mig a placebdval kezelteknél 3,1%.

Cerebrovascularis mellékhatasok

Atipusos antipszichotikumokkal, koztik riszperidonnal, aripiprazollal, olanzapinnal kezelt,
demencidban szenvedd betegcsoport randomizalt, placebokontrollos klinikai vizsgalataiban a
cerebrovascularis mellékhatasok kockéazatanak kb. 3-szoros novekedését figyelték meg. Ennek a
fokozott kockazatnak a mechanizmusa nem ismert.

Parkinson-kor és Lewy-testes demencia

A paliperidon felirasakor az orvosoknak a Parkinson-kérban vagy a Lewy-testes demenciaban (DLB)
szenvedo betegeknél mérlegelniiik kell a kockazatokat az eldnyokkel szemben, mivel mindkét
csoportban a neurolepticus malignus szindroma fokozott kockéazataval, valamint az
antipszichotikumokkal szembeni fokozott érzékenységgel kell szdmolni. Az extrapiramidalis
tineteken tdl ennek a megnovekedett érzékenységnek a megnyilvanulasi formaja lehet a zavartsag, a
tompultsag és a gyakori elesésekkel jard testtartasi instabilitas.

Priapismus

Beszamoltak arrol, hogy az alfa-adrenerg-blokkold hatasu antipszichotikumok (beleértve a
riszperidont is) priapismust okozhatnak. A forgalomba hozatalt kdvetden oralis paliperidonnal, a
riszperidon aktiv metabolitjaval kapcsolatban is jelentettek priapismust. A betegeket figyelmeztetni
kell, hogy kérjenek siirgdsségi orvosi ellatast, ha a priapismus 4 6ran beliil nem mulik el.

A testhémérséklet szabalyozasa

Az antipszichotikumoknak tulajdonitjak, hogy megzavarjak a szervezet maghémérséklet-csokkentd
képességét. Megfelel6 ovatossag ajanlott, ha a paliperidont olyan betegeknek irjak fel, akiknél
eléfordulnak olyan allapotok, amelyek hozzajarulhatnak a test maghémérsékletének emelkedéséhez,
mint pl. kimeritd testedzés, extrém hdexpoziciod, antikolinerg aktivitassal rendelkezé gyogyszerek
egyidejii szedése vagy dehidraltsag.

Vénas thromboembolia

Antipszichotikus gyégyszerek alkalmazasakor vénas thromboembolia (VTE) eseteir6l szamoltak be.
Mivel az antipszichotikummal kezelt betegeknél gyakran megjelennek a VTE szerzett kockazati
tényez0i, a paliperidon-kezelés elbtt és alatt a VTE sszes lehetséges kockazati tényez6jét azonositani
kell, és megel6z0 intézkedéseket kell tenni.



Antiemetikus hatas

Paliperidonnal végzett preklinikai vizsgalatokban antiemetikus hatast figyeltek meg. Ez a hatés,
amennyiben el6fordul emberben, elfedheti bizonyos gydgyszerek tiladagolasanak jeleit és tlineteit,
vagy olyan éallapotokat, mint a bélelzarddéas, a Reye-szindréma és az agydaganat.

Alkalmazas

Ugyelni kell ra, hogy a paliperidoninjekciot véletleniil se adjuk az erekbe.

Intraoperativ floppy iris szindréma (IFIS)

Katarakta-miitét soran intraoperativ floppy iris szindromat (IFIS) figyeltek meg aia-adrenerg
antagonista hatasu gyégyszerekkel, mint példaul a paliperidonnal kezelt betegeknél (lasd 4.8
pont).

Az IFIS novelheti a miitét alatt és azt kdvetden fellépo, a szemmel Osszefliggd komplikaciok
kockazatat. A miitétet megel6zden a szemsebésznek tudnia kell a jelenleg vagy kordbban szedett
aaa-adrenerg antagonista hatasu gyogyszerekrol. A katarakta miitét el6tt megszakitott as-blokkol6
kezelés lehetséges elonyét nem igazoltak, azt az antipszichotikus kezelés megszakitasaval jaro
kockazattal szemben mérlegelni kell.

Segédanyagok
A készitmény kevesebb, mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz adagonként, azaz gyakorlatilag

,,hatriummentes”.
4.5 Gybgyszerkolcsdnhatasok és egyéb interakciok

Ovatossag ajanlott, ha a paliperidont olyan gyogyszerekkel egyiitt rendelik, amelyekrol ismert,
hogy a QT-tavolsag megnyulasat okozzak, mint pl. az I. A osztdlyba tartozé antiarrhythmias szerek
(pl. Kinidin, dizopiramid), a Ill. osztalyba sorolt antiarrhythmis szerek (pl. amiodaron, szotalol),
antihisztaminok, mas antipszichotikumok és malariaellenes készitmények (pl. meflokvin). Ez a lista
csak tajékoztato jellegii és nem tekintheto teljesnek.

A Niapelf potencidlis hatdsa mas qyoqyszerekre

A paliperidon varhatéan nem okoz klinikailag jelentés farmakokinetikai interakciokat olyan
gyogyszerekkel, amelyeket a citokrém P450 izoenzimek metabolizalnak.

A paliperidon els6dleges kozponti idegrendszeri hatasai miatt (1asd 4.8 pont) a paliperidont mas,
kdzponti idegrendszerre hatd készitményekkel pl. anxiolyticumokkal, a legtébb antipszichotikummal,
hypnoticumokkal, épiatokkal, sth. vagy alkohollal egyutt dvatosan kell alkalmazni.

A paliperidon antagonizalhatja a levodopa és mas dopaminagonistak hatasat. Ha ezt a kombinaciot
szlikségesnek itélik, kildndsen a Parkinson-kér végstadiumaban, minden egyes gyogyszer
legalacsonyabb hatasos dézisat kell elrendelni.

Potencialis ortosztatikus hypotensiot okozo (lasd 4.4 pont) hatasa miatt additiv hatas figyelheté meg,
ha a paliperidont mas, ilyen hatasu készitményekkel, pl. egyéb antipszichotikumokkal, triciklusos
antidepresszansokkal egyutt alkalmazzak.

Ovatossag ajanlott, ha a paliperidont mas, olyan gyogyszerekkel egyiitt alkalmazzak, amelyekrdl
ismert, hogy csokkentik a gorcskiiszobot (pl. fenotiazinok vagy butirofenonok, triciklusos
antidepresszansok vagy szelektiv szerotoninvisszavétel-gatlok (SSRI), tramadol, meflokvin stb.).

A retard, oralis paliperidon tabletta egyensulyi allapotban (12 mg naponta egyszer) torténé egyideji
alkalmazasa a nyujtott felszabadulasi divalproex-natrium tablettaval (500 mg—2000 mg naponta
egyszer) nem gyakorolt hatast a valproat dinamikus egyensulyi allapot( farmakokinetikajara.
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A paliperidonés a litium interakcidjat nem vizsgaltak, mindazonaltal farmakokinetikai interakcio
elofordulasa nem valoszinti.

Mas gydgyszerek potencidlis hatdsa a Niapelf-ra

In vitro vizsgalatok azt mutatjak, hogy a CYP2D6 és a CYP3A4 minimalisan részt vehetnek a
paliperidon metabolizmusaban, de sem in vitro, sem in vivo nincsenek arra utalo jelek, hogy ezek az
izoenzimek jelentds szerepet jatszanak a paliperidon metabolizmusaban. Az oralis paliperidon
paroxetinnel, mint hatékony CYP2D6-gatldval torténd egyidejii alkalmazasa nem mutatott klinikailag
jelentds hatast a paliperidon farmakokinetikéjara.

A retard, oralis paliperidon tabletta napi egyszeri és 200 mg karbamazepin napi kétszeri egyideji
alkalmazésa kb. 37%-kal csdkkentette a paliperidon atlagos steady-state Crax- €s AUC-értékét. Ezt a
csokkenést jelent6s mértékben a paliperidon renalis clearance-ének 35%-0s ndvekedése okozta,
valdsziniileg a rendlis P-glikoprotein karbamazepin altali indukcidjanak eredményeként. A véltozatlan
formaban {iriilé hatéanyag mennyiségének kismértékii csokkenése arra utal, hogy a paliperidon CYP
metabolizmusat vagy biohasznosulasat kis mértékben érintette a karbamazepin egyidejii alkalmazasa.
Karbamazepin nagyobb dozisainal a paliperidon plazmakoncentracidok nagyobb mértékii csokkenése
alakulhat ki. Karbamazepin-kezelés megkezdésekor a paliperidon dézisat Gjra kell értékelni, és
sziikség szerint emelni kell. Es forditva: karbamazepin kezelés abbahagyésakor a Niapelf dézisét Gjra
kell értékelni, és szlikség szerint csokkenteni kell.

Az egyszeri dézisban alkalmazott retard, oralis paliperidon tabletta 12 mg-janak nyujtott
felszabadulasu divalproex-natrium tablettaval valo egyidejti alkalmazasa (két 500 mg-0s tabletta
egyszer naponta) a novekvé oralis felszivodas valoszintisitheté eredményeként kb. 50%-kal ndvelte a
paliperidon Crax- 6s AUC-értékét. Mivel a szisztémas clearance-re gyakorolt hatas nem volt
megfigyelhetd, a nyujtott felszabadulast divalproex-natrium tabletta és a Niapelf intramuscularis
injekcio kozott klinikailag jelent6s interakcio nem varhatd. Ezt az interakciot Niapelf-nal nem
vizsgaltak.

A Niapelf riszperidonnal vagy oralis paliperidonnal térténd egyidejli alkalmazésa

Mivel a paliperidon a riszperidon f6 aktiv metabolitja, elévigyazatossag sziukséges, amikor a
paliperidon tart6san riszperidonnal vagy oralis paliperidonnal keril egyuttadasra. A paliperidonmas
antipszichotikummal torténé egyiittadasara vonatkozé gyogyszerbiztonsagi adatok korlatozottak.

A Niapelf pszichostimulansokkal torténd egyidejli alkalmazasa

A pszichostimulénsok (pl. metilfenidat) és a paliperidon kombinalt alkalmazasa extrapiramidalis
tlineteket okozhat az egyik vagy mindkét kezelés megvaltoztatasakor (lasd 4.4 pont).

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség

Terhes nékon torténd alkalmazasra nincs megfelel adat a paliperidon tekintetében. Allatokon végzett
kisérletekben az intramuscularisan adagolt paliperidon-palmitatnak és az oralisan beadott
paliperidonnak nem volt teratogén hatasa, de a reproduktiv toxicitas mas tipusait megfigyelték (lasd
5.3 pont). Azoknal az Ujszllotteknél, akik a terhesség harmadik trimeszterében paliperidonnak voltak
kitéve, szlletésuk utan fennall a mellékhatasok (pl. extrapiramidalis és/vagy elvonasi tiinetek)
jelentkezésének kockazata, amelyek valtozo sulyossagtiak és idGtartamuak lehetnek. Beszamoltak
izgatottsag, fokozott izomtdnus, csokkent izomtonus, remegés, aluszékonysag, l1égzési elégtelenség
vagy taplalasi zavarok eldfordulasarol. Ezért az Gjsziilotteket szoros megfigyelés alatt kell tartani. A
paliperidont a terhesség ideje alatt nem szabad alkalmazni, kivéve, ha erre egyértelmiien sziikség van.
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Szoptatas
A paliperidon oly mértékben valasztédik ki az anyatejbe, hogy valoszintileg hatassal van a szoptatott

csecsemore, ha a szoptatd nénél terapids dozisokat alkalmaznak. A paliperidon nem alkalmazhat6 a
szoptatas alatt.

Termeékenység

A preklinikai vizsgéalatokban relevans hatasokat nem figyeltek meg.

4.7  Akészitmény hatésai a gépjarmiivezetéshez és a gepek kezeléséhez sziikséges képességekre
A paliperidon a lehetséges idegrendszeri és latast befolyasold hatasok, pl. szedacid, almossag,
syncope, homalyos latas miatt kis vagy kdzepes mértékben befolyasolhatja a gépjarmiivezetéshez és a
gépek kezeléséhez szilkséges képességeket (lasd 4.8 pont). Ezért a betegek figyelmét fel kell hivni
arra, hogy a paliperidon iranti egyéni érzékenységiik megallapitasaig ne vezessenek jarmiivet vagy ne
kezeljenek gépeket.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil 0sszefoglalasa

A klinikai vizsgalatokban a leggyakrabban jelentett mellékhatasok a kdvetkezok voltak: insomnia,
fejfajas, felso 1éguti fertdzés, reakcio az injekcid beadasi helyén, parkinsonismus, sulyndvekedés,
akathisia, agitatio, szedacié/somnolentia, hanyinger, constipatio, szédlés, csont- és izomrendszeri
fajdalom, tachycardia, tremor, hasi fajdalom, hanyas, diarrhoea, faradtsag és dystonia. Ezek kozil az
akathisia és szedacié/somnolentia tiint dozisfiiggdnek.

Mellékhatdsok tablazatos 6sszefoglalasa

Az alébbiakban talalhat6 a palideridonnal 6sszefliggésben jelentett 0sszes mellékhatéas, a
paliperidon-palmitat klinikai vizsgalataibol szamitott gyakorisagi kategoridk szerint. A gyakorisagi
kategoridk a kovetkezok: nagyon gyakori (>1/10); gyakori (>1/100-<1/10); nem gyakori (>1/1000—
<1/100); ritka (>1/10 000—< 1/1000); nagyon ritka (<1/10 000) és nem ismert (a gyakorisag a

rendelkezésre &ll6 adatokbol nem allapithaté meg).

Szervrendszeri Mellékhatasok
kategoria Gyakorisag
Nagyon Gyakori Nem gyakori Ritka Nem ismert?
gyakori

Fertozo felsd 1égti pneumonia, bronchitis, szemfert6zés,
betegségek és fert6zés, hugyfti léguti fert6zés, sinusitis, | acarodermatitis
parazitafert6zések fertdzés, influenza | cystitis, fiilfertdzés,

tonsillitis,

onychomycosis

cellulitis, subcutan

abscessus
Vérképzészervi s csokkent neutropenia, agranulocytosis
nyirokrendszeri fehérvérsejtszam, thrombocytopenia,
betegségek és anaemia emglkedgtt
tinetek eosinophilszam
Immunrendszeri thlérzékenység anaphylaxias
betegségek és reakcio
tinetek
Endokrin hyperprolac- elégtelen
betegségek és tinaemia® antidiuretikushormon-
tiinetek kivalasztas, cukor

jelenléte a
vizeletben

Anyagcsere- és hyperglycaemia, diabetes mellitus®, diabeteses vizmérgezés
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taplalkozasi

stlyndvekedeés,

hyperinsulinaemia,

ketoacidosis,

betegségek és stlycsokkenés, étvagyndvekedés, hypoglykaemia,
tiinetek étvagycsokkenés anorexia, emelkedett polydipsia
plazma trigliceridszint,
emelkedett plazma
koleszterinszint
Pszichiatriai insomnia® agitatio, depressio, | alvaszavarok, mania, catatonia, alvéssal
korképek szorongas csokkent libido, zavartsag, Osszefliggd eveési
idegesség, rémalom somnambulismus, zavar
tompultsag,
anorgasmia
Idegrendszeri parkinsonismus®, tardiv dyskinesia, neurolepticus diabeteses coma
betegségek és akathisia®, syncope, malignus
tiinetek szedacio/ pszichomotoros szindréma,
somnolentia, hiperaktivitas, cerebralis
dystonia®, poszturalis szédilés, ischaemia, nem
szédulés, figyelemzavar, reagal az
dyskinesia®, dysarthria, dysgeusia, ingerekre,
tremor, fejfajas hypaesthesia, eszméletvesztés,
paraesthesia csokkent
tudatszint,
convulsio®,
egyensulyzavar,
koordinacios
zavar, fej-ataxia
Szembetegségek homalyos latas, glaucoma, floppy iris
és szemészeti conjunctivitis, szaraz szemmozgasi szindréoma
tinetek szem rendellenesség, (intraoperativ)
szemgolyod-forgas,
photophobia,
fokozott
kdénnyezés,
kotShartya
hyperaemia
Afil és az vertigo, tinnitus,
egyensuly- fulfajdalom
érzékel6 szerv
betegségei és
tinetei

Szivbetegségek és
a szivvel
kapcsolatos

tachycardia

atrioventricularis blokk,
vezetési zavar, QT-
szakasz-megnyulassal
jaré EKG, poszturalis

pitvarfibrillacio,
sinus arrhytmia

tinetek orthostaticus
tachycardia szindroma,
bradycardia,
rendellenes EKG,
palpitatio
Erbetegségek és hypertensio hypotensio, tiidéembolia, ischaemia
tiinetek ortosztatikus hypotensio | vénas thrombosis,
kipirulas
Légzorendszeri, kohogeés, dyspnoe, alvasi apnoe hyperventilatio,
mellkasi és orrdugulas pharyngolaryngealis szindréma, aspiratios
mediastinalis fajdalom, epistaxis pulmonalis pangéds, | pneumonia,
; 4 léguti pangas, dysphonia
?5;2%§igek es szOrtyzorejek,
sipold légzés
Emésztorendszeri hasi fajdalom, hasi diszkomfort, pancreatitis, ileus
betegségek és hanyas, hanyinger, | gastroenteritis, vekonybél-
tinetek constipatio, dysphagia, elzarodas,
diarrhoea, szajszarazsag, nyelvduzzanat,
dyspepsia, fogfajas | flatulencia széklet
inkontinencia,
faecaloma,
cheilitis
M4j- és emelkedett emelkedett gamma- icterus
epebetegségek, transzamindz-szint | glutamiltranszferaz-

illetve tiinetek

szint, emelkedett
méjenzimértékek
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A bér és abor urticaria, pruritus, gyogyszer okozta Stevens—
alatti szovet bérkiiités, alopecia, bérkitités, Johnson-
betegségei és ekcéma, szaraz bér, hyperkeratosis, szindr()ma/tO)_(ic
tiinetei erythema, acne seborrhoeas us epidermalis
dermatitis, necrolysis,
korpasodas angiooedema,
bérelszinez6dés

A csont-és csont- és emelkedett plazma- rhabdomyolysis, rendellenes
izomrendszer, izomrendszeri kreatinfoszfokinazsz izlileti duzzanat testtartas
valamint a fajdalom, int, izomgorcsok,
ktészovet hétféjda_lom, ?zUIeti merevgég,
betegségei és arthralgia izomgyengeség
tlnetei
Vese- és hlgyuti vizelet-inkontinencia, vizeletretencio
betegségek és pollakisuria, dysuria
tunetek
A terhesség, a Gjszuléttkori
gyermekégyi és a gyogyszerelvona
perinatalis si tlinetegydttes
idészak alatt (lasd 4.6 pont)
jelentkezo
betegségek és
tinetek
A nemi szervekkel amenorrhoea erectilis dysfunctio, priapismus, eml6-
és az emlokkel ejakulacio zavara, diszkomfort,
kapcsolatos menstruacio zavara’, emlék vérbosége,
betegségek és gynaecomastia, » emld )
tinetek galactorr_hoea, szexualis | megnagyobbodasa,

dysfunctio, hiivelyvaladékozas

emléfajdalom
Altalanos tiinetek, pyrexia, asthenia, arcddéma, oedema®, hypothermia, csokkent
az alkalmazas faradtsag, reakcid emelkedett hidegrazas, testh6mérséklet,
helyén fellépd az injekcié beadasi testhémérsélfllet,, szqmjt]ség, _ne_kréz_i§ az
reakciok helyén rendellenes jéras, gyogyszermegvon | injekci6 beadasi

mellkasi fajdalom,
mellkasi diszkomfort,
rossz kozérzet,
induratio

asi szindroma,
talyog az injekcié
beadasi helyén,
cellulitis az
injekcio beadasi
helyén, cysta az
injekcid beadasi
helyén,
haematoma az
injekcio beadasi
helyén

helyén, fekély az
injekcio beadasi
helyén

Sériilés, mérgezés
ésa
beavatkozéssal
kapcsolatos
szovodmények

elesés

a

A mellékhatasoknak a gyakorisaga ,,nem ismert” minésitésii, mert nem a paliperidon-palmitattal végzett klinikai

vizsgalatokban kerliltek megfigyelésre. Vagy a forgalomba hozatalt kdvetSen szerzett spontan jelentésekb6l szarmaznak és a
gyakorisag nem allapithatd meg, vagy a riszperidon (barmelyik forméja), illetve az oralis paliperidon klinikai vizsgalati
adataibol és/vagy a forgalombahozatalt kovetd jelentésekbdl szarmaznak.

Lésd aldbb: ,hyperprolactinaemia”.
Léasd alabb: ,,extrapiramidalis tiinetek”.
Placebokontrollos vizsgalatokban a paliperidonnal kezelt betegek 0,32%-anal szamoltak be diabetes mellitusr6l szemben a

placebocsoport 0,39%-0s ardnyaval. Az dsszes klinikai vizsgalatbdl szarmazd 6ssz-incidencia 0,65% volt az 6sszes

paliperidonnal kezelt betegnél.
Az almatlansag tartalmazza: elalvasi és atalvasi probléma; A convulsio tartalmazza: grand mal convulsio; az oedema

tartalmazza: generalizalt oedema, periférias oedema, ujjbenyomatot megtarté oedema. A menstruacio zavara tartalmazza:
menstruacio késése, rendszertelen menstruacio, oligomenorrhoea.
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A riszperidon-gyégyszerformakkal megfigyelt nemkivanatos hatdsok

A paliperidon a riszperidon aktiv metabolitja, ezért ezeknek a hatéanyagoknak (beleértve az oralis és
az injekcids format) mellékhatasprofilja vonatkozik egymasra.

Eqyes kivalasztott mellékhatasok leirdsa

Anaphylaxias reakcio

Forgalomba hozatalt kovetd tapasztalatok alapjan ritkdn anaphylaxias reakciot jelentettek a paliperidon
injekcid beadasat kdvetden olyan betegeknél, akik korabban jol toleraltak a szajon at szedett
riszperidont vagy szajon at szedett paliperidont (lasd 4.4 pont).

Az injekci6 beadasanak helyén fellépé reakciok

A jelentések szerint a fajdalom volt a leggyakoribb, az injekci6 beadasi helyén fellépé mellékhatés. A
jelentések szerint ezen reakcidk tobbsége enyhe vagy kézepesen sulyos volt. A vizsgalati alanyok
vizualis analog skala alapjan torténd értékelései szerint az injekcid beadasi helyén fellépd fajdalom
gyakoriséaga és intenzitasa a paliperidonnal végzett II. fazisu és III. fazist vizsgalatok soran id6ben
csokkend tendenciat mutatott. A betegek a deltaizomban alkalmazott injekcidkat némileg
fajdalmasabbnak itélték, mint a megfelelé glutedlis izomba alkalmazott injekciokat. Az egyéb, az
injekcid beadasi helyén fellépd reakciok, beleértve az induraciot (gyakori), a pruritust (nem gyakori)
és a csomokat (ritka), tobbnyire enyhébb intenzitasinak bizonyultak.

Extrapiramidalis tinetek (EPS)

EPS a kovetkez6 meghatarozasok dsszesitett elemzését foglalja magaban: parkinsonismus
(tartalmazza: fokozott nyalelvalasztas, musculoskeletalis merevség, parkinsonismus, nyaladzas,
fogaskerék tlinet, bradykinesia, hypokinesia, larvaarc, izomfesziilés, akinesia, tarkdkotottség,
izommerevség, parkinsonos jaras, kéros glabella-reflex, parkinsonos nyugalmi remegés), akathisia
(tartalmazza: akathisia, nyugtalansag, hyperkinesia és nyugtalan Iab szindréma), dyskinesia
(dsykinesia, izomrangas, choreoathetosis, athetosis és myoclonus), dystonia (tartalmazza: dystonia,
fokozott izomténus, torticollis, akaratlan izomdsszehlzddasok, izom kontraktura, blepharospasmus,
oculogyria, a nyelv paralizise, az arc gorcse, laryngospasmus, myotonia, opisthotonus,
oropharyngealis spasmus, pleurothotonus, nyelvgorcs és szajzar) és tremor. Megjegyzendd, hogy a
tlinetek szélesebb skéldja kerult felsorolasra, amelyek nem feltétlentil extrapiramidalis eredetliek.

Sulygyarapodas

A 13 hetes, 150 mg kezdé ddzisu vizsgalat soran szokatlan stlyndvekedést elért betegek aranya > 7%
volt, ami dozisfiiggd tendencidra utal, a placebocsoportnal 5%-os eléfordulési arannyal, mig a
paliperidon-kezelés soran a 25 mg-o0s, 100 mg-os és 150 mg-os dézisoknal sorrendben 6%, 8% és
13% volt ez az arany.

A hossz( tava, recurrencia-prevencios vizsgalat 33 hetes nyilt &tmeneti/fenntartd szakaszban a
paliperidonnal kezelt betegek 12%-a felelt meg ezen kritériumnak (>7%-0s testtdmeg-
gyarapodas a kett6s vak fazistdl a végpontig); az atlagos (SD) sulyvaltozas a nyilt szakasz
kiindulasi szintjéhez képest +0,7 (4,79) kg volt.

Hyperprolactinaemia

Klinikai vizsgalatokban a paliperidonnal kezelt mindkét nem alanyainal a szérumprolaktin-szint
medianértékének emelkedését figyelték meg. Prolaktinszint-novekedést jelzé mellékhatasokat (pl.
amenorrhoea, galactorrhoea, menstruacié zavarai és gynaecomastia) az alanyok dsszesen <1%-anal
jelentettek.

A gyégyszer osztalyara jellemz6 hatasok

QT-szakasz-megnyulés, kamrai arrhythmiak (kamrafibrill&cio, ventricularis tachycardia), hirtelen
bekovetkezd, megmagyarazhatatlan halal, szivmegallas és torsade de pointes el6fordulhatnak az
antipszichotikumok alkalmazasakor.
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Vénas thromboemboliat, koztlk tiidéemboliat és mélyvénas trombozist is jelentettek az
antipszichotikumok alkalmazasakor (gyakorisaga ismeretlen).

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
Kiserni.

Az egészségugyi szakembereket kérjuk, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a hatosag
részére az V. fiiggelékben talalhato elérhetéségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

Tunetek

A varhatd jelek és tiinetek, mint pl. aimossag és szedacid, tachycardia és hypotensio, QT-szakasz-
megnylas és extrapiramidalis tiinetek altalaban a paliperidon ismert farmakoldgiai hatasainak
fokozddasabdl szarmaznak. Oralis paliperidonnal taladagolt betegeknél torsade de pointes és
ventricularis fibrillacié fellépésérol szamoltak be. Akut tuladagolas esetén tobbszords gydgyszer
bevétel(é)re is gondolni kell.

Kezelés

A tlladagolas kezelésének megtervezésekor és a gydgyulas soran figyelembe kell venni a gyogyszer
nyujtott felszabadulasu karakterisztikajat es a paliperidon hosszu eliminacios felezesi idejét. A
paliperidonnak nincs specifikus antidotuma. Altalanos szupportiv kezelést kell alkalmazni. A Iégutak
atjarhatosagat biztositani kell, és azt fenn kell tartani megfeleld oxigénellatas €s 1¢legeztetés mellett.
Az esetlegesen el6fordulé arrhythmiak miatt azonnal el kell kezdeni a cardiovascularis monitorozast,
beleértve a folyamatos EKG-monitorozast is. A hypotensiot és a keringés 6sszeomlasat megfeleld
beavatkozasokkal, példaul intravénas folyadékpdtlassal és/vagy szimpatomimetikumok adéasaval kell
kezelni. Sulyos extrapiramidalis tinetek esetén antikolinerg szereket kell adni. A beteget felépiiléséig
szoros megfigyelés és monitorozas alatt kell tartani.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: Psycholepticumok, egyéb antipsychoticumok, ATC-kdd: NO5AX13

A paliperidon a (+)- és a (—)-paliperidon racém keverékét tartalmazza.

Hatdsmechanizmus

A paliperidon a monoamin hatasok szelektiv gatldszere, amelynek farmakoldgiai tulajdonsagai
kildnbdznek a klasszikus antipszichotikumokétol. A paliperidon erésen kotédik a szerotoninerg SHT»-
és a dopaminerg D-receptorokhoz. A paliperidon blokkolja az alfa-1 adrenerg receptorokat is, €s
kisebb mértékben a H1-hisztaminerg és alfa-2 adrenerg receptorokat. A (+)- és a (-)-paliperidon
enantiomerek farmakoldgiai aktivitdsa minéségileg és mennyiségileg hasonlo.

A paliperidon nem k&tddik kolinerg receptorokhoz. Ugyan a paliperidon erés Do-antagonista, amelyr6l
feltételezik, hogy megsziinteti a szkizofrénia pozitiv tlineteit, kisebb mértékben okoz catalepsiat, és
kevéshé csokkenti a motoros funkciot, mint a hagyomanyos antipszichotikumok. A dominans kézponti
szerotonin antagonista hatas csokkentheti annak esélyét, hogy a paliperidon extrapiramidalis
mellékhatésokat okoz.
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Klinikai hatdsossag

A szkizofrénia akut kezelése
A paliperidonhatasossagat a szkizofrénia akut kezelésében négy rovid ideig tarto (egy 9-hetes és
harom 13 hetes) kettds vak, randomizalt, placebokontrollos, fix dozisu vizsgalattal igazoltak,

amelyeket olyan, akutan visszaes6 feln6tt, fekvGbeteg intézetekben kezelteken végeztek el, akik
megfeleltek a szkizofrénia DSM-IV kritériumainak. A fix dézisu paliperidont a 9-hetes vizsgalat

soran az 1., 8. és 36. napon, ezen felll a 13 hetes vizsgalatban a 64. napon alkalmaztak. A

szkizofrénia paliperidonnal végzett akut kezelése sordn nem volt sziikség tovabbi, oralis
antipszichotikum potlasra. Az elsddleges hatasossagi végpont a Pozitiv és Negativ Szindroma Skéla
(PANSS) teljes pontszamanak csdkkenése volt, amint az alabbi tablazat mutatja. A PANSS egy
validalt, sok adatot tartalmazo6 felmérés, amely 6t faktort alkalmaz a pozitiv és negativ tlinetek, a
dezorientalt gondolatok, a kontrollalatlan ellenséges érzelem/izgalmi allapot és a
szorongas/depresszio értékelésére. A funkciok értékelése a Személyes és Szocialis Funkciondlis Skala
(Personal and Social Performance, PSP) segitségevel tortént. A PSP egy validalt, klinikai orvosok
altal értékelt skala, amely személyes és szocidalis funkciokat mér négy teriileten: tarsadalmilag hasznos
tevékenységek (munka és tanulas), személyes és szocialis kapcsolatok, dnellatas, illetve zavar6 és
agressziv viselkedésformak.

Egy 13 hetes vizsgalat soran (n=636) a paliperidon harom fix ddzisat (ahol a 150 mg-os kezdd
ddzisu, deltaizomban alkalmazott injekciét harom, 25 mg/4 hét, vagy 100 mg/4 hét vagy 150 mg/4
hét dozisu glutedlis vagy deltaizomban alkalmazott injekcid kdvetett) hasonlitottdk 0ssze placebdval,
mindhéarom vizsgalatban a paliperidon jobb volt a placeb6nal a PANSS-6sszpontszam emelkedését
tekintve. Ebben a vizsgalatban a 100 mg/4 hét és a 150 mg/4 hét dozissal kezelt csoportok (kivéve a
25 mg/4 hét dozissal kezeltek) a PSP-pontszam tekintetében statisztikailag jobbnak bizonyultak a
placebondl. Ezek az eredmények aladtamasztjak a hatdsossagot, valamint a PANSS javulasat a kezelés
teljes idotartama alatt, valamint a placebohoz képest szignifikans kiilonbséget figyeltek meg mar a

4. napon a 25 mg-os, valamint a 8. napon a 150 mg-os paliperidon csoportoknal.

Més vizsgélatok eredményei statisztikailag szignifikans, a paliperidonnak kedvez6 eredményeket
szolgaltattak, kivéve egy vizsgélatban, az 50 mg-os dézis esetében (lasd alabbi tablazat).

Szkizofrénia Pozitiv és Negativ Szindréma Skala (PANSS) 6sszpontszam — Valtozasok a kiindulas és a végpont
kozétt — LOCF (az utolso megfigyelési adat tovabbvitelével) az R092670-SCH-201, R092670-PSY-3003, R092670-
PSY-3004 és R092670-PSY-3007 vizsgalatokban: Elsddleges hatdsossagi analizis

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

* A R092670-PSY-3007 vizsgalatban az elsd napon a paliperidon-kezelés minden résztvevéje 150 mg kezdé dozist kapott, majd ezt

kdvetden a megjelolt dozist.

Megjegyzés: A pontszdmok negativ valtozasa javulasra utal.
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A tiinetkontroll fenntartasa és a szkizofréniarelapszus késleltetése

A paliperidon hatasossagat szkizofréniaban a tinetkontroll fenntartasara és a relapszus késleltetésére
egy hosszan tarto, kettds vak, placebokontrollos, flexibilis dozisu vizsgalatban allapitottak meg,
amelyben 849, nem id6skort, a szkizofrénia DSM-1V Kritériumainak megfelel6 feln6tt vett részt. Ez a
vizsgalat egy 33 hetes nyilt, akut kezelést és stabilizacios fazist, egy randomizalt, kettds vak,
placebokontrollos, a relapszus megfigyelésére szolgald fazist és egy 52 hetes, nyilt, kiterjesztett
id6szakot foglalt magéba. Ebben a vizsgalatban a paliperidon havonta alkalmazott dézisai 25, 50, 75
és 100 mg voltak, a 75 mg-os dozist csak az 52 hetes nyilt kiterjesztett idészak soran engedélyezték. A
betegek a 9-hetes atmeneti idészak soran kezdetben valtozo paliperidon-dézisokat (25-100 mg)
kaptak, ezt kovette egy 24 hetes fenntarto iddszak, amikor a betegeknek < 75 PANSS-értéket kellett
elérnilik. Dozisvaltoztatast csak a fenntarto id6szak els6 12 hetében engedélyeztek. A stabilizalt 410
beteget randomizéltak vagy paliperidonra (atlagos id6tartam 171 nap [1-407 napos tartomany]) vagy
placebora (atlagos id6tartam 105 nap [8—441 napos tartoméany]), amig a valtoztathat6 hosszusagu,
kettOs vak fazisban a szkizofrénias tiinetek hanyatlasat nem tapasztaltak. A vizsgalatot hatasossagi
okokbol koran megszakitottak, mivel a paliperidonnal kezelt betegeknél jelent6sen hosszabb volt a
relapszus eléréséhez sziikséges id6 (p <0,0001, 1. abra), mint a placeboval kezelteknél (kockazati
arany = 4,32; 95%-0s

Cl: 2,4-7,7).
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1. &bra: A relapszus eléréséig eltelt id6 Kaplan—Meier-gorbéje — id6kozi analizis (Intent-to-Treat
atmeneti analizis elrendezés)
(1) Gyermekek és serdiil6k

Az Europai Gyogyszeriigynokség a gyermekek ¢és serdiilok esetén minden korosztalynal eltekint a
paliperidon  vizsgalati eredményeinek benyUjtasi  kotelezettségétél (lasd 4.2 pont,
gyermekgydgyaszati alkalmazasra vonatkoz6 informaciok).
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5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Felszivddas és eloszlas

A paliperidon-palmitat a paliperidon palmitat-észter prodrugja. A paliperidon-palmitét rendkivl
gyenge vizoldékonyséaga miatt az intramuscularis injekcio beadasat kovetden csak lassan oldodik fel,
miel6tt paliperidonna hidrolizalna, és felszivodna a szisztémads keringésbe. Egyszeri intramuscularis
dodzis beadasat kovetben, a paliperidon plazmakoncentracidja fokozatosan emelkedik, majd 13 napos
Tmax Mmedian értéknél éri el a maximalis plazmakoncentraciot. A hatdéanyag felszabaduldsa mar az

1. napon megkezdédik, és legalabb 4 hénapig tart.

A deltaizomba beadott injekcio egyetlen dozisat (25-150 mg) kdvetden atlagosan 28%-kal magasabb
Cmaxértéket figyeltek meg a glutedlis izomba beadott injekcidhoz képest. Az elsé napon beadott
kezdeti 150 mg dézisu, valamint a 8. napon beadott 100 mg dézist intramuszkularis injekcidk
segitségével a terapids koncentracio gyorsan elérhet6. A paliperidon felszabadulasi profilja és
adagolasi séméaja hosszantarté terapids koncentraciokat eredményez. A paliperidon adagolasat
kovetden a teljes paliperidon-expozicio a 25-150 mg-os tartomanyban dozisfiiggd volt, am kevésbé,
mint az 50 mg-ot meghaladd dozisok Crmax-ertékei esetén. A paliperidon 100 mg-os dozisa eseten az
atlagos egyensulyi allapot cstics-minimalis koncentraci6 aranya a glutealis adagolast kovetden 1,8,
mig a deltaizomba t6rténd adagolas utan 2,2 volt. A paliperidon25-150 mg-os doézistartomanyt
meghalad6 alkalmazasat kovetoen a paliperidon latszolagos felezési idejének median értéke a 25 és
49 nap kozotti.

A paliperidonalkalmazésat kovetden a paliperidon-palmitéat abszolut biohasznosuldsa 100%.

A paliperidon-palmitat alkalmazasat kovetéen a (+)- és a (—)-enantiomerek egymasba alakulnak at,
megkozelitéleg AUC(+):AUC(-) = 1,6-1,8 aranyt elérve.

A racém paliperidon plazmafehérje-kotédése 74%-0s.

Biotranszformacio és eliminacio

Egy héttel az azonnali hatdanyag-leadast oralis 1“C-paliperidon 1 mg-os dézisanak alkalmazasat
kovetden, a dozis 59%-a valtozatlan formaban valasztodott ki a vizeletbe, ami arra utal, hogy a
paliperidon hepaticus metabolizmusanak mértéke nem jelentds. A bevitt radioaktivitds megkozelitdleg
80%-a volt kimutathatd a vizeletben és 11%-a a székletben. Négy metabolikus utat azonositottak in
vivo, egyiken sem bomlik le a dozisnak tébb mint 6,5%-a: dealkilalas, hidroxilalas, dehidrogenalddas
és benzizoxazol-hasadas. Habar az in vitro vizsgalatok alapjan felmertlt, hogy a CYP2D6 és
CYP3A4 izoenzimeknek szerepe lehet a paliperidon lebontasaban, in vivo vizsgalatok szerint nincs
jelentds szerepiik a paliperidon metabolizmusaban. Populaciés farmakokinetikai elemzések szerint az
oralis paliperidon alkalmazésa utan nincs kimutathatd kiilénbség a paliperidon latszélagos clearance-
ében az extenziv és a lassi CYP2D6 metabolizaldk kozott. Human maj mikroszdma frakcidn végzett in
vitro vizsgalatok szerint a paliperidon érdemben nem gatolja a citokrom P450 izoenzimeken
(CYP1A2, CYP2A6, CYP2C8/9/10, CYP2D6, CYP2E1, CYP3A4 és a CYP3A5) metabolizal6dd
gyogyszerek lebomlasat.

In vitro vizsgalatok ramutattak, hogy a paliperidon a P-glikoprotein szubsztratja, és nagy
koncentracioknal a P-glikoprotein gyenge inhibitora. In vivo adatok nem allnak rendelkezésre, és a
klinikai jelent6ség is ismeretlen.

A retard paliperidon-palmitat-injekcio és az oralis nyujtott felszabadulasu paliperidon
Osszehasonlitasa

A Niapelf-nal havonta ciklikusan torténik a paliperidon-adagolas, mig a nyujtott felszabadulésu oralis
paliperidon naponta ker(l alkalmazasra. A paliperidon kezd6 adagolasi sémaja (150 mg/100 mg a
deltaizomba az 1./8. napon) az egyensulyi allapoti paliperidon-koncentraciok gyors elérésére szolgal
az oralis kiegeészités nélkul alkalmazott terdpia megkezdésekor.
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Altalaban a paliperidon injekci6 alkalmazésa utani teljes kezdeti plazmaszintek a 6—12 mg dozist
nyujtott felszabadulast oralis paliperidon alkalmazésa utan megfigyelt expozicids tartomanyon beldl
voltak. A paliperidon injekcio kezdeti adagolasi sémaja lehet6vé tette, hogy a betegek a 6-12 mg
dozist nyujtott felszabadulasu oralis paliperidon expozicios ablakaban maradjanak még a kovetkezo
dozis alkalmazasat megel6z6 napokon is (8. és 36. nap). A két gyogyszer atlagos farmakokinetikai
profiljaban mutatkoz6 kilénbség miatt farmakokinetikai tulajdonsagaik dsszehasonlitdsanal 6vatosan
kell eljarni.

Majkéarosodas

A paliperidon nem metabolizalodik jelent6sen a majban. Habar a paliperidont nem vizsgéltak
majkarosodasban szenvedd betegeken, enyhe vagy kdzepesen stulyos majkarosodas esetén
ddzismadositas nem indokolt. Kozepesen stlyos majkéarosodasban (Child—Pugh B stddium) szenvedd
betegekkel végzett vizsgalatban a szabad paliperidon-plazmakoncentraciok hasonléak voltak az
egészséges személyekéhez. A paliperidont stilyos majkarosodasban szenvedd betegeknél nem
vizsgaltak.

Vesekarosodas

Az egyszeri oralis dozisu paliperidon 3 mg-os retard tablettijanak kinetikajat kiilonb6z6
vesefunkcidval rendelkez6 betegeken vizsgaltak. A paliperidon eliminécitja csdkken a becsult
kreatinin-clearance csokkenésével. A paliperidon teljes clearence-e atlagosan 32%-kal csokkent az
enyhe (kreatinin-clearance = 50-<80 ml/perc), 64%-kal a kbzepesen sulyos (kreatinin-clearance = 30—
<50 ml/perc), 71%-kal a stlyos (kreatinin-clearance = 10—< 30 ml/perc) vesekarosodasban szenvedd
betegeknél, ez az egeszséges vizsgalati alanyokkal dsszevetve 1,5, 2,6, illetve 4,8-szeres atlagos
ndvekedésnek (AUCix) felel meg. A kdzepesen stlyos vesekéarosodasban szenvedd betegnél elvégzett
korlatozott szamu Niapelf vizsgalat és farmakokinetikai szimulaciok alapjan csokkentett dozis
alkalmazésa javasolt (I4sd 4.2 pont).

1dosek

A populéciés farmakokinetikai analizis nem bizonyitott életkorrral 6sszefliggé farmakokinetikai
kiilonbségeket.

Testtémeg-index (body mass index [BMI])/testtomeg

A paliperidon-palmitattal végzett farmakokinetikai vizsgalatok a talsalyos vagy elhizott betegeknél
valamivel kisebb (10-20%) plazmakoncentraciot mutattak, mint a normal testtomegii betegek esetén
(l&sd 4.2 pont).

Rassz

Az oralis paliperidonnal végzett populécids farmakokinetikai elemzés nem talélt rasszfiiggd
kilonbségeket a paliperidon injekcid alkalmazasat kovet6en a paliperidon farmakokinetikajaban.

Nem
Férfiak és nok kozott nem figyeltek meg Kklinikailag jelentds killonbségeket.

Dohanyzasi szokasok

Human méajenzimekkel végzett in vitro vizsgalatok alapjan a paliperidon nem szubsztratja a CYP1A2-
nek, ezért a dohanyzasnak varhatdan nincs hatasa a paliperidon farmakokinetikajara. A paliperidon
injekcional nem vizsgaltadk a dohanyzéas hatasat a paliperidon farmakokinetikajara. Egy oralis, nyUGjtott
felszabadulasu paliperidon tablettaval végzett populécids farmakokinetikai analizis soran nyert adatok
a dohanyzoknal valamivel alacsonyabb paliperidon-expoziciét mutattak, mint a nem dohanyzok
esetében. Nem valdszinii, hogy az eltérésnek klinikai jelentosége van.
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5.3 Anpreklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Intramuscularisan bevitt paliperidon-palmitattal (oralis paliperidonnal patkanyon és kutyan végzett,
ismételt dézistoxicitasi vizsgalatok foként farmakoldgiai hatdsokat mutattak, mint pl. a szedacio és az
emldmirigyekben és a genitalidkban mutatkozo prolaktinfiiggd hatasok. A paliperidon-palmitattal
kezelt allatoknal az intramuscularis injekcio beadasi helyén gyulladasos reakcidt figyeltek meg.
Idénként talyogképz6dést tapasztaltak.

Oralis riszperidonnal — amely patkanyban és emberben nagymértékben paliperidonna alakul —
patkanyon végzett reprodukcios vizsgalatok soran az utddok sziletési sulyaban és talélésében nem
kivant hatasokat észleltek. Vemhes patkadnyokon a legmagasabb dézisban (160 mg/ttkg/nap)
alkalmazott, intramuscularisan beadott paliperidon-palmitat hatasara sem figyeltek meg
embriotoxicitast vagy malforméaciot, amely dézis az embernél maximalisan javasolt 150 mg-os dozis
expozicids szintje 4,1-szeresének felel meg. Mas dopaminantagonistak, ha vemhes allatoknal
alkalmaztak, negativ hatdssal voltak az utédok tanulési képességére €s motoros fejlodésére.

A paliperidon-palmitét és a paliperidon nem voltak genotoxikusak. A riszperidon patkanyokon és
egereken végzett oralis karcinogenitasi vizsgalatai soran (egéren) a hipofizis adenoma, (patkanyon) a
pancreas szigetsejt adenoma és (mindkét fajnal) az emlémirigy adenoma gyakoribba valasat figyelték
meg. Az intramuszkulérisan beadott paliperidon-palmitat karcinogén potencialjat patkanyon
allapitottak meg. Nostény patkanyokban statisztikailag szignifikans modon gyakoribba valt az
emlémirigy-adenoma tekintetében a 10, 30 és 60 mg/ttkg/honap dézisok alkalmazasakor. Him
patkanyoknal statisztikailag szignifikans novekedést allapitottak meg az emlémirigy-adenoma és -
karcindma tekintetében 30 és 60 mg/kg/honap dézisok alkalmazasakor, amely értékek az embernél
maximalisan javasolt 150 mg-os do6zis expozicids szint 1,2-, illetve 2,2-szeresének felelnek meg. Ezek
a daganatok a tartds D-receptor antagonizmussal és a hyperprolactinaemiaval hozhatok
Osszefliggéshbe. A ragcsalék ezen daganatos elvaltozasainak relevancidja az emberi kockéazat
szempontjabdl nem ismert.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

poliszorbat 20

makrogol

citromsav-monohidrat (E-330)

dinatrium-foszfat
natrium-dihidrogén-foszfat-monohidrat natrium-hidroxid (E-524) (pH-beallitashoz)
injekciohoz valo viz

6.2 Inkompatibilitasok

Ez a gy6gyszer mas gyogyszerekkel nem keverhetd.
6.3 Felhasznélhatdsagi idétartam

3év

6.4 Kuilonleges tarolasi eldirasok

Ez a gyogyszer nem igényel kiilénleges tarolast.
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6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

Eléretoltott fecskend6 (ciklikus olefin-kopolimer) dugattyaval, ujjtamasszal és védékupakkal
(bromobutil-gumi), 22Gx1 %" (0,72 mmx38,1 mm) és 23Gx1" (0,64 mmx*25,4 mm) méretl injekcios
tiivel.

Kiszerelések:
A csomagolas 1 eléretoltott fecskend6t és 2 tiit tartalmaz.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozé kildnleges dvintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

Barmilyen fel nem hasznalt készitmény, illetve hulladék anyag megsemmisitését a helyi el6irasok
szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.
Avda. Barcelona 69

08970 Sant Joan Despi

Barcelona — Spain

8. AFORGALOMBAHOZATALIENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/24/1795/001 (25 mg)
EU/1/24/1795/002 (50 mg)
EU/1/24/1795/003 (75 mg)
EU/1/24/1795/004 (100 mg)
EU/1/24/1795/005 (150 mg)
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9. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY ELSO
KIADASANAK/MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalombahozatali engedély elsé kiadasanak datuma:
A forgalombahozatali engedély legutobbi megujitasanak datuma:
10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

EEEE. héonap

A gyogyszerr6l részletes informéacid az Eurdpai Gydgyszeriigyndkség internetes honlapjan
http://www.ema.europa.eu talalhato.
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1. A GYOGYSZER NEVE

Niapelf 150 mg és Niapelf 100 mg retard szuszpenziés injekcid

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

Niapelf 150 mq retard szuszpenzids injekcid

150 mg paliperidonnak megfeleld paliperidon-palmitatot tartalmaz eléretoltott fecskendénként.
Niapelf 100 mq retard szuszpenzios injekcio

100 mg paliperidonnak megfeleld paliperidon-palmitatot tartalmaz eléretoltott fecskendénként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA

Retard szuszpenzi6s injekcio.
A szuszpenzio fehér vagy tortfehér. A szuszpenzié pH-semleges (kb. pH 7,0).

4.  KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Teréapiés javallatok

A Niapelf paliperidonnal vagy riszperidonnal stabilizalt felnétt szkizofrén betegek fenntartd
kezelésére javallott.

Az oralis paliperidon vagy a riszperidon kezelésre kordbban reagald, kivalasztott felnétt betegeknél a
Niapelf akkor is alkalmazhat6, ha megelézéen nem tortént stabilizalas oralis antipszichotikummal, és
a pszichotikus tlinetek enyhék vagy kozepesen sulyosak, valamint hosszl hatasu injekcids kezelés
sziikséges.

4.2  Adagolés és alkalmazas

Adagolés

Ajanlott a paliperidon alkalmazasat a kezelés 1. napjan 150 mg-os dozissal elkezdeni, amelyet egy
héttel késobb (8. nap) 100 mg dozis kdvessen. A terapias koncentracio gyors elérése céljabol a
gyogyszert mindkét esetben a deltaizomba kell injektalni (lasd 5.2 pont). A harmadik dézist egy
hénappal a masodik kezdé dozist kdvetden kell alkalmazni. A javasolt havi fenntarté dozis 75 mg.
Néhany betegnél azonban az egyéni toleralhatsag és/vagy hatasossag alapjan a javasolt 25-150 mg-
os tartomanyon bellil elény6sebb lehet alacsonyabb vagy magasabb dozis alkalmazéasa. A tulsalyos
vagy elhizott betegeknél a felsd tartomanyba es6 dozisok alkalmazasa lehet indokolt (lasd 5.2 pont).
A masodik kezd6 dézist kovetden a havi fenntartd dozisok vagy a deltaizomba vagy a glutedlis
izomba adhatok.

A fenntart6 dézis havonta moédosithatd. D6zismddositasnal a Niapelf nydjtott felszabadulasd
karakterisztikajat figyelembe kell venni (lasd 5.2 pont), mivel a fenntart6 dozisok teljes hatadsa néhany
hénapos viszonylatban nem minden esetben nyilvanvalé.

Atallas szajon at alkalmazott retard paliperidonrdl vagy szajon at alkalmazott riszperidonrol
Niapelf-ra

A Niapelf alkalmazasat a fenti 4.2 pont elején leirtaknak megfelelen kell elkezdeni. A korébban
retard paliperidon tablettak kiilonb6z6 dozisaival stabilizalt betegek a havi adagolasu
paliperidonenal torténd fenntartd kezelés alatt hasonld dinamikus egyensulyi allapott
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paliperidon-expoziciot érhetnek el az injekcidval. A Niapelf fenntart6 dozisai, melyekkel hasonld
dinamikus egyensulyi allapotl paliperidon-expoziciot sziikséges elérni a kovetkezok:

A retard paliperidon tablettak dézisainak és a Niapelf-nek hasonl6 dinamikus egyensulyi
allapotu paliperidon-expoziciot szikséges elérnilik a fenntarto kezelés alatt
A korabbi, retard paliperidon tabletta dézisa Niapelf injekcid
3 mg naponta 25-50 mg havonta
6 mg naponta 75 mg havonta
9 mg naponta 100 mg havonta
12 mg naponta 150 mg havonta

A korabbi oralis paliperidon vagy riszperidon alkalmazésat a Niapelf-kezelés megkezdésének
idépontjaban lehet megszakitani. Néhany beteg esetében elényds lehet a fokozatos csokkentés.
Néhany betegnél, akik az oralis paliperidon magasabb ddzisairol (pl. 9-12 mg naponta) allnak &t
glutealis injekcidra, el6fordulhat, hogy a Niapelf-nal alacsonyabb plazmaexpozici6 alakul ki az
atallast koveto els6 6 honapban. Ezért, alternativaként megfontolando6 delta injekcio adasa az els6 6
hénapban.

Atallas retard riszperidon-injekciordl Niapelf-ra

A retard riszperidon-injekciorol torténd atallasnal a Niapelf terapia a kovetkez6 tervezett injekcid
idépontjaban kezdhet6 el. Ezutan a Niapelf adasat havi rendszerességgel kell folytatni. A

4.2 pontban leirt egyhetes kezdd adagolasi séma, beleértve az intramuscularis injekciokat (1. nap és 8.
nap) alkalmazésa nem szilkséges. A korabban retard riszperidon-injekciok kiilonbozé dézisaival
stabilizalt betegek a havi adagolasu Niapelf fenntartd kezelés soran hasonlé dinamikus egyensulyi
allapotu paliperidon-expoziciot érhetnek el, a kdvetkezOk szerint:

A retard riszperidon-injekcié dézisainak és a Niapelf-nek hasonl6 dinamikus egyensulyi allapotu
paliperidon-expoziciét sziikséges elérniik
A Kkorabbi, retard riszperidon-injekcio6 dozisa Niapelf injekcio
25 mg 2 hetente 50 mg havonta
37,5 mg 2 hetente 75 mg havonta
50 mg 2 hetente 100 mg havonta

Az antipszichotikus kezelések megszakitasa a megfelel6 alkalmazasi eldirasokban foglaltak szerint
torténjen. Ha a Niapelf alkalmazasat megszakitjak, nyljtott felszabadulasd karakterisztikéjat
figyelembe kell venni. Az extrapiramidalis tinetekre (EPS) adott gy6gyszerelés folytatdsanak
sziikségességét idoszakonként ujra kell értékelni.

Kimaradt d6zisok

A dozisok kihagyaséanak elkeriilése

A Niapelf mésodik kezd6 dézisat egy héttel az elsé dozist kovetden ajanlott alkalmazni. A dozis
kimaradasanak elkeriilése céljabol a betegek a masodik ddzist az egy hetes (8. nap) idépontot 4 nappal
megeldzden vagy azt kdvetden is megkaphatjak. A harmadik és tovabbi injekciokat hasonlé modon a
kezdeti ddzistitralas utan havonta ajanlott beadni. A betegek a kimaradt havi dozis kikliszobolése
céljabol legfeljebb 7 nappal a havi beadasi id6pont el6tt vagy utan kaphatjak meg az injekciot.

Ha a mésodik Niapelf injekcid tervezett napja (8. nap£4 nap) kimarad, a javasolt Ujrakezdés az els6
injekci6 beadasatol eltelt idészak hosszatol fiigg.

Kimaradt masodik kezdd dozis (<4 héttel az elss injekcio utan)

Ha az els6 injekci6 beadasa Ota kevesebb mint 4 hét telt el, akkor a masodik 100 mg-os injekcidt
haladéktalanul be kell adni a beteg deltaizmaba. A harmadik, 75 mg-os Niapelf injekciot 5 héttel az
elsd injekciot koveten a deltaizomba vagy a glutedlis izomba kell beadni (a masodik injekcio
tervezett id6pontjatdl fiiggetleniil). Ezt kovet6en a deltaizomba vagy a glutedlis izomba beadott
25-150 mg ddzisu injekciok normal havi ciklusa az egyéni toleralhatosag és/vagy a hatasossag

fuggvényében folytathato.
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Kimaradt masodik kezdd dozis (4—7 héttel az elsd injekcio utan)

Ha az els6 Niapelf injekcio beadésa 6ta 47 hét telt el, akkor az adagolast két 100 mg-os injekcidval

kell folytatni a kovetkezé modon:

1. egy injekciot haladéktalanul be kell adni a deltaizomba

2. egy masik injekcidt ugyancsak a deltaizomba egy héttel késébb

3. ezt kovetden a deltaizomba vagy a glutealis izomba beadott 25-150 mg dézisu injekcidk
normal havi ciklusa az egyéni toleralhatosag és/vagy a hatasossag fuggvényeben folytathato.

Kimaradt masodik kezdd dozis (>7 héttel az elss injekcid utan)
Ha az els6 Niapelf injekcio beadasa éta tobb mint 7 hét telt el, akkor a Niapelf kezdé doziséara a fent javasolt
kezd6 adagolast kell alkalmazni.

Kimaradt havi fenntarté dézis (1 hénap-6 hét)

A bevezetést kdvetden havi egyszeri Niapelf injekcio javasolt. Ha az utolso injekcid beadésa ota
kevesebb, mint 6 hét telt el, akkor a korabban alkalmazott, beallitott dozist haladéktalanul be kell adni,
amit a havi egyszeri injekciok kovetnek.

Kimaradt havi fenntarté dézis (>6 hét-6 honap)
Ha az utolsé Niapelf injekcié beadasa 6ta tébb mint 6 hét telt el, a teend6k az alabbiak:

25-100 mg dozissal stabilizalt betegeknél

1. egy injekcidt haladéktalanul be kell adni a deltaizomba, ugyanabban a dozisban, mint amivel a
beteget kordbban stabilizaltak

2. egy masik injekciot a deltaizomba (ugyanabban a d6zisban) egy héttel késébb (8. napon)

3. ezt kovetden a deltaizomba vagy a glutealis izomba beadott 25-150 mg dézisu injekcidk
normal havi ciklusa az egyéni toleralhatdsag és/vagy a hatasossag fliggvényében folytathato.

150 mg dozissal stabilizalt betegeknél

1. egy 100 mg-os injekciot haladéktalanul be kell adni a deltaizomba

2. egy masik 100 mg-os injekciot a deltaizomba egy héttel késébb (8. napon)

3. ezt kovetden a deltaizomba vagy a glutedlis izomba beadott 25-150 mg dézist injekcidk
normal havi ciklusa az egyéni toleralhat6sag és/vagy a hatasossag fiiggvényében folytathato.

Kimaradt havi fenntart6 ddzis (>6 hénap)
Ha az utols6 Niapelf injekcié beadasa 6ta tébb mint 6 hdnap telt el, akkor a Niapelf kezd6 dézisara a

fentiekben javasolt kezd6 adagolast kell alkalmazni.

Kildnleges betegcsoportok

Ildosek
65 éves kor felett a hatasossag és a biztonsadgossag nem bizonyitott.

A paliperidon ép vesefunkcioju idések szamara javasolt dozisai altalaban megegyeznek az ép
vesefunkcioju, fiatalabb felnott betegek dozisaival. Ugyanakkor, mivel az idések vesemiikodése
csokkenhet, d6zismadositas lehet indokolt (lasd lent a ,, Vesekdrosodds" cimii részben a
vesekarosodasban szenvedo betegek szdmara javasolt dozisokat).

Vesekarosodas

A paliperidonet vesekarosodasban szenvedd betegeknél szisztematikusan nem vizsgaltak (lasd 5.2
pont). Az enyhe vesekarosodasban (50< kreatinin-clearance <80 ml/perc) szenvedd betegek szamara a
paliperidon javasolt kezd6 d6zisa a kezelés 1. napjan 100 mg, egy héttel késébb 75 mg, mindkét
esetben a deltaizomba alkalmazva. A javasolt havi fenntartd d6zis egy 25-100 mg-os intervallumon
belul

50 mg a beteg gyogyszertoleranciaja és/vagy a hatasossag alapjan.

A paliperidon kdzepesen sulyos vagy sulyos vesekéarosodasban (kreatinin-clearance <50 ml/perc)
szenvedo betegek szamara nem ajanlott (lasd 4.4 pont).
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Majkarosodas

Az oralis paliperidonnal kapcsolatos tapasztalatok alapjan az enyhe vagy kdzepesen sulyos
majkarosodasban szenvedd betegeknél nincs sziikség dozismddositasra. Mivel a stlyos
majkarosodasban szenvedd betegeknél a paliperidont nem vizsgaltak, az ilyen betegek kezelésekor
Ovatossag ajanlott (lasd 5.2 pont).

Gyermekek és serdiilok
A paliperidon biztonsigossagat és hatasossagat 18 évesnél fiatalabb gyermekek és serdiilék esetében nem
igazoltak. Nincsenek rendelkezésre allé adatok.

Az alkalmazas mddija

A Niapelf kizarolag intramuscularisan adhatd. Tilos barmilyen mas médon alkalmazni. Lassan,
mélyen a delta- vagy glutealis izomba kell fecskendezni. Minden injekciot csak képzett egészségulgyi
szakember adhat be. A beadas egyszeri injekcio forméajaban torténik. A dézis nem adhat6 be
megosztott injekciokként.

Az 1. és a 8. napi kezd6 dozisokat a terapias koncentracié gyors elérése céljabol mindkét esetben a
deltaizomba kell beadni (lasd 5.2 pont). A masodik kezdé dozist kbvetGen a havi fenntarté dozisok a
deltaizomba vagy a glutedlis izomba adhatok. Az injekcid beadasi helyén kialakul6 fajdalom esetén
megfontolando a glutedlis izomrol a deltaizomra (illetve forditva) torténd attérés, ha a beadasi helyen
fellép6 diszkomfort rosszul toleralhat6 (Iasd 4.8 pont). A bal és a jobb oldal valtogatésa szintén
ajanlott (lasd lent).

A Niapelf alkalmazésara és a készitmény kezelésére vonatkozd utasitasokat lasd a a
betegtajékoztatoban (Fontos informacio egészségugyi szakemberek részére).

Deltaizomban torténd alkalmazés

A paliperidon kezd6 és fenntarté doézisanak a deltaizomba torténé beadasahoz javasolt tiiméretet a
beteg testtomege hatarozza meg. A 90 kg vagy a feletti testtomegii betegek szamara a 22Gx1 14"

(38,1 mmx0,72 mm) timéret javasolt. A 90 kg alatti testtdmegii betegek szamara a 23Gx1"

(25,4 mmx0,64 mm) tiiméret javasolt. Az injekcidk deltaizomba torténé beadasét a két deltaizom

kdzott valtogatni kell.

Glutedlis izomba torténd alkalmazés

A paliperidon glutedlis izomba torténé fenntartd alkalmazésahoz javasolt tiiméret 22Gx1 2"

(38,1 mmx0,72 mm). Az injekcidt a glutealis terilet kiils6 fels6 negyedébe kell beadni. Az injekciok
glutealis izomba torténd beadasat a két glutealis izom kozott valtogatni kell.

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatéanyagaval, a riszperidonnal vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval
szembeni tulérzékenység.

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos dvintézkedések

Alkalmazas akut agitalt vagy sulyos pszichotikus allapotban 1évd betegeknél

A paliperidon nem alkalmazhat6 akut agitalt vagy sulyos pszichotikus allapotok kezelésére,
amikor a tiinetek azonnali enyhitése sziikséges.

QT-tavolsag

Elovigyazatossag sziikséges, ha a paliperidont olyan betegeknek irjak fel, akik ismert sziv- és
érrendszeri betegségben szenvednek, vagy a csaladi kortorténetlikben QT-szakasz-megnyulas fordult
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eld, tovabba, ha egyidejiileg, més, feltételezetten QT-szakasz-megnyulést okozo6 gyogyszereket is
hasznalnak.

Neurolepticus malignus szindroma

Neurolepticus malignus szindromat (NMS) — melynek jellemz6i a hyperthermia, izommerevség,
vegetativ instabilitas, 6ntudatzavar és emelkedett szérum-kreatinfoszfokindz-szint — jelentettek
paliperidon alkalmazésa esetén. Tovabbi klinikai jelek Iehetnek a myoglobinuria (rhabdomyolysis) és
az akut veseelégtelenség. Ha a betegnél NMS-re utal6 jelek vagy tlinetek jelentkeznek, a paliperidon
adasat meg kell szakitani.

Tardiv dyskinesia/extrapiramidalis tlinetek

A dopaminreceptor-antagonista tulajdonsagokkal rendelkezé gyogyszereket dsszefliggésbe hoztak
elsdsorban a nyelv és/vagy az arc ritmikus, akaratlan mozgésaival jellemzett tardiv dyskinesia
indukciojaval. Ha a tardiv dyskinesia-ra utalé jelek vagy tlinetek jelentkeznek, valamennyi
antipszichotikum, koztik a paliperidon, adasanak megszakitasa megfontolandé.

Ovatosség sziikséges azoknal a betegeknél, akik pszichostimulanst (pl. metilfenidat) és paliperidont
kapnak egyidejiileg, mivel extrapiramidalis tinetek jelentkezhetnek az egyik vagy mindkét gyogyszer
beéllitasakor. A stimulans-kezelés fokozatos abbahagyéasa javasolt (lasd 4.5 pont).

Leukopenia, neutropenia és agranulocytosis

Leukopenia, neutropenia és agranulocytosis esemenyeket jelentettek a paliperidon mellett. Nagyon
ritkén (<1/10 000 beteg) jelentettek agranulocytosist a forgalombahozatalt kdveté megfigyelések
soran. A kezelés els6 néhany honapjaban monitorozni kell azokat a betegeket, akiknek a
kortorténetében klinikailag jelentds alacsony fehérvérsejtszam vagy gyogyszer indukélta
leukopenia/neutropenia fordult eld, és a fehérvérsejtszam egyéb oki tényezok nélkiili, klinikailag
jelentds csokkenése elso jelénél meg kell fontolni a paliperidon abbahagyését. Klinikailag jelent6s
neutropenids betegeknél a lazat vagy a fert6zésre utald egyéb tiineteket vagy jeleket koriiltekintéen
kell monitorozni, és a beteget azonnal kezelni kell, ha ilyen tlinetek vagy jelek el6fordulnak. Sulyos
neutropenias (abszol(t neutrofilszam <1 x 10%I) betegeknél a paliperidont abba kell hagyni, és a
fehérvérsejtszamot annak rendezddéséig ellendrizni kell.

Tulérzékenységi reakciok

Olyan betegeknél, akik korabban toleraltak a szjon &t adott riszperidont vagy a szajon at adott
paliperidont, ritkan anaphylaxias reakciokat jelentettek a forgalombahozatalt kovetden (lasd 4.1 és
4.8 pont).

Ha talérzékenységi reakcidk jelentkeznek, a paliperidon alkalmazasat abba kell hagyni, a klinikai
gyakorlatnak megfelel, altalanos szupportiv kezelést kell kezdeni és a beteget a jelek és tlinetek

megsziinéséig monitorozni kell (lasd 4.3 €s 4.8 pont).

Hyperglykaemia és diabetes mellitus

Paliperidon-kezelés soran hyperglykaemiarol, diabetes mellitusrol és a mar meglévo diabetes
stlyosbodéasardl szamoltak be, beleértve a diabeteses kdmat és ketoacidozist is. Megfelel klinikai
monitorozas ajanlott a hatalyos antipszichotikumok alkalmazasara vonatkoz6 ajanlasoknak
megfelel6en. Paliperidonnal kezelt betegeknél monitorozni kell a hyperglykaemia tiineteit (mint
polydipsia, polyuria, polyphagia és gyengeség), valamint a diabeteses betegeknél rendszeresen
ellendrizni kell, hogy nem romlott-e a glikdz-kontroll.
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Sulygyarapodas

paliperidonalkalmazésakor jelent6s testtdmeg-gyarapodast figyeltek meg. A testtdmeget rendszeresen
ellendrizni kell.

Alkalmazésa prolaktin-fiiggd daganatokban szenvedd betegeknél

SzOvettenyészeten végzett vizsgalatok arra utalnak, hogy a prolaktin stimulalhatja a sejtosztodast a
humén eml6 daganatokban. Bar a klinikai és epidemiologiai vizsgalatok eddig nem mutattak az
antipszichotikumok alkalmazéasaval val6 egyértelmii 0sszefliggést, a relevans kortorténettel rendelkez6
betegeknél 6vatossag ajanlott. A paliperidont 6vatosan kell alkalmazni azoknal a betegeknél, akiknek
a mar meglévo daganata prolaktin-fiiggo lehet.

Orthostaticus hypotensio

A paliperidon alfa-blokkol6 aktivitdsa miatt néhany betegnél ortosztatikus hypotensiot valthat ki.
Az oralis paliperidon retard tablettaval (3, 6, 9 és 12 mg) végzett harom, placebokontrollos, 6 hetes,
fix dozisu vizsgalat dsszesitett adatai alapjan az oralis paliperidonnal kezelt betegek 2,5%-anél
jelentettek ortosztatikus hypotensiot, szemben a placebdval kezeltek 0,8%-aval. A paliperidont
ovatosan kell alkalmazni ismert cardiovascularis betegségben (pl. szivelégtelenség, myocardialis
infarctus vagy ischaemia, ingeriletvezetési zavarok), cerebrovascularis betegségben vagy olyan
allapotokban, amelyek a beteget hypotensidra teszik hajlamosséa (pl. dehidracio és hypovolaemia).

Gorcsrohamok

A paliperidont 6vatosan kell alkalmazni olyan betegeknél, akiknek kortérténetében gércsrohamok
fordultak el6, vagy egyéb olyan allapotokban, amelyek potencialisan csokkentik a gorcskiiszobot.

Vesekarosodas
Vesekarosodasban szenvedd betegeknél a paliperidon plazmakoncentracioja emelkedett, ezért az
enyhe vesekarosodasban szenved6 betegeknél dozismodositas ajanlott. A paliperidonkdzepesen

stlyos vagy sulyos vesekarosodasban (kreatinin-clearance <50 ml/perc) szenvedd betegek szamara
nem ajanlott (lasd 4.2 és 5.2 pont).

Majkarosodas

Sulyos majkarosodasban (Child-Pugh C stadium) szenvedd betegekrél nem allnak rendelkezésre
adatok. Ovatossag ajanlott, ha ilyen betegeknél paliperidont alkalmaznak.

Demencidban szenvedd iddsek

A paliperidont nem vizsgéltak demencidban szenvedd, idéseken. A paliperidon dvatosan alkalmazhat6
stroke szempontjabol veszélyeztetett id6s, demens betegeknél.

Az alébbi, riszperidonrol 6sszegyijtott tapasztalatok érvényesnek tekinthet6k a paliperidonra is.

Osszmortalitas

Mas atipusos antipszichotikummal, kdztiik riszperidonnal, aripiprazollal, olanzapinnal és kvetiapinnal
kezelt, demenciaban szenvedd iddsek 17, kontrollos klinikai vizsgalatanak metaanalizise soran a
mortalitas placebéhoz viszonyitott, megndvekedett kockéazatat tapasztaltak. A riszperidonnal kezeltek
kdrében a mortalitas 4% volt, mig a placebdval kezelteknél 3,1%.

Cerebrovascularis mellékhatasok

Atipusos antipszichotikumokkal, koztik riszperidonnal, aripiprazollal, olanzapinnal kezelt,
demenciaban szenvedd betegcsoport randomizalt, placebokontrollos klinikai vizsgalataiban a
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cerebrovascularis mellékhatasok kockazatanak kb. 3szoros ndvekedését figyelték meg. Ennek a
fokozott kockazatnak a mechanizmusa nem ismert.

Parkinson-kor és Lewy-testes demencia

A paliperidonfelirdsakor az orvosoknak a Parkinson-korban vagy a Lewy-testes demencidban (DLB)
szenvedod betegeknél mérlegelnitik kell a kockazatokat az eldnyokkel szemben, mivel mindkét
csoportban a neurolepticus malignus szindréma fokozott kockazataval, valamint az
antipszichotikumokkal szembeni fokozott érzékenységgel kell szdmolni. Az extrapiramidalis
tineteken tdl ennek a megnovekedett érzékenységnek a megnyilvanulasi formaja lehet a zavartsag, a
tompultsag és a gyakori elesésekkel jard testtartasi instabilitas.

Priapismus

Beszamoltak arrol, hogy az alfa-adrenerg-blokkol6 hatésu antipszichotikumok (beleértve a
riszperidont is) priapismust okozhatnak. A forgalomba hozatalt kovetden oralis paliperidonnal, a
riszperidon aktiv metabolitjaval, kapcsolatban is jelentettek priapismust. A betegeket figyelmeztetni
kell, hogy kérjenek siirgdsségi orvosi ellatast, ha a priapismus 4 6ran beliil nem mulik el.

A testhémérséklet szabalyozasa

Az antipszichotikumoknak tulajdonitjak, hogy megzavarjak a szervezet maghémérséklet-csokkentd
képességét. Megfelel6 ovatossag ajanlott, ha a paliperidont olyan betegeknek irjak fel, akiknél
elé6fordulnak olyan allapotok, amelyek hozzajarulhatnak a test maghémérsékletének emelkedéséhez,
mint pl. kimerit6 testedzés, extrém hdexpozicio, antikolinerg aktivitissal rendelkez6 gyogyszerek
egyidejii szedése vagy dehidraltsag.

Vénas thromboembolia

Antipszichotikus gyégyszerek alkalmazasakor vénas thromboembolia (VTE) eseteir6l szamoltak be.
Mivel az antipszichotikummal kezelt betegeknél gyakran megjelennek a VTE szerzett kockazati
tényez06i, a paliperidon-kezelés elott és alatt a VTE sszes lehetséges kockazati tényezdjét azonositani
kell, és megel6z6 intézkedéseket kell tenni.

Antiemetikus hatas

Paliperidonnal végzett preklinikai vizsgalatokban antiemetikus hatast figyeltek meg. Ez a hatés,
amennyiben el6fordul emberben, elfedheti bizonyos gydgyszerek tdladagolasanak jeleit és tlineteit,
vagy olyan allapotokat, mint a bélelzarddas, a Reye-szindroma és az agydaganat.

Alkalmazas

Ugyelni kell ra, hogy a paliperidon injekci6t véletleniil se adjuk az erekbe.

Intraoperativ floppy iris szindréma (IFIS)

Katarakta-miitét soran intraoperativ floppy iris szindromat (IFIS) figyeltek meg a1a-adrenerg
antagonista hatasu gydgyszerekkel, mint példaul a paliperidonnal kezelt betegeknél (lasd 4.8
pont).

Az IFIS novelheti a mitét alatt és azt kovetden fellépd, a szemmel 6sszefiiggd komplikaciok
kockazatat. A miitétet megel6zden a szemsebésznek tudnia kell a jelenleg vagy korabban szedett
aza-adrenerg antagonista hatast gyogyszerekrdl. A katarakta miitét el6tt megszakitott ai-blokkol6
kezelés lehetséges elényét nem igazoltak, azt az antipszichotikus kezelés megszakitasaval jaro
kockazattal szemben mérlegelni kell.
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Segedanyagok
A készitmény kevesebb, mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz adagonként, azaz gyakorlatilag

,,hatriummentes”.
4,5 Gydbgyszerkolcsdnhatasok és egyéb interakcidk

Ovatossag ajanlott, ha a paliperidont olyan gyogyszerekkel egyiitt rendelik, amelyekrdl ismert,
hogy a QT-tavolsag megnyulasat okozzak, mint pl. az I. A osztalyba tartoz6 antiarrhythmias szerek
(pl. kinidin, dizopiramid), a I1l. osztalyba sorolt antiarrhythmias szerek (pl. amiodaron, szotalol),
antihisztaminok, mas antipszichotikumok és malariaellenes készitmények (pl. meflokvin). Ez a lista
csak tajékoztato jellegii €s nem tekintheto teljesnek.

A Niapelf potencialis hatdsa mas gyégyszerekre

A paliperidon vérhat6an nem okoz klinikailag jelent6s farmakokinetikai interakcidkat olyan
gyogyszerekkel, amelyeket a citokrém P450 izoenzimek metabolizalnak.

A paliperidon elsédleges kdzponti idegrendszeri hatésai miatt (I4sd 4.8 pont) a paliperidont més kézponti
idegrendszerre hatd készitményekkel pl. anxiolyticumokkal, a legtébb antipszichotikummal,
hypnoticumokkal, épiatokkal, sth. vagy alkohollal egyitt dvatosan kell alkalmazni.

A paliperidon antagonizélhatja a levodopa és mas dopaminagonisték hatésat. Ha ezt a kombinéciot
szlikségesnek itélik, kulonosen a Parkinson-kér végstadiumaban, minden egyes gyogyszer
legalacsonyabb hatdsos dézisat kell elrendelni.

Potencialis ortosztatikus hypotensiot okozd (lasd 4.4 pont) hatasa miatt additiv hatas figyelheté meg,
ha a paliperidont mas, ilyen hatasu készitményekkel, pl. egyéb antipszichotikumokkal, triciklusos
antidepresszansokkal egyutt alkalmazzak.

Ovatossag ajanlott, ha a paliperidont mas, olyan gyogyszerekkel egyiitt alkalmazzak, amelyekrol
ismert, hogy csokkentik a gorcskiiszobot (pl. fenotiazinok vagy butirofenonok, triciklusos
antidepresszansok vagy szelektiv szerotonin-visszavétel-gatlék (SSRI), tramadol, meflokvin stb.).

Az oralis retard paliperidon tabletta egyensulyi allapotban (12 mg naponta egyszer) térténé egyidejii
alkalmazéasa a nyujtott felszabadulasu divalproex-natrium tablettaval (500 mg—2000 mg naponta
egyszer) nem gyakorolt hatast a valproat dinamikus egyensulyi allapot( farmakokinetikajara.

A paliperidon és a litium interakcidjat nem vizsgaltak, mindazonaltal farmakokinetikai interakcio
el6fordulasa nem valoszinii.

Mas gyogyszerek potencialis hatasa a Niapelf-ra

In vitro vizsgalatok azt mutatjak, hogy a CYP2D6 és a CYP3A4 minimalisan részt vehetnek a
paliperidon metabolizmusaban, de sem in vitro, sem in vivo nincsenek arra utalé jelek, hogy ezek az
izoenzimek jelentds szerepet jatszanak a paliperidon metabolizmusaban. Az oralis paliperidon
paroxetinnel, mint hatékony CYP2D6-gatloval torténd egyidejii alkalmazdsa nem mutatott klinikailag
jelentds hatast a paliperidon farmakokinetikéjara.

A retard, oralis paliperidon tabletta napi egyszeri és 200 mg karbamazepin napi kétszeri egyideji
alkalmazésa kb. 37%-kal csokkentette a paliperidon atlagos steady-state Cmax- €5 AUC-értékét. Ezt a
csokkenést jelentés mértékben a paliperidon renalis clearance-ének 35%-0s ndvekedése okozta,
valosziniileg a rendlis P-glikoprotein karbamazepin &ltali indukcidéjanak eredményeként. A véltozatlan
formaban {iriil6 hatéanyag mennyiségének kismértékli csokkenése arra utal, hogy a paliperidon CYP
metabolizmuséat vagy biohasznosulasat kis mértékben érintette a karbamazepin egyidejti alkalmazasa.
Karbamazepin nagyobb dozisainal a paliperidon plazmakoncentraciok nagyobb mértékii csdkkenése
alakulhat ki. Karbamazepin-kezelés megkezdésekor a Niapelf dézisat Ujra kell értékelni, és sziikség
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szerint emelni kell. Es forditva: karbamazepin kezelés abbahagyésakor a paliperidon dézisat Ujra
kell értékelni, és szlikség szerint csokkenteni kell.

Az egyszeri dézisban alkalmazott retard, oralis paliperidon tabletta 12 mg-janak nyujtott
felszabadulasu divalproex-natrium tablettaval valo egyidejti alkalmazasa (két 500 mg-0s tabletta
egyszer naponta) a novekvé oralis felszivodas valosziniisitheté eredményeként kb. 50%-kal novelte a
paliperidon Crax és AUC-értékét. Mivel a szisztémas clearance-re gyakorolt hatas nem volt
megfigyelhetd, a nyujtott felszabadulast divalproex-natrium tabletta és a Niapelf intramuscularis
injekcio kozott klinikailag jelentds interakcid nem varhat6. Ezt az interakciot paliperidonnal nem
vizsgaltak.

A Niapelf riszperidonnal vagy oralis paliperidonnal torténd egyidejti alkalmazésa

Mivel a paliperidon a riszperidon f6 aktiv metabolitja, elévigyazatossag szikséges, amikor a
paliperidon tartdsan riszperidonnal vagy oralis paliperidonnal keril egy(ttadasra. A paliperidon mas
antipszichotikummal torténé egylittadasara vonatkozé gyogyszerbiztonsagi adatok korlatozottak.

A Niapelf pszichostimulansokkal torténd egyidejll alkalmazasa

A pszichostimulénsok (pl. metilfenidat) és a paliperidon kombinalt alkalmazéasa extrapiramidalis
tlineteket okozhat az egyik vagy mindkét kezelés megvaltoztatasakor (lasd 4.4 pont).

4.6  Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség

Terhes nékon torténé alkalmazasra nincs megfeleld adat a paliperidon tekintetében. Allatokon végzett
kisérletekben az intramuscularisan adagolt paliperidon-palmitatnak és az oralisan beadott
paliperidonnak nem volt teratogén hatasa, de a reproduktiv toxicitas mas tipusait megfigyelték (lasd
5.3 pont). Azoknal az Gjszilétteknél, akik a terhesség harmadik trimeszterében antipszichotikumok
szedésének (igy paliperidonnak) voltak kitéve, szilletésuk utan fennall a mellékhatasok (pl.
extrapiramidalis és/vagy elvonasi tlinetek) jelentkezésének kockazata, amelyek valtozo stlyossaglak
és idétartamuak lehetnek. Beszamoltak izgatottsag, fokozott izomtdnus, csokkent izomtdnus, remegés,
aluszékonysag, légzési elégtelenség vagy taplalasi zavarok el6fordulasarol. Ezért az ujsziilotteket
szoros megfigyelés alatt kell tartani. A paliperidont a terhesség ideje alatt nem szabad alkalmazni,
kivéve, ha erre egyértelmiien sziikség van.

Szoptatas

A paliperidon oly mértékben valasztddik ki az anyatejbe, hogy valészintileg hatassal van a szoptatott
csecsemore, ha a szoptatd nénél terapias dozisokat alkalmaznak. A paliperidon nem alkalmazhat6 a
szoptatas alatt.

Termékenység

A preklinikai vizsgalatokban relevans hatasokat nem figyeltek meg.

4.7  Akészitmény hatésai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A paliperidon a lehetséges idegrendszeri és latast befolyasold hatasok, pl. szedacid, almossag,
syncope, homalyos latas miatt kis vagy kozepes mértékben befolyasolhatja a gépjarmiivezetéshez és a
gépek kezeléséhez sziikseges képességeket (lasd 4.8 pont). Ezért a betegek figyelmét fel kell hivni

arra, hogy a paliperidon iranti egyéni érzékenységiik megallapitasaig ne vezessenek jarmiivet vagy ne
kezeljenek gépeket.
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4.8

Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil 0sszefoglalasa

A klinikai vizsgalatokban a leggyakrabban jelentett mellékhatasok a kdvetkezok voltak: insomnia,
fejfajas, felso léguti fert6zés, reakciod az injekciod beadasi helyén, parkinsonismus, stilyndvekedés,
akathisia, agitatio, szedacié/somnolentia, hanyinger, constipatio, szédlés, csont- és izomrendszeri
fajdalom, tachycardia, tremor, hasi fajdalom, hanyas, diarrhoea, faradtsag es dystonia. Ezek kozil az
akathisia és szedacid/somnolentia tlint dozisfliggonek.

Mellékhatdsok tablazatos 6sszefoglalasa

Az aldbbiakban talalhaté a palideridonnal dsszefiliggésben jelentett 6sszes mellékhatés, a paliperidon-
palmitét klinikai vizsgélataibol szamitott gyakorisagi kategériak szerint. A gyakorisagi kategoriak a
kovetkezOk: nagyon gyakori (>1/10); gyakori (>1/100-<1/10); nem gyakori (>1/1000—<1/100); ritka
(>1/10 000-<1/1000); nagyon ritka (<1/10 000) és nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre &llo

adatokbdl nem allapithaté meg).

Szervrendszeri Mellékhatésok
kategoria Gyakorisag
Nagyon Gyakori Nem gyakori Ritka Nem ismert?
gyakori
Fertozo felsd 1égati pneumonia, bronchitis, | szemfertézés,
betegségek és fert6zés, hugyti léguti fert6zés, sinusitis, | acarodermatitis
parazitafert6zések fert6zés, influenza | cystitis, fiilfert6zés,
tonsillitis,
onychomycosis
cellulitis, subcutan
abscessus
Vérképzészervi és csokkent neutropenia, agranulocytosis
nyirokrendszeri fehétvérsejtszam, thrombocytopenia,
betegségek és anaemia emelkedett /
tiinetek eosinophilszdm
Immunrendszeri thlérzékenység anaphylaxias
betegségek és reakcid
tinetek
Endokrin hyperprolac- elégtelen
betegségek és tinaemia® antidiuretikushormon-
tlnetek kivalasztas, cukor
jelenléte a vizeletben
Anyagcsere- és hyperglycaemia, diabates mellitus?, diabeteses vizmérgezés
taplalkozasi stlyndvekedés, hyperinsulinaemia, ketoacidosis,
betegségek és s,L’lel/cst')kkenés,/ etvagynovekedes, hypoglykaemia,
tiinetek étvagycsokkenés anorexia, emelkedett polydipsia
plazma triglicerid-szint,
emelkedett plazma
koleszterinszint
Pszichiatriai insomnia® agitatio, depressio, | alvaszavarok, mania, catatonia, zavartsag, alvéssal
korképek szorongas csokkent libido, somnambulismus, Bsszefiiggd
idegesség, rémalom tompultsag, evési zavar
anorgasmia
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Idegrendszeri parkinsonismus®, tardiv dyskinesia, neurolepticus diabeteses coma
betegségek és akathisia®, syncope, malignus
tiinetek szedacid/ pszichomotoros szindréma,
somnolentia, hiperaktivitas, cerebralis
dystonia®, poszturalis szédlés, ischaemia, nem
szedilés, figyelemzavar, reagal az
dyskinesia®, dysarthria, dysgeusia, ingerekre,
tremor, fejfajas hypaesthesia, eszméletvesztés,
paraesthesia csokkent
tudatszint,
convulsio®,
egyenstlyzavar,
koordinacios
zavar, fej-ataxia
Szembetegségek homalyos latas, glaucoma, floppy iris
és szemeészeti conjunctivitis, szaraz szemmozgasi szindréma
tiinetek szem rendellenesseg, (intraoperativ)
szemgolyo6-forgas,
photophobia,
fokozott
konnyezés,
kotohartya
hyperaemia
A fll és az vertigo, tinnitus,
egyensuly- fulfajdalom
érzékeld szerv
betegségei és
tinetei

Szivbetegségek és
a szivvel
kapcsolatos

tachycardia

atrioventricularis blokk,

vezetési zavar, QT-

szakasz-megnyulassal
jaré EKG, poszturalis

pitvarfibrillacio,
sinus arrhytmia

tinetek orthostaticus
tachycardia szindroma,
bradycardia,
rendellenes EKG,
palpitatio
Erbetegségek és hypertensio hypotensio, tiidéembolia, ischaemia
tlnetek ortosztatikus hypotensio | vénas thrombosis,
Kipirulas
Légzorendszeri, kdhdgés, dyspnoe, alvasi apnoe hyperventilatio,
mellkasi és orrdugulas pharyngolaryngealis szindréma, aspiratios
mediastinalis fajdalom, epistaxis pulmonalis pangés, | pneumonia,
betegségek és Iégt]ti pgngés, dysphonia
tlnetek sgortyzqrejgk,
sipol6 légzés
Emésztorendszeri hasi fajdalom, hasi diszkomfort, pancreatitis, ileus
betegségek és hanyas, hanyinger, | gastroenteritis, vékonybél-
tinetek constipatio, dysphagia, elzarddas,
diarrhoea, szajszarazsag, nyelvduzzanat,
dyspepsia, fogfajas | flatulencia széklet
inkontinencia,
faecaloma,
cheilitis
Maj- és emelkedett emelkedett gamma- icterus
epebetegségek, transzamindz-szint | glutamiltranszferaz-
|||etve tunetek SZint, emelkedett
majenzimértékek
Aboér ésabor urticaria, pruritus, gyégyszer okozta Stevens—
alatti szovet bérkiiités, alopecia, bérkitités, Johnson-
betegségei és ekcéma, szaraz bor, hyperkeratosis, szindroma/toxic
tinetei erythema, acne seborrhoeés us epidermalis
dermatitis, necrolysis,
korpasodas angiooedema,
bérelszinez6dés
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A csont-és csont- és emelkedett plazma- rhabdomyolysis, rendellenes
izomrendszer, izomrendszeri kreatinfoszfokinazsz izlleti duzzanat testtartas
valamint a fajdalom, int, izomgorcsok,
Kitészovet hétféjda_lom, ?zUIeti merev§ég,
betegségei és arthralgia izomgyengeség
tunetei
Vese- és hugyuti vizelet-inkontinencia, vizeletretencio
betegségek és pollakisuria, dysuria
tunetek
A terhesség, a Ujszuléttkori
gyermekégyi és a gyogyszerelvona
perinatalis si tlinetegydttes
id6szak alatt (lasd 4.6 pont)
jelentkezo
betegségek és
tunetek
A nemi szervekkel amenorrhoea erectilis dysfunctio, priapismus, eml6-
és az emlokkel galactorrhoea ejakulacio zavara, diszkomfort,
kapcsolatos menstruacio _zavarae, emlOk vérbosége,
betegségek és gynaecomastia, » emld )
tinetek galactorr_hoea, szexualis megnag),/obb,odas,a,

dysfunctio, hiivelyvaladékozés

eml6fajdalom
Altalanos tiinetek, pyrexia, asthenia, arcodéma, oedema®, hypothermia, csokkent
az alkalmazas faradtsag, reakcié emelkedett hidegrazas, testhdmérséklet,
helyén fellépé az injekcio beadasi testhémérsél_det, szomjUsag, _ne_kré;is az _
reakciok helyén rendellenes jaras, gy6gyszermegvon | injekcid beadési

mellkasi fajdalom,
mellkasi diszkomfort,
rossz kozérzet,
induratio

&si szindroma,
talyog az injekcio
beadasi helyén,
cellulitis az
injekcio beadasi
helyén, cysta az
injekcid beadasi
helyén,
haematoma az
injekcio beadasi
helyén

helyén, fekély az
injekci6 beadasi
helyén

Sérilés, mérgezés
ésa
beavatkozéssal
kapcsolatos
sz6vodmények

elesés

a

A mellékhatasoknak a gyakorisaga ,,nem ismert” minésitésii, mert nem a paliperidon-palmitattal végzett klinikai

vizsgalatokban kerliltek megfigyelésre. Vagy a forgalombahozatalt kovetSen szerzett spontan jelentésekbdl szarmaznak és a
gyakorisag nem allapithatd meg, vagy a riszperidon (barmelyik formaja) illetve az oralis paliperidon klinikai vizsgalati
adataibol és/vagy a forgalombahozatalt kovetd jelentésekbdl szarmaznak.

Lésd aldbb: , hyperprolactinaemia”.
Lasd alabb: ,,extrapiramidalis tiinetek”.
Placebokontrollos vizsgalatokban a paliperidonnal kezelt betegek 0,32%-anal szamoltak be diabetes mellitusrdl szemben a

placebocsoport 0,39%-0s aranyaval. Az dsszes klinikai vizsgalatbdl szarmazé 6ssz-incidencia 0,65% volt az 6sszes
paliperidon-palmitéttal kezelt betegnél.

Az almatlansag tartalmazza: elalvasi és atalvasi probléma; A convulsio tartalmazza: grand mal convulsio; az oedema

tartalmazza: generalizalt oedema, periférids oedema, ujjbenyomatot megtarté oedema. A menstruacio zavara tartalmazza:
menstruacio késése, rendszertelen menstruacio, oligomenorrhoea.

A riszperidon-gyégyszerformakkal megfigyelt nemkivanatos hatdsok

A paliperidon a riszperidon aktiv metabolitja, ezért ezeknek a hatéanyagoknak (beleértve az oralis és
az injekcids format) mellékhatas profilja vonatkozik egymasra.
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Eqyes kivalasztott mellékhatasok leirdsa

Anaphylaxias reakcid

Forgalombahozatalt kovet6 tapasztalatok alapjan ritkan anaphylaxias reakciét jelentettek a
paliperidon injekcio beadasat kovetéen olyan betegeknél, akik korabban jol toleraltak a szajon at
szedett riszperidont vagy szajon &t szedett paliperidont (lasd 4.4 pont).

Az injekci6 beadasanak helyén fellépd reakciok

A jelentések szerint a fajdalom volt a leggyakoribb, az injekcié beadasi helyén fellépé mellékhatés. A
jelentések szerint ezen reakcidk tobbsége enyhe vagy kdzepesen sulyos volt. A vizsgalati alanyok
vizualis analdg skala alapjan torténd értékelései szerint az injekcio beadasi helyén fellép6 fajdalom
gyakorisaga és intenzitasa a paliperidonnal végzett I1. fazisa és II1. fazisu vizsgalatok soran idében
csokkend tendenciat mutatott. A betegek a deltaizomba alkalmazott injekcidkat némileg
fajdalmasabbnak itélték, mint a megfeleld glutealis izomba alkalmazott injekciokat. Az egyéb, az
injekcid beadasi helyén fellépd reakcidk, beleértve az induraciot (gyakori), a pruritust (nem gyakori)
és a csomokat (ritka), tébbnyire enyhébb intenzitasinak bizonyultak.

Extrapiramidalis tlinetek (EPS)

EPS a kovetkezd meghatarozasok Osszesitett elemzését foglalja magaban: parkinsonismus
(tartalmazza: fokozott nyalelvalasztas, musculoskeletalis merevség, parkinsonismus, nyaladzas,
fogaskerék tiinet, bradykinesia, hypokinesia, larvaarc, izomfeszilés, akinesia, tarkdkotottség,
izommerevség, parkinsonos jaras, kéros glabella-reflex, parkinsonos nyugalmi remegés), akathisia
(tartalmazza: akathisia, nyugtalansag, hyperkinesia és nyugtalan 1ab szindroma), dyskinesia
(dsykinesia, izomrangas, choreoathetosis, athetosis és myoclonus), dystonia (tartalmazza: dystonia,
fokozott izomtonus, torticollis, akaratlan izomdsszehtzédasok, izom kontraktura, blepharospasmus,
oculogyria, a nyelv paralizise, az arc gorcse, laryngospasmus, myotonia, opisthotonus,
oropharyngealis spasmus, pleurothotonus, nyelvgorcs €s szajzar) és tremor. Megjegyzendd, hogy a
tiinetek szélesebb skalaja keriilt felsorolasra, amelyek nem feltétleniil extrapiramidalis eredetiiek.

Sulygyarapodas

A 13 hetes, 150 mg kezd6 d6zisu vizsgalat soran szokatlan stlyndvekedést elért betegek aranya >7%
volt, ami dézisfiiggd tendenciara utal, a placebocsoportnal 5%-os eléfordulasi arannyal, mig a
paliperidon-kezelés soran a 25 mg-os, 100 mg-os és 150 mg-os dézisoknal sorrendben 6%, 8% és
13% volt ez az arany.

A hosszU tavd, recurrencia prevencios vizsgalat 33 hetes nyilt atmeneti/fenntart6 szakaszban a
paliperidonnal kezelt betegek 12%-a felelt meg ezen kritériumnak (7%-o0s > sulygyarapodas a kettds
vak fazistol a végpontig); az atlagos (SD) stlyvaltozas a nyilt szakasz kiindulasi szintjéhez képest
+0,7 (4,79) kg volt.

Hyperprolactinaemia

Klinikai vizsgalatokban a paliperidonnal kezelt mindkét nem alanyainal a szérum prolaktin-szint
medianértékének emelkedeseét figyelték meg. Prolaktinszint-novekedést jelz6 mellékhatasokat (pl.
amenorrhoea, galactorrhoea, menstruacio zavarai és gynaecomastia) az alanyok dsszesen <1%-anal
jelentettek.

A gyégyszer osztalyara jellemz6 hatasok

QT-szakasz-megnyulas, kamrai arrhythmiadk (kamrafibrillacid, ventricularis tachycardia), hirtelen
bekdvetkezd, megmagyarazhatatlan halal, szivmegallas és torsade de pointes eldfordulhatnak az
antipszichotikumok alkalmazésakor.

Vénas thromboemboliat, kdztlik tiidéembdliat és mélyvénas trombdzist is, jelentettek az
antipszichotikumok alkalmazasakor (gyakorisaga ismeretlen).
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Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden Iényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gydgyszer elény/kockazat-profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni.

Az egészségugyi szakembereket keérjuk, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a hatosag
részére az V. fiiggelékben talalhato elérhetéségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

Tunetek

A vérhatd jelek és tinetek, mint pl. almosség és szedacid, tachycardia és hypotensio, QT-szakasz-
megnylas és extrapiramidalis tinetek altalaban a paliperidon ismert farmakoldgiai hatasainak
fokozodasabdl szarmaznak. Oralis paliperidonnal tiladagolt betegeknél torsade de pointes és
ventricularis fibrillacio fellépésérol szamoltak be. Akut tuladagolas esetén tobbszords gyogyszer
bevétel(e)re is gondolni kell.

Kezelés

A tlladagolés kezelésének megtervezésekor és a gydgyulas soran figyelembe kell venni a gyogyszer
nyujtott felszabadulasu karakterisztikajat es a paliperidon hosszu eliminacios felezesi idejét. A
paliperidonnak nincs specifikus antidotuma. Altalanos szupportiv kezelést kell alkalmazni. A légutak
atjarhatosagat biztositani kell, és azt fenn kell tartani megfeleld oxigénellatas és 1¢legeztetés mellett.
Az esetlegesen el6fordulo arrhythmiak miatt azonnal el kell kezdeni a cardiovascularis monitorozast,
beleértve a folyamatos EKG-monitorozast is. A hypotensiot és a keringés 6sszeomlasat megfeleld
beavatkozasokkal, példaul intravénas folyadékpotlassal és/vagy szimpatomimetikumok adéasaval kell
kezelni. Sulyos extrapiramidalis tinetek esetén antikolinerg szereket kell adni. A beteget felépiiléséig
szoros megfigyelés és monitorozas alatt kell tartani.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: Psycholepticumok, egyéb antipsychoticumok, ATC-kdd: NO5AX13

A paliperidon a (+)- és a (-)-paliperidon racém keverékét tartalmazza.

Hatdsmechanizmus

A paliperidon a monoamin hatasok szelektiv gatldszere, amelynek farmakoldgiai tulajdonsagai
kildnbodznek a klasszikus antipszichotikumokétol. A paliperidon erésen kotédik a szerotoninerg SHT»-
és a dopaminerg D-receptorokhoz. A paliperidon blokkolja az alfa-1 adrenerg receptorokat is, €s
kisebb mértékben a H1-hisztaminerg és alfa-2 adrenerg receptorokat. A (+)- és a (-)-paliperidon
enantiomerek farmakologiai aktivitdsa mindségileg és mennyiségileg hasonlo.

A paliperidon nem k&tddik kolinerg receptorokhoz. Ugyan a paliperidon erés D»-antagonista, amelyrél
feltételezik, hogy megsziinteti a szkizofrénia pozitiv tlineteit, kisebb mértékben okoz catalepsiat, és
kevéshé csdkkenti a motoros funkciot, mint a hagyomanyos antipszichotikumok. A dominans kézponti
szerotonin antagonista hatas csokkentheti annak esélyét, hogy a paliperidon extrapiramidalis
mellékhatésokat okoz.
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Klinikai hatdsossag

A szkizofrénia akut kezelése
A paliperidon hatasossagat a szkizofrénia akut kezelésében négy rovid ideig tarto (egy 9 hetes és
harom 13 hetes) kettds vak, randomizalt, placebokontrollos, fix dozisu vizsgalattal igazoltak,

amelyeket olyan, akutan visszaes6 feln6tt, fekvibeteg intézetekben kezelteken végeztek el, akik
megfeleltek a szkizofrénia DSM-IV kritériumainak. A fix dézisu paliperidont a 9 hetes vizsgalat

soran az 1., 8. és 36. napon, ezen felul a 13 hetes vizsgélatban a 64. napon alkalmaztak. A

szkizofrénia paliperidonnal végzett akut kezelése soran nem volt szilkség tovabbi, oralis
antipszichotikum potlasra. Az elsddleges hatasossagi végpont a Pozitiv és Negativ Szindroma Skéla
(PANSS) teljes pontszamanak csdkkenése volt, amint az alabbi tablazat mutatja. A PANSS egy
validalt, sok adatot tartalmazo ,,felmérés", amely 6t faktort alkalmaz a pozitiv és negativ tiinetek, a
dezorientalt gondolatok, a kontrollalatlan ellenséges érzelem/izgalmi allapot és a
szorongas/depresszio értékelésére. A funkciok értékelése a Személyes és Szocialis Funkcionalis Skala
(Personal and Social Performance, PSP) segitségevel tortént. A PSP egy validalt, klinikai orvosok
altal értékelt skéla, amely személyes és szociélis funkcidkat mér négy teruleten: tarsadalmilag
hasznos tevékenységek (munka és tanulas), személyes és szocialis kapcsolatok, dnellatas, illetve
zavaro és agressziv viselkedésformak.

Egy 13-hetes vizsgalat soran (n=636) a paliperidon harom fix d6zisat (ahol a 150 mg-os kezd6
ddzisu, deltaizomba alkalmazott injekciot harom, 25 mg/4 hét, vagy 100 mg/4 hét vagy 150 mg/4 hét
dozist glutedlis vagy deltaizomba alkalmazott injekcié kovetett) hasonlitottak ssze placeboval,
mindharom vizsgalatban a paliperidon jobb volt a placebdnal a PANSS-6sszpontszdm emelkedését
tekintve. Ebben a vizsgalatban a 100 mg/4 hét és a 150 mg/4 hét dozissal kezelt csoportok (kivéve a
25 mg/4 hét dozissal kezeltek) a PSP-pontszam tekintetében statisztikailag jobbnak bizonyultak a
placebondl. Ezek az eredmények aladtamasztjak a hatdsossagot, valamint a PANSS javulasat a kezelés
teljes id6tartama alatt, valamint a placebohoz képest szignifikans kiilonbséget figyeltek meg mar a 4.
napon a 25 mg-os, valamint a 8. napon a 150 mg-os paliperidon csoportoknal.

Mas vizsgalatok eredményei statisztikailag szignifikans, a paliperidonnak kedvezé eredményeket
szolgaltattak, kivéve egy vizsgalatban, az 50 mg-os dézis esetében (lasd alabbi tablazat).

Szkizofrénia Pozitiv és Negativ Szindréma Skala (PANSS) 6sszpontszam — Valtozasok a kiindulas és a végpont
kdzott — LOCF (az utolsé megfigyelési adat tovabbvitelével) az R092670-SCH-201, R092670-PSY-3003, R092670-
PSY-3004 és R092670-PSY-3007 vizsgalatokban: Elsédleges hatiasossagi analizis

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

* A R092670-PSY-3007 vizsgalatban az elsé napon a paliperidon-kezelés minden résztvevéje 150 mg kezdd dozist kapott, majd ezt

kdvetden a megjelolt dozist.

Megjegyzés: A pontszdmok negativ valtozasa javulasra utal.
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A tiinetkontroll fenntartasa és a szkizofréniarelapszus késleltetése

A paliperidon hatasossagat szkizofrénidban a tlinetkontroll fenntartasara és a relapszus késleltetésére
egy hosszan tarto, kettds vak, placebokontrollos, flexibilis dozisu vizsgalatban allapitottak meg,
amelyben 849, nem id6skort, a szkizofrénia DSM-1V Kritériumainak megfelel6 feln6tt vett részt. Ez a
vizsgalat egy 33 hetes nyilt, akut kezelést és stabilizacios fazist, egy randomizalt, kettds vak,
placebokontrollos, a relapszus megfigyelésére szolgald fazist és egy 52 hetes, nyilt, kiterjesztett
id6szakot foglalt magéba. Ebben a vizsgalatban a paliperidon havonta alkalmazott dézisai 25, 50, 75
és 100 mg voltak, a 75 mg-os dozist csak az 52-hetes nyilt kiterjesztett idészak soran engedélyezték. A
betegek a 9-hetes atmeneti id6szak soran kezdetben valtozé paliperidon-dozisokat (25-100 mg)
kaptak, ezt kovette egy 24 hetes fenntarto iddszak, amikor a betegeknek <75 PANSS-értéket kellett
elérnilik. Dozisvaltoztatast csak a fenntartod id6szak els6 12 hetében engedélyezték. A 410 stabilizalt
beteget randomizaltak vagy paliperidonra (atlagos id6tartam 171 nap [1-407 napos tartomany]) vagy
placebora (atlagos id6tartam 105 nap [8—441 napos tartoméany]), amig a valtoztathat6 hosszusagu
kett6s vak fazisban a szkizofrénias tiinetek hanyatlasat nem tapasztaltak. A vizsgalatot hatasossagi
okokbol koran megszakitottak, mivel a paliperidonnal kezelt betegeknél jelent6sen hosszabb volt a
relapszus eléréséhez sziikséges id6 (p <0,0001, 1. abra), mint a placeboval kezelteknél (kockazati
arany=4,32; 95%-os Cl: 2,4-7,7).
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1. &bra: A relapszus eléréséig eltelt id6 Kaplan—Meier-gorbéje — idékozi analizis (Intent-to-Treat
atmeneti analizis elrendezés)
(1) Gyermekek és serdiil6k

Az Eurodpai Gyogyszeriigynokség a gyermekek és serdiilék esetén minden korosztalynal eltekint a
Niapelf vizsgalati eredményeinek benyujtasi kotelezettségétdl (Iasd 4.2 pont, gyermekgyogyéaszati
alkalmazéasra vonatkozd informaciok).

38



5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Felszivddas és eloszlas

A paliperidon-palmitat a paliperidon palmitat-észter prodrugja. A paliperidon-palmitét rendkivl
gyenge vizoldékonyséaga miatt az intramuscularis injekcio beadasat koveten csak lassan oldodik fel,
miel6tt paliperidonna hidrolizalna és felszivodna a szisztémas keringésbe. Egyszeri intramuscularis
dodzis beadasat kovetben, a paliperidon plazmakoncentracidja fokozatosan emelkedik, majd 13 napos
Tmax Mmedian értéknél éri el a maximalis plazmakoncentréaciét. A hatdanyag felszabadulasa mar az 1.
napon megkezdddik, és legalabb 4 hénapig tart.

A deltaizomba beadott injekcio egyetlen dozisat (25-150 mg) kdvetden atlagosan 28%-kal magasabb
Cmaxértéket figyeltek meg a glutealis izomba beadott injekcidhoz képest. Az elsé napon beadott
kezdeti 150 mg dozisu, valamint a 8. napon beadott 100 mg d6zisu intramuscularis injekciok
segitségével a terapias koncentracio gyorsan elérheté. A paliperidon felszabadulési profilja és
adagolasi semaja hosszantartd terdpids koncentraciokat eredményez. A paliperidon adagolasat
kovetden a teljes paliperidon-expozici6 a 25-150 mg-os tartomanyban dozisfiiggd volt, am kevésbé,
mint az 50 mg-ot meghalado dozisok Crmax-ertékei esetén. A paliperidon 100 mg-os dozisa esetén az
atlagos egyensulyi allapot cstics-minimalis koncentracié aranya a glutealis adagolast kovetden 1,8,
mig a deltaizomba torténé adagolas utan 2,2 volt. A paliperidon 25-150 mg-os dozistartoméanyt
meghalad6 alkalmazasat kovetoen a paliperidon latszolagos felezési idejének median értéke a 25 és
49 nap kozotti.

A paliperidon alkalmazéasat kovet6en a paliperidon-palmitat abszollt biohasznosulasa 100%.

A paliperidon-palmitat alkalmazasat kovetden a (+)- és (-)-enantiomerek egymasba alakulnak at,
megkozelitéleg AUC(+):AUC(-)=1,6-1,8 aranyt elérve.

A racém paliperidon plazmafehérje-kotédése 74%-0s.

Biotranszformacio és eliminacio

Egy héttel az azonnali hatéanyag-leadésu oralis **C-paliperidon 1 mg-os dozisanak alkalmazasat
kovetden, a dozis 59%-a valtozatlan formaban valasztodott ki a vizeletbe, ami arra utal, hogy a
paliperidon hepaticus metabolizmusanak mértéke nem jelent6s. A bevitt radioaktivitds megkozelitéleg
80%-a volt kimutathatd a vizeletben és 11%-a a székletben. Négy metabolikus utat azonositottak in
vivo, egyiken sem bomlik le a dézisnak tébb mint 6,5%-a: dealkilalas, hidroxilalas, dehidrogenélédas
és benzizoxazol-hasadas. Habar az in vitro vizsgalatok alapjan felmertlt, hogy a CYP2D6 és
CYP3A4 izoenzimeknek szerepe lehet a paliperidon lebontasaban, in vivo vizsgalatok szerint nincs
jelentds szerepiik a paliperidon metabolizmusaban. Populéciés farmakokinetikai elemzések szerint az
oralis paliperidon alkalmazasa utan nincs kimutathaté kiilénbség a paliperidon latszélagos clearance-
ében az extenziv és a lassu CYP2D6 metabolizalok kdzoétt. Human méj mikroszéma frakcién végzett
in vitro vizsgalatok szerint a paliperidon érdemben nem gétolja a citokrom P450 izoenzimeken
(CYP1A2, CYP2A6, CYP2C8/9/10, CYP2D6, CYP2E1, CYP3A4 és a CYP3AS5) metabolizalodd
gyogyszerek lebomlasat.

In vitro vizsgalatok ramutattak, hogy a paliperidon a P-glikoprotein szubsztratja és nagy
koncentracioknal a P-glikoprotein gyenge inhibitora. In vivo adatok nem allnak rendelkezésre, és a

klinikai jelent6ség is ismeretlen.

A retard paliperidon-palmitat-injekcio és az oralis retard paliperidon 6sszehasonlitasa

A Niapelf-nal havonta ciklikusan torténik a paliperidon-adagolas, mig a oralis retard paliperidon
naponta kertl alkalmazésra. A paliperidon kezd6 adagolasi sémaja (150 mg/100 mg a deltaizomba az
1./8. napon) az egyensulyi allapot( paliperidon-koncentraciok gyors elérésére szolgal az oralis
kiegészités nélkil alkalmazott terapia megkezdésekor.
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Altalaban a paliperidon injekcidalkalmazasa utani teljes kezdeti plazmaszintek a 6-12 mg dézist
nyujtott felszabaditasu oralis paliperidon alkalmazasa utan megfigyelt expozicids tartomanyon belil
voltak. A paliperidon injekci6 kezdeti adagolasi sémaja lehet6vé tette, hogy a betegek a 6-12 mg
dozist oralis retard paliperidon expozicios ablakdban maradjanak még a kovetkezd dozis alkalmazéasat
megel6z6 napokon is (8. és 36. nap). A ket gyogyszer atlagos farmakokinetikai profiljaban mutatkozd
kilonbség miatt farmakokinetikai tulajdonsagaik 6sszehasonlitasanal Gvatosan kell eljarni.

Majkéarosodas

A paliperidon nem metabolizalodik jelent6sen a majban. Habar a paliperidont nem vizsgaltak
majkarosodasban szenvedd betegeken, enyhe vagy kdzepesen stlyos majkarosodas esetén
ddzismaddositas nem indokolt. Kézepesen stlyos majkarosodasban (Child—Pugh B stddium) szenvedd
betegekkel végzett vizsgalatban a szabad paliperidon plazmakoncentraciok hasonléak voltak az
egészséges személyekéhez. A paliperidont stilyos majkarosodasban szenvedd betegeknél nem
vizsgaltak.

Vesekarosodas

Az egyszeri oralis dozisu paliperidon 3 mg-os retard tablettajanak kinetikajat kiilonb6z6
vesefunkcioval rendelkezd betegeken vizsgaltak. A paliperidon eliminécidja csokken a becsiilt
kreatinin-clearance csdkkenésével. A paliperidon teljes clearence-e atlagosan 32%-kal cstkkent az
enyhe (kreatinin-clearance= 50-<80 ml/perc), 64%-kal a kdzepesen sulyos (kreatinin-clearance= 30—
<50 ml/perc), 71%-kal a stlyos (kreatinin-clearance = 10-<30 ml/perc) vesekarosodasban szenvedd
betegeknél, ez az egészséges vizsgalati alanyokkal dsszevetve 1,5, 2,6, illetve 4,8-szeres atlagos
novekedésnek (AUCiq) felel meg. A kdzepesen stlyos vesekarosodasban szenved6 betegnél
elvégzett korlatozott szamu Niapelf vizsgalat és farmakokinetikai szimulaciok alapjan csokkentett
ddzis alkalmazésa javasolt (lasd 4.2 pont).

I1d6sek

A populécids farmakokinetikai analizis nem bizonyitott életkorrral 6sszefiiggé farmakokinetikai
kilonbségeket.

Testtémeg-index (body mass index [BMI])/testtémeg

A paliperidon-palmitattal végzett farmakokinetikai vizsgalatok a talsalyos vagy elhizott betegeknél
valamivel kisebb (10-20%) plazmakoncentraciot mutattak, mint a normal testtomegii betegek esetén
(lasd 4.2 pont).

Rassz

Az oralis paliperidonnal végzett populacios farmakokinetikai elemzés nem talalt rasszfiiggd
kiildnbségeket a paliperidon injekcio alkalmazasat kdvetden a paliperidon farmakokinetikajaban.

Nem
Férfiak és n6k kozott nem figyeltek meg klinikailag jelentds killonbségeket.

Dohanyzasi szokasok

Human méajenzimekkel végzett in vitro vizsgalatok alapjan a paliperidon nem szubsztratja a CYP1A2-
nek, ezért a dohanyzasnak varhatéan nincs hatasa a paliperidon farmakokinetikajara. A paliperidon
injekcidnal nem vizsgaltak a dohanyzas hatasat a paliperidon farmakokinetikajara. Egy oralis, retard
paliperidon tablettaval végzett populécids farmakokinetikai analizis soran nyert adatok a
dohanyzéknal valamivel alacsonyabb paliperidon-expoziciét mutattak, mint a nem dohanyzék
esetében. Nem valdszinti, hogy az eltérésnek klinikai jelentosége van.
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5.3 Anpreklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Intramuscularisan bevitt paliperidon-palmitéattal (és oralis paliperidonnal patkanyon és kutyan végzett,
ismételt dozistoxicitasi vizsgalatok foként farmakoldgiai hatdsokat mutattak, mint pl. a szedacid és az
emldmirigyekben és a genitalidkban mutatkozo prolaktinfiiggd hatasok. A paliperidon-palmitattal
kezelt allatoknal az intramuscularis injekcio beadasi helyén gyulladasos reakcidt figyeltek meg.
Idénként talyogképz6dést tapasztaltak.

Oralis riszperidonnal — amely patkéanyban és emberben nagymértékben paliperidonna alakul —
patkanyon végzett reprodukcios vizsgalatok soran az utédok sziiletési stlyaban és talélésében nem
kivant hatasokat észleltek. Vemhes patkanyokon a legmagasabb dézisban (160 mg/ttkg/nap)
alkalmazott, intramuscularisan beadott paliperidon-palmitat hatasara sem figyeltek meg
embriotoxicitast vagy malforméaciot, amely dézis az embernél maximalisan javasolt 150 mg-os dozis
expozicids szintje 4,1-szeresének felel meg. Mas dopaminantagonistak, ha vemhes allatoknal
alkalmaztak, negativ hatassal voltak az utdédok tanuldsi képességére és motoros fejlodésére.

A paliperidon-palmitat és a paliperidon nem voltak genotoxikusak. A riszperidon patkanyokon és
egereken végzett oralis karcinogenitasi vizsgalatai soran (egéren) a hipofizis adenoma, (patkanyon) a
pancreas szigetsejt adenoma és (mindkét fajnal) az emlémirigy adenoma gyakoribba valasat figyelték
meg. Az intramuscularisan beadott paliperidon-palmitat karcinogén potencialjat patkanyon allapitottak
meg. Nostény patkdnyokban statisztikailag szignifikdns modon gyakoribba valt az emldmirigy-
adenoma tekintetében a 10, 30 és 60 mg/kg/hdnap dézisok alkalmazésakor. Him patkanyoknal
statisztikailag szignifikans novekedést allapitottak meg az emldmirigy-adenoma és -karcindma
tekintetében 30 és 60 mg/ttkg/honap dozisok alkalmazasakor, amely értékek az embernél maximalisan
javasolt 150 mg-os dozis expozicids szint 1,2-, illetve 2,2-szeresének felelnek meg. Ezek a daganatok
a tartés D2-receptor antagonizmussal és a hyperprolactinaemiaval hozhatok dsszefliggésbe. A
ragcsalok ezen daganatos elvaltozasainak relevancija az emberi kockazat szempontjabol nem ismert.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

poliszorbat 20

makrogol

citromsav-monohidrat (E-330)

dinatrium-foszfat
natrium-dihidrogén-foszfat-monohidrat natrium-hidroxid (E-524) (pH-beéllitashoz)
injekcidhoz valé viz

6.2  Inkompatibilitasok

Ez a gydgyszer més gyogyszerekkel nem keverhetd.
6.3 Felhasznalhat6sagi idétartam

3év

6.4 Kuldnleges tarolési eléirasok

Ez a gy6gyszer nem igényel kilénleges tarolast.

6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

Eléretoltott fecskenddé (ciklikus olefin-kopolimer) dugattyGval, ujjtdmasszal és védb6kupakkal
(bromobutil-gumi), 22Gx1 %" (0,72 mmx38,1 mm) és 23Gx1" (0,64 mmx254 mm) méreti
injekcios tiivel.
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Kiszerelések:
A csomagolas 1 eldretoltott fecskend6t és 2 tiit tartalmaz.

A kezelés megkezdésére szolgalo kiszerelés tartalma:
Minden egyes kiszerelés tartalmaz 1 Niapelf 150 mg kiszerelést és 1 Niapelf 100 mg Kiszerelést.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozé kuldnleges dvintézkedések és egyeb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

Barmilyen fel nem hasznalt készitmény, illetve hulladék anyag megsemmisitését a helyi el6irasok
szerint kell végrehajtani.

7. AFORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.

Avda. Barcelona 69

08970 Sant Joan Despi

Barcelona — Spain

8. AFORGALOMBAHOZATALIENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/24/1795/006

9. AFORGALOMBAHOZATALIENGEDELY ELSO
KIADASANAK/MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalombahozatali engedély elsé kiadasanak datuma:
A forgalombahozatali engedély legutobbi megujitasanak datuma:

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

EEEE. honap

A gybgyszerr6l részletes informacid az Eurépai Gyogyszerligynokség internetes honlapjan
http://www.ema.europa.eu talalhato.
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Il. MELLEKLET

A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTOK

A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO
FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

AFORGALOMBAHOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT
EGYEB FELTETELEK ES KOVETELMENYEK

A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY

ALKALMAZASARA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK
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A.  AGYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felelés gyartok neve és cime

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.
Avda. Barcelona 69

08970 Sant Joan Despi

Barcelona - Spain

vagy

neuraxpharm Arzneimittel GmbH
Elisabeth-Selbert-StralRe 23
40764 Langenfeld — Germany

A betegtajékoztatoban az érintett gyartasi tétel felszabaditasaért felelds gyartd nevének és cimének kell
megjelennie.

B. AKIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

Orvosi rendelvényhez kotétt gyogyszer.

C. AFORGALOMBAHOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB FELTETELEK
ES KOVETELMENYEK

o Iddszakos gydgyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eurdpai internetes gydgyszerportalon nyilvanossagra hozott unios referencia-
idépontok listaja (EURD-lista), illetve annak barmely késébbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfeleléen kell benyujtani.

D. AGYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZO FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

. Kockazatkezelési terv

A forgalombahozatali engedély jogosultja kdtelezi magat, hogy a forgalombahozatali engedély
1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett
verzidiban részletezett, kotelezd farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benyujtandé a kovetkez6 esetekben:

) ha az Eurdpai Gydgyszeriigynokség ezt inditvanyozza;

. ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kovetden, hogy olyan 1j
informacio érkezik, amely az elény/kockazat profil jelentés valtozdsdhoz vezethet, illetve (a
biztonségos gyogyszeralkalmazasra vagy kockézatminimalizalasra iranyuld) Gjabb,
meghataroz6 eredmények sziiletnek.
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I1l. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ESBETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Niapelf 25 mg retard szuszpenziés injekcio
paliperidon

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

25 mg paliperidonnal ekvivalens paliperidon-palmitatot tartalmaz eléretoltott fecskenddnként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: poliszorbat 20, makrogol, citromsav-monohidrat (E-330), dinatrium-foszfat , natrium-
dihidrogén-foszfat-monohidréat, natrium-hidroxid (E-524), injekciéhoz val6 viz.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Retard szuszpenzids injekcid.
1 db eldretoltott fecskendd
2t

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Intramuscularis alkalmazasra

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT AGYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekekt6l elzarva tartandd!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP

Q. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Ez a gyogyszer nem igényel kiilénleges tarolast.
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

| 11. AFORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.
Avda. Barcelona 69

08970 Sant Joan Despi

Barcelona — Spain

| 12. AFORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/24/1795/001

| 13.  AGYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. AGYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

vosi rendelvényhez kotott gyodgyszer (SZ)

15.  AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

16. BRAILLE-IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Niapelf 25 mg

| 17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositdjd 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

ELORETOLTOTT FECSKENDO

1.  AGYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Niapelf 25 mg injekcio
paliperidon
im.

| 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK |

| 3. LEJARATIIDO |

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 5. ATARTALOM TOMEGRE, TERFOGATRA VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA |

0.25 mL

| 6. EGYEB INFORMACIOK |
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Niapelf 50 mg retard szuszpenziés injekcio
paliperidon

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

50 mg paliperidonnal ekvivalens paliperidon-palmitatot tartalmaz eléretoltott fecskendénként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: poliszorbat 20, makrogol, citromsav-monohidréat (E-330), dinatrium-foszfat, natrium-
dihidrogén-foszfat-monohidréat, natrium-hidroxid (E-524), injekciéhoz val6 viz.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Retard szuszpenzids injekcid.
1 db eldretoltott fecskendd
2t

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Intramuscularis alkalmazéasra

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT AGYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekekt6l elzarva tartandd!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP

Q. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Ez a gyogyszer nem igényel kiilénleges tarolast.
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10. KULONLEGES OVINTEZ’KEDES"EK A FEL NEM HASZNALT QYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. AFORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.
Avda. Barcelona 69

08970 Sant Joan Despi

Barcelona — Spain

| 12 AFORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/24/1795/002

| 13.  AGYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. AGYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

Orvosi rendelvényhez kotott gydgyszer (SZ).

| 15.  AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE-IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Niapelf 50 mg

| 17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositdjd 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

ELORETOLTOTT FECSKENDO

1.  AGYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Niapelf 50 mg injekcio
paliperidon
im.

| 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

| 3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. ATARTALOM TOMEGRE, TERFOGATRA VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

0.5mL

6. EGYEB INFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Niapelf 75 mg retard szuszpenziés injekcio
paliperidon

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

75 mg paliperidonnal ekvivalens paliperidon-palmitatot tartalmaz eléretoltott fecskendénként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: poliszorbat 20, makrogol, citromsav-monohidrat (E-330), dinatrium-foszfat, natrium-
dihidrogén-foszfat-monohidréat, natrium-hidroxid (E-524), injekciéhoz val6 viz.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Retard szuszpenzids injekcid.
1 db eldretoltott fecskendd
2t

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Intramuscularis alkalmazasra

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT AGYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekekt6l elzarva tartandd!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP

Q. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Ez a gyogyszer nem igényel kiilénleges tarolast.
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10. KULONLEGES OVINTEZ,KEDES"EK A FEL NEM HASZNALT QYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. AFORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.
Avda. Barcelona 69

08970 Sant Joan Despi

Barcelona — Spain

| 12 AFORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/24/1795/003

| 13.  AGYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. AGYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

Orvosi rendelvényhez kotott gydgyszer (SZ)

| 15.  AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE-IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Niapelf 75 mg

| 17.  EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonosit6ju 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

ELORETOLTOTT FECSKENDO

1.AGYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Niapelf 75 mg injekcio
paliperidon
im.

| 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

| 3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. ATARTALOM TOMEGRE, TERFOGATRA VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

0.75 mL

6. EGYEB INFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Niapelf 100 mg retard szuszpenzios injekcio
paliperidon

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

100 mg paliperidonnal ekvivalens paliperidon-palmitatot tartalmaz eléretoltott fecskendénként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: poliszorbat 20, makrogol, citromsav-monohidrat (E-330), dinatrium-foszfat, natrium-
dihidrogén-foszfat-monohidréat, natrium-hidroxid (E-524), injekciéhoz val6 viz.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Retard szuszpenziés injekcié !
1 db el6retoltott fecskendd
2t

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Intramuscularis alkalmazéasra

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT AGYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyobgyszer gyermekekt6l elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP

| 9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Ez a gydgyszer nem igényel kiilonleges tarolast.
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. AFORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.
Avda. Barcelona 69

08970 Sant Joan Despi

Barcelona — Spain

12. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/24/1795/004

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. AGYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (SZ)

| 15,  AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE-IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Niapelf 100 mg

| 17.  EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositdju 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

ELORETOLTOTT FECSKENDO

1.  AGYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Niapelf 100 mg injekcio
paliperidon
im.

| 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

| 3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. ATARTALOM TOMEGRE, TERFOGATRA VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

100 mg

6. EGYEB INFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Niapelf 150 mg retard szuszpenzios injekcio
paliperidon

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

150 mg paliperidonnal ekvivalens paliperidon-palmitatot tartalmaz eléretoltott fecskenddnként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: poliszorbat 20, makrogol, citromsav-monohidrat (E-330), dinatrium-foszfat, natrium-
dihidrogén-foszfat-monohidréat, natrium-hidroxid (E-524), injekciéhoz val6 viz.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Retard szuszpenzids injekcid.
1 db el6retoltott fecskendd
2t

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Intramuscularis alkalmazéasra

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT AGYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyobgyszer gyermekekt6l elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP

| 9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Ez a gydgyszer nem igényel kiilonleges tarolast.
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. AFORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.
Avda. Barcelona 69

08970 Sant Joan Despi

Barcelona — Spain

| 12. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/24/1795/005

| 13.  AGYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. AGYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (SZ)

| 15.  AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE-IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Niapelf 150 mg

| 17.  EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonosit6ju 2D vonalkdddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

ELORETOLTOTT FECSKENDO

1.  AGYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Niapelf 150 mg injekcio
paliperidon
im.

| 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

| 3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. ATARTALOM TOMEGRE, TERFOGATRA VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

150 mg

6. EGYEB INFORMACIOK
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AKULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK
KEZELES MEGKEZDESERE SZOLGALO KISZERELES
KULSO CiMKE (,,BLUE BOX”-SZAL)

1. A GYOGYSZER NEVE

Niapelf 150 mg és Niapelf 100 mg retard szuszpenzids injekcid
paliperidon

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

Niapelf 150 mg: 150 mg paliperidonnal ekvivalens paliperidon-palmitatot tartalmaz el6ret6ltott
fecskendonként.
Niapelf 100 mg: 100 mg paliperidonnal ekvivalens paliperidon-palmitatot tartalmaz eléretoltott
fecskend6nként.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: poliszorbat 20, makrogol, citromsav-monohidrat (E-330), dinatrium-foszfat , natrium-
dihidrogén-foszfat-monohidréat, natrium-hidroxid (E-524), injekciéhoz val6 viz.

| 4 GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Retard szuszpenzi6s injekcio.

Kezelés megkezdésére szolgalo kiszerelés

Minden egyes kiszerelés 2 eléretoltott fecskend6t tartalmaz:

Egy 150 mg paliperidont tartalmazo el6retoltott fecskend6 és 2 tii Egy 100 mg paliperidont
tartalmazo6 eldretoltott fecskend6 és 2 ti

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Intramuscularis alkalmazasra

6. KULONFIGYELMEZTETES, MELY SZERINT AGYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekekt6l elzarva tartandd!

7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES
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8. LEJARATI IDO

EXP

Q. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Ez a gyogyszer nem igényel kiilénleges tarolast.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. AFORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.
Avda. Barcelona 69

08970 Sant Joan Despi

Barcelona — Spain

12. AFORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/24/1795/006

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. AGYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15.  AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE-IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Niapelf 150 mg
Niapelf 100 mg

| 17.  EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonosit6ju 2D vonalkéddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ (150 mg ELORETOLTOTT FECSKENDO, KEZELES MEGKEZDESERE
SZOLGALO KISZERELES — ,,BLUE BOX” NELKUL)

1. A GYOGYSZER NEVE

Niapelf 150 mg retard szuszpenzios injekcio
paliperidon

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

150 mg paliperidonnal ekvivalens paliperidon-palmitatot tartalmaz el6retoltott fecskenddnként.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: poliszorbat 20, makrogol, citromsav-monohidréat (E-330), dinatrium-foszfat, natrium-
dihidrogén-foszfat-monohidrat, natrium-hidroxid (E-524), injekcioéhoz val6 viz.

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Retard szuszpenzios injekcio.
1. nap

1 db eléretsltott fecskendd

2 th

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Intramuscularis alkalmazéasra

6. KULON FIGYELM EZTE:I'ES, MELY SZERINT AGYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gydgyszer gyermekektdl elzarva tartandé!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP

65



9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Ez a gyogyszer nem igényel kiilénleges tarolast.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. AFORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.
Avda. Barcelona 69

08970 Sant Joan Despi

Barcelona — Spain

12. AFORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/24/1795/006

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. AGYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (SZ)

| 15.  AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Niapelf 150 mg
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ (100 mg ELORETOLTOTT FECSKENDO, KEZELES MEGKEZDESERE
SZOLGALO KISZERELES — ,,BLUE BOX” NELKUL)

1. A GYOGYSZER NEVE

Niapelf 100 mg retard szuszpenzios injekcio
paliperidon

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

100 mg paliperidonnal ekvivalens paliperidon-palmitatot tartalmaz eléretoltott fecskendénként.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: poliszorbat 20, makrogol, citromsav-monohidréat (E-330), dinatrium-foszfat, natrium-
dihidrogén-foszfat-monohidrat, natrium-hidroxid (E-524), injekcioéhoz val6 viz.

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Retard szuszpenzios injekcio
8. nap

1 db eléretsltott fecskendd

2 th

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Intramuscularis alkalmazéasra

6. KULON FIGYELM EZTE:I'ES, MELY SZERINT AGYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyoégyszer gyermekekt6l elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Ez a gyogyszer nem igényel kiilénleges tarolast.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. AFORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.
Avda. Barcelona 69

08970 Sant Joan Despi

Barcelona — Spain

| 12 AFORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/24/1795/006

| 13.  AGYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. AGYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (SZ).

| 15.  AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE-IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Niapelf 100 mg
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztato: Informaciok a felhasznal6 szamara

Niapelf 25 mg retard szuszpenzio6s injekcid
Niapelf 50 mg retard szuszpenzios injekcid
Niapelf 75 mg retard szuszpenzios injekcid
Niapelf 100 mg retard szuszpenziés injekcid
Niapelf 150 mg retard szuszpenzios injekcid

paliperidon

Mielétt elkezdi alkalmazni ezt a gydgyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot,

mert az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatdt, mert a benne szerepl6 informéaciokra a késébbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz, gyogyszerészéhez vagy a gondozasat végzo
egészségligyi szakemberhez.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tjékoztassa kezeldorvosat, gyogyszerészét vagy a
gondozasat végzd egészségiigyi szakembert. Ez a betegtdjékoztatoban fel nem sorolt barmely
lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztato tartalma:

Milyen tipust gydgyszer a Niapelf, és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnival6k a Niapelf alkalmazésa el6tt

Hogyan kell alkalmazni a Niapelf-et?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Niapelf-et tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informécidk

S A

1. Milyen tipust gydgyszer a Niapelf, és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

A Niapelf az antipszihotikus gyogyszerek csoportjaba tartozo, paliperidonnak nevezett hatéanyagot
tartalmaz, a szkizofrénia tineteinek fenntart6 kezelésére szolgal, paliperidonnal vagy riszperidonnal
stabilizalt felnottek részére.

Ha On korabban paliperidon vagy riszperidon kezelésre reagalt, és enyhe vagy kozepesen stlyos
tlnetei vannak, kezel6orvosa Niapelf kezelést kezdhet megel6z6 paliperidonnal vagy riszperidonnal
torténd stabilizalas nélkiil.

A szkizofrénia ,,pozitiv" és ,,negativ" tiinetekkel jaro betegség. A ,,pozitiv" normal esetben nem
jelentkezd tiinetek sokasagat jelenti. Példaul a szkizofréniaval €16 személy nemlétezd hangokat
hallhat, és nemlétez6 dolgokat lathat (hallucinaciok), valétlan dolgokban hihet (téveszmék), vagy
indokolatlanul gyanakodhat masokra. A ,,negativ" a normal esetben jelentkezd viselkedésformak vagy
érzések hianyat jelenti. A szkizofréniaval €16 személy példaul visszahuzédova valhat, aki nem ad
semmiféle érzelmi valaszreakciot, vagy nehézségei tamadhatnak a tiszta és logikus beszédet illetden.
Az ebben a korban szenvedé emberek levertnek, nyugtalannak, biindsnek vagy fesziiltnek is érezhetik
magukat.

A paliperidon segithet, hogy betegsége tlinetei enyhiiljenek illetve megallithatja tiinetei visszatérését.

2. Tudnivalok a Niapelf alkalmazasa elott
Ne alkalmazza a Niapelf-et

- ha allergiés a paliperidonra vagy a gyégyszer (6. pontban felsorolt) egyéb 6sszetevojére.
- ha allergias mas antipszichotikus gyogyszerre, beleértve a riszperidont.
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Figyelmeztetések és dvintézkedések

A Niapelf alkalmazésa el6tt beszéljen kezeldorvosaval, gyogyszerészével vagy a gondozasat végzo
egészségugyi szakemberrel.

Ezt a gydgyszert nem vizsgaltak szellemileg leépilt (demens) idéseken. Ugyanakkor, a szellemileg
leépiilt, mas hasonlé tipust gyogyszerrel kezelt idéseknél fokozodhat az agyi érkatasztréfa vagy az
elhalalozés kockazata (lasd 4. pont, Lehetséges mellékhatasok).

Minden gydgyszernek vannak mellékhatésai, és ennek a gyogyszernek bizonyos mellékhatésai
stlyosbithatjak mas egészségligyi allapotok tiineteit. Emiatt fontos, hogy megbeszélje kezeléorvosaval
a kovetkezd allapotokat, amelyek ezzel a gyogyszerrel torténd kezelés soran potencialisan
sulyosbodhatnak:

- ha Parkinson-korban szenved,

- ha olyan allapottal diagnosztizaltdk, amelynek tiinetei k6zott magas laz és izommerevség
szerepel (neuroleptikus malignus szindroma néven is ismert),

- ha kéros nyelvmozgast vagy arcmozgast tapasztalt (tardiv diszkinézia),

- ha tudja, hogy korabban a fehérvérsejtszama alacsony volt (amit lehet, hogy mas gyogyszerek
okoztak, de az is lehet, hogy nem),

- ha cukorbeteg vagy cukorbetegségre hajlamos,

- ha mellrakja vagy agyalapi mirigy daganata volt,

- ha szivbeteg vagy olyan kezelés alatt all, amely alacsony vérnyomasra hajlamositja,

- ha alacsony a vérnyomésa, amikor hirtelen felall vagy feldl,

- ha epilepszias,

- ha vesebetegsége van,

- ha méajbetegsége van,

- ha elhuzédé és/vagy fajdalmas erekcidja van,

- ha a testhémérséklet szabalyozasa vagy a talhevilése elleni védekezése karosodott,

- ha a vérében korosan magas a prolaktinszint vagy Onnek valdszintisithetéen prolaktin-fiiggd
daganata van,

- ha Onnek vagy barmely csaladtagjanak a kortorténetében véralvadasi zavar fordult els, mivel a
verrdgok képzodése kapcesolatban all az antipszichotikumokkal.

Ha ezen allapotok kozUl Onnél barmelyik fennall, kérjiik, keresse fel kezeldorvosat, hogy adagjat
maodositani tudja és Ont megfigyelés alatt tudja tartani.

Mivel ezt a gyogyszert szed6 betegeknél nagyon ritkan megfigyelték a fert6zés elleni kiizdelemhez
sziikséges fehérversejtek egy bizonyos tipusanak veszélyesen alacsony szamat, kezel6orvosa
ellendrizheti az On fehérvérsejtszamat.

A paliperidon injekciok beadasa utan ritkan allergias reakciok jelentkeznek, még akkor is, ha On
korabban toleralta a szajon at adott paliperidont vagy riszperidont. Azonnal kérjen orvosi segitséget,
ha boérkiiitést, a torok duzzanatat, viszketést vagy 1égzési nehézséget tapasztal, mert ezek sulyos
allergias reakcid tiinetei lehetnek.

Ez a gyogyszer stlyndvekedést okozhat. A jelent6s testtomegndvekedés hatranyosan befolyésolhatja
egészségi allapotat. Kezel6orvosanak rendszeresen mérnie kell az On testtomegét.

Az ezt a gydgyszert szedé betegeknél cukorbetegség kialakulasat vagy a mar fennallé cukorbetegség
rosszabbodasat figyelték meg, ezért kezel6orvosanak ellendriznie kell a magas vércukorszint jeleit.
Cukorbetegségben szenvedo betegek vércukorszintjét rendszeresen ellendrizni kell.

Mivel ez a gyogyszer csokkentheti hanyingerét, ezért megné az esélye annak, hogy elfedje a szervezet
toxikus anyagokra vagy egyéb korallapotokra adott normal valaszat.

Az elsziirkiilt szemlencse (katarakta) mitéti eljarasa alatt el6fordulhat, hogy a pupilla (fekete kor a
szeme kdzepén talalhatd) nem képes a megfelel6 mértékben kitdgulni. Tovabbéa az irisz (a szem szines
része) petyhiidté valhat a miitét alatt, ami a szem karosodasahoz vezethet. Amennyiben szemészeti
mitét eldtt all, mindenképpen tajékoztassa szemorvosat arrol, hogy ezzel a gyogyszerrel kezelik.
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Gyermekek és serdiil6k
Ez a gydgyszer nem vald 18 évesnél fiatalabbak részére.

Egyéb gybgyszerek és a Niapelf
Feltétlenil tjekoztassa kezelborvosat a jelenleg vagy nemrégiben szedett egyéb gyogyszereirdl.

Ennek a gyogyszernek karbamazepinnel (epilepszia-ellenes és hangulat stabilizalo szer) valo szedese
szlikségessé teheti az On gydgyszeradagjanak megvaltoztatasat.

Mivel ez a gyogyszer elsédlegesen az agyban fejti ki hatasat, kélcsdnhatasban all mas gyogyszerekkel,
amelyek szintén az agyban hatnak, és feler6sddhetnek az olyan mellékhatasok, mint pl. az almossag
vagy mas agyi hatasok, példaul mas, pszichiatriai gyégyszerekkel, 6piatokkal, antihisztaminokkal és
altatokkal.

Mivel ez a gyogyszer csokkentheti a vérnyomast, mas vérnyomast csokkent6é gyogyszerekkel egyutt
szedve Ovatossag ajanlott.

Ez a gydgyszer cstkkentheti a Parkinson-kor és a nyugtalan lab szindréma elleni gyogyszerek (pl.
levodopa) hatasat.

Ez a gydgyszer rendellenes EKG-t okozhat, amelynek soran az elektromos impulzus terjedése a sziv
kiilonboz6 részein hosszabb id6t vesz igénybe (QT-szakasz-megnyulas). Tovabbi ilyen hatéssal
rendelkezd gyogyszerek pl. a szivritmus kezelésére szolgald gydgyszerek, a fertdzés elleni
gydgyszerek és mas antipszichotikumok.

Ha rang6goresok kialakuldsara hajlamos, ez a gydgyszer ndvelheti ennek esélyét. Tovabbi ilyen
hatassal rendelkezé gyogyszerek pl. a depresszio kezelésére szolgal6 gydgyszerek, fertézés elleni
gyogyszerek és mas antipszichotikumok.

A Niapelf-et koriltekintéssel kell alkalmazni olyan gydgyszerekkel egyutt, amelyek fokozzék a
kozponti idegrendszer aktivitasat (pszichostimulansok, mint példaul a metilfenidat).

Az alkohol hatasa a Niapelf-re
Az alkohol keriilendé.

Terhesség és szoptatas

Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetésége vagy gyermeket szeretne, a
gyogyszer alkalmazasa eltt beszéljen kezeldorvosaval vagy gyogyszerészével. Terhesség alatt ne
alkalmazza ezt a gydgyszert, kivéve, ha ezt elézetesen megbeszélte kezeldorvosaval. A kdvetkezd
tiinetek jelentkezhetnek olyan 1jsziil6tt csecsemOknél, akiknek édesanyja paliperidont szedett a
harmadik trimeszterben (a terhesség utolsé harom hénapjaban): remegés, izommerevség és/vagy
izomgyengeség, almossag, izgatottsag, 1égzési problémak és taplalasi zavarok. Ha az On Gjsziilott
gyermekénél ezen tiinetek barmelyike el6fordul, tajékoztassa kezeldorvosat.

Ez a gyogyszer az anyatejjel atjuthat a csecsemobe, és igy karosodhat a csecsemé egészsége. Ezért
ennek a gyégyszernek az alkalmazasa alatt nem szabad szoptatni.

A készitmény hatésai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
Az ezzel a gyogyszerrel torténd kezelés soran szédiilés, kifejezett faradtsag és latasi problémak
jelentkezhetnek (lasd 4. pont, Lehetséges mellékhatdsok). Ezt figyelembe kell venni a teljes
koncentraciot igényl6 tevékenységeknél, pl. vezetésnél vagy a gépek kezelésénél.

A Niapelf natriumot tartalmaz

A készitmény kevesebb mint 1 mmol natriumot (23 mg) tartalmaz adagonként, azaz gyakorlatilag
,,hatriummentes".
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3. Hogyan kell alkalmazni a Niapelf-et?

Ezt a gyogyszert orvos vagy mas képzett egészségligyi szakember adhatja be. Kezel6orvosa kozdlni
fogja Onnel, hogy mikor kell megjelennie a kdvetkezd injekciéra. Fontos, hogy ne mulassza el a
tervezett adagjat. Ha nem tud megjelenni kezel6orvosanal az egyeztetett iddpontban, hivja fel azonnal,
hogy mielé6bb masik idépontot tudjon Onnek adni.

Ennek a gyogyszernek az elsé (150 mg) és a masodik (100 mg) injekcidjat a felkar izmaba fogja
kapni, megkozelitleg egy hét kiloénbséggel. Ezutan havonta egyszer fog injekcidt kapni (25 mg és
150 mg kozott) vagy a felkar izméaba vagy a farizomba.

Ha kezeldorvosa riszperidon retard injekciorol allitja at erre a gyogyszere, On ennek a
gyogyszernek az elsé injekciojat (25 mg és 150 mg kdzott) a felkar izméba vagy farizomba fogja
kapni azon a napon, amelyre a kovetkez6 injekcid adasat tervezték. Ezutan havonta egyszer fog
injekciot kapni (25 mg és 150 mg kézott) vagy a felkar izmaba vagy a farizomba.

Tiineteitd] fiiggben kezeldorvosa egy szinttel ndvelheti vagy csdkkentheti gydgyszeradagjat a tervezett
havi injekcié iddpontjaban.

Vesebetegségben szenved6 betegek

Kezeldorvosa az On vesemiikodésének fiiggvényében modosithatja ennek a gydgyszernek az adagjat.
Ha enyhe vesebetegségben szenved, kezel6orvosa alacsonyabb adagot adhat. Ha kdzepes vagy sulyos
foku vesebetegségben szenved, ezt a gydgyszert nem kaphatja.

Idések
Amennyiben az On vesemiikodése csokkent, kezeldorvosa csokkentheti ennek a gydgyszernek az
adagjat.

Ha tébb Niapelf-et kapott, mint amennyi sziikséges
Ezt a gyogyszert orvosi fellgyelet mellett kapja, ezért a tuladagolas esélye nem valoszini.

Azok a betegek, akiknél paliperidon-taladagolas tortént, a kovetkezd tiineteket tapasztalhatjak:
almossag vagy szedacio, gyors pulzus, alacsony vérnyomas, rendellenes EKG (ez a sziv miikodésének
elektromos vizsgalata), lassu vagy abnormalis arcmozgas, testmozgas, karmozgas vagy labmozgés.

Ha abbahagyja a Niapelf alkalmazésat

Ha abbahagyja az injekcids kezelést, megsziinik a gyodgyszer hatasa. Ne hagyja abba a gyogyszer
alkalmazasat, kivéve, ha kezeldorvosa ezt tanacsolja, mert tlinetei visszatérhetnek.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a készitmény alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.

4, Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyo6gyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Azonnal forduljon orvoshoz, ha

o a vénékban, kuldéndsen a labakban vérrogok kialakulasara utald tiineteket (ezek kozé tartozik a
lab duzzanata, fajdalma és vordssége) tapasztal. A vérrogok a véredényeken keresztiil a tiidébe
juthatnak mellkasi fajdalmat és nehézlégzést okozva. Ha ezen tiinetek kozul barmelyiket észleli,
azonnal kérjen orvosi segitséget.

o demenciaban szenved és a szellemi allapot hirtelen valtozasat vagy az arc, a karok és a labak,
foleg egyik oldali hirtelen gyengeségét vagy érzéketlenségét, vagy zavart beszéd jelentkezését
észleli, még abban az esetben is, ha ez csak rovid ideig tart. Ezek a agyi érkatasztrofa tiinetei
lehetnek.
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laz, izomfeszesség, verejtékezés vagy csokkent tudati szint jelentkezik (neuroleptikus malignus
szindrdmanak nevezett betegség). Azonnali orvosi kezelésre lehet sziikség.

On férfi és elh(z6d6 vagy fajdalmas erekciot tapasztal. Ezt priapizmusnak nevezik. Azonnali
orvosi kezelésre lehet szlikség.

anyelv, a szaj és az arc akaratlan, ritmikus mozgasait tapasztalja. Szlikség lehet a paliperidon
abbahagyasara.

sulyos allergias reakciot tapasztal, melynek jellemz6i a 1az, a szajduzzanat, arcduzzanat,
ajakduzzanat vagy nyelvduzzanat, 1égszomj, viszketés, borkiiités és néha a vérnyomas esése
(ez az ,,anafilaxias reakci6”). Ritké&n allergias reakcio Iép fel a paliperidon injekcio
alkalmazésat kovetben, annak ellenére, hogy korabban jol tlirte a szajon at szedett
riszperidont vagy szajon at szedett paliperidont.

szemmiitétet terveznek, feltétleniil mondja el szemész orvosanak, hogy On ezt a gyogyszert
kapja. Szirkehalyog (katarakta) szemmitét soran, a mitét alatt az irisz (a szem szines része)
petyhiidtté valhat (,,floppy iris szindroma”-nak nevezik), ami szemkarosodashoz vezethet
tudomasa van arrél, hogy az On vérében a fertézés lekiizdéséhez sziikséges, bizonyos tipusi
fehérvérsejtek szdma veszélyesen alacsony.

A kovetkezd mellékhatasok fordulhatnak eld:

Nagyon gyakori mellékhatas: 10-bél tébb mint 1 beteget érinthet

elalvési és atalvasi nehézség.

Gyakori mellékhatés: 10-bél legfeljebb 1 beteget érinthet

gyakori meghtiléses tinetek, hugyduti fert6zés, influenza-szert érzés;

a paliperidon a prolaktinnak nevezett hormon szintjét emelheti (ami lehet, hogy tlineteket okoz,
de lehet, hogy nem). Magas prolaktinszint el6fordulasakor a tiinetek a kovetkez6k lehetnek:
(férfiaknal) emldduzzanat, a himvessz6 merevedése elérésének vagy fenntartasanak zavara,
vagy egyéb szexualis zavarok, (n6knél) kellemetlen érzés az eml8ben, tejszivargas az emlbol,
a menstruécids vérzes elmaradasa vagy egyeb ciklusproblémak;

magas vércukorszint, sulygyarapodas, sulycsokkenés, étvagycsokkenés;

ingerlékenység, depresszid, szorongas;

parkinsonizmus: ez az allapot magaban foglalhatja a lassi mozgast vagy mozgaszavart, az
izmok merevségét vagy izomfesziilés érzését (mozgasat szaggatotta teszi) és idénként ugy
érezheti, hogy mozgasa ,,lefagy”” majd djraindul. A parkinsonizmus egyéb jelei még a lassu,
csoszogd jaras, nyugalmi allapotban jelentkez6 remegés, fokozott nyalelvalasztas és/vagy
nyaladzas, valamint kifejezés nélkuli arc.

nyugtalansag, almossag vagy csokkent éberség érzése;

disztonia: ez az allapot magaban foglalja az izmok lassu vagy tartds akaratlan 6sszeh(izddasat.
Mivel ez a test barmely részét érintheti (és rendellenes testtartast eredményezhet), a disztonia
gyakran érinti az arcizmokat, beleértve a szem, szdj, nyelv vagy allkapocs koros mozgasait.
szédulés;

diszkinézia: ez az &llapot magaban foglalja az akaratlan izommozgasokat, és magaban foglalhat
ismétl6do, goresods vagy vonaglo mozgasokat vagy rangatodzast;

remegeés (tremor);

fejfajas;

szapora szivverés;

magas Vérnyomas;

kohogés, orrdugulas;

hasi fajdalom, hanyas, hanyinger, székrekedés, hasmenés, emésztési zavar, fogfajas;
emelkedett méj transzaminaz értékek a vérben;

csontfajdalom vagy izomfajdalom, hatfajdalom, iziileti fajdalom;

a menstruécios ciklus megsziinése;

laz, gyengeség, faradtsag;

az injekcio6 beadasi helyén kialakuld reakcio, beleértve a viszketést, fajdalmat vagy duzzanatot.
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Nem gyakori mellékhatas: 100-bol legfeljebb 1 beteget érinthet

tiidégyulladas, mellkasi fertdzés (horghurut), 1éguti fertdzés, arciireg fert6zés,
hugyholyagfertézés, fulfertzés, koromgombasodas, mandulagyulladas, borfert6zés;

a csokkent fehérvérsejtszam a verben, a fert6zés elleni védekezést segit6 fehérvérsejtek
szdmanak csokkenése, anémia (vérszegénység);

allergias reakcio;

cukorbetegség kialakulasa vagy cukorbetegség rosszabbodasa, emelkedett inzulinszint a vérben
(az inzulin egy hormon, mely a vércukorszintet szabalyozza);

étvagynovekedés;

alultaplaltsagot és alacsony testtomeget okoz6 étvagytalansag;

emelkedett trigliceridszint (egy vérzsir) a vérben, emelkedett koleszterinszint a vérben;
alvaszavar, emelkedett hangulat (mania), cstkkent szexualis érdeklédés, idegesség, rémalmok;
tardiv diszkinézia (az arcon, nyelven vagy a test egyéb részein jelentkez6 rangatddzo vagy
goresos mozgasok, melyeket On nem tud befolyésolni). Azonnal tajékoztassa kezeldorvosat, ha
a nyelv, a szaj és az arc akaratlan, ritmikus mozgésait tapasztalja. Sziikség lehet ennek a
gyégyszernek az abbahagyéasara.

ajulas, nyugtalan belsé kényszer a test egyes részeinek megmozditasara, felallaskor jelentkez6
szédiilés, figyelemzavar, beszédproblémak, izérzés elvesztése vagy megvaltozasa, a bor
csokkent fajdalomérzése és tapintasérzése, a bor bizsergd, szard vagy zsibbadd érzése;
homalyos latas, szemfertézés vagy ,,piros szem”, szaraz szem;

forgd jellegii szédulés (vertigo), fulcsengés, fllfajdalom;

megszakadt ingeriiletvezetés a sziv felso és also részei kozott, a sziv elektromos
ingerliletvezetési zavara, a szivére jellemz6é QT-tdvolsag megnyulasa, felallaskor jelentkez6
szapora szivverés, lassu szivverés, eltérés a szivmiikodés elektromos vizsgalatakor
(elektrokardiogram vagy EKG), pitvarlebegés vagy kalapal6 szivdobogasérzés a

mellkasban (palpitacio);

alacsony vérnyomas, felallaskor jelentkez6 alacsony vérnyomas (kdvetkezésképpen néhany, ezt
a gyogyszert kapo betegnek ajulas, szédilés érzete lehet, vagy hirtelen felallaskor vagy
feluléskor elajulhat);

Iégszomj, torokfajas, orrvérzés;

kellemetlen érzés a hasban, gyomorfertézés vagy bélfertézés, nyelési nehézség, szajszarazsag;
thlzott bélgazképzodés;

emelkedett gamma-glutamiltranszferaznak (GGT) nevezett majenzimszint a vérben, emelkedett
méjenzimszintek a vérben;

csalankiutés, viszketes, borkitités, hajhullas, ekcéma, széraz bor, borvorosség,
faggydmirigy-gyulladas, talyog a bor alatt;

emelkedett kreatinfoszfokinaz-szint (CPK) a vérben, egy enzim, amely felszabadulhat
izomsérilésnél;

izomgorcsok, iziileti merevség, izomgyengeség;

vizeletvisszatartasi zavar (inkontinencia), gyakori vizeletiirités, f4jdalom vizeletiiritéskor;
merevedési zavar, a magémlés zavara, a menstruécios ciklus elmaradasa, vagy egyéb
ciklusproblémék (néknél), férfiaknal eml6 kialakulds, szexudlis zavar, eml6fajdalom, tejcsorgas
az emlokbol;

az arc, szaj, szemek vagy ajkak duzzanata, a test, karok vagy labak duzzanata;

emelkedett testhdmérséklet;

az Onre jellemzd jaras megvaltozasa;

mellkasi fajdalom, kellemetlen érzés a mellkasban, rossz kozérzet;

bérkeményedés;

elesés.

Ritka mellékhatas: 1000-bél legfeljebb 1 beteget érinthet

szemfert0zés;

atkak altal okozott bérgyulladas, hamlé, viszketé fejbor vagy bor;
megndvekedett eozinofilszdm (a fehérvérsejtek egy tipusa) a vérben;
csokkent vérlemezkeszam (a vérzés elallasat segit6 sejtek);
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a fej remegése;

a vizelet mennyiségét szabalyoz6 hormon nem megfelel6 kivalasztasa;

cukor a vizeletben;

nem beallitott cukorbetegség életveszélyes szévodményei;

alacsony vércukorszint;

nagy mennyiségii Vizivas;

mozdulatlansag vagy a beszéd hianya ébrenléti allapotban (katatonia);

zavartsag;

alvajaras;

érzelemhiany;

képtelenség az orgazmus elérésére;

neuroleptikus malignus szindréma (zavartsag, a tudatszint csokkenése vagy tudatvesztés, magas

laz és sulyos izommerevség), az agyi erek betegségei, beleértve az agy vérellatasanak hirtelen

megsziinését is (agyi érkatasztréfa, azaz sztrok vagy ,,mini” sztrok), nem reagalas az ingerekre,

tudatvesztés, alacsony tudatszint, gércsrohamok (konvulzio), egyensulyzavar;

. koordinécios zavar;

. z0ld hélyog (glaukdma, a szem belsé nyomasanak megemelkedése);

) szemmozgasi problémak, szemforgatas, a szem tulzott fényérzékenysege, fokozott kénnyezés,
szemvorosseg;

o pitvarremegés (egy szivritmuszavar), szabalytalan szivverés;

o vérrogok a tiidében, amelyek mellkasi fajdalmat és nehézlégzést okoznak. Ha ezek kozil a
tlnetek kozil barmelyiket észleli, azonnal kérjen orvosi segitséget.

) a vénakban, kilénosen a labakban kialakul6 verrogok (a tinetek kozé tartozik a lab duzzanata,

fajdalma és vorossége). Ha ezen tlinetek kozil barmelyiket észleli, azonnal kérjen orvosi

segitséget.

Kipirulas;

alvas soran jelentkez6 l1égzési probléma (alvasi apnoe);

pangas a tiidékben, pangas a légutakban;

szOrtyzorejek, sipolo 1égzés;

hasnyalmirigy-gyulladas, nyelvduzzanat, székletvisszatartasi képtelenség, nagyon kemény

széklet;

bélelzarodas;

repedezett ajkak;

gyogyszer okozta borkiiités, bérvastagodas, korpasodas;

izomrostok szétesése és izomfajdalom (rabdomiolizis);

izGleti duzzanat;

vizeletiritési képtelenség;

kellemetlen érzés az emlében, emlémirigyek megnagyobbodasa, emlé megnagyobbodas;

hivelyvaladékozas;

priapizmus (a himvessz6 elhizddo, fajdalmas merevedése, ami sebészeti beavatkozast

igényelhet);

. nagyon alacsony testhdmérséklet, hidegrazas, szomjusagerzet;

) gyogyszermegvonasi tlinetek;

o fert6zés miatti gennygyilem az injekcid beadasi helyén, mély borfertdzés, ciszta az injekcid

beadasi helyén, véralafutas az injekcio beadasi helyeén.

Nem ismert gyakorisagu mellékhatas: a gyakorisag a rendelkezésre all adatokbdl nem

allapithat6 meg

o a fert6zés leklizdésehez sziikséges bizonyos tipusu fehérvérsejtek veszélyesen alacsony szama a
vérben;

o sulyos allergias reakcid, melyet laz, szjduzzanat, arcduzzanat, ajakduzzanat vagy
nyelvduzzanat, 1égszomj, viszketés, borkitités és néha vérnyomasesés jellemez;

o veszélyesen nagy mennyiségii viz fogyasztasa;

) alvéssal 6sszefiiggd eveési zavar;

o nem beallitott cukorbetegség kdvetkeztében fellép6 kdma;
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csokkent oxigénszint a test kiilonb6z6 részein (a cstkkent véraramlas miatt);

gyors, felszines 1égzés, a légutakba jutd taplalék okozta tidégyulladas, hangképzési zavar;

bélfali izomzat mozgasanak hidnya, ami bélelzarodast okoz;

a bér és a szemek sargas elszinezédése (sargasag);

sulyos vagy életveszélyes bérkiiités hdlyagokkal és hamlo borrel, mely kezd6dhet a sz4j, az orr,

a szemek és a nemi szervek kornyékén és a test tobbi részere terjedhet (Stevens—Johnson-

szindréma vagy toxikus epidermalis nekrolizis).

o vizenyOvel jaro sulyos allergias reakcio, mely érintheti a torkot, és nehézlégzést okozhat;

. borelszinezbdés;

. rendellenes testtartas;

) olyan ujszllotteknél, akiknek az édesanyja paliperidont hasznalt a terhesség alatt, gyogyszer
mellékhatasok és/vagy elvonasi tiinetek jelenhetnek meg, mint példaul ingerlékenység, lassu,
vagy hosszantarté izomdsszehlzodasok, remegés, dlmossag, 1égzési és taplalasi problémak;

o a testhdmérséklet csokkenése;

o elhalt borsejtek (nekrodzis) az injekcio beadasanak helyén és fekély az injekcié beadasanak

helyeén.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tjékoztassa kezeldorvosat, gyogyszerészét vagy a
gondozasat végzd egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatésra is vonatkozik. A mellékhatasokat kdzvetlenul a hatosag részére is
bejelentheti az V. fiiggelékben talalhato elérhetdségeken keresztiil.

A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb informéacié alljon
rendelkezésre a gydgyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Niapelf-t trolni?

A gyobgyszer gyermekekt6l elzarva tartando!

A dobozon feltiintett lejarati id6 (EXP) utan ne alkalmazza ezt a gyogyszert. A lejérati id6 az adott
honap utolsé napjara vonatkozik.

Ez a gyogyszer nem igényel kiillénleges tarolast.

Semmilyen gyégyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kornyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyeb informacidk

Mit tartalmaz a Niapelf?
A készitmény hatéanyaga a paliperidon.

Niapelf 25 mg retard szuszpenzios injekcié
39 mg paliperidon-palmitéatot tartalmaz eléretoltott fecskendénkent.

Niapelf 50 mq retard szuszpenziés injekcio
78 mg paliperidon-palmitatot tartalmaz eldretoltott fecskenddnként.

Niapelf 75 mg retard szuszpenzios injekcid
117 mg paliperidon-palmitatot tartalmaz eléret6ltott fecskendénként.

Niapelf 100 mq retard szuszpenzids injekcio
156 mg paliperidon-palmitétot tartalmaz eléretoltott fecskenddnként.
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Niapelf 150 mq retard szuszpenzios injekcio
234 mg paliperidon-palmitéatot tartalmaz el6retoltott fecskendénként.

Egyéb osszetevok:

poliszorbat 20,

makrogol,

citromsav-monohidrat (E-330),
dinatrium-foszfét,
natrium-dihidrogén-foszfat-monohidrat,
natrium-hidroxid (E-524) (pH-beéllitashoz),
injekciohoz valo viz.

Milyen a Niapelf kiilleme, és mit tartalmaz a csomagolas?
A Niapelf fehér vagy tortfehér, retard szuszpenzios injekcid eldretoltott fecskendében.

Minden csomagolés 1 eldretoltott fecskenddt és 2 tiit tartalmaz.

A kezelés megkezdésére szolgalo kiszerelés két kezd6 adagot tartalmaz: az els6 csomag az elsé kezdd
adagot, Niapelf 150 mg-ot, a masodik csomag a masodik kezdé adagot, Niapelf 100 mg-ot.

Nem minden kiszerelés ker(l keresekedelmi forgalomba.

A forgalombahozatali engedély jogosultja
Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.

Avda. Barcelona 69

08970 Sant Joan Despi

Barcelona — Spain

Gyarto

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.
Avda. Barcelona 69

08970 Sant Joan Despi

Barcelona — Spain

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

A készitményhez kapcsolddo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalombahozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez.

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

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

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

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

Ceska republika Magyarorszag

Neuraxpharm Bohemia s.r.o. Neuraxpharm Hungary Kft.
Tel:+420 739 232 258 Tel.: +36 (30) 542 2071

Danmark Malta

Neuraxpharm Sweden AB Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.
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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

EirGda
Brain Therapeutics IKE
TnA: +302109931458

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

France
Neuraxpharm France
Tél: +33 1.53.62.42.90

Hrvatska

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.

T +34 93 602 24 21

Ireland
Neuraxpharm Ireland Ltd.
Tel: +353 1428 7777

island

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

Italia

Neuraxpharm lItaly S.p.A.
Tel: +39 0736 980619

Kvnpog
Brain Therapeutics IKE
TnA: +302109931458

Latvija

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.

Tel: +34 93 475 96 00

Tel:+34 93 475 96 00

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

Norge

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

Osterreich
Neuraxpharm Austria GmbH
Tel.:+43 2236 320038

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

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

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

Slovenija
Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.Tel:
+34 93 47596 00

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

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

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

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

A betegtajékoztato legutobbi fellilvizsgalatanak datuma: EEEE. honap

A gyogyszerr6l részletes informacio az Eurdpai Gyogyszerugynokség internetes honlapjan

(http://www.ema.europa.eu/) talalhato.


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

Az alabbi informécidk kizarélag orvosoknak vagy mas egészséguigyi szakembereknek szolnak,
azokat az orvosoknak vagy mas egészségugyi szakembereknek el kell olvasniuk a teljes
alkalmazasi eldirassal egyiitt.

A retard szuszpenzios injekci6 csak egyszer alkalmazhato. Alkalmazas eldtt ellendrizze, hogy
tartalmaz-e idegen részecskéket. Ne haszndlja, ha a fecskend6 nem mentes az idegen részecskéktol.

A kiszerelés egy eléretoltott fecskendét €s 2 intramuscularis injekcio beadasara szolgald 22Gx1 42"
(38,1 mmx0,72 mm) és 23Gx1" (25,4 mm x 0,64 mm) méretil injekcios tiit tartalmaz. A Niapelf a
kezelés megkezdésére szolgald kiszerelésben is beszerezhetd, amely két eloretoltott fecskend6t
(150 mg + 100 mg) és tovabbi 2 injekcios tit tartalmaz.

1.22Gx1 1/2” (Szurke csatlakozo)
2.3Gx1” (Kék csatlakoz0)

3. Csatlakozo

4. Védokupak

5. Eloretoltott fecskendd

1. Rézza a fecskend6t erésen minimum 10 mésodpercig, hogy homogén szuszpenzié alakuljon ki.

?

2. Vélassza ki a megfelel tiit.

Az els6 kezd6 Niapelf adagot (150 mg) az els6 napon (1. nap) a Deltaizomba kell adni a DELTA
injekcidhoz val6 injekcios tii hasznalataval. A masodik kezd6 Niapelf adagot
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4,

(100 mg) egy héttel késébb (8. nap) szintén a Deltaizomba kell adni a DELTA injekciéhoz
val6 injekcids tii hasznéalataval.

Ha a beteget riszperidon retard injekcidrdl allitjak at Niapelf-re, akkor a kévetkez6 injekcio
beadési idejekor az elsé Niapelf injekcid (25 mg és 150 mg kozott) a DELTA vagy a
GLUTEALIS izomba adhaté, az injekcié beadasi helyének megfelel6 injekcios tii
hasznélatéval.

Ezutan a havi fenntart6 injekciokat a DELTA vagy a GLUTEALIS izomba adhatjak az
injekcio beadasi helyének megfeleld injekcios tii hasznalataval.

A deltaizomba beadandé injekcidhoz, ha a beteg testtomege kisebb mint 90 kg, hasznélja a
23Gx1" (25,4 mmx0,64 mm) méretli injekcids tt (ti kék szinii csatlakozoval); ha a beteg
testtdmege eléri a 90 kg-ot vagy annal nagyobb, hasznalja a 22Gx1 %" (38,1 mmx0,72 mm)
méretil injekcios tiit (ti szlrke szint csatlakozoval).

A glutedlis izomba beadand6 injekciéhoz, haszndlja a 22Gx1 %" (38,1 mmx0,72 mm) méretii
injekcios tit (ti szlrke szini csatlakozoval).

Tartsa a fecskend6t felfelé, egy csavaré mozdulattal tavolitsa el a gumi védékupakot.

Hulzza le félig az injekcios tiit védo foliat. Fogja meg a tiivédd hivelyt a véd6folian keresztil.
Csatlakoztassa a biztonsagi tiit a fecskend6 luer csatlakozdjahoz egy 6ramutaté jardsanak
megfelel6, konnyed, csavaré mozdulattal.
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5.

6.

Egy hatérozott mozdulattal huzza le a tiir6l a tiivéd6 hiivelyt. Ne forgassa a hiivelyt, nehogy a
Luer-csatlakozas meglazuljon.

A légtelenitéshez tartsa a fecskendét tiivel felfele. A dugattyu 6vatos benyomasaval tavolitsa el
a levegot a fecskendd belsejébdl.

A fecskendd teljes tartalmat intramuscularisan adja be a betegnek a kivalasztott delta- vagy
glutealis izomba. Tilos intravaszkularisan vagy szubkutan beadni!

Az injekcio beadasat kovetden a tivédo rendszer aktivalasa céljabol hasznalja egyik kezének

hiivelykujjat vagy mas ujjat (8a, 8b) vagy egy lapos feliiletet (8c). A rendszer teljes
aktivalodasat kattanas jelzi. A fecskendot és a tiit az eldirasok szerint semmisitse meg.
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8a

&b

8c

Barmilyen fel nem hasznalt készitmény, illetve hulladékanyag megsemmisitését a helyi eléirasok
szerint kell végrehajtani.
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