SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS

1. HEITI LYFS

Paliperidon Krka 3 mg fordatoflur.
Paliperidon Krka 6 mg fordatoflur.
Paliperidon Krka 9 mg fordatoflur.

2. INNIHALDSLYSING

3 mg: Hver fordatafla inniheldur 3 mg af paliperidoni.
6 mg: Hver fordatafla inniheldur 6 mg af paliperidoni.
9 mg: Hver fordatafla inniheldur 9 mg af paliperidoni.

Sja lista yfir ol hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Fordatafla.

3 mg: Hvitar til grahvitar, kringlottar, tvikuptar, filmuhudadar toflur hugsanlega med hrjufu yfirbordi
og merktar med P3 & annarri hlid toflunnar. bvermal: u.p.b. 9 mm.

6 mg: Brungular, kringléttar, tvikaptar, filmuhtdadar toflur hugsanlega med hrjafu yfirbordi og
merktar med P6 & annarri hlid toflunnar. Pvermal: u.p.b. 9 mm.

9 mg: Bleikar, kringléttar, tvikuptar, filmuhtGdadar toéflur hugsanlega med hrjafu yfirbordi og merktar
med P9 & annarri hlid toflunnar. bvermal: u.p.b. 9 mm.

4, KLINISKAR UPPLYSINGAR

4.1  Abendingar

Paliperidon Krka er &tlad til medferdar vid gedklofa hja fulloronum og unglingum, 15 ara og eldri.
Paliperidon Krka er a&tlad til medferd vid gedhvarfaklofa (schizoaffective disorder) hja fullordnum.
4.2 Skammtar og lyfjagjof

Skammtar

Gedklofi (fullordnir)

Radlagour skammtur af Paliperidon Krka til medferdar vid gedklofa hja fullordnum er 6 mg einu sinni
a dag, ad morgni. EKki er porf & skammtaadlogun i upphafi. Sumir sjaklingar geta haft gagn af minni
eda staerri skammti innan radlagda skammtabilsins, 3 mg til 12 mg einu sinni & dag. Ef porfer &
skammtaadlogun skal hin einungis fara fram ad loknu klinisku endurmati. Ef porf er &

skammtaaukningu er radlogd aukning 3 mg/dag og almennt skulu lida meira en 5 dagar & milli pess ad
skammtur er aukinn.



Gedhvarfaklofi (fullordnir)

Radlagdur skammtur af Paliperidon Krka til medferdar vid gedhvarfaklofa hja fulloronum er 6 mg
einu sinni & dag, ad morgni. EKKi er porf & skammtaadldgun i upphafi. Sumir sjaklingar geta haft gagn
af steerri skammti innan radlagda skammtabilsins, 6 mg til 12 mg einu sinni & dag. Ef porf er &
skammtaadlégun skal hin einungis fara fram ad loknu klinisku endurmati. Ef porf er &
skammtaaukningu er radldgd aukning 3 mg/dag og almennt skulu lida meira en 4 dagar & milli pess ad
skammtur er aukinn.

Pegar skipt er yfir i annad gedrofslyf

Upplysingum um pad hvernig standa skal ad pvi ad skipta fra Paliperidon Krka yfir i annad gedrofslyf
hefur ekki verid safnad med kerfisbundnum heetti. Vegna mismunandi lyfhrifa og lyfjahvarfa
gedrofslyfja parf laeknir ad hafa umsjon med pvi pegar talid er naudsynlegt Gt fra leeknisfraedilegu
sjonarmidi ad skipta yfir i annad gedrofslyf.

Aldradir

Raolagdir skammtar hja 6ldrudum sjuklingum med edlilega nyrnastarfsemi (>80 ml/min.) eru peir
sému og hja fullordum med edlilega nyrnastarfsemi. Vegna pess ad aldradir sjuklingar geta verid med
skerta nyrnastarfsemi getur verio ad porf sé & skammtaadldogun i samraemi vid nyrnastarfsemi (sja
»Sjuklingar med skerta nyrnastarfsemi‘ hér aftar). Geeta skal vartidar vid notkun Paliperidon Krka hja
6ldrudum sjiklingum med vitglop og ahaettupeetti slags (sja kafla 4.4). Oryggi og verkun Paliperidon
Krka hefur ekki verid rannsakad hja sjuklingum >65 ara med gedhvarfaklofa.

Skert lifrarstarfsemi

Ekki er porf & skammtaadlogun hja sjuklingum med veegt til midlungi mikid skerta lifrarstarfsemi.
Paliperidon hefur ekki verid rannsakad hja sjuklingum med verulega skerta lifrarstarfsemi og pvi skal
geeta varGdar hja slikum sjaklingum.

Skert nyrnastarfsemi

Radlagdur upphafsskammtur hja sjuklingum med vaegt skerta nyrnastarfsemi (kreatininathreinsun
>50 til <80 ml/min.) er 3 mg einu sinni & dag. Auka ma skammtinn i 6 mg einu sinni & dag, i samrami
vid kliniska svérun og pol.

Radlagour upphafsskammtur af paliperidoni hja sjaklingum med i midlungi mikid til verulega skerta
nyrnastarfsemi (kreatinintthreinsun >10 til <50 ml/min.) er 3 mg annan hvern dag, sem auka ma i

3 mg einu sinni a dag ad loknu Kklinisku endurmati. Paliperidon hefur ekki verid rannsakad hja
sjuklingum med kreatininGthreinsun minni en 10 ml/min. og er pvi ekki radlagt hja slikum sjaklingum.

Born
Geoklofi: Raolagdur upphafsskammtur af Paliperidon Krka til medferdar vid gedklofa hja unglingum,
15 éra og eldri, er 3 mg einu sinni & dag, ad morgni.

Unglingar sem eru <51 kg ad pyngd: radlagdur hamarksdagskammtur af Paliperidon Krka er 6 mg.
Unglingar sem eru >51 kg ad pyngd: radlagour hdmarksdagskammtur af Paliperidon Krka er 12mg.

Ef porf er & skammtaadlogun skal hin einungis fara fram ad loknu klinisku endurmati, byggt a
einstaklingsbundinni porf hvers sjuklings. begar porf er & skammtaaukningu er radlégd aukning

3 mg/dag og almennt skulu lida 5 dagar eda lengra a milli pess ad skammtur er aukinn.

Oryggi og verkun paliperidons sem medferd vid gedklofa hja unglingum & aldrinum 12 til 14 ara hefur
ekki verid stadfest. Upplysingar sem eru fyrirliggjandi ma finna i kéflum 4.8 og 5.1 en ekki er haegt ad
gefa radleggingar um skammta. Notkun Paliperidon Krka & ekki vid hja bérnum yngri en 12 &ra.

Gedhvarfaklofi: Oryggi og verkun paliperidons sem medferd vid gedhvarfaklofa hja sjuklingum a
aldrinum 12 til 17 ara hefur hvorki verid rannsakad né stadfest. Notkun Paliperidon Krka & ekki vid
hja bornum yngri en 12 éra.



Adrir sérstakir sjuklingahépar
Engin skammtaadlogun er radlogd fyrir Paliperidon Krka byggt & kyni, kynpeetti eda pvi hvort
sjuklingurinn reykir.

Lyfjagjof

Paliperidon Krka er &tlad til inntéku. Gleypa skal téflurnar i heilu lagi med vokva og paer ma ekki
tyggja, brjota eda mylja. Virka innihaldsefnid er inni i skel sem frasogast ekki og er pannig hénnud ad
han losar virka innihaldsefnid med styréum hrada. Toéfluskelin, asamt éuppleysanlega hluta téflukjarnans,
er skilin at ar likamanum; sjaklingar purfa ekki ad hafa ahyggjur af pvi pétt peir taki stoku sinnum eftir
einhverju sem likist toflu i heegdum.

Paliperidon Krka skal avallt tekid inn a sama hatt i tengslum vid feeduneyslu (sja kafla 5.2). Gefa skal
sjuklingnum fyrirmeeli um ad taka Paliperidon Krka &vallt & fastandi maga eda avallt med morgunmat,
en ekki ymist & fastandi maga eda med mat.

4.3 Frabendingar
Ofnaemi fyrir virka efninu, risperidoni, eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.
4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vid notkun

Sjuklingar med gedhvarfaklofa sem medhdndladir eru med paliperidoni eiga ad vera undir eftirliti
vegna hugsanlegra breytinga fra ofleeti til punglyndis.

QT-bil

Geeta skal varudar pegar paliperidoni er avisad handa sjuklingum med pekktan hjarta- og s&edasjukdém
eda fjolskyldusdgu um lengingu a QT-bili og ef lyfinu er &visad til samhlidanotkunar med 6drum
lyfjum sem talid er ad geti valdid lengingu & QT-bili.

Illkynja sefunarheilkenni

Tilkynnt hefur verid um illkynja sefunarheilkenni, sem einkennist af ofurhita, vodvastirdleika, 6jafnveegi i
sjalfrada taugakerfinu, breyttri medvitund og haeekkudum sermisgildum kreatinkinasa, i tengslum vio
paliperidon. Onnur klinisk merki geta verid védvaraudamiga (rakvodvalysa) og brad nyrnabilun.

Ef sjuklingur feer teikn eda einkenni sem benda til illkynja sefunarheilkennis skal hatta allri medferd med
georofslyfjum, p.m.t. Paliperidon Krka.

Siokomin hreyfitruflun/utanstrytueinkenni

Lyf med dépaminvidtaka-blokkandi eiginleika hafa verid tengd sidkominni hreyfitruflun sem
einkennist af reglubundnum, dsjalfradum hreyfingum, einkum tungu og/eda i andliti. Ef teikn og
einkenni sidkominnar hreyfitruflunar koma fram skal ihuga ad hatta allri medferd med gedrofslyfjum,
p.m.t. Paliperidon Krka.

Geeta skal vartdar hja sjuklingum sem fa geddrvandi lyf (t.d. methylphenidat) og paliperidon
samhlida, par sem utanstrytueinkenni geetu komid fram pegar skammti annars eda beggja lyfja er
breytt. begar notkun geddrvandi lyfsins er hett er radlagt ad minnka skammt pess smam saman (sja
kafla 4.5).

Hvitfrumnafeed, daufkyrningafed og kyrningahrap

Tilkynnt hefur verid um tilvik hvitfrumnafedar, daufkyrningafedar og kyrningahraps vid notkun
gedrofslyfja, p.m.t. paliperidons. Orsjaldan hefur verid tilkynnt um kyrningahrap

(<1/10.000 sjuklingum) eftir markadssetningu lyfsins. Fyrstu manudi medferdar skal fylgjast med
sjuklingum med sogu um kliniskt mikilvaega hvitfrumnafaed eda hvitfrumnafed/daufkyrningafed af
voldum lyfja og ihuga skal ad stédva medferd med paliperidoni vid fyrstu merki um kliniskt
mikilvaega feekkun & fjolda hvitfrumna pegar adrir orsakapeettir eru ekki til stadar. Fylgjast skal naid
med sjuklingum med kliniskt mikilvaega daufkyrningafeed, m.t.t. hita eda annarra einkenna edateikna
um sykingu og hefja medferd tafarlaust ef slik einkenni eda teikn koma fram.




Stodva skal notkun paliperidons og fylgjast med fjdlda hvitfrumna hja sjaklingum med verulega
daufkyrningafaed (heildarfjoldi daufkyrninga <1x10%1), par til fjoldi hvitfrumna er ordinn edlilegur &

ny.

Blodsykurshaekkun og sykursyki

Tilkynnt hefur verio um blodsykurshaekkun, sykursyki og versnun & sykursyki medan a medferd med
paliperidoni stendur. T sumum tilvikum hefur verid tilkynnt um pyngdaraukningu &dur, sem getur verid
ahaettupattur. Orsjaldan hefur verid tilkynnt um tengsl vid ketonblédsyringu og i mjog sjaldgaefum
tilvikum vid sykursykisda. Videigandi kliniskt eftirlit er radlagt i samraemi vid gildandi leidbeiningar um
medferd vid gedrofi. Fylgjast skal med sjuklingum & medferd med 6hefdbundnum gedrofslyfjum,
p.m.t. paliperidoni, med tilliti til bl6dsykurshaekkunar (t.d. ofporsti, 6edlilega mikil pvaglat, mikil
matarlyst og mattleysi) og fylgjast skal reglulega med sjuklingum med sykursyki med tilliti til
versnunar a bl6dsykursstjornun.

pyngdaraukning
Tilkynnt hefur verid um verulega pyngdaraukningu vid notkun paliperidons. Fylgjast skal reglulega
med pyngd.

Bldodprolaktinhaekkun

Rannsdknir & vefjareektum benda til pess ad prolaktin getir 6rvad frumuvoxt i exlum i brjostum
manna. P06 ekki hafi verid synt fram & tengingu vid medferd med gedrofslyfjum i kliniskum og
faraldsfraedilegum rannséknum er radlagt ad geeta varudar hja sjuklingum med sjukraségu sem talin er
skipta mali. Geeta skal vartdar vid notkun paliperidons hja sjuklingum med &xli sem hugsanlega eru
prélaktinhad.

Réttstddulagprystingur
Hja sumum sjuklingum getur paliperidon valdid réttstodulagprystingi vegna alfa-blokkandi virkni.

Byggt & sameinudum upplysingum Ur peim premur 6 vikna ranns6knum sem gerdar hafa verio med
samanburdi vid lyfleysu og stédludum skommtum paliperidons (3, 6, 9 og 12 mg), var tilkynnt um
réttstdoulagprysting hja 2,5% peirra sem fengu medferd med paliperidoni samanborid vid hja 0,8%
peirra sem fengu lyfleysu. Gata skal varudar vid notkun paliperidons hja sjuklingum med pekktan
hjarta- og &dasjukdom (t.d. hjartabilun, hjartadrep eda bl6dpurrd i hjartavédva, leidslutruflanir),
sjukdom i heilazedum, eda astand sem eykur haettu & lagprystingi hja sjaklingnum (t.d. vessapurrd og
bl6dmagnsskortur).

Flog
Geeta skal varGdar vid notkun paliperidons hja sjuklingum med sogu um flog eda annad astand sem

getur hugsanlega leekkad krampaproskuld.

Heetta & teppu i meltingarveqi

Vegna pess ad Paliperidon Krka taflan leysist ekki upp og 16gun hennar breytist ekki svo neinu nemi i
meltingarveginum, & almennt hvorki ad nota Paliperidon Krka hja sjuklingum sem fyrir eru med
verulega prengingu i meltingarvegi (af voldum sjukdéms eda utanadkomandi patta) né hja sjuklingum
med kyngingartregdu eda peim sem eiga verulega erfitt med ad kyngja téflum.

Tilkynnt hefur verid um mjog sjaldgef tilvik um teppueinkenni hja sjuklingum med pekktar
prengingar, i tengslum vid inntdku fordalyfja i lyfjaformum sem ekki leysast upp. Vegna pess hvernig
petta fordalyf er hannad & einungis ad nota paliperidon hja sjuklingum sem geta gleypt téfluna i heilu
lagi.

Styttri flutningstimi i meltingarvegi
Astand sem leidir til skemmri flutningstima i meltingarvegi, t.d. sjukdéomar med langvarandi
alvarlegum nidurgangi, getur dregid ur frasogi paliperidons.




Skert nyrnastarfsemi

Plasmapéttni paliperidons er meiri hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi og pvi getur verid porf &
skammtaadlogun hja sumum sjaklingum (sja kafla 4.2 og 5.2). Engar upplysingar eru fyrirliggjandi
um sjuklinga med kreatininathreinsun minni en 10 ml/min. Ekki & ad nota paliperidon hja sjuklingum
med kreatininathreinsun minni en 10 ml/min.

Skert lifrarstarfsemi
Engar upplysingar eru fyrirliggjandi um sjuklinga med verulega skerta lifrarstarfsemi (Child-Pugh
flokkur C). Geeta skal varudar ef paliperidon er notad hja slikum sjaklingum.

Aldradir sjuklingar med vitglop
Paliperidon hefur ekki verid rannsakad hja éldrudum sjuklingum med vitglép. Reynsla af notkun
risperidons & einnig vid um paliperidon.

Heildarheetta & daudsféllum

I safngreiningu & 17 kliniskum samanburdarrannsoknum voru aldradir sjiklingar med vitgldp, sem voru
& medferd med 6orum ddaemigerdum gedrofslyfjum (atypical antipsychotics), p.m.t. risperidoni,
aripiprazoli, olanzapini og quetiapini, i meiri haettu 4 daudsfalli samanborid vid pa sem fengu lyfleysu.
Tioni daudsfalla var 4% hja peim sem fengu risperidon en 3,1% hja peim sem fengu lyfleysu.

Aukaverkanir a heilazdar

I slembirédudum, kliniskum rannsoknum med samanburdi vid lyfleysu hja sjuklingum med vitglop,
hefur sést u.p.b. prefalt meiri heetta & aukaverkunum & heilaeedar med sumum 6demigeréum
georofslyfjum, p.m.t. risperidoni, aripiprazoli og olanzapini. Orsok pessarar auknu heettu er ekki pekkt.
Geeta skal varudar vid notkun paliperidons hja éldrudum sjaklingum med vitgldp sem eru med
aheettupeetti slags.

Parkinsonsveiki og Lewy Body vitglop

Leeknar skulu vega ahattu & méti dvinningi pegar peir avisa paliperidoni handa sjuklingum med
Parkinsonsveiki eda Lewy Body vitglop, vegna pess ad verid getur ad badir pessir hopar séu i meiri
heettu & ad fa illkynja sefunarheilkenni auk pess sem peir eru neemari fyrir gedrofslyfjum. petta aukna
nemi getur komid fram sem ringlun, skert medvitund og erfidleikar vid ad halda jafnveegi i uppréttri
stoou asamt byltum, til vidbdtar vid utanstrytueinkenni.

Sistada redurs

Tilkynnt hefur verid um ad gedrofslyf (t.d. risperidon) sem blokka a-adrenvirkni geti valdid sistodu
redurs. Eftir markadssetningu hefur einnig verid tilkynnt um sistodu redurs med paliperidoni, sem er
virkt umbrotsefni risperidons. Upplysa skal sjuklinga um ad leita tafarlaust til leeknis ef sistada redurs
hefur ekki hjadnad innan 3-4 klst.

Stjérnun likamshita

Gedrofslyf hafa verid tengd roskun & getu likamans til ad laekka likamshita. Geeta skal varadar pegar
paliperidoni er avisad hja sjuklingum sem munu vera i adsteedum sem geta studlad ad haekkudum
likamshita, t.d. mikilli likamlegri &reynslu, dvdl i miklum hita, nota samhlida andkdlinvirk lyf eda eru
med vessapurrd.

Segarek i blaeedum

Tilkynnt hefur verid um tilvik segareks i blaeedum i tengslum vid gedrofslyf. Vegna pess ad sjuklingar
sem medhondladir eru med gedrofslyfjum eru oft med dunna ahattupeetti fyrir segareki i blaedum,
skal greina alla hugsanlega ahattupeetti segareks i blasdum fyrir medferd og medan & medferd med
paliperidoni stendur og gripa til fyrirbyggjandi adgerda.

Uppséluhemjandi &hrif

I forkliniskum rannsoknum & paliperidoni saust uppséluhemjandi ahrif. Ef slik ahrif koma fram hja
monnum geta pau dulid teikn og einkenni ofskémmtunar akvedinna lyfja, auk pess sem pau geta dulid
astand eins og teppu i meltingarvegi, Reyes-heilkenni og heilagxli.




Born
Fylgjast skal vandlega med sleevandi ahrifum paliperidons hja pessum sjuklingahdpi. Med pvi ad
breyta pvi hvener dags paliperidon er gefid er haegt ad minnka slaevandi ahrif a sjuklinginn.

Vegna hugsanlegra ahrifa langvarandi blédprélaktinhaekkunar & voxt og kynproska hja unglingum a ad
ihuga reglubundid kliniskt mat & starfsemi innkirtla, p.m.t. malingu a had, pyngd, mat 4 kynproska og
ad fylgjast med tidableedingum og 6drum hugsanlegum prélaktintengdum ahrifum.

Medan & medferd med paliperidoni stendur a einnig ad fylgjast reglulega med utanstrytueinkennum og
6drum hreyfiréskunum.

Sjéa sérstakar skammtaradleggingar fyrir bérn i kafla 4.2.
Heilkenni spennuleysis i lithimnu i tengslum vid adgerd (Intraoperative Floppy Iris Syndrome (IFIS))

Heilkenni spennuleysis i lithimnu hefur komid fram vid dreradgerdir hja sjuklingum & medferd med
lyfjum med alfa la-adrenblokkandi ahrif, eins og paliperidon (sja kafla 4.8).

IFIS getur aukid haettu & fylgikvillum i auga medan a skurdadgerd stendur og eftir ad henni lykur.
Ef lyf med alfa 1a-adrenblokkandi ahrif eru notud, eda slik lyf hafa einhvern tima verid notud, & ad
lata augnskurdlekninn vita um pad 4dur en adgerdin fer fram. Hugsanlegur avinningur af stédvun
alfa 1-blokkandi medferdar adur en dreradgerd fer fram hefur ekki verid stadfestur og hann parf ad
meta gegn ahattu af stédvun gedrofsmedferdar.

Natrium
Lyfid inniheldur minna en 1 mmol af natriumi (23 mg) i hverri toflu og er pvi nanast ,,natriumsnautt®.

4.5  Milliverkanir vid 6nnur lyf og adrar milliverkanir

Geeta skal vartdar pegar paliperidoni er avisad asamt lyfjum sem pekkt er ad geta valdid lengingu &
QT-bili, t.d. lyfjum vid hjartslattartruflunum ar flokki 1A (t.d. quinidin, disopyramid) og lyfjum vid
hjartslattartruflunum ar flokki I11 (t.d. amiodaron, sotalol), sumum andhistaminlyfjum, sumum 6drum
gedrofslyfjum og sumum malariulyfjum (t.d. mefloquin).

Hugsanleg ahrif paliperidons & 6nnur lyf

EKKi er buist vio ad paliperidon hafi kliniskt mikilveegar lyfjahvarfamilliverkanir vié lyf sem umbrotin
eru fyrir tilstilli cytochrom P-450 isdéensima. In vitro rannséknir benda til ad paliperidon virki ekKki
CYP1A2 virkni.

Vegna pess ad paliperidon hefur fyrst og fremst ahrif & midtaugakerfid (sja kafla 4.8), skal geeta
varudar vid notkun paliperidons samhlida 6drum lyfjum sem hafa &hrif & midtaugakerfio, t.d.
kvidastillandi lyfjum, flestum gedrofslyfjum, svefnlyfjum, 6piéidum o.s.frv., sem og samhlida &fengi.

Paliperidon getur unnid gegn ahrifum levodopa og annarra dépaminérva. Ef samhlidanotkun pessara
lyfja er talin 6hjakvaemileg, einkum pegar um er ad reeda lokastig Parkinsonsveiki, skal nota minnsta
virkan skammt hvers lyfs.

Vegna pess ad paliperidon getur valdid réttstodulagprystingi (sja kafla 4.4) geta sést samlegdarahrif
pegar paliperidon er notad samhlida 6drum lyfjum sem geta haft pessi ahrif, t.d. 6drum gedrofslyfjum
og prihringlaga punglyndislyfjum.

Radlagt er ad geeta vartoar ef paliperidon er notad samhlida 6drum lyfjum sem pekkt er ad leekka
krampaproskuldinn (t.d. phenothiazin eda butyrophenon, clozapin, prihringlaga punglyndislyf eda
SSRI-lyf, tramadol, mefloquin o.s.frv.).

Engin rannsékn hefur verid gerd & milliverkun paliperidons og lithiums, pé er 6liklegt ad milliverkun
vegna lyfjahvarfa komi fram.



Samhlidagjof 12 mg af paliperidoni einu sinni & dag og divalproexnatrium fordataflna (500 mg til
2.000 mg einu sinni & dag) hafdi engin ahrif & lyfjahvorf valproats vid jafnveegi. Samhlidagjof
paliperidons og divalproexnatrium fordataflna jok Gtsetningu fyrir paliperidoni (sja aftar).

Hugsanleg ahrif annarra lyfja & paliperidon

In vitro rannséknir benda til pess ad CYP2D6 og CYP3A4 geti att dverulegan péatt i umbrotum
paliperidons en engar in vitro eda in vivo visbendingar eru um ad pessi iséensim gegni mikilvaegu
hlutverki hvad vardar umbrot paliperidons. Samhlidanotkun paliperidons og paroxetins, sem er 6flugur
hemill CYP2D6, leiddi ekki i 1jos nein marktaek ahrif & lyfjahvorf paliperidons. [ in vitro rannséknum
hefur verid synt fram & ad paliperidon er hvarfefni P-glykoproteins (P-gp).

Vid samhlidagjof paliperidons einu sinni & dag og 200 mg af carbamazepini tvisvar a dag vard

u.p.b. 37% leekkun & medaltali Crax Vid stdduga péttni og minnkun & AUC fyrir paliperidon. bessi
leekkun/minnkun er ad miklu leyti vegna 35% aukningar & Uthreinsun paliperidons um nyru, sem er
liklega afleiding pess ad carbamazepin virkjar P-gp i nyrum. Minni héattar minnkun a magni virks efnis,
sem skilst ébreytt Ut i pvagi, bendir til ad samhlidagjof carbamazepins hafi litil ahrif & CYP umbrot og
adgengi paliperidons. Meiri leekkun geeti ordid & plasmapéttni paliperidons med steerri skommtum
carbamazepins. pegar medferd med carbamazepini er hafin skal endurmeta skammt paliperidons og
auka ef porf krefur. begar medferd med carbamazepini er aftur & méti haett skal endurmeta skammt
paliperidons og minnka ef porf krefur. Full &hrif virkjans nést & 2-3 vikum og pegar medferd hans er
heett tekur pad svipadan tima fyrir ahrifin ad dvina. Onnur lyf eda jurtir sem eru virkjar, t.d. rifampicin
0g jéhannesarjurt (Hypericum perforatum, jonsmessurunni, St. Johns wort), geta haft svipud ahrif a
paliperidon.

Lyf sem hafa ahrif & flutningstima i meltingarvegi geta haft ahrif & frasog paliperidons,

t.d. metoclopramid.

Samhlidagjof staks 12 mg skammts af paliperidoni dsamt divalproexnatrium fordatdflum (tveer 500 mg
toflur einu sinni & dag) haekkadi Crax- 0g AUC-gildi paliperidons um u.p.b. 50%. ihuga skal ad minnka
skammt paliperidons pegar paliperidon er gefid samhlida valproati, ad loknu klinisku mati.

Samhlidanotkun paliperidons og risperidons
Samhlidanotkun paliperidons og risperidons til inntoku er ekki radlogo, vegna pess ad paliperidon er
virkt umbrotsefni risperidons og samhlidanotkun getur leitt til aukinnar Gtsetningar fyrir paliperidoni.

Samhlidanotkun paliperidons og geddrvandi lyfja
Samhlidanotkun geddrvandi lyfja (t.d. methylphenidats) og paliperidons getur leitt til
utanstrytueinkenna ef annarri eda b4&dum medferdum er breytt (sja kafla 4.4).

Born
Rannsdknir & milliverkunum hafa eingéngu verid gerdar hja fullorénum.

4.6  Frjosemi, medganga og brjostagjof

Medganga
EKKi eru fyrirliggjandi fullnaegjandi upplysingar um notkun paliperidons & medgdngu. Paliperidon olli

ekki fosturskemmdum i dyrarannséknum en 6nnur eiturverkun a aexlun hefur sést (sja kafla 5.3).
Nyburar sem Utsettir voru fyrir gedrofslyfjum (m.a. paliperidoni) sidustu prja manudi medgongu eru i
heettu & ad fa aukaverkanir, m.a. utanstrytu- og/eda frahvarfseinkenni, sem geta verid misalvarlegar og
geta varad mislengi eftir feedingu. Tilkynnt hefur verid um &sing, ofstelingu, minnkada védvaspennu,
skjalfta, svefnhofga, andnaud eda faeedslurdskun (feeding disorder).

pvi skal fylgjast naid med nyburum. Ekki skal nota paliperidon a medgongu nema bryna naudsyn beri
til. Ef naudsynlegt er ad heetta notkun & medgongu skal ekki gera pad sndgglega.

Brjostagjof

Paliperidon skilst at i brjostamjolk i pad miklum meeli ad liklegt er ad pad hafi ahrif & brjdstmylking ef
konur, sem hafa barn & brjosti, nota rddlagda skammta lyfsins. Ekki skal nota paliperidon samhlida
brjostagjof.



Fri6semi

[ forkliniskum rannsoknum saust engin ahrif sem skiptu mali.

4.7  Anrif & haefni til aksturs og notkunar véla

Paliperidon getur haft litil eda veeg ahrif & haefni til aksturs og notkunar véla vegna hugsanlegra ahrifa
& taugakerfi og sjon (sja kafla 4.8). bvi skal radleggja sjuklingum ad aka hvorki né nota vélar fyrr en
peir pekkja hvada ahrif paliperidon hefur a péa.

4.8 Aukaverkanir

Fulloronir

Samantekt & 6ryggisupplysingum
Algengustu aukaverkanir sem tilkynnt var um i kliniskum rannséknum hja fullordnum voru

hofudverkur, svefnleysi, sleeving/svefnhofgi, parkinsonsheilkenni, hvildardpol, hradslattur, skjalfti,

truflun & vodvaspennu, syking i efri hluta 6ndunarvegar, kvidi, sundl, pyngdaraukning, 6gledi, &singur,
heegdatregda, uppkost, preyta, punglyndi, meltingartruflanir, nidurgangur, munnpurrkur, tannverkur,
verkir fra stodvef og stodkerfi, haprystingur, prottleysi, bakverkur, lenging & QT-bili & hjartalinuriti og

hosti.

Aukaverkanir sem virtust vera skammtahadar voru m.a. héfudverkur, sleving/svefnhéfgi, parkinsons-
heilkenni, hvildarépol, hradslattur, truflun & védvaspennu, sundl, skjalfti, syking i efri hluta
ondunarvegar, meltingartruflanir og verkir fra stodvef og stodkerfi.

I rannséknum & gedhvarfaklofa var steerra hlutfall sjuklinga sem fann fyrir aukaverkunum i hépnum
sem fékk paliperidon samhlida medferd med punglyndislyfi eda gedsveiflulyfi (mood stabiliser) en i
hopnum sem fékk einlyfjamedferd med paliperidoni.

Tafla yfir aukaverkanir
Eftirfarandi eru allar aukaverkanirnar sem tilkynnt var um i kliniskum rannséknum og eftir
markadssetningu paliperidons, flokkadar eftir tidni sem aaetlud var Gt fra kliniskum rannséknum med
paliperidoni hja fullorénum. Tioni er skilgreind & eftirfarandi hatt: mjog algengar (>1/10), algengar

(>1/100 til <1/10), sjaldgeefar (=1/1.000 til <1/100), mjog sjaldgeefar (>1/10.000 til <1/1.000), koma
orsjaldan fyrir (<1/10.000) og tidni ekki pekkt (ekki heegt ad aztla tidni at fré fyrirliggjandi gégnum).
Innan hvers tidniflokks eru alvarlegustu aukaverkanirnar taldar upp fyrst.

vidbrogo,
ofnaemi

Liffeeraflokkur | Aukaverkun
Tioni
Mijog Algengar Sjaldgeefar  |Mjog sjaldgeefar | Tidni ekki
algengar pekkt
Sykingar af berkjubolga, lungnabdlga, syking i auga,
voldum sykla syking i efri hluta | syking i naglsveppir,
og snikjudyra Ondunarvegar, dndunarvegi, hidbedsboblga,
skatabolga, bl6drubdlga, maurah(dbdlga
pvagfarasyking, | syking ieyra, (acarodermatitis)
infliensa eitlubdlga
Bl6d og eitlar faekkun hvitra kyrningahrap®,
bl6dfruma, daufkyrninga-
bléoflagnafeed, |feed, fjolgun
bl6dleysi, raudkyrninga
minnkud
bl6dkornaskil
(haematocrit
decreased)
Onamiskerfi bradaofnemis-




Liffeeraflokkur | Aukaverkun
Tioni
Innkirtlar bl6dprolaktin-  |6videigandi
haekkun? seyting
pvagstemmu-
vaka®, glukasi i
pvagi
Efnaskipti og pyngdaraukning, | sykursyki?, vatnseitrun, of mikid
naering aukin matarlyst, bl6dsykurs- ketonbl6o- insalin i
pyngdartap, heekkun, aukio  |syring af véldum | blodi
minnkud mittismal, sykursyki©,
matarlyst lystarleysi, blodsykurs-
aukning a leekkun, ofporsti,
priglyserioum i  |aukning &
bl6di kolesteroli
bl6oi
Gedraen svefnleysi® ofleeti, asingur, svefntruflanir, gedstjarfi,
vandamal punglyndi, kvidi | ringlun, svefnganga,
minnkud tilfinningadodi®
kynhvdt,
fullnaegingar-
leysi,
taugadstyrkur,
martréd
Taugakerfi Parkinsons- | truflun & siokomin illkynja
heilkenni®, vodvaspennu®, hreyfitruflun, sefunarheilkenni,
hvildarépol®, | sundl, krampi®, bl6adpurrd i heila,
sleving/ hreyfitruflun®, yfirlio, engin svorun vid
svefnhofgi, skjalftiP skynhreyfi- areiti®,
hofuoverkur ofvirkni, medvitundarleysi,
stddubundid minnkud
sundl, medvitund®,
truflun a athygli, |sykursykisda®,
tormeeli, jafnveegistruflun,
bragdskyns- 6edlileg
truflun, samhafing,
minnkad hofudgjokt (head
snertiskyn, titubation)®
naladofi
Augu pokusyn ljosfaelni, gléka, truflun &
tarubdlga, augnhreyfingum¢,
augnpurrkur augu
ranghvolfast,
aukin taraseyting,
bl6dsokn i auga
Eyru og svimi, eyrnasud,
vélundarhas eyrnaverkur
Hjarta gattasleglarof, skutaslattarglop, |géttatif,
leionitruflun, Gedlilegt heilkenni

lenging & QT-bili
& hjartalinuriti,
haegslattur,
hradslattur

hjartalinurit,
hjartslattaronot

stédubundins
hradslattar
(postural
orthostatic
tachycardia
syndrome)®




Liffeeraflokkur | Aukaverkun
Tioni
FfEdar réttstodu- lagprystingur lungnasegarek,
lagprystingur, segamyndun i
haprystingur blaedum,
bl6apurrd,
andlitsrodi
Ondunarfzri, verkur i koki og maedi, kafisvefn, lungna-
brjosthol og barka, hosti, hvasandi ondun, |ofondun, bjagur
midomeeti nefstifla bl6dnasir lungnabolga
vegna
asvelgingar,
teppa i
6ndunarvegi,
raddtruflun
Meltingarfeeri kvidverkur, bolgin tunga, brisbdlga®, teppa
Opaegindi i kvid, maga- og i gornum,
uppkdst, égledi, garnabdlga, garnastifla,
haegdatregda, kyngingar- haegdaleki,
nidurgangur, tregda, haegdakokkur i
meltingartruflun, | vindgangur endaparmi
munnpurrkur, (faecaloma)®,
tannverkur varabolga
Lifur og gall aukning a aukning & gula
transamingsum gammaglutamyl-
transferasa,
aukning &
lifrarensimum
HGd og kladi, utbrot ofsakladi, ofneemisbjagur,
undirhto harlos, exem, lyfjautbrot®,
prymlabélur siggmein,
burr hug,
hérundsrodi,
litabreyting i
huo, flosuexem
(seborrhoeic
dermatitis), flasa
Stookerfi og verkir fra stodvef | haeekkun a rakvoovalysa®,
bandvefur og stodkerfi, kreatinkinasai  |Gedlileg
bakverkur, bl6ai, likamsstada®
lioverkir vbovakrampar,
stifleiki i lioum,
lidbolga,
voovamattleysi,
verkur i halsi
Nyru og pvagleki,
pvagfeeri 6edlilega tio
bvaglét,
pvagteppa,
pvagtregda
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Liffeeraflokkur | Aukaverkun
Tioni
Medganga, lyfjafrahvarfs-
sengurlega og heilkenni hja
burdarmal nyburum (sja
kafla 4.6)°
AExlunarferi tidateppa ristruflanir, sistada redurs®,
og brjost s&olatstruflun, seinkadar
tioatruflanir®, tidablaedingar®,
mjolkurfleedi, brjostasteekkun
roskun & kynlifi, |hja korlum,
verkur i brjosti, |bl6dsokn til
Opaegindi i brjosta (breast
brjosti engorgement),
brjéstastaekkun®,
utferd fra
brjostum, dtferd
frd leggbngum
Almennar sotthiti, préttleysi, | andlitsbjagur, lagur likamshiti®,
aukaverkanir preyta bjagure, leekkadur
0g kuldahrollur, likamshiti¢,
aukaverkanir & haekkadur lyfjafrahvarfs-
ikomustad likamshiti, heilkenni¢,
Gedlilegt herslismyndun®
gbngulag, porsti,
brjéstverkur,
Opaegindi fyrir
brjoésti, lasleiki
Averkar og byltur
eitranir

& Sjé& upplysingar um ,,bl6dprolaktinhaekkun® hér aftar.
® Sja upplysingar um ,,utanstrytueinkenni‘ hér aftar.

¢ Sést ekki i kliniskum ranns6knum med paliperidoni en sast eftir markadssetningu paliperidons.

d [ kliniskri lykilrannsokn med samanburdi vid lyfleysu var tilkynnt um sykursyki hja 0,05%
patttakenda & medferd med paliperidoni samanborid vid 0% hja lyfleysuh6pnum. Heildartidni tilvika i
Ollum kliniskum rannséknum var 0,14% hja 6llum patttakendum sem fengu medferd med paliperidoni.
& Svefnleysi felur i sér: erfidleika vid ad festa svefn, erfidleika vid ad festa aftur svefn (middle
insomnia); Krampar fela i sér: krampaflog; Bjagur felur i sér: Gtbreiddan bjdg, bjug & atlimum,
potbjug (pitting oedema); Tidatruflanir fela i sér: 6reglulegar tidablaedingar, fatidir.

Aukaverkanir sem komid hafa fram vid notkun risperidon lyfjaforma

Paliperidon er virka umbrotsefni risperidons og pvi eiga aukaverkanir pessara efnasambanda

(p.m.t. baeoi lyfjaform til inntdku og inndeelingar) vid um badi efnasambdndin. Auk framangreindra
aukaverkana hefur verid tilkynnt um eftirfarandi aukaverkanir i tengslum vid notkun lyfja sem
innihalda risperidon og blast ma vid ad peer komi fram vid notkun paliperidons.

Gedraen vandamal: svefntengd atréskun

Taugakerfi: sjakdémur i heilaeedum

Augu: heilkenni spennuleysis i lithimnu (i adgerd) (Intraoperative Floppy Iris Syndrome (IFIS))
Ondunarfeeri, brjésthol og midmeeti: hrygluhljod

HGd og undirhad: Stevens-Johnson heilkenni/hudpekjudrepslos
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Lysing & v6ldum aukaverkunum

Utanstrytueinkenni (EPS)

I kliniskum rannséknum & gedklofa sast enginn munur & milli lyfleysu og 3 mg og 6 mg skammta af
paliperidoni. Skammtahad utanstrytueinkenni komu fram i tengslum vid tvo steerri skammta
paliperidons (9 og 12 mg). I rannsoknum & gedhvarfaklofa var tidni utanstrytueinkenna haerri
samanborid vid lyfleysu i 6llum skammtah6pum, an pess ad heaegt veeri ad syna fram & skyr tengsl vid
skammtasteero.

Utanstrytueinkenni na yfir sameinada greiningu & eftirtéldu: parkinson heilkenni (p.m.t. mjog mikil
munnvatnsframleidsla, stifleiki i stodkerfi, parkinson-heilkenni, slef, vélraenn stirdleiki i hreyfingum
(cogwheel rigidity), haegar hreyfingar, vanhreyfni, stifar andlitshreyfingar, vodvaspenna, hreyfitregda,
hnakkastifleiki, vodvastirdleiki, parkinson

+gongulag, 6edlilegt ,,glabellar” vidbragd, parkinson-hvildarskjalfti), hvildaropol (p.m.t. hvildardpol,
eirdarleysi, ofhreyfni og fotadeird), hreyfitruflun (hreyfitruflun, vodvakippir, fettur og brettur
(choreoathetosis), heegfettur (athetosis) og vodvarykkjakrampi), vodvaspennutruflun (p.m.t.
voovaspennutruflun, ofsteling, halssveigur (torticollis), 6sjalfradur samdréattur védva, voovakreppa,
hvarmakrampi, augnknattahreyfingar (oculogyration), Iémun i tungu, krampi i andliti,
raddbandakrampi, vodvaspenna (myotonia), fettikrampi (opisthotonus), krampi i munnkoki,
hlidarsveigja & hrygg (pleurothotonus), krampi i tungu og Kjalkastjarfi) og skjalfta. Hafa skal i huga ad
talin eru med vidtakari einkenni sem eru ekki endilega af utanstrytutoga.

Pyngdaraukning

{ kliniskum rannsoknum a gedklofa voru hlutfoll peirra sem pyngdust um >7% likamspyngd borin
saman og i 1j6s kom svipud tidni pyngdaraukningar fyrir 3 mg og 6 mg af paliperidoni samanborid vid
lyfleysu og aukin tioni pyngdaraukningar fyrir 9 mg og 12 mg af paliperidoni samanborid vid lyfleysu.

{ kliniskum rannsoknum 4 gedhvarfaklofa var heerra hlutfall sjuklinga sem pyngdist um >7%
likamspyngdar i hdpnum sem fékk paliperidon (5%) samanborid vid sjuklinga sem fengu lyfleysu
(1%).

I rannsékninni, par sem kannadir voru tveir skammtahopar (sja kafla 5.1), var hlutfall
pyngdaraukningar sem nam >7% likamspyngdar 3% hja hopnum sem fékk minni skammt (3-6 mg),
7% hj& hopnum sem fékk steerri skammt (9-12 mg) og 1% hja hdpnum sem fékk lyfleysu.

Bl6dpraélaktinhaekkun

I kliniskum ranns6knum & gedklofa sast aukning & prolaktini i sermi hja 67% einstaklinga sem fengu
paliperidon. Tilkynnt var um aukaverkanir sem geetu bent til heekkunar & prélaktingildum

(t.d. tioateppa, mjolkurflaedi, truflun a tidablaedingum, brjéstasteekkun hja kérlum) hja alls 2%
einstaklinga. Hamarks medaltalsaukning & péttni prolaktins i sermi sast yfirleitt & 15. degi medferdar
en hélst fyrir ofan upphafsgildi vid lok rannsknarinnar.

Anrif tengd lyfjaflokki

Lenging & QT-bili, takttruflanir fra sleglum (sleglatif, sleglahradslattur), skyndidaudi af 6pekktri
orsok, hjartastopp og Torsades de pointes getur komid fyrir i tengslum vid gedrofslyf. Tilkynnt hefur
verid um tilvik blaedasegareks, m.a. tilvik lungnablédreks og tilvik segamyndunar i djapaedum, i
tengslum vid gedrofslyf (tioni ekki pekkt).

Paliperidon er virka umbrotsefni risperidons. Upplysingar um 6ryggi risperidons geta verid videigandi.

Aldradir

I rannsokn, sem gerd var hja 6ldrudum sjiklingum med gedklofa, var 6ryggi vid notkun lyfsins svipad
og hja peim sem ekki voru aldradir. Paliperidon hefur ekki verid rannsakad hja éldrudum sjaklingum
med vitgldp. T kliniskum rannsoknum & sumum 63rum 6hefdbundnum gedrofslyfjum hefur verid
tilkynnt um aukna heettu & daudsfollum og heilablédfalli (sja kafla 4.4).
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Samantekt & dryggisupplysingum

[ einni skammtimarannsokn og tveimur langtimarannsoknum med paliperidon fordat6flum, sem var
gerd hja unglingum 12 ara og eldri med gedklofa, voru éryggisupplysingar i heildina svipadar og par
sem saust hja fullorénum. Hja heildarpydi unglinga med gedklofa (12 ara og eldri, N = 545) sem (tsettir
voru fyrir paliperidoni var tidni og tegund aukaverkana svipud og hja fullordnum nema ad oftar var
tilkynnt um eftirfarandi aukaverkanir hja unglingum sem fengu paliperidon en hja fullordnum sem fengu
paliperidon (og oftar en fyrir lyfleysu): mjog algengar (>1/10) hja unglingum: sleeving/svefnhofgi,
parkinsonsheilkenni, pyngdaraukning, syking i efri hluta dndunarvegar, 6eird og skjalfti; algengar
(=1/100, <1/10) hja unglingum: kvidverkur, mjolkurflaedi, brjostastekkun hja drengjum, prymlabdlur,
tormeli, maga- og parmabolga, blédnasir, syking i eyra, aukning & priglyseridum i bl6di og svimi.
Utanstrytueinkenni (EPS)

I skammtimarannsokninni i samanburdi vid lyfleysu og fostum skémmtum hja unglingum, var tidni
utanstrytueinkenna heerri en hja lyfleysuh6pnum fyrir alla skammta af paliperidoni og tidni
utanstrytueinkenna var aukin vid steerri skammta. Samkvaemt 6llum rannséknum hja unglingum voru
utanstrytueinkenni algengari hja unglingum en hja fullorénum fyrir hvern einstakan skammt
paliperidons.

Pyngdaraukning

I skammtimarannsékninni med samanburdi vid lyfleysu og féstum skdmmtum hja unglingum, jokst
likamspyngd um >7% hja sjuklingum sem fengu paliperidon (6-19%, had skammti) samanborid vid hja
lyfleysuhpnum (2%). Ekki voru greinileg skammtahad tengsl. | 2 ara langtimarannsokninni var tilkynnt
um veega pyngdaraukningu (4,9 kg) hja sjuklingum sem fengu paliperidon, baedi i tviblinda og opna
hluta rannséknarinnar.

Hjéa unglingum skal meta pyngdaraukningu Ut fra pvi sem blast ma vid vegna edlilegs vaxtar.

Prolaktin

I allt ad 2 &ra opinni medferdarrannsokn & paliperidoni hja unglingum med gedklofa var tidni
haekkunar prolaktingilda i sermi 48% hja kvenkyns og 60% hja karlkyns unglingum. Tilkynnt var um
aukaverkanir sem geetu bent til haekkunar & prélaktingildum (t.d. tidateppa, mjélkurflaedi, truflun &
tidablaedingum, brjdstasteekkun hja kdrlum) hja alls 9,3% einstaklinga.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. bannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli dvinnings og ahattu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu til Lyfjastofnunnar, www.lyfjastofnun.is.

49 Ofskdmmtun

Almennt méa blast vid ad teikn og einkenni séu pau sému og koma fram vegna 6héflegra lyfhrifa
paliperidons, p.e. syfja og sleving, hradslattur og lagprystingur, lenging & QT-bili og
utanstrytueinkenni. Tilkynnt hefur verid um Torsades de pointes og sleglatif i tengslum vid
ofskdmmtun. Vid brada ofskdmmtun skal ihuga moéguleikann & ad um morg lyf geti verio ad reeda.

Vid mat & medferdarporf og bata skal hafa i huga ad lyfid losnar ar lyfjaforminu & 16ngum tima.
Ekkert sértaekt maétefni er til vid paliperidoni. Beita skal almennum studningsurraedum. Tryggja skal
opinn éndunarveg og vidhalda honum og tryggja skal nagilegt surefni og 6ndun. Tafarlaust skal hefja
eftirlit med hjarta og adakerfi, p.m.t. samfellda voktun med hjartalinuriti vegna hugsanlegra
takttruflana. BI6dprystingslaeekkun og blddréasarbilun skal medhdndla med videigandi heetti, t.d. med
gjof vokva i @8 og/eda med adrenvirkum lyfjum. Thuga skal gjof lyfjakola asamt haegdalosandi lyfjum.
Ef veruleg utanstrytueinkenni koma fram skal gefa andkdlinvirk lyf. Hafa skal néid eftirlit med
sjuklingnum afram par til hann hefur nad fullum bata.
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5. LYFJAFR/ADILEGAR UPPLYSINGAR
51  Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Gedlyf, énnur gedrofslyf,
ATC-flokkur: NOSA X13

Paliperidon Krka inniheldur 6ljésvirka bléndu af (+)- og (-)-paliperidoni.

Verkunarhattur

Paliperidon er sérteekur hemill & verkun méndamina og verkunarhattur pess er frabrugdinn
verkunarheetti hefdbundinna sefandi lyfja. Paliperidon binst sterklega vid serétoninvirka 5-HT-
vidtaka og dopaminvirka D,-vidtaka. Paliperidon blokkar einnig alfa;-adrenvirka vidtaka og blokkar i
minna meli Hi-histaminvirka vidtaka og alfa,-adrenvirka vidtaka. Lyfhrif (+) og (-) handhverfa
paliperidons eru efnislega og magnlega svipud.

Paliperidon bindst ekki kélinvirkum vidtokum. Enda pott paliperidon sé 6flugur D»-blokki, sem talid er
ao slai & jakvaed einkenni gedklofa, veldur pad minni dastjarfa og dregur i minna meeli Ur hreyfigetu en
hefdbundin gedrofslyf. Vera ma ad yfirgnaefandi blokkun & verkun serétonins i midtaugakerfi dragi ar
tilhneigingu paliperidons til ad valda utanstrytu aukaverkunum.

Verkun

Gedklofi

Synt var fram & verkun paliperidons til medferdar vid gedklofa i premur fjdlsetra, tviblindum, 6 vikna
ranns6knum med samanburdi vid lyfleysu, hja sjuklingum sem uppfylltu DSM-IV skilmerki gedklofa.
Skammtar paliperidons, sem voru mismunandi i rannsoknunum premur, voru & bilinu 3 til 15 mg einu
sinni & dag. Fyrsti endapunktur verkunar var skilgreindur sem minnkad heildarskor & PANSS (Positive
and Negative Syndrome Scale) melikvardanum a jakveaed og neikvad einkenni gedklofa, eins og fram
kemur i t6flunni hér & eftir. PANSS er gildadur, marglida listi sem samanstendur af fimm pattum, til
ad meta jakvaed einkenni, neikvad einkenni, 6skipulega hugsun, ostjérnlega fjandsemi/aesing og
kvida/punglyndi. Allir ranns6knaskammtar paliperidons voru adgreindir fra lyfleysu 4 degi 4 (p<0,05).
Adrir fyrirfram skilgreindir (secondary) endapunktar voru PSP-melikvardinn (Personal and Social
Performance) og CGI-S-malikvardinn (Clinical Global Impression-Severity). I 6llum premur
rannsOknunum hafdi paliperidon yfirburdi gagnvart lyfleysu hvad vardar PSP og CGI-S. Verkun var
einnig metin meo pvi ad reikna ut medferdarsvorun (skilgreind sem >30% lakkun 4 heildarskori a
PANSS) sem aukaendapunkt.

Rannsdknir 4 gedklofa: Heildarskor 8 PANSS malikvardanum fyrir gedklofa — breyting fra upphafsgildi ad
LOCF endapunkti i R076477-SCH-303, R076477-SCH-304 og R076477-SCH-305 ranns6knunum: Greining
skv. akvoroun um medferd (Intent-to-Treat Analysis Set)

Lyfleysa Paliperidon Paliperidon Paliperidon Paliperidon
3mg 6 mg 9mg 12 mg

R076477-SCH-303 (N=126) (N=123) (N=122) (N=129)
Medaltalsgildi vid 94,1 (10,74) 94,3 (10,48) 93,2 (11,90) 94,6 (10,98)
upphaf rannséknar (SD)
Medaltalsgildi -4,1 (23,16) -17,9 (22,23) | -17,2(20,23) | -23,3(20,12)
breytingar (SD)
P-gildi (samanborid vid <0,001 <0,001 <0,001
lyfleysu)
Mismunur & LS -13,7 (2,63) -13,5 (2,63) -18,9 (2,60)
medaltalsgildum (SE)
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R076477-SCH-304
Medaltalsgildi vid
upphaf rannséknar (SD)
Medaltalsgildi
breytingar (SD)

P-gildi (samanborid vio
lyfleysu)

Mismunur & LS
medaltalsgildum (SE)

(N=105)
93,6 (11,71)

-8,0 (21,48)

(N=111)
92,3 (11,96)

-15,7 (18,89)
0.006

-7,0 (2,36)

(N=111)
94,1 (11,42)

-17,5 (19,83)
<0,001

-8,5 (2,35)

R076477-SCH-305
Medaltalsgildi vid
upphaf rannséknar (SD)
Medaltalsgildi
breytingar (SD)

P-gildi (samanborid vid
lyfleysu)

Mismunur & LS
medaltalsgildum (SE)

(N=120)
93,9 (12,66)

-2,8 (20,89)

(N=123)
91,6 (12,19)

-15,0 (19,61)
<0,001

-11,6 (2,35)

(N=123)
93,9 (13,20)

-16,3 (21,81)
<0,001

-12,9 (2,34)

Athugid: Neikvaed breyting & skori gefur til kynna avinning. I 6llum 3 rannséknum var notad virkt lyf
(10 mg skammtur af olanzapini) til samanburdar. LOCF = ,,Last observation carried forward*. Notud

var Utgafa 1-7 af PANSS. | ranns6kn R076477-SCH-305 var einnig notadur 15 mg skammtur en

nidurstédurnar eru ekki tilgreindar par sem pessi skammtur er staerri en radlagdur 12 mg

hamarksskammtur.

Rannsoknir & gedklofa: Hlutfall patttakenda sem hoféu svarad medferd vio LOCF endapunktinn.
Rannsdknir R076477-SCH-303, R076477-SCH-304, and R076477-SCH-305: Greining skv. akvéréun um

lyfleysu)

medferd
Lyfleysa Paliperidon Paliperidon Paliperidon Paliperidon

3 mg 6 mg 9mg 12 mg
R076477-SCH-303
N 126 123 122 129
Svorudu medferd, n (%) 38 (30,2) 69 (56,1) 62 (50,8) 79 (61,2)
Svorudu ekki medferd, 88 (69,8) 54 (43,9) 60 (49,2) 50 (38,8)
n (%)
P gildi (samanborid vid - <0,001 0,001 <0,001
lyfleysu)
R076477-SCH-304
N 105 110 111
Svorudu medferd, n (%) 36 (34,3) 55 (50,0) 57 (51,4)
Svorudu ekki medferd, 69 (65,7) 55 (50,0) 54 (48,6)
n (%)
P gildi (samanborid vid -- 0,025 0,012
lyfleysu)
R076477-SCH-305
N 120 123 123
Svorudu medferd, n (%) 22 (18,3) 49 (39,8) 56 (45,5)
Svorudu ekki medferd, 98 (81,7) 74 (60,2) 67 (54,5)
n (%)
P gildi (samanborid vid -- 0,001 <0,001

I langtimarannsokn, sem honnud var til ad leggja mat & hvort verkun héldist til lengri tima, var

paliperidon marktaekt virkara en lyfleysa pegar kom ad pvi vidhalda stjorn & einkennum og seinka

versnun gedklofa. Eftir ad hafa fengio medferd i 6 vikur vid bradalotu og verid i jafnveegi i 8 vikur til

vidbotar med paliperidoni (skammtar & bilinu 3 til 15 mg einu sinni & dag) var sjuklingum slembiradad
med tviblindum heetti til ad fa annadhvort &framhaldandi medferd med paliperidoni eda lyfleysu par til
einkenni gedklofa féru versnandi.
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Rannsdkninni var heett fyrr en til stéd vegna verkunar lyfsins, pvi i 1jés kom ad marktaekt lengri timi
leid par til sjkdomurinn kom fram ad nyju hja peim sem fengu paliperidon samanborid vid hja peim
sem fengu lyfleysu (p=0,0053).

Geohvarfaklofi

Verkun paliperidons sem bradamedfero & gedrofs- eda oflatiseinkennum gedhvarfaklofa var stadfest i
tveimur 6 vikna rannsoknum med lyfleysu hja fullordnum sjuklingum sem ekki voru aldradir.
Sjuklingar sem toku pétt i rannsékninni 1) uppfylltu DSM-I1V-skilmerki fyrir gedhvarfaklofa, sem
stadfest var med formlegu klinisku vidtali fyrir DSM-I1V-raskanir, 2) h6féu fengio a.m.k.

60 heildarstig & PANSS og 3) hofou synt aberandi gedeinkenni sem stadfest voru med a.m.k.

16 stigum & YMRS melikvardanum (Young Mania Rating Scale) og/eda 21 stigi a Hamilton
malikvardanum & punglyndi (Hamilton Rating Scale for Depression, HAM-D 21). | pydinu voru
sjuklingar med gedhvarfaklofa af gedhvarfa- (bipolar) og punglyndisgerd. I annarri rannsokninni var
verkun metin hja 211 sjuklingum sem fengu breytilega skammta af paliperidoni (3-12 mg einu sinni &
dag). I hinni rannsékninni var verkun metin hja 203 sjuklingum sem fengu adra af tveimur
skammtasteeroum af paliperidoni: 6 mg med mdguleika a ad minnka skammt i 3 mg (n = 105) eda

12 mg med moguleika & ad minnka skammt i 9 mg (n = 98) einu sinni & dag. | bAdum rannsoknunum
voru sjuklingar sem fengu paliperidon ymist sem einlyfjamedferd eda til viobétar vid gedsveiflulyf
og/eda punglyndislyf. Skammtur var gefinn ad morgni an tillits til maltida. Verkun var metin med
PANSS.

Hopurinn sem fékk paliperidon i rannsékninni med breytilegum skammtasteerdum (skammtar & bilinu
3 til 12 mg/dag, medalskammtur 8,6 mg/dag) og hépurinn sem fékk steerri skammt af paliperidoni i
rannsokninni med tveimur skammtasteerdum (12 mg/dag med moguleika & ad minnka skammt i

9 mg/dag) héfou badir yfirburdi & PANSS eftir 6 vikur samanborid vid lyfleysu. Hja hépnum sem fékk
minni skammt i rannsékninni med tveimur skammtastaerdum (6 mg/dag med moguleika 4 ad minnka
skammt i 3 mg/dag.) var ekki verulegur munur & verkun paliperidons og lyfleysu melt med PANSS.
Adeins faeinir sjuklingar fengu 3 mg skammt i bA&dum ranns6knum og ekki var haegt ad stadfesta
verkun pessa skammits. Tolfreedilega marktaek baeting sast hvad vardar ofletiseinkenni malt med
YMRS (vidbotarkvarda fyrir verkun) hja sjuklingum i rannsékninni med breytilegu
skammtasteerounum og sjuklingum sem fengu steerri skammtinn af paliperidoni i seinni rannsokninni.

Pegar nidurstoour beggja rannsékna eru teknar saman (sameinud rannsoknargdgn), dr6 paliperidon ar
gedrofs- og oflatiseinkennum gedhvarfaklofa vid endapunkt samanborid vid lyfleysu, pegar lyfid var
gefio sem einlyfjamedferd eda d&samt gedsveiflulyfjum og/eda punglyndislyfjum. Samt sem &dur voru
heildarahrifin, malt med PANSS og YMRS, sem saust vid einlyfjamedferd, meiri en pau sem saust
vid samhlidanotkun med punglyndislyfjum og/eda lyfjum vid gedsveiflum. I greiningu & heildarpydinu
reyndist paliperidon par ad auki ekki ahrifarikt m.t.t. gedrofseinkenna hja sjuklingum sem fengu
gedsveiflulyf og punglyndislyf samhlida, en petta pydi var litid (30 svarendur i hépnum sem fékk
paliperidon og 20 svarendur i hopnum sem fékk lyfleysu). Til vidbétar voru ahrif & gedrofseinkenni
meald med PANSS greinilega minna &berandi og voru ekki tolfreedilega markteek hjé sjuklingum sem
fengu samtimis gedsveiflulyf og/eda punglyndislyf i rannsokn SCA-3001 & ITT-pydinu. Ahrif
paliperidons & punglyndiseinkenni voru ekki stadfest i pessum rannséknum en hafa verid stadfest i
langtimarannsékn med paliperidon stungulyfi med fordaverkun (lyst nanar aftar i pessum kafla).

Athugun & undirhépum pyais leiddi ekki i 1j6s mismunandi svorun eftir kyni, aldri eda landsvaedi.
Ekki voru neegilegar upplysingar til ad greina ahrif eftir kynpeetti. Verkun var einnig metin med pvi ad
reikna ir medferdarsvorun (skilgreind sem >30% laekkun 4 heildarskori & PANSS og <2 leekkun a
CGI-C-skori) sem aukaendapunk.
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Rannsoknir & gedhvarfaklofa: Adal verkunarbreyta, Heildarskor & PANSS malikvardanum — breyting
fra upphafsgildi ad LOCF endapunkti i R076477-SCA-3001 og R0O76477-SCA-3002 rannséknunum:
Greining skv. &kvoroun um medferd

medaltalsgildum
(SE)

Lyfleysa Paliperidon Paliperidon Paliperidon
minni skammtur | sterri skammtur breytilegur
(3-6 mg) (9-12 mg) skammtur
(3-12 mg)
R076477-SCA-3001 (N=107) (N=105) (N=98)
Medaltalsgildi vid 91,6 (12,5) 95,9 (13,0) 92,7 (12,6)
upphaf rannséknar
(SD)
Medaltalsgildi -21,7 (21,4) -27,4 (22,1) -30,6 (19,1)
breytingar (SD)
P-gildi (samanborid 0,187 0,003
vid lyfleysu)
Mismunur & LS -3,6 (2,7) -8,3(2,8)
medaltalsgildum
(SE)
R076477-SCA-3002 (N=93) (N=211)
Medaltalsgildi vid 91,7 (12,1) 92,3 (13,5)
upphaf rannséknar
(SD)
Medaltalsgildi -10,8 (18,7) -20,0 (20,23)
breytingar (SD)
P-gildi (samanborid <0,001
vid lyfleysu)
Mismunur & LS -13,5 (2,63)

Athugid: Neikveed breyting 4 skori gefur til kynna avinning. LOCF = ,,Last observation carried

forward*.

Rannsoknir & gedhvarfaklofa: Adrar verkunarbreytur, hlutfall patttakenda sem héfdu svarad medferd vid
LOCF endapunktinn: Rannsoknir R076477-SCA-3001 og R076477-SCA-3002: Greining skv. akvéroun

vid lyfleysu)

um medferd
Lyfleysa Paliperidon Paliperidon Paliperidon
minni skammtur | steerri skammtur breytilegur
(3-6 mg) (9-12 mg) skammtur
(3-12 mg)
R076477-SCA-3001
N 107 104 98
Svorudu medferd, n 43 (40,2) 59 (56,7) 61 (62,2)
(%)
Svorudu ekki 64 (59,8) 45 (43,3) 37 (37,8)
medferd, n (%)
P gildi (samanborid - 0,008 0,001
vid lyfleysu)
R076477-SCA-3002
N 93 210
Svorudu medferd, n 26 (28,0) 85 (40,5)
(%)
Svorudu ekki 67 (72,0) 125 (59,5)
medferd, n (%)
P gildi (samanborid -- 0,046

Svorun skilgreind sem >30% minnkun & PANSS heildarskori fra upphafsgildi og <2 minnkun a4 CGI-C

skori
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I langtimarannsékn sem honnud var til ad leggja mat & hvernig verkun héldist til lengri tima, var
paliperidon stungulyf med fordaverkun markteekt virkara en lyfleysa til ad vidhalda stjérn a einkennum
og seinka versnun gedrofs, ofletis og punglyndis vegna gedhvarfaklofa. Eftir ad hafa fengid
arangursrika medferd vid bradalotu gedrofs eda gedsveiflna i 13 vikur og verid i jafnveegi i 12 vikur til
vidbotar med paliperidon stungulyfi med fordaverkun (skammtar & bilinu 50 til 150 mg) var sjuklingum
slembiradad med tviblindum hatti i 15 méanada lotu af rannsokninni par sem éatti ad fyrirbyggja
versnun, pannig ad peir fengu annadhvort &framhaldandi medferd med paliperidon stungulyfi med
fordaverkun eda lyfleysu par til einkenni gedhvarfaklofa foru versnandi. Rannséknin syndi ad
marktaekt lengri timi leid par til sjakdémurinn kom fram ad nyju hja sjiklingum sem fengu paliperidon
stungulyf med fordaverkun samanborid vid hja peim sem fengu lyfleysu (p<0,001).

Born

Lyfjastofnun Evrdpu hefur fallid fra krofu um ad lagdar verdi fram nidurstddur Ur rannséknum &
paliperidoni hja 6llum undirhépum barna vid medferd gedhvarfaklofa. Sj& upplysingar i kafla 4.2 um
notkun handa bérnum.

Ekki hefur verid synt fram a verkun medferdar med paliperidoni vid gedklofa hja unglingum &
aldrinum 12-14 ara.

Verkun paliperidons hja unglingum med gedklofa (paliperidon N = 149, lyfleysa N = 51) var rannsokud i
slembiradadri, tviblindri, 6 vikna rannsékn med samanburdi vid lyfleysu par sem medferdarhdpar fengu
fastan skammt byggdan & likamspyngd, a bilinu 1,5 mg/dag til 12 mg/dag. batttakendur voru & aldrinum
12 til 17 ara og uppfylltu skilyrdi DSM-IV fyrir gedklofa. Verkun var metin Gt fr& PANSS. Rannsoknin
syndi fram & verkun paliperidons hj& unglingum med gedklofa sem voru i hépnum sem fékk midlungs
stéran skammt. Vidbotargreining eftir skammti syndi fram & verkun 3 mg, 6 mg og 12 mg skammta
sem gefnir voru einu sinni & dag.

Rannsokn & gedklofa hja unglingum: R076477-PSZ-3001: 6 vikna ranns6kn med fostum skammti og
samanburdi vid lyfleysu. Greining skv. &kvéroun um medferd. Breyting fra upphafspunkti ad LOCF
endapunkti.

Lyfleysa Paliperidon Paliperidon Paliperidon

Litill skammtur Midlungs stor Stor skammtur
1,5mg skammtur 6 eda 12 mg**
3 eda 6 mg*
N=51 N=54 N=48 N=47

Breyting a PANSS skori
Medaltalsgildi vid upphaf 90,6 (12,13) 91,6 (12,54) 90,6 (14,01) 91,5 (13,86)
rannsoknar (SD)
Medaltalsgildi breytingar -7,9 (20,15) -9,8 (16,31) -17,3 (14,33) -13,8 (15,74)
(SD)
P-gildi (samanborid vid 0,508 0,006 0,086
lyfleysu)
Mismunur & LS -2,1 (3,17) -10,1 (3,27) -6,6 (3,29)
medaltalsgildum (SE)
Greining & svérun
Svorudu medferd, n (%) 17 (33,3) 21 (38,9) 31 (64,6) 24 (51,1)
Svorudu ekki medferd, 34 (66,7) 33(61,1) 17 (35,4) 23 (48,9)
n (%)
P gildi (samanborid vid 0,479 0,001 0,043
lyfleysu)

Svorun skilgreind sem >20% minnkun & PANSS heildarskori fra upphafsgildi.
Athugid: Neikvaed breyting 4 skori gefur til kynna avinning. LOCF = ,,Last observation carried

forward*®.

* Hopurinn sem fékk midlungs storan skammt: 3 mg fyrir patttakendur <51 kg, 6 mg fyrir

patttakendur >51 kg

ol Hopurinn sem fékk storan skammt: 6 mg fyrir patttakendur <51 kg, 12 mg fyrir patttakendur

>51 kg
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Verkun paliperidons a sveigjanlegu skammtabili frd 3 mg/dag til 9 mg/dag hja unglingum (12 &ra og
eldri) med gedklofa (paliperidon N = 112, aripiprazol N = 114) var einnig metin i tviblindri,
slembiradadri rannsékn med virkum samanburdi sem samanstod af 8 vikna tviblindum brédafasa og
18 vikna tviblindum vidhaldsfasa. Breytingar & heildarskori & PANSS fra upphafi rannséknar voru
tolulega svipadar eftir viku 8 og viku 26 a milli paliperidon og aripiprazol medferdarhdpanna.

Til vidbotar var hlutfallslegur munur peirra sjuklinga sem syndi >20% bata skv. heildarskori 8 PANSS
tolulega svipadur eftir viku 26 hja bAdum medferdarhopunum.

Rannsdkn & gedklofa hja unglingum: R076477-PSZ-3003: 26 vikna rannsékn med breytilegum
skdmmtum og virkum samanburdi. Greining skv. akvoroun um medferd. Breyting fra
upphafspunkti ad LOCF endapunkti.
Paliperidon Avripiprazol
3-9mg 5-15 mg
N=112 N=114
Breyting & PANSS skori
8 vikna, brada
endapunktur
Medaltalsgildi vid upphaf 89,6 (12,22) 92,0 (12,09)
rannsoknar (SD)
Medaltalsgildi breytingar -19,3 (13,80) -19,8 (14,56)
(SD)
P-gildi (samanborid vid 0,935
lyfleysu)
Mismunur & LS 0,1(1,83)
medaltalsgildum (SE)
Breyting a PANSS skori
26 vikna endapunktur
Medaltalsgildi vid upphaf 89,6 (12,22) 92,0 (12,09)
rannsoknar (SD)
Medaltalsgildi breytingar -25,6 (16,88) -26,8 (18,82)
(SD)
P-gildi (samanborid vid 0,877
lyfleysu)
Mismunur & LS -0,3 (2,20)
medaltalsgildum (SE)
Greining & svoérun
26 vikna endapunktur
Svorudu medferd, n (%) 86 (76,8) 93 (81,6)
Svorudu ekki medferd, 26 (23,2) 21 (18,4
n (%) 0,444
P gildi (samanborid vid
lyfleysu)

Svorun skilgreind sem >20% minnkun & PANSS heildarskori fra upphafsgildi.
Athugid: Neikvaed breyting & skori gefur til kynna dvinning. LOCF = ,,Last observation carried
forward®.

5.2 Lyfjahvorf

Eftir inntoku eru lyfjahvorf paliperidons skammtahad innan radlagds skammtabils (3 til 12 mg).

Fréasog
Eftir stakan skammt losnar paliperidon med stigvaxandi hrada, sem gerir pad ad verkum ad

plasmapéttni paliperidons eykst stodugt par til hdmarkspéttni i plasma (Cmax) neest u.p.b. 24 Kist. eftir
inntoku.

Pegar paliperidon er gefid einu sinni & dag naer péttni paliperidons jafnveegi innan 4-5 daga hja flestum
sjuklingum.
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Paliperidon er virka umbrotsefni risperidons. bad hvernig virka innihaldsefnid losnar Gr paliperidon
foroatoflum hefur i for med sér ad sveifla a milli minnstu og mestu péttni verdur dveruleg, samanborid
vid risperidon i lyfjaformum &n fordaverkunar (sveiflustudull 38% samanborid vid 125%).

Nyting (absolute bioavailability) paliperidons eftir inntoku er 28% (90% 6ryggismork eru 23%-33%).

Gjof paliperidon fordataflna &samt venjulegri fiturikri/hitaeiningarikri maltid eykur Cnax 0g AUC
paliperidons um allt ad 50-60% samanborid vid gjof & fastandi maga.

Dreifing
Paliperidon dreifist hratt. Dreifingarrammalid er 487 |. Préteinbinding paliperidons er 74%. bad binst
einkum vid az-syru-glyképrétein og albdmin.

Umbrot og brotthvarf

Einni viku eftir gjof staks 1 mg skammts af **C-paliperidoni til inntoku i lyfjaformi an fordaverkunar
hofou 59% skammitsins skilist Gt & dbreyttu formi i pvagi, sem bendir til pess ad paliperidon sé ekki
mikid umbrotid i lifur. U.p.b. 80% af gefinni geislavirkni endurheimtist i pvagi og 11% i haeegdum.
Fjérar umbrotsleidir hafa verid stadfestar in vivo en engin peirra atti vid um meira en 6,5% af
skammtinum: alkylsvipting, hydroxytenging, vetnissvipting og benzisoxazol-klofnun. b6 ad in vitro
rannsoknir hafi bent til pess ad CYP2D6 og CYP3A4 eigi patt i umbrotum paliperidons eru engar
visbendingar in vivo um ad pessi iséensim komi med marktekum hetti ad umbrotum paliperidons.
pydisgreining & lyfjahvorfum benti ekki til pess ad neinn greinanlegur munur veeri & Gthreinsun eftir
gjof paliperidons & milli einstaklinga sem eru hradir umbrjo6tar (extensive metabolisers) og peirra sem
eru slakir umbrjotar (poor metabolisers) CYP2D6 hvarfefna. In vitro rannsoknir & lifrarfrymiségnum
Ur ménnum syndu ad paliperidon hamlar ekki i verulegum meeli umbrotum lyfja sem umbrotin eru
fyrir tilstilli cytochrom P450 is6ensima, p.m.t. CYP1A2, CYP2A6, CYP2C8/9/10. CYP2D6,
CYP2EL, CYP3A4 og CYP3AS. Lokahelmingunartimi brotthvarfs paliperidons er u.p.b. 23 klst.

I in vitro rannsoknum hefur verid synt fram & ad paliperidon er P-gp hvarfefni og veikur hemill & P-gp
vid mikla péttni. Engar in vivo upplysingar eru fyrirliggjandi og kliniskt mikilveegi er ekki pekkt.

Sérstakir sjuklingahépar

Skert lifrarstarfsemi

Paliperidon er ekki mikid umbrotid i lifur. I ranns6kn hja sjiklingum med i midlungi mikid skerta
lifrarstarfsemi (Child-Pugh flokkur B) var plasmapéttni ébundins paliperidons sambarileg vid hja
heilbrigdum einstaklingum. Engar upplysingar eru fyrirliggjandi um sjuklinga med verulega skerta
lifrarstarfsemi (Child-Pugh flokkur C).

Skert nyrnastarfsemi

Brotthvarf paliperidons minnkadi med minnkandi nyrnastarfsemi. Heildarathreinsun paliperidons var
minnkud hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi, um sem nam 32% vid veegt skerta nyrnastarfsemi
(kreatinindthreinsun = 50 til <80 ml/min.), 64% vid midlungi mikid skerta nyrnastarfsemi (kreatinin-
Uthreinsun = 30 til <50 ml/min.) og 71% vid verulega skerta nyrnastarfsemi (kreatininGthreinsun

<30 ml/min.). Medaltalsgildi lokahelmingunartima brotthvarfs paliperidons var 24 Klst. hja sjuklingum
med veegt skerta nyrnastarfsemi, 40 klst. hja sjuklingum med midlungi mikid skerta nyrnastarfsemi og
51 Klst. hja sjuklingum med verulega skerta nyrnastarfsemi, samanborid vid 23 klst. hja peim sem eru
med edlilega nyrnastarfsemi (kreatinintithreinsun >80 ml/min.).

Aldradir

Upplysingar ur lyfjahvarfarannsokn hja 6ldrudum (>65 ara, n = 26) bentu til pess ad eftir gjof
paliperidons veri Gthreinsun vid jafnveegi 20% heegari en hja fulloronum (18-45 éara, n = 28). Hins
vegar hafdi aldur engin greinanleg ahrif i pydisgreiningunni & lyfjahvérfum, par sem um var ad reda
sjuklinga med gedklofa, eftir ad leidrétt hafdi verid fyrir aldurstengdri minnkun & kreatinindthreinsun.
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Unglingar
Altzek utsetning paliperidons hja unglingum (15 &ra og eldri) var sambarileg og hja fullordnum.

Hja unglingum sem voru <51 kg ad pyngd var ttsetning 23% meiri en hja unglingum sem voru >51 kg
ad pyngd. Aldur einn og sér hafdi ekki ahrif & Gtsetningu paliperidons.

Kynpattur
pydisgreining a lyfjahvorfum syndi engar visbendingar um kynpattarbundinn mun a lyfjahvorfum eftir
gjof paliperidons.

Kyn
Uthreinsun paliperidons eftir gjof er um pad bil 19% heaegari hja konum en kérlum. Munurinn skyrist
ad mestu af peim mun sem er & védvapyngd og kreatinin Gthreinsun & milli karla og kvenna.

Reykingar
A grundvelli in vitro ranns6kna med lifrarensimum Gr ménnum er paliperidon ekki CYP1A2 hvarfefni

0g pvi ettu reykingar ekki ad hafa ahrif a lyfjahvorf paliperidons. Pydisgreining & lyfjahvorfum syndi
litid eitt minni Utsetningu fyrir paliperidoni hja peim sem reykja samanborid vid hja peim sem ekki
reykja. Hins vegar er 6liklegt ad petta hafi kliniska pydingu.

5.3  Forkliniskar upplysingar

Rannsdknir & eiturverkun eftir endurtekna skammta paliperidons hja rottum og hundum leiddu
adallega i 1j6s lyfjafraedileg ahrif, eins og sleevingu og prolaktinmidlud ahrif & mjélkurkirtla og
kynfeeri.

Paliperidon olli ekki vanskdpun hja rottum og kaninum. I ranns6knum & sxlun hja rottum med
risperidoni, sem umbreytist ad mestu leyti i paliperidon i rottum og ménnum, sast minni pyngd vid got
og minni lifun afkveema. begar adrir dépaminblokkar hafa verid gefnir dyrum & medgdngu hafa peir
haft neikveed ahrif & ndmsgetu og hreyfiproska afkveemanna. Paliperidon hafdi ekki eiturverkun &
erfdaefni i ymsum préfum.

I ranns6knum & krabbameinsvaldandi ahrifum, par sem risperidon var gefid rottum og mdsum um
munn, sast fjolgun kirtileexla i heiladingli (mys), innkirtlagexla i brisi (rottur) og &xla i jugurkirtlum
(badar dyrategundir). Vera mé ad pessi &xli tengist langvarandi blokkun dépamin D og
bl6dprolaktinhaekkun. EKKi er pekkt hvada mali pessi a&xli hja nagdyrum skipta hvad vardar ahattu hja
maonnum.

[ 7 vikna rannsokn 4 eiturverkun hja ungum rottum sem gefnir voru skammtar allt ad 2,5 mg/kg/dag af
paliperidoni um munn, sem samsvarar u.p.b. kliniskri Gtsetningu, byggt & AUC, saust engin ahrif &
voxt, kynproska og frjosemi. Paliperidon dr6 ekki Gr taugaatferlisproska hja karldyrum i skammti allt
ad 2,5 mg/kg/dag. Vid 2,5 mg/kg/dag skammt saust ahrif hja kvendyrum & namsgetu og minni. Ahrifin
saust ekki eftir ad medferd var hatt. I 40 vikna rannsokn & eiturverkun hja ungum hundum sem gefnir
voru skammtar allt ad 5 mg/kg/dag af risperidoni um munn (sem umbreytist i miklum meeli
paliperidon) saust ahrif a kynproska, voxt langra beina og péttni steinefna i lzerlegg i skammti sem
nam 3-faldri kliniskri Gtsetningu, byggt 4 AUC.
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6. LYFJAGERDARFRZEDILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Toflukjarni
Makrégdél 200.000

Makrogol 7.000.000
Makrégdl 4.000
Butylhydroxytélien
Pévidon

Natriumklorid
Orkristalladur selluldsi
Magnesiumsterat

Rautt jarnoxio (E172)
Hydroxypropylsellulési
Sellulésaasetat

Tofluhud

Hyprémellési

Titantvioxid (E171)

Talkum

Propylenglykél

Gult jarnoxid (E172) — einungis 6 mg téflur
Rautt jarnoxio (E172) — einungis 9 mg toflur
Prentblek

Shellakk

Svart jarnoxid (E172)

Propylen glykél

6.2 Osamrymanleiki

A ekKi vid.

6.3 Geymslupol

3ar.

6.4  Sérstakar varudarreglur vid geymslu

Geymid i upprunalegum umbuddum til varnar gegn raka.
EkKi parf ad geyma lyfid vid sérstok hitaskilyroi.

6.5 Gerd ilats og innihald

Stakskammtapynnur med rifgétum (OPA/AI/PVC//AI): 14x1, 28x1, 56x1 fordatafla, i dskju.
Ekki er vist ad allar pakkningasteerdir séu markadssettar.

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio forgun og 6nnur medhondlun

Engin sérstok fyrirmeaeli um forgun.
Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Urgangi i samraemi vid gildandi reglur.
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7. MARKADSLEYFISHAFI

KRKA, d.d., Novo mesto,

Smarjeska cesta 6,

8501 Novo mesto,

Slovenia

8. MARKABSLEYFISNUMER

1S/1/18/050/01-03

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKABSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADBDSLEYFIS

Dagsetning fyrstu Gtgafu markadsleyfis: 18. april 2018.

Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 31. mai 2024.

10. DAGSETNING ENDURSKOBUNAR TEXTANS

31. mai 2024.
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