POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA

1. IME ZDRAVILA

Paliperidon Vale 150 mg in Paliperidon Vale 100 mg suspenzija s podaljSsanim spro$¢anjem za
injiciranje v napolnjeni injekcijski brizgi

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA

100 mg suspenzija s podalj$anim spro§¢anjem za injiciranje v napolnjeni injekcijski brizgi

Ena napolnjena injekcijska brizga vsebuje 156 mg paliperidonijevega palmitata v 1 ml, kar ustreza
100 mg paliperidona.
Ena napolnjena injekcijska brizga vsebuje 12 mg polisorbata 20.

150 mg suspenzija s podalj$anim spro§¢anjem za injiciranje v napolnjeni injekcijski brizgi

Ena napolnjena injekcijska brizga vsebuje 234 mg paliperidonijevega palmitata v 1,5 ml, kar ustreza
150 mg paliperidona.
Ena napolnjena injekcijska brizga vsebuje 18 mg polisorbata 20.

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA

suspenzija s podaljSanim spro§¢anjem za injiciranje v napolnjeni injekcijski brizgi
Suspenzija je bela do sivkastobela v napolnjeni injekcijski brizgi. Vrednost pH suspenzije je med 6,9
in 7.4.

4.  KLINICNI PODATKI
4.1 Terapevtske indikacije

Paliperidon je indiciran za vzdrZevalno zdravljenje shizofrenije pri odraslih bolnikih, stabiliziranih s
paliperidonom ali risperidonom.

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

4.2 Odmerjanje in nac¢in uporabe

Odmerjanje

Priporoceno je, da se paliperidon uvede s prvim zacetnim odmerkom 150 mg (1. dan zdravljenja) in
drugim zacetnim odmerkom 100 mg 1 teden kasneje (8. dan zdravljenja). Oba odmerka je treba
injicirati v deltoidno miSico, da hitro dosezemo terapevtske koncentracije (glejte poglavije 5.2). Tretji
odmerek je treba injicirati en mesec po drugem zacetnem odmerku. Priporo¢eni mesecni vzdrzevalni
odmerek je 75 mg; nekaterim bolnikom koristijo manjsi ali vec¢ji odmerki, ki so v priporocenem
razponu odmerkov od 25 do 150 mg. Odmerek je odvisen od prenaSanja zdravila in/ali u¢inkovitosti
pri posameznem bolniku. Bolniki s prekomerno telesno maso bodo morda potrebovali odmerke v



zgornjem delu razpona (glejte poglavje 5.2). Po drugem za¢etnem odmerku lahko mesecni vzdrzevalni
odmerek injiciramo v deltoidno ali glutealno misico.

VzdrZzevalni odmerek lahko prilagajamo mesec¢no. Pri prilagajanju odmerka je treba upostevati
podalj$ano sprosc¢anje paliperidona (glejte poglavje 5.2), saj se celotni u¢inek vzdrzevalnih odmerkov
lahko razvije po ve¢ mesecih.

Prehod s peroralnega paliperidona s podaljsanim sproscanjem ali peroralnega risperidona na
paliperidon

Paliperidon je treba uvesti, kot je opisano zgoraj, na zacetku poglavja 4.2. Bolniki, ki so bili
predhodno stabilizirani z razlicnimi odmerki tablet paliperidona s podaljSanim sproscanjem, lahko z
mese¢nim vzdrzevalnim zdravljenjem z injekcijo paliperidona doseZejo podobno izpostavljenost
paliperidonu v stanju dinami¢nega ravnovesja. Vzdrzevalni odmerki paliperidona, potrebni za
doseganje podobne izpostavljenosti v stanju dinamic¢nega ravnovesja, so:

Odmerki tablet paliperidona s podaljSanim spros¢anjem in paliperidona, potrebni za
doseganje podobne izpostavljenosti paliperidonu v stanju dinami¢nega ravnovesja, med
vzdrZevalnim zdravljenjem
Predhodni odmerek tablet paliperidona s Injiciran paliperidon
podalj$anim spros¢anjem

3 mg na dan 25-50 mg na mesec

6 mg na dan 75 mg na mesec

9 mg na dan 100 mg na mesec

12 mg na dan 150 mg na mesec

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

Prehod z dolgodelujoce injekcije risperidona na paliperidon

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

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

Predhodni odmerek injiciranega dolgodelujocega Injiciran paliperidon
risperidona
25 mg vsaka 2 tedna 50 mg na mesec
37,5 mg vsaka 2 tedna 75 mg na mesec
50 mg vsaka 2 tedna 100 mg na mesec

Zdravljenje z antipsihoti¢nim zdravilom je treba prekiniti skladno z navodilom za predpisovanje
zadevnega zdravila. Ce prekinemo zdravljenje s paliperidonom, je treba upostevati njegovo podaljSano
sproscanje. Potrebo po zdravilih proti ekstrapiramidnim simptomom je treba redno spremljati.

Spuscéeni odmerki




Preprecevanje spuscenih odmerkov

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

Ce zamudimo ciljni datum za drugo injiciranje paliperidona (8. dan £ 4 dni), je priporoéeno ponovno
uvajanje odvisno od Casa, ki je pretekel od prvega injiciranja.

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

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

Spuscen drugi uvajalni odmerek (4-7 tednov od prvega injiciranja)
Ce je od prvega injiciranja paliperidona preteklo od 4 do 7 tednov, nadaljujte odmerjanje z dvema
injiciranjema 100 mg na naslednji nacin:

1. ¢im prejsnje injiciranje v deltoidno misico,

2. ponovno injiciranje v deltoidno miSico po enem tednu,

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

Spuscen drugi uvajalni odmerek (> 7 tednov od prvega injiciranja)
Ce je od prvega injiciranja paliperidona preteklo vec kot 7 tednov, odmerjanje zac¢nite tako, kot je
opisano za prvo zacetno uvajanje paliperidona.

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

Po uvajanju je priporoéeno enkrat meseéno injiciranje paliperidona. Ce je od zadnjega injiciranja
preteklo manj kot 6 tednov, je treba zadnji uporabljeni odmerek injicirati ¢im prej, nato pa zdravilo
injicirati v mesecnih presledkih.

Spuscen mesecni vzdrzevalni odmerek (> 6 tednov do 6 mesecev)
Ce je od zadnjega injiciranja paliperidona preteklo vec¢ kot 6 tednov, priporo¢amo:

Za bolnike, stabilizirane z odmerki od 25 do 100 mg

1. ¢im prej$nje injiciranje v deltoidno miSico z zadnjim uporabljenim odmerkom,

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

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

Za bolnike, stabilizirane z odmerkom 150 mg

L. ¢im prej$nje injiciranje odmerka 100 mg v deltoidno miSico,

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

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

Spusceni mesecni vzdrzevalni odmerki (> 6 mesecev)
Ce je od zadnjega injiciranja paliperidona preteklo vec kot 6 mesecev, odmerjanje zacnite tako, kot je
zgoraj opisano za prvo uvajanje paliperidona.



Posebne skupine bolnikov

Starejsi

Uc¢inkovitosti in varnosti pri bolnikih, starejsih od 65 let niso dokazali.

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

Okvara ledvic

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

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

Okvara jeter

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

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

Nacin uporabe

Paliperidon je namenjen samo intramuskularni uporabi. Ne sme se ga injicirati po kateri koli drugi
poti. Injicirati ga je treba pocasi, globoko v deltoidno ali glutealno misico. Vsako injiciranje mora
opraviti zdravstveni delavec. Opravi naj se kot enkratno injiciranje. Odmerka ne smete dajati v locenih
injiciranjih.

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

Za navodila za pripravo in ravnanje s paliperidonom glejte navodilo za uporabo (informacije za
zdravstveno osebje).

Injiciranje v deltoidno misico

Priporoceno velikost igle za uvajalno in vzdrZevalno injiciranje paliperidona v deltoidno miSico
dolo¢imo glede na bolnikovo telesno maso. Pri bolnikih > 90 kg priporocamo iglo dolgo 38,1 mm in
Siroko 0,72 mm (1% palca, velikost 22). Pri bolnikih < 90 kg priporo¢amo iglo dolgo 25,4 mm in
siroko 0,64 mm (1 palec, velikost 23). Pri injiciranju v deltoidno miSico je treba izmeni¢no injicirati v
levo in desno deltoidno misico.

Injiciranje v glutealno misico

Priporocena velikost igle za vzdrzevalno injiciranje paliperidona v glutealno miSico je

38,1 mm x 0,72 mm (172 palca, velikost 22). Zdravilo je treba injicirati v zgornji zunanji kvadrant
glutealnega obmocja. Pri injiciranju v glutealno misico je treba izmenic¢no injicirati v levo in desno
glutealno misico.



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

Uporaba pri bolnikih v akutno agitiranem ali zelo psihoti¢nem stanju

Paliperidona ne smemo uporabljati, kadar je potreben takojSen nadzor simptomov pri akutno agitiranih
ali zelo psihoti¢nih bolnikih.

Interval QT
Pri predpisovanju paliperidona bolnikom z znano srénozilno boleznijo ali s podaljSanjem intervala QT
v druzinski anamnezi ter pri njegovi so¢asni uporabi z drugimi zdravili, ki tudi podalj$ajo interval QT,

je potrebna previdnost.

Nevrolepti¢ni maligni sindrom

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

Tardivna diskinezija/ekstrapiramidni simptomi

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

Pri bolnikih, ki so¢asno prejemajo psihostimulanse (metilfenidat) in paliperidon je potrebna
previdnost, ker se ob prilagajanju enega ali obeh zdravil lahko pojavijo ekstrapiramidni simptomi.

Priporoc¢ljiva je postopna ukinitev zdravljenja s stimulansi (glejte poglavje 4.5).

Levkopenija, nevtropenija in agranulocitoza

Pri uporabi paliperidona so porocali o primerih levkopenije, nevtropenije in agranulocitoze. O
agranulocitozi, so v obdobju po pridobitvi dovoljenja za promet, porocali zelo redko

(< 1/10 000 bolnikov). Bolnike, ki so Ze imeli klini¢cno pomembno majhno $tevilo levkocitov (WBC)
ali z zdravilom izzvano levkopenijo/nevtropenijo je treba skrbno spremljati prve mesece zdravljenja.
Ob pojavu prvih znakov klini¢no pomembnega zmanjsanja Stevila levkocitov in odsotnosti drugih
vzroénih dejavnikov, je treba zdravljenje s paliperidonom ukiniti. Pri bolnikih s kliniéno pomembno
nevtropenijo je treba skrbno spremljati pojav povisane telesne temperature ali drugih simptomov in
znakov okuzbe in jih zdraviti takoj, ko se pojavijo. Pri bolnikih s hudo nevtropenijo (absolutno Stevilo
nevtrofilcev < 1 x 10%/1) je potrebno zdravljenje s paliperidonom ukiniti in spremljati Stevilo
levkocitov do normalizacije.

Preobcutljivostne reakcije

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



Ce se pojavi anafilakti¢na reakcija je treba zdravljenje s paliperidonom prekiniti in uvesti klini¢no
primerne splo$ne podporne ukrepe, bolnike pa skrbno spremljati dokler znaki in simptomi ne izzvenijo
(glejte poglavji 4.3 in 4.8).

Hiperglikemija in sladkorna bolezen

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

Povecanje telesne mase

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

Uporaba pri bolnikih s tumorji, odvisnimi od prolaktina

Studije tkivnih kultur so pokazale, da prolaktin lahko spodbuja celi¢no rast v tumorjih dojke pri
ljudeh. Ceprav v klini¢nih in epidemioloskih $tudijah do zdaj niso ugotovili jasne povezave z uporabo
antipsihotikov, pri bolnikih z ustrezno anamnezo priporo¢amo previdnost. Pri bolnikih s predhodno
prisotnimi tumorji, ki bi lahko bili odvisni od prolaktina je treba paliperidon uporabljati previdno.

Ortostatska hipotenzija

Paliperidon lahko pri nekaterih bolnikih povzro¢i ortostatsko hipotenzijo, ker zavira adrenergicne
receptorje alfa. Po zbranih podatkih iz treh s placebom nadzorovanih, Sest-tedenskih, preskusanj
peroralnih tablet paliperidona s podaljSanim sproscanjem s stalnimi odmerki (3, 6, 9 in 12 mg) je o
ortostatski hipotenziji porocalo 2,5 % preiskovancev, ki so se zdravili s peroralnim paliperidonom, v
primerjavi z 0,8 % preiskovancev, ki so prejemali placebo. Pri bolnikih z znano srénozilno boleznijo
(npr. srénim popuscanje, miokardnim infarktom ali ishemijo, motnjami prevajanja), mozganskozilnimi
boleznimi ali stanji, s povecanim tveganjem za hipotenzijo (npr. dehidracija in hipovolemija), je treba
paliperidon uporabljati previdno.

Epilepti¢ni napadi

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

Okvara ledvic
Pri bolnikih z okvaro ledvic so koncentracije paliperidona v plazmi povec€ane, zato pri bolnikih z blago
ledvi¢no okvaro priporo¢amo prilagoditev odmerka. Uporaba paliperidona pri bolnikih z zmerno ali

hudo ledvi¢no okvaro (o€istek kreatinina < 50 ml/min) ni priporoc€ljiva (glejte poglavji 4.2 in 5.2).

Okvara jeter

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

Starejsi bolniki z demenco

Paliperidona niso preucevali pri starejSih bolnikih z demenco. Pri starejsih bolnikih z demenco in
dejavniki tveganja za mozgansko kap je treba paliperidon uporabljati previdno.



Spodaj navedene izkusnje z risperidonom veljajo tudi za paliperidon.

Celokupna smrtnost

V metaanalizi 17 nadzorovanih klini¢nih preskuSanj so pri starejsih bolnikih z demenco, zdravljenih z
drugimi atipi¢nimi antipsihotiki, vkljuéno z risperidonom, aripiprazolom, olanzapinom in
kvetiapinom, ugotovili povecano tveganje za smrt v primerjavi s placebom. Pri tistih, ki so jih zdravili
z risperidonom, je bila smrtnost 4 %, v primerjavi s 3,1 % pri placebu.

Mozganskozilni neZeleni ucinki

V randomiziranih, s placebom nadzorovanih klini¢nih preskusanjih populacije z demenco, zdravljene
z nekaterimi atipi¢nimi antipsihotiki, vklju¢no z risperidonom, aripiprazolom in olanzapinom, so
opazili priblizno 3-krat povecanje tveganja za mozganskozilne nezelene uc¢inke. Mehanizem nastanka
tega povecanega tveganja ni znan.

Parkinsonova bolezen in demenca z Lewyjevimi telesci

Zdravnik mora pretehtati tveganja in koristi predpisovanja antipsihotikov, vklju¢no s paliperidonom
bolnikom s Parkinsonovo boleznijo ali demenco z Lewyevimi telesci (DLB), ker imata obe skupini
lahko povecano tveganje za pojav nevrolepti¢nega malignega sindroma in tudi povecano obcutljivost
na antipsihotike. Poleg ekstrapiramidnih simptomov lahko med znake povecane obcutljivosti sodijo
zmedenost, otopelost in nestabilna drza s pogostimi padci.

Priapizem

Porocali so, da antipsihotiki z zaviralnim delovanjem na adrenergi¢ne receptorje alfa (vklju¢no z
risperidonom) povzrocajo priapizem. O pojavu priapizma so porocali tudi v postmarketinski uporabi
peroralnega paliperidona. Paliperidon je aktivni presnovek risperidona. Bolnike je treba pouciti, da
poiscejo zdravnisko pomoc, ¢e priapizem ne izveni v 4 urah.

Uravnavanje telesne temperature

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

Venski trombembolizem

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

Antiemeti¢no delovanje

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

Injiciranje
Pazimo, da paliperidona pomotoma ne injiciramo v krvno zilo.

Sindrom ohlapne $arenice

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



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

PomozZne snovi

To zdravilo vsebuje manj kot 1 mmol natrija (23 mg) na odmerek, kar v bistvu pomeni ‘brez natrija’.
100 mg suspenzija s podaljSanim sproscanjem za injiciranje v napolnjeni injekcijski brizgi

Ena napolnjena injekcijska brizga vsebuje 12 mg polisorbata 20. Polisorbati lahko povzrocijo
alergijske reakcije.

150 mg suspenzija s podaljSanim sproscanjem za injiciranje v napolnjeni injekcijski brizgi

Ena napolnjena injekcijska brizga vsebuje 18 mg polisorbata 20. Polisorbati lahko povzrocijo
alergijske reakcije.

4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Pri so¢asnem predpisovanju paliperidona z zdravili, za katere je znano, da podaljs$ajo interval QT, npr.
antiaritmiki razreda IA (npr. kinidin, dizopiramid), antiaritmiki razreda III (npr. amjodaron, sotalol),
nekateri antihistaminiki, nekateri drugi antipsihotiki in nekateri antimalariki (npr. meflokin), morate

biti previdni. Ta seznam je okviren in ne vsebuje vseh u¢inkovin.

Moznost, da bo paliperidon vplival na druga zdravila

Ni pric¢akovati, da bi paliperidon povzro€il klini¢éno pomembne farmakokineti¢ne interakcije z
zdravili, ki se presnavljajo preko citokroma P-450.

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

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

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

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

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

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

Moznost, da bodo druga zdravila vplivala na paliperidon




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

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

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

Socasna uporaba paliperidona in risperidona ali peroralnega paliperidona

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

Socasna uporaba paliperidona in psihostimulansov

Kombinirana uporaba psihostimulansov (npr. metilfenidata) in paliperidona lahko ob spremembi
enega ali obeh zdravil povzro¢i ekstrapiramidne simptome (glejte poglavije 4.4).

4.6 Plodnost, nose¢nost in dojenje

Nosecnost

O uporabi paliperidona med nosecnostjo ni zadostnih podatkov. V Studijah na Zivalih intramuskularno
injicirani paliperidonijev palmitat in peroralni paliperidon nista bila teratogena, opazili pa so druge
vrste reprodukecijske toksi¢nosti (glejte poglavje 5.3). Pri novorojenckih, ki so bili med tretjim
trimesecjem nose¢nosti izpostavljeni paliperidonu, obstaja tveganje za pojav nezelenih u¢inkov,
vkljuéno z ekstrapiramidnimi in/ali odtegnitvenimi simptomi, katerih jakost in ¢as trajanja po porodu
sta lahko razli¢na. Porocali so o agitaciji, hipertoniji, hipotoniji, tremorju, somnolenci, respiratorni

stiski in motnjah hranjenja. Posledic¢no je treba tak$ne novorojencke skrbno nadzirati. Paliperidona ne
smete uporabljati med nosecnostjo, ¢e ni nujno.

Dojenje

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

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

4.7  Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja strojev



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

4.8 Nezeleni uéinki

Povzetek varnostnega profila

Najpogostejsi nezeleni ucinki, o katerih so porocali v klini¢nih preskuSanjih, so bili nespecnost,
glavobol, anksioznost, okuzba zgornjih dihal, reakcija na mestu injiciranja, parkinsonizem, pove¢ana
telesna masa, akatizija, agitacija, sedacija/somnolenca, navzea, obstipacija, omotica, misi¢no-skeletna
bolecina, tahikardija, tremor, bole¢ina v trebuhu, bruhanje, driska, utrujenost in distonija. Kaze, da so
akatizija in sedacija/somnolenca odvisni od odmerka.

Tabelari¢ni prikaz nezelenih u¢inkov

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

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

Organski sistem NeZeleni uéinki
Pogostnost
Zelo Pogosti Obc¢asni Redki Neznana®
pogosti pogostnost
Infekcijske in okuzba zgornjih pljucnica, okuzba ocesa,
parazitske dihal, okuzba seéil, | bronhitis, okuzba | akarodermatitis
bolezni gripa dihal, sinuzitis,
cistitis, okuzba
usesa, tonzilitis,
onithomikoza,
celulitis podkozni
absces
Bolezni krvi in zmanjsano Stevilo | nevtropenija, agranulocitoza
limfati¢nega levkocitov, trombocitopenij
sistema anemija a, povecano
Stevilo
eozinofilcev
Bolezni preobcutljivost anafilakti¢na
imunskega reakcija
sistema
Bolezni hiperprolaktinemija® motnje v
endokrinega izlo¢anju
sistema antidiureticneg
a hormona,
prisotnost
glukoze v urinu
Presnovne in hiperglikemija, sladkorna diabeti¢na zastrupitev z
prehranske povecanje telesne bolezend, ketoacidoza®, vodo
motnje mase, zmanjSanje hiperinsulinemija, | hipoglikemija,
telesne mase, povecan apetit, polidipsija
zmanjsan apetit anoreksija,
povecana
koncentracija
trigliceridov v
krvi, poveCana
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koncentracija
holesterola v krvi

Psihiatri¢ne nespe- agitacija, depresija, | motnje spanja, katatonija, S spanjem
motnje ¢nost® anksioznost manija, zmanjS$an | stanje povezane
libido, zmedenosti, motnje
nervoznost, no¢ne | somnambulize | hranjenja
more m, ¢ustvena
otopelost,
anorgazmija
Bolezni Ziv€evja parkinsonizem®, tardivna nevrolepticni diabeti¢na
akatizija®, diskinezija, maligni koma
sedacija/somnolenca | sinkopa, sindrom,
, distonija®, psihomotori¢na mozganska
omotic¢nost, hiperaktivnost, ishemija,
diskinezija®, tremor, | posturalna neodzivnost na
glavobol omotica, motnje drazljaje,
pozornosti, izguba zavesti,
disartrija, zmanjsana
disgevzija, stopnja zavesti,
hipestezija, konvulzije®,
parestezija motnje
ravnotezja,
motnje v
koordinaciji,
tresenje glave
Ocesne bolezi zamegljen vid, glavkom, sindrom
konjuktivitis, motnja ohlapne
suhe o¢i premikanja o¢i, | Sarenice
obracanje oc¢i, (medoperativni
fotofobija, )
povecano
solzenje,
ocesna
hiperemija
USesne bolezni, vrtoglavica,
vkljuéno z tinitus, bole¢ina v
motnjami uSesu
labirinta
Sréne bolezni tahikardija atrioventrikularni | atrijska
blok, motnje fibrilacija,
prevajanja, sinusna aritmija
podaljsan interval
QT na
elektrokardiogra
mu, sindrom
posturalne
ortostatske
tahikardije,
bradikardija,
nenormalen
elektrokardiogra
m, palpitacije
Zilne bolezni hipertenzija hipotenzija, pljucna ishemija
ortostatska embolija,
hipotenzija venska
tromboza,
rdecica
Bolezni dihal, kaselj, kongestija dispneja, sindrom apneje | hiperventilacij
prsnega kosa in nosne sluznice faringolaringealna | v spanju, a, aspiracijska
mediastinalnega bolecina, plju¢na pljucnica,
prostora epistaksa kongestija, disfonija

kongestija




dihalnih poti,

poki v pljucih,
piskajoce
dihanje
Bolezni prebavil bolecina v trebuhu, | neudobje v pankreatitis, ileus
bruhanje, navzea, trebuhu, zapora crevesa,
obstipacija, driska, gastroenteritis, otecen jezik,
dispepsija, zobobol | disfagija, suha inkontinenca
usta, flatulenca blata, fekalom,
heilitis
Bolezni jeter, povecana povecana zlatenica
Zol¢nika in koncentracija koncentracija
Zol¢evodov transaminaz, gamaglutamil
transferaze,
zvisane
koncentracije
jetrnih encimov
Bolezni koZe in urtikarija, srbenje, | medikamentozn | Stevens-
podkozZja izpuscaj, iizpuscaj, Johnsonov
alopecija, ekcem, | hiperkeratoza, sindrom/toksi¢
suha koza, eritem, | seboroicni na epidermalna
akne dermatitis, nekroliza,
prhljaj angioedem,
sprememba
barve koze
Bolezni miSi¢no-skeletna povecana rabdiomioliza, | nenormalna
miSi¢noskeletneg bolecina, bole¢ine v | koncentracija otekanje telesna drza
a sistema in hrbtu, artralgija kreatin sklepov

vezivnega tkiva

fosfokinaze v

[

otrdelost sklepov,
Sibkost miSic

Bolezni sedil

inkontinenca
urina, polakiuria,
disurija

zastoj urina

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

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

ejakulacije, dojkah,

menstrualne nabreklost

motnje’, dojk, povecanje

ginekomastija, dojk, izcedek iz

galaktoreja, noznice

spolna

disfunkcija,

bolecine v dojkah

Splosne teZave in
spremembe na
mestu aplikacije

pireksija, astenija,
utrujenost, reakcija
na mestu injiciranja

edem obraza,
edem?®, povisana
telesna
temperatura,
nenormalna drza,
bolecina v prsnem
kosu, neprijeten
obcutek v prsnem
kosu, splo$no

hipotermija,
mrazenje, zeja,
sindrom
odtegnitve
zdravila,
abscess na
mestu
injiciranja,
celulitis na
mestu

znizana telesna
temperatura,
nekroza na
mestu
injiciranja,
razjeda na
mestu
injiciranja
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slabo pocutje, injiciranja, cista

induracija na mestu
injiciranja
hematom na
mestu
injiciranja
Poskodbe in padci

zastrupitve in
zapleti pri

posegih
a V klini¢nih preskusanjih s paliperidonijevim palmitatom neZelenih uc¢inkov niso opazili, zato je njihova pogostnost

opredeljena kot “neznana”. Izhajajo iz spontanih poro¢il v obdobju trzenja in njihove pogostnosti ni mogoce dolo¢iti,
ali iz podatkov klini¢nih preskusanj in/ali poro¢il v obdobju trzenja z risperidonom (katera koli oblika) ali peroralnim

paliperidonom.
b Glejte ‘hiperprolaktinemija’ spodaj.
¢ Glejte ‘ekstrapiramidni simptomi’ spoda;.
d V s placebom nadzorovanih preskusanjih so pri bolnikih, zdravljenih s paliperidonom poro¢ali o sladkorni bolezni pri

0,32 % bolnikov v primerjavi s 0,39 % bolnikov v skupini, ki je prejemala placebo. V klini¢nih preskusanjih je bila
skupna pojavnost pri bolnikih, zdravljenih z s paliperidonom, 0,65 %.

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

NezZeleni uéinki, opaZzeni pri zdravilih z risperidonom

Paliperidon je aktivni presnovek risperidona, zato sta njuna profila neZelenih u¢inkov (peroralne
oblike in injekcije) povezana.

Opis izbranih neZelenih uéinkov

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

Reakcije na mestu injiciranja

Najpogostejsi nezeleni ucinek, povezan z mestom injiciranja, je bila bolecina. Vecina teh reakcij je
bila blaga do zmerna. V vseh Studijah faze 2 in 3 s paliperidonom se je pogostnost in intenzivnost
bolecine na mestu injiciranja, ki so jo ocenjevali z vizualno analogno skalo (VAS), sCasoma
zmanjSala. Injiciranje v deltoidno miSico so bolniki ocenili kot rahlo bolj bolece kot injiciranje v
glutealno misico. Ostale reakcije na mestu injiciranja, ki so vkljuc¢evale induracijo (pogosta), srbenje
(obcasno) in noduluse (redki), so bile ve¢inoma blage.

Ekstrapiramidni simptomi (EPS)

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

Povecanje telesne mase

V 13-tedenski $tudiji, s 150 mg uvajalnim odmerkom, so pri delezu preiskovancev z nenormalnim
povecanjem telesne mase > 7 % opazili z odmerkom povezan trend. Incidenca povecanja telesne mase
v skupini, ki je prejemala placebo je bila 5 % ter 6, 8 in 13 % v skupinah, ki so prejemale paliperidon
v odmerku 25, 100 oziroma 150 mg.
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Med 33-tedenskim odprtim prehodnim/vzdrZevalnim obdobjem preskusanja dolgotrajnega
preprecevanja ponovitve bolezni je to merilo doseglo 12 % preiskovancev, ki so jih zdravili s
paliperidonom (povecanje telesne mase za > 7 % od dvojno slepe faze do zakljucka); povprecna
sprememba telesne mase (standardni odklon) od zacetka odprte faze je bila + 0,7 (4,79) kg.

Hiperprolaktinemija

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

Uc¢inki pri skupini zdravil

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

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

Porocanje o domnevnih nezelenih ucinkih

Poroc¢anje o domnevnih nezelenih u¢inkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.
Omogoca namre¢ stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
delavcev se zahteva, da porocajo o katerem koli domnevnem nezelenem ucinku zdravila na:

Javna agencija Republike Slovenije za zdravila in medicinske pripomocke
Sektor za farmakovigilanco

Nacionalni center za farmakovigilanco

Slovenceva ulica 22

SI-1000 Ljubljana

Tel: +386 (0)8 2000 500

Faks: +386 (0)8 2000 510

e-posta: h-farmakovigilanca@jazmp.si

spletna stran: www.jazmp.si

4.9 Preveliko odmerjanje

Simptomi

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

Ravnanje

Pri oceni potrebe po zdravljenju in bolnikovega okrevanja je treba upostevati podaljSano sproscanje
zdravila in dolg razpolovni ¢as paliperidona. Specifi¢nega antidota za paliperidon ni. Uvesti je treba
splosne podporne ukrepe. Potrebna je vzpostavitev in vzdrzevanje prehodne dihalne poti ter
zagotovitev zadostne oksigenacije in ventilacije.

Takoj je treba zacCeti spremljanje srca in ozilja, ki mora vklju¢evati neprekinjeno elektrokardiografsko
spremljanje zaradi morebitnih aritmij. Hipotenzijo in cirkulatorni kolaps je treba zdraviti z ustreznimi
ukrepi, kot so dajanje intravenskih teko¢in in/ali simpatikomimetikov. Ce so ekstrapiramidni simptomi
hudi, je treba uporabiti antiholinergik. S pozornim nadziranjem in spremljanjem je treba nadaljevati,
dokler bolnik ne okreva.
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5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI

5.1 Farmakodinamicne lastnosti

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

Mehanizem delovanja

Paliperidon je selektiven zaviralec u¢inkov monoaminov in njegove farmakoloske lastnosti se
razlikujejo od lastnosti klasicnih nevroleptikov. Paliperidon se mo¢no veze na serotoninske receptorje
5-HT2 in dopaminske receptorje D2. Paliperidon zavira tudi adrenergi¢ne receptorje alfa-1 in v manjsi
meri tudi histaminske receptorje H1 in adrenergi¢ne receptorje alfa-2. FarmakoloSko delovanje (+) in
(-) enantiomera paliperidona je kvalitativno in kvantitativno podobno.

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

Klini¢na u¢inkovitost

Akutno zdravijenje shizofrenije

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

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

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

Druge Studije so pokazale statisticno pomembne rezultate v korist paliperidona, razen v eni Studiji pri
odmerku 50 mg (glejte spodnjo preglednico).
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Skupna vrednost lestvice pozitivnih in negativnih sindromov shizofrenije (PANSS) — sprememba od izhodisca
do konéne tocke — s prenosom zadnjega opazanja (LOCF) pri §tudijah R092670-SCH-201, R092670-PSY -
3003, R092670-PSY-3004 in R092670-PSY-3007: niz primarnih analiz u¢inkovitosti

Placebo 25 mg 50 mg 100 mg 150 mg
R092670-PSY-3007* n=160 n=155 n=161 n=160
Srednja izhodis¢na 86,8 (10,31) 86,9 (11,99) 86,2 (10,77) 88,4 (11,70)
vrednost (SD)
Srednja sprememba -2,9 (19,26) -8,0 (19,90) -- -11,6 (17,63) | -13,2(18,48)
(SD)
Vrednost p (v -- 0,034 < 0,001 < 0,001
primerjavi s placebom)
R092670-PSY-3003 n=132 n=093 n=94 n=30
Srednja izhodis¢na 92,4 (12,55) 89,9 (10,78) 90,1 (11,66) 92,2 (11,72)
vrednost (SD)
Srednja sprememba -4,1(21,01) -- -7,9 (18,71) -11,0 (19,06) -5,5(19,78)
(SD)
Vrednost p (v -- 0,193 0,019 --
primerjavi s placebom)
R092670-PSY-3004 n=125 n=129 n=128 n=131
Srednja izhodi§¢na 90,7 (12,22) 90,7 (12,25) 91,2 (12,02) 90,8 (11,70)
vrednost (SD)
Srednja sprememba -7,0 (20,07) -13,6 (21,45) | -13,2(20,14) | -16,1(20,36) --
(SD)
Vrednost p (v -- 0,015 0,017 < 0,001
primerjavi s placebom)
R092670-SCH-201 n =66 n=63 n =68
Srednja izhodis¢na 87,8 (13,90) 88,0 (12,39) 85,2 (11,09)
vrednost (SD)
Srednja sprememba 6,2 (18,25) -- -5,2 (21,52) -7,8 (19,40) -
(SD)
Vrednost p (v -- 0,001 <0,0001
primerjavi s placebom)

*V §tudiji R092670-PSY-3007 so uvajalni odmerek 150 mg prvi dan dali vsem preiskovancem v skupinah, ki so jih zdravili

s paliperidonom, nato je sledil dodeljeni odmerek.

Opomba: negativna sprememba rezultata pomeni izboljSanje.

Vzdrzevanje nadzora simptomov in zakasnitev relapsa shizofrenije
U¢inkovitost paliperidona pri vzdrzevanju nadzora simptomov in zakasnitvi relapsa shizofrenije so
ugotovili v dolgotrajni, dvojno slepi, s placebom nadzorovani $tudiji s spremenljivim odmerkom, v
kateri je sodelovalo 849 odraslih (starostniki niso bili vkljuceni), ki so izpolnjevali merila za

shizofrenijo DSM-IV. Ta $tudija je obsegala 33-tedensko odprto akutno zdravljenje in randomizirano,
dvojno slepo, s placebom nadzorovano fazo stabilizacije, s cemer so opazovali relapse, ter 52-tedensko
odprto podaljsano obdobje. V tej Studiji so paliperidon dajali v odmerkih 25, 50, 75 in 100 mg enkrat
na mesec; odmerek 75 mg je bil dovoljen samo v 52-tedenskem odprtem podaljsku. Preiskovanci so v
9-tedenskem prehodnem obdobju prejemali fleksibilne odmerke (25-100 mg) paliperidona. Sledilo je
24-tedensko vzdrzevalno obdobje, v katerem je morala biti vrednost PANSS < 75. Prilagajanje
odmerjanja je bilo dovoljeno samo v prvih 12 tednih vzdrzevalnega obdobja. Skupno 410
stabiliziranih bolnikov so naklju¢no razporedili v skupino, ki je prejemala paliperidon (mediana
trajanja 171 dni [razpon od 1 dneva do 407 dni]), ali v skupino, ki je prejemala placebo (mediana
trajanja 105 dni [razpon od 8 dni do 441 dni]), dokler ni prislo do relapsa simptomov shizofrenije v
razli¢no dolgi dvojno slepi fazi. Preskusanje je bilo predcasno prekinjeno zaradi u¢inkovitosti zdravila,
saj so pri bolnikih, ki so se zdravili s paliperidonom, opazili pomembno daljsi ¢as do relapsa (p

< 0,0001, slika 1) kot pri bolnikih, ki so prejemali placebo (razmerje tveganja = 4,32; 95 % 1Z: 2,4-
7,7).
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Slika 1: Kaplan-Meierjeva ocena Casa do relapsa — vmesna analiza (niz vmesnih analiz pri

populaciji, ki so jo nameravali zdraviti)

Pediatri¢na populacija

Evropska agencija za zdravila (EMA) je odstopila od obveznosti predlozitve rezultatov Studij
paliperidona pri vseh podskupinah pediatri¢ne populacije s shizofrenijo. Za informacije o uporabi pri
pediatri¢ni populaciji glejte poglavje 4.2.

5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

Absorpcija in porazdelitev

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

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

Absolutna bioloska uporabnost paliperidonijevega palmitata po injiciranju paliperidona je 100 %.
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Po injiciranju paliperidonijevega palmitata se (+) in (-) enantiomera med seboj pretvorita tako, da je
razmerje AUC med (+) in (-) enantiomerom priblizno 1,6-1,8.

Vezava racemnega paliperidona na plazemske beljakovine je priblizno 74 %.

Biotransformacija in izlo¢anje

En teden po uporabi enkratnega peroralnega odmerka 1 mg '*C-paliperidona s takoj$njim spro$¢anjem,
se je 59 % odmerka izlocCilo nespremenjenega z urinom, kar kaze, da se paliperidon v jetrih ne
presnavlja v veliki meri. Priblizno 80 % uporabljene radioaktivnosti so odkrili v urinu, 11 % pa v
dealkilacija, hidroksilacija, dehidrogenacija in cepitev benzizoksazola. Ceprav $tudije in vitro kazejo
da pri presnovi paliperidona sodelujeta tudi encima CYP2D6 in CYP3 A4, in vivo ni dokazov, da bi ta
dva izoencima imela pomembno vlogo pri presnovi paliperidona. Analize populacijske
farmakokinetike niso pokazale nobene razlike v navideznem ocistku paliperidona po zauzitju
peroralnega paliperidona med bolniki s hitro in po¢asno presnovo substratov encima CYP2D6. Studije
in vitro na ¢loveskih jetrnih mikrosomih so pokazale, da paliperidon bistveno ne zavira presnove
zdravil, ki se presnavljajo z izoencimi citokroma P450, vklju¢no s CYP1A2, CYP2A6, CYP2C8/9/10,
CYP2D6, CYP2E1, CYP3A4 in CYP3AS.

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

Dolgodelujoéi injicirani paliperidonijev palmitat v primerjavi s peroralnim paliperidonom s
podalj8anim spro$¢anjem

Suspenzija paliperidona s podaljSanim spro$canjem za injiciranje je zasnovana tako, da se daje
paliperidon na en mesec, medtem ko se peroralni paliperidon s podalj$anim spro$¢anjem jemlje vsak
dan. Uvajalni rezim suspenzije paliperidona s podaljSanim spro$¢anjem za injiciranje (150 mg/100 mg
v deltoidno misico 1. dan/8. dan) je bil zasnovan tako, da hitro dosezemo koncentracije paliperidona v
stanju dinami¢nega ravnovesja, kadar se zdravljenje uvaja brez peroralnih zdravil.

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

Okvara jeter

Paliperidon se v jetrih presnavlja v manj$em obsegu. Ceprav suspenzije paliperidona s podalj$anim
spros§¢anjem za injiciranje niso preucevali pri bolnikih z okvaro jeter, pri bolnikih z blago ali zmerno
okvaro jeter ni treba prilagajati odmerka. V Studiji peroralnega paliperidona pri preiskovancih z
zmerno okvaro jeter (razred B po Child-Pughovi lestvici) so bile koncentracije prostega paliperidona v
plazmi podobne kot pri zdravih preiskovancih. Pri bolnikih s hudo okvaro jeter paliperidona niso
preucevali.

Okvara ledvic
Izlo¢anje enkratnega odmerka 3 mg paliperidona v obliki tablet s podaljSanim spros¢anjem so
preucevali pri preiskovancih z razlicnimi stopnjami delovanja ledvic. IzloCanje paliperidona se je

zmanjS$alo skladno z oceno zmanjSevanja o€istka kreatinina. Skupni o¢istek paliperidona se je pri 20
preiskovancih z okvaro ledvic v povpre¢ju zmanjsal za 32 % pri blagi (CrCl = 50 do < 80 ml/min),
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64 % pri zmerni (CrCl =30 do < 50 ml/min) in 71 % pri hudi (CrCl = 10 do < 30 ml/min) ledvi¢ni
okvari, kar je skladno s povpre¢nim povecanjem izpostavitve (AUCinf) 1,5-, 2,6- oziroma 4,8-krat v
primerjavi z zdravimi preiskovanci. Zaradi majhnega stevila podatkov o suspenziji paliperidona s
podaljSanim spros¢anjem za injiciranje pri preiskovancih z blago okvaro ledvic in farmakokineti¢nih
simulacij je priporo¢eno zmanjSanje odmerka (glejte poglavije 4.2).

Starejsi

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

Indeks telesne mase (ITM)/telesna masa

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

Rasa

Analiza farmakokinetike populacije iz $tudij s peroralnim paliperidonom ne kaze na z raso povezane
razlike v farmakokinetiki paliperidona po uporabi suspenzije paliperidona s podaljSanim spro$canjem
za injiciranje.

Spol

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

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

5.3 Predklini¢ni podatki o varnosti

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

V $tudijah reprodukcije pri podganah z uporabo peroralnega risperidona, ki se, tako pri podganah kot
pri ¢loveku, v velikem obsegu pretvarja v paliperidon, so opazili neZelene ucinke v smislu zmanjs$anje
porodne teze in prezivetja mladicev. Po intramuskularnem injiciranju paliperidonijevega palmitate
brejim podganam, pri ¢emer je bil najvecji odmerek (160 mg/kg/dan), kar ustreza 4,1-kratni
izpostavljenosti pri najvecjem priporocenem odmerku (150 mg) pri ¢loveku, niso opazili toksi¢nosti za
zarodek ali malformacij. Drugi antagonisti dopamina so po odmerjanju brejim zivalim povzrocili
negativne ucinke na ucenje in motori¢ni razvoj mladicev.

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

60 mg/kg/mesec, kar je enako 1,2-oziroma 2,2-kratni izpostavljenosti najvec¢jemu priporo¢enemu
odmerku pri ¢loveku (150 mg). Ti tumorji so lahko povezani s podaljSanim antagonisticnim
delovanjem na dopaminskih receptorjih D2 in hiperprolaktinemijo. Pomen teh ugotovitev pri glodalcih
za tveganje pri ¢loveku ni znan.

6. FARMACEVTSKI PODATKI
6.1 Seznam pomoZnih snovi
polisorbat 20

makrogol

citronska kislina monohidrat

dinatrijev hidrogenfosfat, brezvodni
natrijev dihidrogenfosfat monohidrat
natrijev hidroksid (za uravnavanje pH)
voda za injekcije

6.2 Inkompatibilnosti

V odsotnosti $tudij kompatibilnosti zdravila ne smemo mesati z drugimi zdravili.
6.3 Rok uporabnosti

2 leti

6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Shranjujte pri temperaturi do 30 °C.
Ne zamrzujte.

6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

Komplet za uvedbo zdravljenja:
En paket vsebuje eno 150 mg in eno 100 mg pakiranje zdravila Paliperidon Vale.

150 mg
1,5 ml suspenzije v napolnjeni injekcijski brizgi (iz kopolimera cikloolefina) z batnim zamaskom,

varovalom in vrhnjo zaporko (iz bromobutilne gume) ter varnostno iglo velikosti 38,1 mm x 0,72 mm
(1% palca, velikost 22) in varnostno iglo velikosti 25,4 mm x 0,64 mm (1 palec, velikost 23).

100 mg
1 ml suspenzije v napolnjeni injekcijski brizgi (iz kopolimera cikloolefina) z batnim zamaskom,

varovalom in vrhnjo zaporko (iz bromobutilne gume) ter varnostno iglo velikosti 38,1 mm x 0,72 mm
(1Y% palca, velikost 22) in varnostno iglo velikosti 25,4 mm x 0,64 mm (1 palec, velikost 23).
Na trgu morda ni vseh navedenih pakiranj.

6.6 Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje in ravnanje z zdravilom

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

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Vale Pharmaceuticals Limited
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Dungarvan Enterprise Centre Lower Main Street
Dungarvan Co. Waterford

X35 FX45

Irska

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

H/26/03309/006

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

Datum prve odobritve: 18. 5. 2026

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

24.9.2025
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