VALMISTEYHTEENVETO
1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Palmeux 25 mg injektioneste, depotsuspensio, esitdytetty ruisku
Palmeux 50 mg injektioneste, depotsuspensio, esitdytetty ruisku
Palmeux 75 mg injektioneste, depotsuspensio, esitdytetty ruisku
Palmeux 100 mg injektioneste, depotsuspensio, esitdytetty ruisku
Palmeux 150 mg injektioneste, depotsuspensio, esitiytetty ruisku

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

25 mg injektioneste, depotsuspensio
Yksi esitdytetty ruisku siséltdd paliperidonipalmitaattia vastaten 25 mg:aa paliperidonia.

50 mg injektioneste, depotsuspensio
Yksi esitdytetty ruisku sisdltdd paliperidonipalmitaattia vastaten 50 mg:aa paliperidonia.

75 mg injektioneste, depotsuspensio
Yksi esitdytetty ruisku siséltdd paliperidonipalmitaattia vastaten 75 mg:aa paliperidonia.

100 mg injektioneste, depotsuspensio
Yksi esitdytetty ruisku sisdltdd paliperidonipalmitaattia vastaten 100 mg:aa paliperidonia.

150 mg mjektioneste, depotsuspensio
Yksi esitdytetty ruisku siséltdd paliperidonipalmitaattia vastaten 150 mg:aa paliperidonia.

Téaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3.  LAAKEMUOTO

Injektioneste, depotsuspensio, esitdytetty ruisku.

Suspensio on valkoista tai lnonnonvalkoista. Suspension pH on neutraali (noin 7,0).
Osmolaalisuus 220-320 mOsm/kg

4.  KLIINISET TIEDOT

4.1 Kaiyttoaiheet

Palmeux on tarkoitettu skitsofrenian pitkdaikaishoitoon aikuispotilailla, kun potilaan tila on saatu
vakautetuksi paliperidonilla tai risperidonilla.

Palmeux-hoito voidaan aloittaa tietyissé tapauksissa aikuisille skitsofreniapotilaille, ilman ennen
hoitoa tapahtuvaa potilaan tilan vakauttamista suun kautta annettavalla laékitykselld, jos potilas on
aiemmin saanut vasteen suun kautta annettuun paliperidoniin tai risperidoniin, potilaan psykoottiset
oireet ovat lievid tai keskivaikeita ja potilas tarvitsee pitkdvaikutteisina injektioina annettavaa hoitoa.

4.2 Annostus ja antotapa
Annostus
Palmeux-hoidon suositeltu aloitusannos on 150 mg ensimmadisend hoitopdiviand (hoitopdivdnd 1) ja

100 mg vikkon kuluttua (hoitopdivind 8). Kumpikin annos annetaan hartialihakseen, jotta
hoitopitoisuus saavutetaan nopeasti (ks. kohta 5.2). Kolmas annos pitdd antaa yhden kuukauden



kuluttua toisen aloitusannoksen jilkeen. Suositeltu kuukausittain annettava ylldpitoannos on 75 mg.
Osa potilaista saattaa hyotyd pienemmésté tai suuremmasta, 25—150 mgn suuruisesta, annoksesta
potilaan yksilollisen sietokyvyn ja/tai hoidon tehon mukaan. Ylipainoiset tai likalihavat potilaat
saattavat tarvita timéin annosvilin suurimpia annoksia (ks. kohta 5.2). Kuukausittain annettavat
ylldpitoannokset voidaan antaa toisen aloitusannoksen jilkeen joko hartia- tai pakaralihakseen.

Ylapitoannosta voidaan sddtdd kuukausittain. Annosta muutettaessa on otettava huomioon, ettia
Palmeux on pitkdvaikutteinen valmiste (ks. kohta 5.2), joten ylldpitoannosten tdysi teho saattaa olla
havaittavissa vasta useiden kuukausien kuluttua.

Siirtyminen suun kautta annetusta paliperidonidepotvalmisteesta tai suun kautta annetusta
risperidonista Palmeux-hoitoon

Palmeux-hoito pitd4 aloittaa edelld kohdan 4.2 alussa kuvatulla tavalla. Jos potilaan tila on saatu
aiemmin vakaaksi paliperidonidepottablettien eri annoksilla, kuukausittaisen Palmeux-ylldpitohoidon
aikana voidaan saavuttaa injektioilla samankaltainen vakaan tilan paliperidonialtistus. Seuraavassa
esitetddn samankaltaisen vakaan tilan altistuksen saavuttamiseen tarvittavat Palmeux-yllapitoannokset:

Samankaltais e e n palipe ridonialtistukseen ylléipitohoidossa tarvittavat
paliperidonide pottable tti- ja Palme ux-annokset
Aiempi paliperidonide pottablettiannos Palme ux-injektio
3 mg vuorokaudessa 25-50 mg kuukaudessa
6 mg vuorokaudessa 75 mg kuukaudessa
9 mg vuorokaudessa 100 mg kuukaudessa
12 mg vuorokaudessa 150 mg kuukaudessa

Aiempi suun kautta otettava paliperidoni- tai risperidonildékitys voidaan lopettaa, kun Palmeux-hoito
aloitetaan. Joillekin potilaille saattaa olla hy6tya ldédkityksen lopettamisesta vahitellen. Joillakin
potilailla, jotka siirtyivdt suuremmista suun kautta otettavista paliperidoniannoksista (esim. 9—12 mg
vuorokaudessa) pakaralihakseen annettaviin Palmeux-injektioihin, voi plasman paliperidonipitoisuus
jadda alhaisemmaksi 6 kuukauden ajan hoidon vaihtamisen jilkeen. Tdmén vuoksi voidaan harkita
injektioiden antamista vaihtoehtoisesti hartialihakseen ensimmdisten 6 kuukauden ajan.

Siirtyminen risperidonidepotinjektioista Palmeux-hoitoon

Kun potilas siirtyy Palmeux-hoitoon ijektiona annettavasta pitkdvaikutteisesta risperidonista,
Palmeux-hoito aloitetaan seuraavan suunnitellun injektion antoajankohtana. Tadmén jilkeen Palmeux-
hoitoa jatketaan kuukauden vilein. Talloin ei tarvita kohdassa 4.2 kuvattua vikon vélein annettavaa
aloitusannostusta (hoitopdivinid 1 ja 8 lihakseen annettavia injektioita).

Jos potilaan tila on ollut aiemmin vakaa jollakin eri annoksina annettavista
risperidonidepotinjektioista, paliperidonin vastaava vakaan tilan altistus voidaan saavuttaa
kuukausittain annettavien Palmeux-ylldpitoannosten aikana seuraavasti:

Ris peridonidepotinje ktioiden ja Palme ux-inje ktioiden tarvittava annos tus, jolla saavutetaan
vastaava paliperidonin vakaan tilan altis tus
Aiempi ris peridonidepotinjektioannos Palme ux-injektio
25 mg kahden viikon vélein 50 mg kuukaudessa
37,5 mg kahden viikon vélein 75 mg kuukaudessa
50 mg kahden viikon vélein 100 mg kuukaudessa

Psykoosilddkitys voidaan lopettaa kyseisen ladkkeen valmisteyhteenvedossa annettujen ohjeiden
mukaisesti. Jos Palmeux-hoito lopetetaan, sen pitkdkestoinen vaikutus on otettava huomioon.
Laakityksen tarvetta ekstrapyramidaalioireiden hoitoon on arvioitava sddnndllisesti uudelleen.



Annoksen unohtuminen

Annoksen unohtumisen vdilttiminen

Toinen Palmeux-aloitusannos suositellaan antamaan vikkon kuluttua ensimméisen annoksen jilkeen.
Jotta annoksen unohtuminen voidaan vélttad, toinen annos voidaan antaa neljd pdivdd ennen viikkon
kuluttua (hoitopédivdand 8) olevaa antoajankohtaa tai neljd paivdad timén ajankohdan jilkeen. Kolmas
injektio hoidon aloituksen jilkeen seki sen jilkeen annettavat injektiot suositellaan antamaan samalla
tavoin kuukausittain. Jotta kuukausittain annettavan annoksen unohtuminen voidaan vélttid, injektio
voidaan antaa potilaalle enintddn seitsemén pdivdd ennen kuukausittaista antoajankohtaa tai seitsemén
paivdd tdméin ajankohdan jilkeen.

Jos toisen Palmeux-injektion antoajankohta (hoitopdivd 8 + 4 pdivdd) unohtuu, suositukset hoidon
uudelleen aloittamisesta riippuvat siitd, miten pitkd aika potilaan ensimmaéisestd injektiosta on kulunut.

Toisen aloitusannoksen unohtuminen (< 4 viikkoa ensimmdisestd injektiosta)

Jos ensimmaéisesti injektiosta on kulunut alle 4 viikkoa, potilaalle on annettava toinen 100 mgn
injektio hartialihakseen mahdollisimman pian. Kolmas, 75 mgn Palmeux-injektio annetaan joko
hartia- tai pakaralihakseen 5 vilkkon kuluttua ensimmaéisestd injektiosta (riippumatta toisen injektion
antoajankohdasta). Tadméin jilkeen noudatetaan tavanomaista hoitoaikataulua, jossa potilaan hartia- tai
pakaralihakseen annetaan kuukausittain 25—150 mg potilaan yksilollisen sietokyvyn ja/tai hoidon
tehon mukaan.

Toisen aloitusannoksen unohtuminen (4—7 viikkoa ensimmdisestd injektiosta)
Jos ensimmaéisestd Palmeux-injektiosta on kulunut 4—7 vilkkoa, hoito aloitetaan uudelleen kahdella
100 mgn injektiolla seuraavasti:

1. injektio hartialihakseen mahdollisimman pian
2. toinen injektio hartialihakseen viikkoa my6hemmin
3. noudatetaan tavanomaista hoitoaikataulua, jossa potilaan hartia- tai pakaralihakseen annetaan

kuukausittain 25—150 mg potilaan yksildllisen sietokyvyn ja/tai hoidon tehon mukaan.

Toisen aloitusannoksen unohtuminen (> 7 viikkoa ensimmdisestd injektiosta)
Jos ensimméisestd Palmeux-injektiosta on kulunut yli 7 viikkoa, hoito aloitetaan siten kuin Palmeux-
hoidon aloittaminen on kuvattu edelli.

Kuukausittaisen ylldpitoannoksen unohtuminen (1 kuukaudesta 6 viikkoon)

Palmeux-injektioita annetaan hoidon aloittamisvaiheen jilkeen kerran kuukaudessa. Jos edellisesti
mjektiosta on kulunut alle 6 vilkkkoa, aiemmin kdytt6on vakintunut annos on annettava
mahdollisimman pian, minkd jilkeen injektioita annetaan kuukauden vilein.

Kuukausittaisen ylldpitoannoksen unohtuminen (> 6 viikosta 6 kuukauteen)
Jos edellisestd Palmeux-injektiosta on kulunut yli 6 vilkkkoa, hoitoa suositellaan jatkamaan seuraavasti:

Potilaan tila on vakaa 25-100 mg:n annoksilla

1.  ijektio hartialihakseen mahdollisimman pian annoksella, jolla potilaan tila on aiemmin ollut
vakaa

2. toinen injektio hartialihakseen (sama annos) viikkon kuluttua (hoitopdivind §)

3. noudatetaan tavanomaista kuukausittaista hoitoaikataulua, jossa potilaan hartia- tai
pakaralihakseen annetaan 25—150 mg potilaan yksildllisen sietokyvyn ja/tai hoidon tehon
mukaan.

Potilaan tila on vakaa 150 mg:n annoksilla

1. 100 mgmn annos hartialihakseen mahdollisimman pian
2. tomnen 100 mgn injektio hartialihakseen viikkon kuluttua (hoitopdivind &)
3. noudatetaan tavanomaista hoitoaikataulua, jossa potilaan hartia- tai pakaralihakseen annetaan

kuukausittain 25—150 mg potilaan yksilollisen sietokyvyn ja/tai hoidon tehon mukaan.

Kuukausittaisen ylldpitoannoksen unohtuminen (> 6 kuukautta)



Jos edellisestd Palmeux-injektiosta on kulunut yli 6 kuukautta, hoito aloitetaan siten kuin Palmeux-
hoidon aloittaminen on kuvattu edell4.

Erityispotilasryhmét

lakkddt potilaat
Valmisteen turvallisuutta ja tehoa yli 65-vuotiailla potilailla ei ole osoitettu.

Palmeux-injektioiden yleinen suositusannostus idkkéille potilaille, joiden munuaisten toiminta on
normaali, on sama kuin nuoremmille potilaille, joiden munuaisten toiminta on normaali. Koska
idkkdiden potilaiden munuaisten toiminta saattaa kuitenkin olla heikentynyt, annosta saattaa olla
tarpeen sdatda (ks. annostussuositukset munuaisten vajaatoimintaa sairastaville potilaille jaliempana
kohdassa Munuaisten vajaatoiminta).

Munuaisten vajaatoiminta

Palmeux-valmistetta ei ole tutkittu systemaattisesti munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla
(ks. kohta 5.2). Jos potilaalla on lievd munuaisten vajaatoiminta (kreatiniinipuhdistuma > 50 —

< 80 ml/min), Palmeux-hoito suositellaan aloittamaan annoksella 100 mg hoitopéivini 1, ja 75 mg
vilkon kuluttua. Kumpikin annos annetaan hartialihakseen. Suositeltu kuukausittain annettava
ylldpitoannos on 50 mg, mutta se voi vaihdella 25 mg:sta 100 mgraan potilaan sietokyvyn ja/tai hoidon
tehon mukaan.

Palmeux-hoitoa ei suositella keskivaikeaa tai vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastaville potilaille
(kreatiniinipuhdistuma < 50 ml/min) (ks. kohta 4.4).

Maksan vajaatoiminta

Lievai tai keskivaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavien potilaiden annosta ei tarvitse suun kautta
annettavasta paliperidonista saadun kédyttokokemuksen perusteella sddtdd. Koska paliperidonin kayttod
vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavien hoidossa eiole tutkittu, timén potilasryhmén hoidossa on
oltava varovainen (ks. kohta 5.2).

Pediatriset potilaat
Palmeux-valmisteen turvallisuutta ja tehoa lasten ja alle 18 vuoden ikdisten nuorten hoidossa ei ole
varmistettu. Tietoja ei ole saatavilla.

Antotapa

Palmeux on tarkoitettu annettavaksi vain lihakseen. Sitd eisaa antaa minkddn muun antoreitin kautta.
Valmiste injisoidaan hitaasti syvélle hartia- tai pakaralihakseen. Injektion antaa aina terveydenhuollon
ammattilainen. Valmiste annetaan kertainjektiona. Annosta ei saa jakaa useampaan injektioon.

Hoitopdivind 1 ja 8 annettavat aloitusannokset on annettava hartialihakseen, jotta hoitopitoisuudet
saavutetaan nopeasti (ks. kohta 5.2). Toisen aloitusannoksen jilkeen kuukausittain annettavat
ylldpitoannokset voidaan antaa joko hartia- tai pakaralihakseen. Antopaikan vaihtamista
pakaralihaksesta hartialihakseen (tai pdinvastoin) on syytd harkita, jos antopaikassa esiintyy kipua ja
potilas kokee antopaikassa esiintyvit epamiellyttivit tuntemukset haittaaviksi (ks. kohta 4.8).
Injektiokohtaa suositellaan vaihtelemaan my6s vasemman ja oikean puolen vililld (ks. jiliempana).

Palmeux-valmisteen kdytto- ja kasittelyohjeet, ks. pakkausseloste (Hoitoalan ammattilaisille
tarkoitetut tiedot).

Anto hartialihakseen

Palmeux-hoidon aloitukseen ja ylldpitohoitoon suositeltu neulakoko mééirdytyy hartialihakseen
annettavan injektion yhteydessé potilaan painon mukaan. Jos potilaan paino on > 90 kg, neulakooksi
suositellaan 1'%", 22 G (38,1 mm x 0,72 mm). Jos potilaan paino on < 90 kg, neulakooksi suositellaan
1", 23 G (254 mm x 0,64 mm). Hartialihakseen annettavat pistokset on annettava vuorotellen
kumpaankin hartialihakseen.



Anto pakaralihakseen

Kun Palmeux annetaan pakaralihakseen ylldpitohoitona, neulakooksi suositellaan 1'%", 22 G (38,1 mm
x 0,72 mm). Valmiste injisoidaan pakaralihaksen yli-ulkoneljinnekseen. Pakaralihakseen annettavat
pistokset on annettava vuorotellen kumpaankin pakaralihakseen.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle, risperidonille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyviit varotoimet

Kavyttd potilaan akuutin agitaatiotilan tai vaikea-asteisen psykoottisen tilan hoitoon

Palmeux-valmistetta ei saa kdyttdd akuutin agitaatiotilan tai vaikea-asteisen psykoottisen tilan hoitoon,
kun oireet on saatava nopeasti hallintaan.

QT-aika

Paliperidonihoidon méirddmisesséd on oltava varovainen, jos potilaan tiedetdén sairastavan sydén- ja
verisuonitautia tai hinen suvussaan tiedetddn esiintyneen aiemmin QT-ajan pitenemista tai jos
valmistetta kdytetddn samanaikaisesti muiden sellaisten lidkkeiden kanssa, joiden epdillidn
aiheuttavan QT-ajan pitenemista.

Maligni neuroleptioireyhtyméa

Malignia neuroleptioireyhtymid on ilmoitettu paliperidonin kdyton yhteydessd. Sen tyypillisid oireita
ovat kuume, lihasjaykkyys, autonomisen hermoston héirit, tajunnantason vaihtelut ja kohonnut
seerumin kreatiinifosfokinaasipitoisuus. Klinisend 16ydoksend voi imetd lisdksi myoglobinuriaa
(rabdomyolyysi) ja munuaisten dkillistd vajaatoimintaa. Jos potilaalle kehittyy maligniin
neuroleptioireyhtymddn viittaavia oireita tai 10ydoksid, paliperidonin kéyttd on lopetettava.

Tardiivi dyskinesia / ekstrapyramidaalioireet

Dopamiinireseptoreita salpaavien lidkkeiden kdyttoon on Littynyt tardiivin dyskinesian kehittymista.
Tardiiville dyskinesialle on tyypillistd erityisesti kielen ja/tai kasvojen tahdosta riippumattomat
rytmiset likkeet. Jos potilaalle ilmaantuu tardiivisen dyskinesian oireita ja 16ydoksid, kaikkien
psykoosilddkkeiden, myos paliperidonin, kdyton lopettamista on harkittava.

Hoidossa pitdé olla varovainen, jos potilas kdyttid samanaikaisesti sekéd psykostimulantteja (esim.
metyylifenidaattia) etti paliperidonia, silld toista tai kumpaakin lidkehoitoa sdddettidessi voiilmaantua
ekstrapyramidaalioireita. Stimulanttihoito suositellaan lopettamaan vihitellen (ks. kohta 4.5).

Leukopenia, neutropenia ja agranulosytoosi

Leukopeniaa, neutropeniaa ja agranulosytoosia on raportoitu Palmeux-valmisteen kdyton yhteydessa.
Agranulosytoosia on raportoitu hyvin harvoin (< 1/10 000 potilaalla) valmisteen markkinoille tulon
jalkeisessd seurannassa. Jos potilaalla on aiemmin ollut kliinisesti merkityksellisesti pieni veren
valkosolumddri tai ladkkeestd aiheutunut leukopenia/neutropenia, potilasta on seurattava muutamien
ensimmaéisten hoitokuukausien aikana ja Palmeux-hoidon lopettamista on harkittava veren
valkosolumddrédn klinisesti merkitykselliseen vihenemiseen viittaavien ensimmadisten oireiden
ilmaantuessa, kun potilaalla ei ole muita tillaista aiheuttavia tekijoitd. Jos potilaalla on kliinisesti
merkityksellistd neutropeniaa, potilasta on seurattava tarkasti kuumeen ja muiden infektion oireiden ja
16ydosten havaitsemiseksi ja hoidettava heti, jos tillaisia oireita tai [6ydoksid ilmaantuu. Jos potilaalla
on vaikea-asteinen neutropenia (absoluuttinen neutrofiilimaard < 1 x 10°/1), Palmeux-hoito on
lopetettava ja veren valkosoluméérdd on seurattava potilaan toipumiseen saakka.



Yliherkkyysreaktiot

Valmisteen markkinoille tulon jilkeen anafylaktisia reaktioita on raportoitu harvoin potilailla, jotka
ovat aikaisemmin sietdneet suun kautta otettavaa risperidonia tai suun kautta otettavaa paliperidonia
(ks. kohdat 4.1 ja 4.8).

Jos yliherkkyysreaktioita imenee, Palmeux-valmisteen kdytto on lopetettava ja aloitettava klinisesti
asianmukaiset yleiset elintoimintoja tukevat hoitotoimenpiteet sekd seurattava potilasta, kunnes oireet

ja 16ydokset havidvit (ks. kohdat 4.3 ja 4.8).

Hyperglykemia ja diabetes mellitus

Paliperidonihoidon aikana on raportoitu hyperglykemiaa, diabetes mellitusta ja aiemmin puhjenneen
diabeteksen pahenemista sekd diabeettista koomaa ja ketoasidoosia. Asianmukaista klinistd seurantaa
suositellaan psykoosilddkkeiden kayttoon littyvien ohjeistojen mukaisesti. Palmeux-valmisteella
hoitoa saavia potilaita on seurattava hyperglykemian oireiden (esim. polydipsian, polyurian,
polyfagian ja heikotuksen) havaitsemiseksi ja diabetes mellitusta sairastavia potilaita on seurattava
sdanndllisesti glukoositasapainon heikkenemisen havaitsemiseksi.

Painon nousu

Palmeux-hoidon yhteydessé on raportoitu huomattavaa painon nousua. Painoa on seurattava
sddnnollisesti.

Kavtto potilaille, joilla on prolaktiiniriippuvaisia kasvaimia

Kudosviljelmilld tehdyt tutkimukset viittaavat sithen, ettd prolaktiini saattaa stimuloida ihmisen
rintarauhaskasvainten solujen kasvua. Vaikka klinisissd ja epidemiologisissa tutkimuksissa eiole
vield osoitettu tilld olevan selvdd yhteyttd psykoosilddkkeiden kdyttoon, potilaan hoidossa on oltava
varovainen, jos talli on merkitystd potilaan aiempien sairauksien suhteen. Paliperidonihoidossa on
oltava varovainen, jos potilaalla on kasvain, joka saattaa olla prolaktiniriippuvainen.

Ortostaattinen hypotensio

Paliperidoni saattaa aiheuttaa joillekin potilaille ortostaattista hypotensiota alfareseptoreja salpaavan
vaikutuksensa vuoksi. Kolmesta 6 vikon mittaisesta lumeldékekontrolloidusta suun kautta otettavien
paliperidonidepottablettien kiintedlld annostuksella (3 mg, 6 mg, 9 mg ja 12 mg) toteutetusta
klinisestd tutkimuksesta saatujen yhdistettyjen tietojen perusteella 2,5 %:lla
paliperidonidepottabletteja saaneista potilaista raportoitiin ortostaattista hypotensiota verrattuna

0,8 %:iin lumeldékehoitoa saaneista. Palmeux-valmistetta on annettava varoen potilaille, joiden
tiedetddn sairastavan sydén- ja verisuonitautia (esim. syddmen vajaatoiminta, sydéninfarkti tai
iskemia, johtumishdiridt), aivoverenkiertosairautta tai jos potilaalla on matalalle verenpaineelle
altistava tila (esim. nestehukka ja hypovolemia).

Kouristuskohtaukset

Palmeux-hoidossa on oltava varovainen, jos potilaalla on aiemmin esiintynyt kouristuskohtauksia tai
muu kouristuskynnystd mahdollisesti alentava tila.

Munuaisten vajaatoiminta

Munuaisten vajaatoimintaa sairastavien potilaiden plasman paliperidonipitoisuudet ovat suurentuneet,
joten lievdd munuaisten vajaatoimintaa sairastavien potilaiden annosta suositellaan saatdmaan.
Palmeux-hoitoa ei suositella keskivaikeaa tai vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastaville potilaille
(kreatiniinipuhdistuma < 50 ml/min) (ks. kohdat 4.2 ja 5.2).

Maksan vajaatoiminta




Vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavista potilaista (Child-Pugh-luokka C) ei ole tietoja.
Varovaisuutta suositellaan, jos paliperidonia annetaan tille potilasryhmélle.

Takkéit dementiapotilaat

Palmeux-valmistetta ei ole tutkittu idkkailldi dementiapotilailla. Palmeux-hoidossa on oltava
varovainen, jos idkkéélld dementiapotilaalla on aivohalvauksen riskitekijoita.

Jaljempand mainitun risperidonista saadun kdyttokokemuksen katsotaan soveltuvan myds
paliperidoniin.

Kokonaiskuolleisuus

Meta-analyysi 17 kontrolloidusta klinisestd tutkimuksesta osoitti, ettd muilla atyyppisilld
psykoosilddkkeilld, kuten risperidonilla, aripipratsolilla, olantsapiinilla ja ketiapiinilla, hoidettujen
iakkdiden dementiapotilaiden kuolleisuusriski oli suurentunut lumelddkehoitoon verrattuna.
Risperidonihoitoa saaneiden potilaiden kuolleisuus oli 4 % verrattuna 3,1 %:iin lumelddketta
saaneista.

Aivoverenkiertoon kohdistuvat haittavaikutukset

Joidenkin atyyppisten psykoosilddkkeiden, kuten risperidonin, aripipratsolin ja olantsapiinin, on
satunnaistetuissa, lumekontrolloiduissa dementiapotilailla tehdyissé klinisissd tutkimuksissa havaittu
lisidvéan aivoverenkiertoon kohdistuvien haittavaikutusten riskin noin kolminkertaiseksi. Lisd&ntyneen
riskin mekanismia ei tunneta.

Parkinsonin tauti ja Lewyn kappale -dementia

Ladkérin on punnittava riskejd hyotyihin nihden méaratessdan Palmeux-hoidon Parkinsonin tautia tai
Lewyn kappale -dementiaa sairastaville, koska kummallakin potilasryhmilld malignin
neuroleptioireyhtyman riski saattaa olla suurentunut ja herkkyys psykoosilidékkeille saattaa olla
lisddntynyt. Tadma lisddntynyt herkkyys voi ilmetd sekavuutena, turtuneisuutena, kehon asennon
epavakautena ja siitd aiheutuvina toistuvina kaatumisina seka ekstrapyramidaalioireina.

Priapismi

Alfareseptoreja salpaavien psykoosilidkkeiden (myds risperidonin) on ilmoitettu aiheuttavan
priapismia. Myyntiluvan saamisen jilkeisessd seurannassa my0s suun kautta otettavan paliperidonin,
joka on risperidonin aktiivinen metaboliitti, on ilmoitettu aiheuttaneen priapismia. Potilasta on

kehotettava hakeutumaan kiireellisesti hoitoon, jos priapismin oireet eivat havid 4 tunnin kuluessa.

Kehon limpdétilan sédétely

Psykoosilidkkeiden kdyttoon on littynyt héiriditd elimiston kyvyssd alentaa kehon ydinlampétilaa.
Asianmukaista varovaisuutta suositellaan maarittdessa Palmeux-valmistetta potilaalle, joka altistuu
elimiston ydinlimpdtilan nousua edistiville olosuhteille, joita ovat esim. raskas likunta, altistuminen
erittdin korkeille lAmpdtiloille, samanaikainen IAédkitys antikolinergisesti vaikuttavilla lddkevalmisteilla
tai altistuminen nestehukalle.

Laskimoveritulppa

Psykoosilddkkeiden kidyton yhteydessd on raportoitu laskimoveritulppatapauksia. Psykoosilidkkeilld
hoidettavilla potilailla on usein hankittuja laskimotulpan riskitekijoitd, joten kaikki laskimoveritulpan
riskitekijdt on selvitettivd ennen Palmeux-hoidon aloittamista ja hoidon aikana ja ehkéiseviin
toimenpiteisiin on ryhdyttava.

Antiemeettinen vaikutus




Preklinisissd tutkimuksissa paliperidonilla havaittin antiemeettistd vaikutusta. Tallainen vaikutus
saattaa peittdd ihmiselld tiettyjen lddkkeiden yliannoksen tai joidenkin sairauksien, kuten
suolitukoksen, Reyen oireyhtymén ja aivokasvaimen, oireet ja 10ydokset.

Antotapa
Palmeux-injektion antamista vahingossa verisuoneen on véltettdva tarkoin.

IFIS-oireyhtymé

Alfa-1-adrenergisia reseptoreita salpaavilla lddkevalmisteilla, kuten Palmeux-valmisteella hoitoa
saaneilla potilailla on havaittu kaihileikkauksen aikana IFIS-oireyhtyméa (intraoperative floppy iris
syndrome eli pienen pupillin syndrooman variantti) (ks. kohta 4.8).

IFIS saattaa lisdtd silmédkomplikaatioriskid leikkauksen aikana ja sen jilkeen. Alfa-1-adrenergisia
reseptoreita salpaavien lidkevalmisteiden kdytostd parhaillaan tai aiemmin on kerrottava
silméleikkauksen tekeville kirurgille ennen leikkausta. Alfa-1-adrenergisia reseptoreita salpaavien
ladkkeiden kdyton lopettamisen mahdollista hy6tyd ennen kaihileikkausta ei ole varmistettu ja se on
siten arvioitava psykoosilidkkeen kayton lopettamisesta aiheutuviin riskeihin néhden.

Apuaineet
Tamai ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per annos eli sen voidaan sanoa olevan

’natriumiton”.
4.5 Yhteisvaikutukset muiden liikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Varovaisuutta on syytd noudattaa méérittiessd Palmeux-valmistetta samanaikaiseen kayttoon QT-
aikaa tunnetusti pidentivien lidkkeiden, esim. ryhmén [A rytmihdiriblidkkeiden (esim. kinidiinin,
disopyramidin) ja ryhmén III rytmihdiriolddkkeiden (esim. amiodaronin, sotalolin), joidenkin
antihistamiinien, joidenkin muiden psykoosilidkkeiden ja joidenkin malarialdékkeiden (esim.
meflokiinin) kanssa. Tama luettelo on vain suuntaa-antava eiké se ole taydellinen.

Palmeux-valmisteen mahdolliset vaikutukset muthin lidkkeisiin

Paliperidonin ei odoteta aiheuttavan kliinisesti merkityksellisid farmakokineettisid yhteisvaikutuksia
sytokromi P-450 -isoentsyymien kautta metaboloituvien lidkkeiden kanssa.

Koska paliperidoni vaikuttaa ensisijaisesti keskushermostoon (ks. kohta 4.8), Palmeux-valmistetta on
kaytettdvd varoen yhdessd muiden keskushermostoon vaikuttavien lddkkeiden (esim. anksiolyytit,
useimmat psykoosilidkkeet, unildékkeet, opiaatit jne.) tai alkoholin kanssa.

Paliperidoni saattaa toimia levodopan ja muiden dopamiiniagonistien vaikutuksen vastavaikuttajana.
Jos tima lddkeyhdistelmi katsotaan vélttiméttoméksi, etenkin loppuvaiheen Parkinsonin taudin
hoidossa, kustakin lddkkeestd on midrattava pienin tehokas annos.

Koska Palmeux voi aiheuttaa ortostaattista hypotensiota (ks. kohta 4.4), sen kdytdssd yhdessd muiden
ortostaattista hypotensiota mahdollisesti aiheuttavien lidkeaineiden (esim. muut psykoosildédkkeet,
trisykliset masennusldikkeet) kanssa saatetaan havaita additiivinen vaikutus.

Varovaisuutta suositellaan, jos paliperidonia kdytetddn yhdistelmdnd muiden sellaisten lddkkeiden
kanssa, joiden tiedetddn alentavan kouristuskynnysté (fentiatsiinit tai butyrofenonit, trisykliset
masennuslidkkeet tai serotoniinin takaisinoton estéjit, tramadoli, meflokiini, jne.).

Paliperidonidepottablettien (12 mg kerran paivdssd) kidyttd yhdessa valproaattidepottablettien (500—
2000 mg kerran pdivdssd) kanssa ei vaikuttanut valproaatin vakaan tilan farmakokinetiikkaan.



Palmeux-valmisteen ja litumin valisid yhteisvaikutuksia eiole tutkittu, mutta farmakokineettisten
yhteisvaikutusten esiintyminen ei ole todennékdista.

Muiden ladkkeiden mahdolliset vaikutukset Palmeux-valmisteeseen

Tutkimukset in vitro osoittavat, ettd CYP2D6 ja CYP3A4 saattavat osallistua vahdisessd miarin
paliperidonin metaboliaan, mutta tutkimuksista in vitro ja in vivo eisaatu viitteitd siitd, ettd nailld
isoentsyymeilld olisi merkittdvaad osuutta paliperidonin metaboliassa. Kun paliperidonia annettiin suun
kautta samanaikaisesti voimakkaan CYP2D6-estéjin, paroksetiinin, kanssa, klinisesti merkittavaa
vaikutusta paliperidonin farmakokinetikkaan ei havaittu.

Suun kautta kerran paivissd annettavan depotmuotoisen paliperidonin samanaikainen kaytto
karbamatsepiinin kanssa karbamatsepiiniannoksella 200 mg kahdesti pdiviassa pienensi paliperidonin
keskimédrdistd vakaan tilan huippupitoisuutta (C,.y) ja AUC-arvoa noin 37 %. Tama pieneneminen
johtui merkittavaltd osin paliperidonin munuaispuhdistuman lisddntymisestd 35 %:lla, mika
todenndkoisesti johtui karbamatsepiinin munuaisten P-glykoproteinia indusoivasta vaikutuksesta.
Muuttumattomana virtsaan erittyneen vaikuttavan aineen midrén pieni viheneminen viittaa vain
véahiiseen vaikutukseen paliperidonin CYP-metaboliaan tai biologiseen hy6tyosuuteen
karbamatsepiinin samanaikaisen kdyton yhteydessa. Suuremmat karbamatsepiiniannokset saattavat
pienentdd paliperidonin pitoisuutta plasmassa enemmén. Kun karbamatsepiinihoito aloitetaan,
Palmeux-annostus on tarkistettava ja annosta on tarvittaessa suurennettava. Kun karbamatsepiinihoito
lopetetaan, Palmeux-annostus on my0s tarkistettava ja annosta on tarvittaessa pienennettava.

Kun 12 mgn paliperidonidepottabletti annettiin suun kautta kerta-annoksena valproaattidepottablettien
(kaksi 500 mgn tablettia kerran vuorokaudessa) kanssa, paliperidonin huippupitoisuus (C,y) ja AUC-
arvo suurenivat noin 50 %, todenndkdisesti suun kautta tapahtuneen lisdédntyneen imeytymisen
seurauksena. Koska vaikutusta systeemiseen puhdistumaan ei havaittu, valproaattidepottablettien ja
lihakseen annettavien Palmeux-injektioiden vélilldi eiodoteta esiintyvén kliinisesti merkityksellisid
yhteisvaikutuksia. Tatd yhteisvaikutusta eiole tutkittu Palmeux-valmisteella.

Palmeux-valmisteen samanaikainen kavytto risperidonin tai suun kautta otettavan paliperidonin kanssa

Risperidonin péiasiallinen aktiivinen metaboliitti on paliperidoni, joten Palmeux-valmisteen pitkdan
kestdvissd samanaikaisessa kdytossa risperidonin tai suun kautta otettavan paliperidonin kanssa on
noudatettava varovaisuutta. Palmeux-valmisteen ja muiden psykoosilidkkeiden samanaikaisesta
kaytostd on vihén turvallisuutta koskevaa tietoa.

Palmeux-valmisteen samanaikainen kivttd psykostimulanttien kanssa

Psykostimulanttien (esim. metyylifenidaatin) kéytdstd yhdistelménd paliperidonin kanssa voi aiheutua
ekstrapyramidaalioireita, kun joko toista tai kumpaakin ldékehoitoa muutetaan (ks. kohta 4.4).

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys
Raskaus

Ei ole olemassa tarkkoja tietoja paliperidonin kéiytostd raskaana oleville naisille. Lihakseen injektiona
annettu paliperidonipalmitaatti ja suun kautta annettu paliperidoni eivit olleet eldinkokeissa
teratogeenisia, mutta muuntyyppistd lisdéntymistoksisuutta havaittiin (ks. kohta 5.3). Paliperidonille
kolmannen raskauskolmanneksen aikana altistuneilla vastasyntyneilld on ekstrapyramidaali- ja
ladkevieroitusoireiden riski. Oireiden vaikeusaste ja kesto synnytyksen jilkeen voi vaihdella. Naitd
vastasyntyneilld esiintyvid oireita voivat olla agitaatio, hypertonia, hypotonia, vapina, uneliaisuus,
hengitysvaikeus tai syomishdirit. Siksi vastasyntyneiden vomntia pitdé seurata huolellisesti. Palmeux-
valmistetta ei pitdisi kdyttda raskauden aikana, mikdli kaytto ei ole selvisti valttdmatonta.

Imetys



Paliperidoni erittyy rintamaitoon sind madarin, ettd hoitoannoksina imettivélle didille annetusta
ladkkeestd aiheutuu todennékdisesti vaikutuksia imetettdville lapselle. Palmeux-valmistetta ei saa
kéyttdd imetysaikana.

Hedelmillisyys

Nonklinisissd tutkimuksissa ei havaittu oleellisia vaikutuksia hedelmillisyyteen.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Paliperidonilla voi olla vdhdinen tai kohtalainen vaikutus ajokykyyn ja koneidenkdyttokykyyn, koska

keskushermostoon ja ndkokykyyn kohdistuvat vaikutukset, kuten sedaatio, uneliaisuus, pyortyminen,

nidon sumeneminen, ovat mahdollisia (ks. kohta 4.8). Potilasta on siksi kehotettava olemaan ajamatta

autoa ja kayttaméttd koneita, kunnes hénen yksilollinen herkkyytensd Palmeux-valmisteelle tiedetdén.
4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Klinisissd tutkimuksissa yleisimmin raportoituja haittavaikutuksia olivat unettomuus, paédnsirky,
ahdistuneisuus, yldhengitystieinfektio, injektiokohdan reaktio, parkinsonismi, painon nousu, akatisia,
agitaatio, sedaatio/uneliaisuus, pahoinvointi, ummetus, huimaus, tuki- ja likuntaelimiston kipu,
takykardia, vapina, vatsakipu, oksentelu, ripuli, visymys ja dystonia. Akatisia ja sedaatio/uneliaisuus
vaikuttivat olevan annosriippuvaisia vaikutuksia.

Haittavaikutusten taulukkomuotoinen vhteenveto

Seuraavassa esitetdédn kaikki paliperidonin kidyton yhteydessé ilmoitetut haittavaikutukset, joiden
esiintyvyys on arvoitu paliperidonipalmitaatilla tehtyjen kliinisten tutkimusten perusteella.
Haittavaikutusten esiintyvyys ilmoitetaan seuraavasti: hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (> 1/100,
< 1/10), melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100), harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000), hyvin
harvinainen (< 1/10 000) ja tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin).

Hinjirjestelmi Haittavaik utus
Esiintymis tiheys
Hyvin Yleinen Melko Harvinainen Tuntematon?®
yleinen harvinainen
Infektiot ylahengitystie- keuhkokuume, silmitulehdus,
infektio, keuhkoputki- akarodermatiitti,
virtsatie- tulehdus, ihonalainen
infektio, hengitystie- absessi
influenssa infektio,
sinuiitti,
kystiitti,
korvatulehdus,
tonsilliitti,
kynsisilsa,
selluliitti
Veri ja imukudos vihentynyt neutropenia, agranulosytoosi
veren lisddntynyt
valkosolumidrd, | eosinofillimiard
trombo-
sytopenia,
anemia
Immuuni- yliherkkyys anafylaktinen
jirjestelmi reaktio
Umpieritys hyper- antidiureettisen
prolaktinemia® hormonin
epédasian-




mukainen eritys,

glukoosin
esiintyminen
virtsassa
Aineenvaihdunta ja hyperglykemia, | diabetes diabeettinen vesimyrkytys-
ravitsemus painon nousu, mellitusd, hyper- | ketoasidoosi, tila
painon lasku, insulinemia, hypoglykemia,
heikentynyt lisddntynyt polydipsia
ruokahalu ruokahalu,
anoreksia,
suurentunut
veren
triglyseridi-
pitoisuus,
suurentunut
veren
kolesteroli-
pitoisuus
PsyykKisethéiriot unettomuus® | agitaatio, unih&iriot, katatonia, unen aikainen
masennus, mania, sekavuustila, syomishéirid
ahdistuneisuus heikentynyt tunnetilojen
sukupuolivietti, | latistuminen,
hermostu- anorgasmia
neisuus,
painajaiset
Hermosto parkinsonismi®, | tardiivi maligni diabeettinen
akatisia®, dyskinesia, neurolepti- kooma, pdin
sedaatio/ pyOrtyminen, oireyhtymd, vapina
uneliaisuus, psykomotorinen | aivoiskemia,
dystonia®, hyper- reagoimatto-
heitehuimaus, aktiivisuus, muus
pakkoliikkeet®, asentohuimaus, | drsykkeisiin,
vapina, keskittymis- tajunnan-
péadnsarky kyvyn héiriot, menetys,
dysartria, alentunut
makuaistin tajunnantaso,
hé&iriot, kouristukset®,
hypestesia, tasapainon
parestesia héiriot,
koordinaatio-
kyvyn héiriot
Silmiit naon glaukooma, [FIS-oireyhtyméa
sumeneminen, silmien (leikkauksen
sidekalvo- liikehairid, aikana)
tulehdus, kuivat | silmien
silmét pyoritys,
valonarkuus,
lisdantynyt
kyynelnesteen
eritys, silmien
verekkyys
Kuulo ja kiertohuimaus,
tasapainoelin tinnitus,
korvakipu
Sydéiin takykardia eteis- eteisvarini,
kammiokatkos, sinusarytmia
johtumishéirio,
QT-ajan
pidentyminen,
posturaalinen
ortostaattinen
takykardia-

syndrooma,




bradykardia,
poikkeava EKG,

syddmentykytys
Verisuonisto Hypertensio hypotensio, laskimo- keuhko-
ortostaattinen tromboosi, embolia,
hypotensio punastelu iskemia
Hengityselimet, yska, nendn hengenahdistus, | uniapnea- hyper-
rintakeha ja tukkoisuus hengitysteiden oireyhtymd, ventilaatio,
vilikarsina verentungos, keuhko- aspiraatio-
hengityksen laskimo- keuhkokuume,
vinkuminen, verentungos, dysfonia
nielun ja hengityséénen
kurkunpddn rahinat
kipu,
nendverenvuoto
Ruoans ulatus- vatsakipu, epdmukava haimatulehdus, suolitukos, ileus
elimisto oksentelu, tunne vatsassa, | kielen
pahoinvointi, gastroenteriitti, | turpoaminen,
ummetus, ripuli, | dysfagia, suun ulosteen
ruoansulatus- kuivuminen, pidétys-
hairiot, ilmavaivat kyvyttomyys,
hammassarky fekalooma,
huulitulehdus
Maksa ja sappi suurentunut suurentunut ikterus
transaminaasi- gammagluta-
pitoisuus myyli-
trans feraasi-
pitoisuus,
suurentunut
maksaentsyymi-
pitoisuus
Tho ja ihonalainen urtikaria, kutina, | lddkeaine- Stevens—
kudos thottuma, ihottuma, Johnsonin
alopesia, hyperkeratoosi, | oireyhtyma,
ekseema, kuiva | hilse toksinen
iho, eryteema, epidermaalinen
akne nekrolyysi,
angioedeema,
ihon
varinmuutos,
seborrooinen
ithotulehdus
Luusto, lihakset ja tuki- ja liikkunta- | suurentunut rabdomyolyysi, | asennon
sidekudos elimiston kipu, veren nivelten poikkeavuudet
selkékipu, kreatiinifos foki- turpoaminen
nivelkipu naasipitoisuus,
lihasspasmit,
nivelten
Jaykkyys,
lihasheikkous,
niskakipu
Munuaiset ja virtsankarkailu, virtsaumpi
virtsatiet pollakisuria,
dysuria
Raskauteen, vastasyntyneen
synnytykseen ja lddkeaine-
perinataalikauteen vieroitusoire-
liittyvit haitat yhtyma (ks.
kohta 4.6)
Sukupuolielimet ja amenorrea, erektiohdirio, epamukava priapismi
rinnat maidonvuoto ejakulaatio- tunne rinnoissa,
hiirio, rintojen




kuukautis- turvotus,
hairiote, rintojen
gynekomastia, suureneminen,
seksuaalinen erite
toimintah&irio, emittimesta
rintojen kipu
Yleisoireet ja kuume, astenia, | kasvojen hypotermia, alentunut
antopaikassa visymys, turvotus, vilunviristykset, | ruumiinlimpo,
todettavat haitat injektiokohdan turvotus®, jano, injektiokohdan
reaktiot kohonnut ladkevieroitus- nekroosi,
ruumiinlampo, oireyhtymi, injektiokohdan
poikkeava injektiokohdan haavauma
kavely, absessi,
rintakipu, injektiokohdan
epidmukava selluliitti,
tunne injektiokohdan
rintakehdssé, kysta,
huono- injektiokohdan
vointisuus, hematooma
kovettuma
Vammat, kaatuminen
myrkytykset ja
hoitok omplik aati ot

% Naiiden haittavaikutusten esiinty vyydeksi on mééritelty “tuntematon”, koska niitd ei havaittu palip eridonipalmitaatilla

tehdyissd kliinisissd tutkimuksissa. Ne perustuvat joko valmisteen markkinoille tulon jélkeiseen spontaanirap ortointiin,
jolloin esiinty vyyttd ei voi médritté4, tai risperidonilla (kaikilla ldakemuodoilla) tai suun kautta otettavalla paliperidonilla
tehtyihin kliinisiin tutkimuksiin ja/tai valmisteen markkinoille tulon jalkeisiin raportteihin.

Ks. hyperprolaktinemia alempana.

Ks. ekstrapyramidaalioireet alempana.

Diabetes mellitusta raportoitiin lumekontrolloiduissa tutkimuksissa0,32 %:lla Palmeux-hoitoa saaneista tutkimuspotilaista
verrattuna 0,39 %:n esiinty vyyteen lumery hmissa. Kokonaisilmaantuvuus kaikissa kliinisisséd tutkimuksissa
paliperidonipalmitaattihoitoa saaneilla potilailla oli 0,65 %.

Unettomuus kiésittda: nukahtamisvaikeudet, katkonaisen unen. Kouristukset kisittivit: grand mal -kouristukset.
Turvotus késittidi: yleistyneen turvotuksen, raajojen turvotuksen, kuoppaturvotuksen. Kuukautishiiriot kisittavit:
kuukautisten viivasty minen, epéasdannélliset kuukautiset, harvoin esiintyvét kuukautiset.

Risperidonivalmisteiden kdyton yhteydessd havaitut haittavaikutukset

Paliperidoni on risperidonin aktiivinen metaboliitti, joten niiden yhdisteiden (seki suun kautta
otettavien ettd injektiona annettavien ladkemuotojen) haittavaikutusprofiilit ovat toistensa kannalta
olennaiset.

Joidenkin haittavaikutusten kuvaus

Anafylaktinen reaktio

Markkinoille tulon jilkeen anafylaktisia reaktioita on harvoin raportoitu esiintyneen paliperidoni-
injektion jilkeen potilailla, jotka ovat aikaisemmin sietéineet suun kautta otettavaa risperidonia tai
paliperidonia (ks. kohta 4.4).

Injektiokohdan reaktiot

Yleisimmin raportoitu injektiokohtaan lLittyvd haittavaikutus oli kipu. Suurin osa raportoiduista
haittavaikutuksista oli vaikeusasteeltaan lievid tai keskivaikeita. Injektiokohdan kivun esiintymistiheys
ja voimakkuus vahenivdat VAS-asteikolla (visual analogue scale) tehdyn subjektiivisen arvion
perusteella ajan mittaan kaikissa vaiheen 2 ja 3 paliperidoni-injektioilla tehdyissa tutkimuksissa.
Hartialihakseen annetut injektiot koettiin hieman kivuliaammiksi kuin vastaavat pakaralihakseen
annetut injektiot. Muut injektiokohdan reaktiot olivat pddasiassa lievid ja niitd olivat kovettuma
(yleinen), kutina (melko harvinainen) ja kyhmyt (harvinainen).




Ekstrapyramidaalioireet

Ekstrapyramidaalioireet késittivit seuraavien termien yhdistetyn analyysin: parkinsonismi (mukaan
lukien lisddntynyt syljeneritys, tuki- ja likuntaelimiston jidykkyys, parkinsonismi, kuolaaminen,
hammasratasjiaykkyys, hidaslikkeisyys, hypokinesia, kasvojen ilmeettomyys, lihasten kireys, akinesia,
niskan jaykkyys, lihasjaykkyys, parkinsonistinen kédvely ja epdnormaali otsakolmion refleksi,
parkinsonistinen lepovapina), akatisia (mukaan lukien akatisia, levottomuus, hyperkinesia ja
levottomat jalat -oireyhtymé), dyskinesia (dyskinesia, lihasten nykiminen, koreoatetoosi, atetoosi ja
myoklonus), dystonia (mukaan lukien dystonia, lisdéntynyt lLhasjinteys, torticollis, tahattomat
lihassupistukset, lihaskontraktuura, blefarospasmi, silmdmunan antero-posteriorinen like, kielen
halvaus, kasvospasmi, laryngospasmi, myotonia, opistotonus, suuniclun spasmi, pleurototonus,
kielikramppi ja leukalukko) ja vapina. On syytd huomioida, ettd mukaan on otettu suurempi kirjo
oireita, joiden alkuperd ei valttimatti ole ekstrapyramidaalinen.

Painon nousu

150 mgn aloitusannoksella tehdyssé 13 viikkoa kesténeessa tutkimuksessa niiden potilaiden osuus,
joiden paino nousi poikkeavasti (=7 %), osoittautui annosriippuvaiseksi siten, ettd esiintyvyys
lumelddkkeen yhteydessd oli 5 % verrattuna 6 %:iin paliperidoni-injektioita 25 mgn annoksina
saaneessa ryhméssd, 8 %:iin paliperidoni-injektioita 100 mg:n annoksina saaneessa ryhmédssa ja

13 %:iin paliperidoni-injektioita 150 mgmn annoksina saaneessa ryhméssa.

Pitkdaikaista uusiutumisen estymistd selvittdneen tutkimuksen 33 vilkkkoa kestdneen avoimen
siirtymisvaiheen/ylldpitovaiheen aikana 12 % paliperidoni-injektiovalmistetta saaneista potilaista taytti
tamdn kriteerin (paino nousi > 7 % kaksoissokkoutetusta vaiheesta paédtetapahtumaan).
Keskiméérdinen (keskihajonta) painonmuutos avoimesta lahtétilanteesta oli +0,7 (4,79) kg.

Hyperprolaktinemia

Klinisissd tutkimuksissa havaittiin paliperidoni-injektiovalmistetta saaneilla tutkimuspotilailla
sukupuolesta rijppumatta keskimdirin suurentuneita seerumin prolaktiinipitoisuuksia. Kohonneisiin
prolaktinipitoisuuksiin mahdollisesti viittaavia haittavaikutuksia (esim. amenorreaa, galaktorreaa,
kuukautishdirioitd, gynekomastiaa) raportoitin kaikkiaan < 1 %:lla tutkimuspotilaista.

Luokkavaikutukset

Psykoosilddkkeiden kdyton yhteydessé saattaa esiintyd QT-ajan pitenemistd, kammioperaisid
rytmihdirioitd (kammiovarindd, kammioperdistd takykardiaa), dkillinen selittdméton kuolema,
sydanpysédhdys ja kiddntyvien kirkien takykardiaa (torsades de pointes).

Psykoosilidkkeiden kdyton yhteydessd on raportoitu laskimoveritulppatapauksia, mukaan lukien
keuhkoemboliaa ja syvid laskimoveritulppia (esiintyvyys tuntematon).

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epiillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lidkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Léadkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Lidkkeiden haittavaikutusrekisteri
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4.9 Yliannostus
Oireet

Odotettavissa olevat oireet ja 10ydokset johtuvat yleensé paliperidonin tunnettujen farmakologisten
vaikutusten, kuten uneliaisuuden, sedaation, takykardian, matalan verenpaineen, QT-ajan pitenemisen
ja ekstrapyramidaalioireiden, ylikorostumisesta. Suun kautta otetun paliperidonin yliannostuksen
yhteydessa potilailla on raportoitu kdéntyvien kérkien takykardiaa (torsades de pointes) ja
kammiovérindd. Akuutin yliannostuksen yhteydessi on pidettdvd mielessd mahdollisuus useiden
ladkkeiden osallisuudesta.

Hoito

Hoitotarpeen ja potilaan toipumisen arvioinnissa on otettava huomioon depotmuotoisen
ladkevalmisteen luonne ja paliperidonin pitkd puolintumisaika. Paliperidonille eiole erityistd vasta-
ainetta. Yleisid elintoimintoja tukevia hoitotoimenpiteitd on kédytettivd. Hengitystiet on avattava ja
pidettidvé avoimina ja riittivd hapensaanti ja ventilaatio on varmistettava.

Verenkiertoelimiston seuranta on aloitettava heti ja sen tulee kisittda jatkuva EKG-seuranta
mahdollisten rytmihdirididen varalta. Matala verenpaine ja verenkiertokollapsi on hoidettava
asianmukaisin hoitotoimenpitein, kuten antamalla nestettd ja/tai sympatomimeettisid lddkeaineita
laskimoon. Jos potilaalla ilmenee vaikea-asteisia ekstrapyramidaalioireita, hénelle on annettava
antikolinergistd lddkeainetta. Potilaan tilaa on seurattava tarkoin hdnen toipumiseensa asti.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Psykoosi- ja neuroosilddkkeet sekd unilidkkeet, muut psykoosilddkkeet
ATC-koodi: NO5SAX13

Palmeux sisiltid raseemisen seoksen (+)- ja (-)-paliperidonia.

Vaikutusmekanismi

Paliperidoni on monoamiinivaikutuksia selektiivisesti salpaava lidkeaine, jonka farmakologiset
ominaisuudet ovat erilaiset perinteisiin neurolepteihin nidhden. Paliperidoni sitoutuu voimakkaasti
serotonergisiin 5-HT2-reseptoreihin ja dopaminergisiin D2-reseptoreihin. Paliperidoni salpaa myos
alfa-1-adrenergisia reseptoreita ja hieman véhdisemmassid maérin H1-histaminergisia ja alfa-2-
adrenergisia reseptoreita. Paliperidonin (+)- ja (-)-enantiomeerien farmakologinen vaikutus on
laadullisesti ja maarillisesti samankaltainen.

Paliperidoni ei sitoudu kolinergisiin reseptoreihin. Vaikka paliperidoni onkin voimakas D2-
reseptoriantagonisti, jonka uskotaan lLevittdvén skitsofrenian positiivisia oireita, se aiheuttaa
vihemman katalepsiaa ja heikentdd motorisia toimintoja vihemmén kuin perinteiset neuroleptit.
Vallitseva sentraalinen serotoniiniantagonismi saattaa viahentia paliperidonin taipumusta aiheuttaa
ekstrapyramidaalisia haittavaikutuksia.

Kliininen teho

Skitsofrenian akuuttihoito

Paliperidoni-injektioiden tehoa skitsofrenian akuuttiin hoitoon selvitettiin neljissé lyhytkestoisessa
(yhdessd 9 viikkoa ja kolmessa 13 viikkoa kestdneessé) kaksoissokkoutetussa, satunnaistetussa,
lumelddkekontrolloidussa, kiintedlld annostuksella toteutetussa tutkimuksessa aikuisilla
sairaalapotilailla, joilla oli akuutti relapsija jotka tdyttivét skitsofrenian DSM-IV-kriteerit.
Paliperidoni-injektiovalmisteen kiintedt annokset annettiin néissa tutkimuksissa pédivind 1, 8 ja 36



(9 vikkoa kestanyt tutkimus), ja lisdksi paivand 64 (13 vikkoa kestdneet tutkimukset). Kun
skitsofrenian akuuttina hoitona annettiin paliperidoni-injektiovalmistetta, suun kautta annettavaa
lisdladkitystd psykoosilddkkeilld ei tarvittu. Tehon ensisijaiseksi pddtetapahtumaksi oli maaritelty

P ANSS-kokonaispisteiden (Positive and Negative Syndrome Scale) pieneneminen, kuten seuraavassa
taulukossa esitetdan. PANSS on validoitu moniosainen asteikko, joka koostuu positiivisia oireita,
negatiivisia oireita, ajatusten hajanaisuutta, hallitsematonta vihamielisyyttd/kiihtyneisyyttd ja
ahdistuneisuutta/masennusta arvioivasta viidestd osiosta. Toimintakykya arvoitin PSP -asteikolla
(Personal and Social Performance). PSP-asteikko on validoitu asteikko, jossa ld4kéri arvioi potilaan
omaa ja sosiaalista toimintakykyd neljdlld osa-alueella: sosiaalisesti hyddylliset toiminnot (tyo ja
opiskelu), henkilokohtaiset ja sosiaaliset suhteet, itsestd huolehtiminen seka hairitseva ja

aggressiivinen kédyttdytyminen.

13 vilkkoa kestidneessa tutkimuksessa (n = 636) verrattiin paliperidoni-injektioita kolmena kiintedni
annoksena (aluksi 150 mg injektiona hartialihakseen, minkd jilkeen kolme annosta joko

25 mg/4 viikkoa, 100 mg/4 viikkoa tai 150 mg/4 viikkoa hartia- tai pakaralihakseen) lumelddkkeeseen,
ja kaikki kolme paliperidoni-injektiovalmisteen annosta paransivat P ANSS-kokonaispisteiti enemméin
kuin lumelddke. Tassé tutkimuksessa sekd annos 100 mg/4 vikkkoa ettd annos 150 mg/4 vikkoa, mutta

ei annos 25 mg/4 viikkoa, paransivat PSP-pisteiti tilastollisesti enemmén kuin lumelddke. Nama
tulokset tukevat hoidon tehoa hoidon koko keston ajan samoin kuin P ANSS-pisteiden paranemista,
jotka olivat havaittavissa jo pdivéni 4, ja ero lumelddkkeeseen nihden oli selked paliperidoni-
injektioita 25 mgn ja 150 mgn annoksina saaneissa ryhmissa paivdan 8 mennessa.

Muissa tutkimuksissa saatiin tilastollisesti merkitsevid tuloksia paliperidoni-injektiovalmisteen
hyviéksi, lukuun ottamatta yhté tutkimusta ja siind tutkittua 50 mgmn annosta (ks. seuraava taulukko).

Skitsofreniaoireita mittaavan PANSS-asteikon (Positive and Negative Syndrome Scale) kokonaispisteet —
muutos ldhtotilanteesta paatetilanteeseen (LOCF-analyysi) tutkimuksissa R092670-SCH-201, R092670-
PSY-3003, R092670-PSY-3004 ja R092670-PSY-3007: Ensisijaisen tehon analyysi

Lumelddke 25 mg 50 mg 100 mg 150 mg
R092670-PSY-3007* n= 160 n=155 n=161 n=160
Lahtétilanteen keskiarvo 86,8 (10,31) | 86,9 (11,99) 86,2 (10,77) | 884 (11,70)
(keskihajonta)
Keskimuutos -2,9 (19,26) | -8,0 (19,90) -11,6 (17,63) | -13,2 (18,48)
(keskihajonta) -
P-arvo (lumelddkkeeseen - 0,034 < 0,001 < 0,001
verrattuna)
R092670-PSY-3003 n=132 n=93 n=94 n=30
Lihtétilanteen keskiarvo 924 (12,55) 89,9 (10,78) | 90,1 (11,66) | 92,2 (11,72)
(keskihajonta)
Keskimuutos -4,1 (21,01) =79 (18,71) | -11,0 (19,06) | -5,5 (19,78)
(keskihajonta) h
P-arvo (lumelddkkeeseen -- 0,193 0,019 --
verrattuna)
R092670-PSY-3004 n=125 n=129 n=128 n=131
Lahtétilanteen keskiarvo 90,7 (12,22) | 90,7 (12,25) 91,2 (12,02) | 90,8 (11,70)
(keskihajonta)
Keskimuutos -7,0 (20,07) | -13,6 (21,45) | -13,2 (20,14) | -16,1 (20,36)
(keskihajonta) N
P-arvo (lumelddkkeeseen - 0,015 0,017 < 0,001
verrattuna)
R092670-SCH-201 n =66 n=63 n =68
Lahtotilanteen keskiarvo 87,8 (13,90) 88,0 (12,39) 85,2 (11,09)
(keskihajonta) - -
Keskimuutos 6,2 (18,25) -5,2 (21,52) -7.8 (19,40)




(keskihajonta)
P-arvo (lumelddkkeeseen - 0,001 <0,0001
verrattuna)

*  Tutkimuksessa R092670-PSY-3007 kaikille paliperidoni-injektioryhmien potilaille annettiin 150 mgn aloitusannos paivina 1,
minkd jélkeen pétettiin heille annettava hoitoannos.
Huom: Pisteiden negatiivinen muutos osoittaatilan paranemista.

Oireiden pysyminen hallinnassa ja skitsofrenian relapsin viivdstyttiminen

Paliperidoni-injektioiden tehoa oireiden pysymiseksi hallinnassa ja skitsofrenian relapsin
viivastyttdmisessa selvitettiin pitkdkestoisessa kaksoissokkoutetussa, lumelddkekontrolloidussa,
joustavalla annostuksella toteutetussa tutkimuksessa 849 aikuisella (eiidkkéitd) potilaalla, jotka
tayttivit skitsofrenian DSM-IV-kriteerit. Tdssa tutkimuksessa oli 33 vikkon mittainen avoin
akuuttihoito- ja tilan vakauttamisjakso, satunnaistettu, kaksoissokkoutettu, lumeldékekontrolloitu jakso
relapsin havaitsemiseksi ja 52 viikkoa kestdnyt avoin jatkovaihe. Tutkimuksessa annettiin
kuukausittain paliperidoni-injektioita 25 mgmn, 50 mgmn, 75 mgn ja 100 mg:n annoksina, mutta

75 mgn annos oli sallittu vain 52 vikkoa kestdneen avoimen jatkovaiheen aikana. Tutkimuspotilaat
saivat aluksi paliperidoni-injektiovalmistetta joustavalla annostuksella (25—100 mg) 9 viikkon pituisen
siirtyméjakson ajan, minkd jilkeen seurasi 24 viikon pituinen ylldpitojakso, jolloin potilaan PANSS-
pisteiden oli oltava < 75. Annosmuutokset olivat sallittuja vain ylldpitojakson ensimmaéisten 12 viikon
ajan. Yhteensd 410 tilaltaan vakaata potilasta satunnaistettiin hoitoon paliperidon-injektiovalmisteella
(keskimddrdinen kesto 171 paivdd [vaihteluvdli 1-407 péivad]) tai umelddkehoitoon (keskimiadrdinen
kesto 105 paivaa [vaihteluvali 8—441 piivad]), kunnes heilld esiintyi skitsofreniaoireiden relapsi
vaihtelevan pituisen kaksoissokkoutetun jakson aikana. Tutkimus lopetettiin varhaistetusti tehoon
littyvien syiden vuoksi, koska paliperidoni-injektiovalmistetta saaneilla potilailla havaittiin
merkitsevasti pidempi aika relapsiin (p < 0,0001, kuva 1) lumeldédkettd saaneisiin potilaisiin verrattuna
(riskisuhde =4,32; 95 %:n luottamusvili: 2,4-7,7).
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Kuva 1: Kaplan-Meier-kuvaaja ajasta relapsiin — vélianalyysi (Intent-to-Treat-vilianalyysi)

Pediatriset potilaat

Euroopan lddkevirasto on myontdnyt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset
paliperidoni- injektiovalmisteen kdytostd skitsofrenian hoidossa kaikissa pediatrisissa potilasryhmissa.
Ks. kohdasta 4.2 ohjeet kidytosti pediatristen potilaiden hoidossa.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen ja jakautuminen

Paliperidonipalmitaatti on paliperidonin palmitaattiesteriaihioliske. Koska paliperidonipamitaatin
vesiliukoisuus on hyvin pieni, se liukenee lihakseen annetun injektion jilkeen hitaasti ennen
hydrolysoitumista paliperidoniksi ja imeytymistd systeemiseen verenkiertoon. Paliperidonin pitoisuus
plasmassa suurenee vihitellen lihakseen annetun kerta-annoksen jilkeen ja saavuttaa suurimman
pitoisuuden plasmassa (T,.,) keskimédérin 13 vuorokaudessa. Vaikuttavan aineen vapautuminen alkaa
jo paivand 1 ja jatkuu vdhintddn 4 kuukauden ajan.

Hartialihakseen kerta-annoksena (25—150 mg) lihaksensiséisesti annetun injektion jélkeen havaittiin
keskimédérin 28 % suurempi huippupitoisuus (C,.,) verrattuna pakaralihakseen annettuun injektioon.
Hoidon alussa kaksi hartialihakseen annettavaa injektiota, 150 mg pdivina 1 ja 100 mg pdivana 8,
auttavat saavuttamaan terapeuttiset pitoisuudet nopeasti. Paliperidoni-injektiovalmisteen
vapautumisprofiili ja annostusohjelma ylldpitavdt pitoisuuden pitkdén terapeuttisella tasolla.
Paliperidoni-injektion annon jilkeen paliperidonin kokonaisaltistus oli suhteessa annokseen annoksilla
25-150 mg ja huippupitoisuuden osalta pienempi kuin suhteessa annokseen yli 50 mg:n annoksilla.
Vakaan tilan keskimidrdinen suurimman ja pienimmén pitoisuuden suhde oli pakaralihakseen annetun
100 mgn paliperidoni-injektiovalmisteen annoksen jilkeen 1,8 ja hartialihakseen annetun annoksen
jalkeen 2,2. Paliperidonin keskimdardinen ndenndinen puolintumisaika vaihtelee 25—150 mgn
annoksina annettujen paliperidoni-injektiovalmisteen annosten jialkeen 25-49 vuorokauden vélilla.

Paliperidonipalmitaatin absoluuttinen biologinen hyo6tyosuus on paliperidoni-injektion antamisen
jilkeen 100 %.

Paliperidonipalmitaatin annon jilkeen paliperidonin (+)- ja (-)-enantiomeerit muuntuvat toisikseen,
jolloin (+)- ja (-)-enantiomeerien suhteen AUC-arvo on vakaassa tilassa noin 1,6—1,8.

Plasman proteiineihin sitoutuu 74 % raseemisesta paliperindonista.

Biotransformaatio ja eliminaatio

Kun '*C-paliperidonin lidkeaineen vilittomésti vapauttavaa lidkemuotoa annettiin suun kautta 1 mg:n
kerta-annoksena, annoksesta oli vikon kuluttua erittynyt muuttumattomana aineena virtsaan 59 %,
mikd osoittaa, ettei paliperidoni metaboloidu tehokkaasti maksan kautta. Noin 80 % annetusta
radioaktiivisuudesta havaittiin virtsasta ja 11 % ulosteista. Neljd metaboliareittid on tunnistettu in vivo,
joista jokainen vastasienintddn 6,5 % annoksesta: dealkylaatio, hydroksylaatio, dehydrogenaatio ja
bentsisoksatsoliketjun katkaiseminen. Vaikka tutkimukset in vitro viittasivatkin siihen, etti CYP2D6
ja CYP3A4 osallistuvat paliperidonin metaboliaan, ndyttod eiole saatu in vivo, ettd ndiden
isoentsyymien osuus paliperidonin metaboliassa olisi merkittdva. Populaatiofarmakokineettiset
analyysit eivét osoittaneet havaittavaa eroa paliperidonin ndenndisessd puhdistumassa suun kautta
annettavan paliperidonin annon jilkeen CYP2D6-substraatteja nopeastitai hitaasti metaboloivien
henkildiden vélilli. Thmisen maksan mikrosomeilla tehdyt tutkimukset in vitro osoittivat, ettei
paliperidoni estd merkittivésti sytokromi P450 -isoentsyymien, kuten CYP1A2, CYP2A6,
CYP2C8/9/10, CYP2D6,CYP2E1,CYP3A4 ja CYP3AS, kautta metaboloituvien lidkeaineiden
metaboliaa.



Tutkimukset in vitro ovat osoittaneet, ettd paliperidoni on P-glykoproteiinin substraatti ja suurina
pitoisuuksina P-glykoproteiinin heikko estéji. Tietoja in vivo eiole eikd timén klinistd merkitysta
tiedeta.

Paliperidonipalmitaattidepotinjektio vs. suun kautta annettava pitkdvaikutteinen paliperidoni

Paliperidoni-injektiovalmiste on kehitetty vapauttamaan paliperidonia kuukauden ajan, mutta suun
kautta otettavaa pitkdvaikutteista paliperidonia on otettava piivittdin. Paliperidoni-injektiohoidon
aloituksessa (150 mg/100 mg hartialihakseen pdivdnd 1/pdivind 8) on tarkoitus saavuttaa paliperidonin
vakaan tilan pitoisuudet nopeasti, kun hoito aloitetaan ilman suun kautta annettavaa lisdladkitysta.

Paliperidoni-injektiovalmisteen kokonaispitoisuus plasmassa on hoidon alussa yleensd sen
altistusvélin puitteissa, joka on havaittu pitkdvaikutteista suun kautta otettavaa paliperidonia 6—

12 mgn annoksina kdytettdessd. Paliperidoni-injektiohoidon aloitusannostusta kéytettdessd potilaiden
altistus séilyy samana kuin 6—12 mg suun kautta otettavaa paliperidonia kdytettiessd, myOs antoa
edeltdvien pienimpien pitoisuuksien aikana (pdivana 8 ja pdivand 36). Koska ndiden kahden
ladkevalmisteen keskimdardisissd farmakokineettisissd ominaisuuksissa on tillaisia eroja, niiden
farmakokineettisten ominaisuuksien suorassa vertailussa on oltava varovainen.

Maksan vajaatoiminta

Paliperidoni ei metaboloidu maksassa huomattavassa méérin. Vaikka paliperidoni-injektioita eiole
tutkittu maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla, lievd tai keskivaikeaa maksan vajaatoimintaa
sairastavien potilaiden annosta ei tarvitse muuttaa. Keskivaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavilla
(Child-Pugh-luokka B) potilailla suun kautta annettavalla paliperidonilla tehdyssé tutkimuksessa
vapaan paliperidonin pitoisuudet plasmassa olivat samankaltaisia kuin terveilld koehenkil6ill.
Paliperidonia eiole tutkittu vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla.

Munuaisten vajaatoiminta

Suun kautta kerta-annoksena annettujen 3 mg:n paliperidonidepottablettien ominaisuuksia tutkittiin
potilailla, joilla oli eriasteista munuaisten vajaatoimintaa. Paliperidonin eliminaatio vaheni arvioidun
kreatinimipuhdistuman pienetessi. Lievdd munuaisten vajaatoimintaa sairastavien potilaiden
paliperidonin kokonaispuhdistuma pieneni keskimdérin 32 % (CrCl= 50 — < 80 ml/min), keskivaikeaa
munuaisten vajaatoimintaa sairastavien 64 % (CrCl= 30 — < 50 ml/min) ja vaikeaa munuaisten
vajaatoimintaa sairastavien 71 % (CrCl= 10 — <30 ml/min), mikd vastaa altistuksen suurenemista
(AUC,, ¢ vastaavasti keskimdérin 1,5-, 2,6- ja 4,8-kertaiseksi terveisiin tutkimuspotilaisiin verrattuna.
Koska paliperidoni-injektioiden kdytostd lievdd munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla ja
farmakokineettisistd simulaatioista on vahin havaintoja (ks. kohta 4.2) suositellaan annoksen
pienentdmista.

lakkaat
Populaatiofarmakokineettinen analyysi ei osoittanut farmakokinetilkassa ikdén littyvid eroja.

Pamoindeksi (BMI)/paino

Paliperidonipalmitaatilla tehdyt farmakokineettiset tutkimukset ovat viitanneet jonkin verran (10—
20 %) pienempiin paliperidonipitoisuuksiin plasmassa, jos potilas on ylipainoinen tai likalihava
verrattuna normaalipainoisiin potilaisiin (ks. kohta 4.2).

Rotu
Suun kautta annetulla paliperidonilla toteutetun tutkimuksen populaatiofarmakokineettisessi

analyysissa ei tullut esiin niyttdd rotuun liittyvistd eroista paliperidonin farmakokinetiikassa
paliperidoni-injektioiden valmisteen antamisen jélkeen.



Sukupuoli

Miesten ja naisten vililld ei havaittu klinisesti merkityksellisid eroja.

Tupakointi

Ihmisen maksaentsyymeilld in vitro tehtyjen tutkimusten perusteella paliperidoni eiole CYP1A2-
substraatti eikéd tupakoinnin siten oleteta vaikuttavan paliperidonin farmakokinetiikkaan. Tupakoinnin
vaikutusta paliperidonin farmakokinetikkaan eiole tutkittu paliperidoni-injektiovalmisteilla. Suun
kautta otetuista paliperidonidepottableteista saatuihin tietoihin perustuva
populaatiofarmakokineettinen analyysi osoitti paliperidonialtistuksen olevan tupakoijilla pienempi
kuin tupakoimattomilla. T&lli erolla ei kuitenkaan ole todennékdisesti klinistd merkitysta.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Rotilla ja koirilla lihakseen injisoidulla paliperidonipalmitaatilla (kerran kuukaudessa annettava
ladkemuoto) ja suun kautta annetulla paliperidonilla tehdyt tutkimukset toistettujen
paliperidoniannosten toksisuudesta viittasivat pidasiassa farmakologisiin vaikutuksiin, kuten
sedaatioon seké rintarauhasiin ja sukuelimiin kohdistuviin prolaktiinivi litteisiin vaikutuksiin.
Paliperidonipalmitaatilla hoidetuilla eldimilld havaittin antokohdan lihaksessa tulehdusreaktio.
Toisinaan sithen kehittyi mérképeséke.

Rotilla tehty lisdédntymistutkimus toteutettiin suun kautta annettavalla risperidonilla, joka muuntuu
huomattavassa mddrin paliperidoniksi rotilla ja ihmiselld. Rotilla havaittiin haittavaikutuksia
jalkeldisten syntymépainoon ja eloonjidmiseen. Kun paliperidonipalmitaattia annettiin tineille rotille
lihakseen suurimpiin annoksiin saakka (160 mg/kg/vrk), mikd vastaa 4,1 kertaa ihmisen suurimmasta
suositellusta annoksesta 150 mg aiheutuvaa altistusta, ei havaittu sikiétoksisuutta eika
epdmuodostumia. Tineille eldimille annetut muut dopamiiniantagonistit ovat aiheuttaneet haitallisia
vaikutuksia jilkeldisten oppimiskykyyn ja motoriseen kehitykseen.

Paliperidonipalmitaatti ja paliperidoni eivit olleet geenitoksisia. Rotilla ja hiirilld tehdyissd
karsinogeenisuustutkimuksissa suun kautta annetulla risperidonilla havaittiin aivolisdkkeen
adenooman (hiirilld), haiman adenooman (rotilla) ja maitorauhasen adenokarsinooman (molemmilla
lajeilla) esiintyvyyden lisdéntymistd. Lihakseen annetun paliperidonipalmitaatin karsinogeenisuutta
tutkittiin rotalla. Naarasrotilla esiintyi tilastollisesti merkitsevia rintarauhasen adenokarsinoomien
lisdéntymistd annoksilla 10, 30 ja 60 mg/kg/kuukausi. Urosrotilla todettiin tilastollisesti merkitsevaa
rintarauhasen adenoomien ja karsinoomien lisdéntymistd annoksilla 30 ja 60 mg/kg/kuukausi, joista
atheutuva altistus on 1,2- ja 2,2-kertainen ihmiselle suurimmasta suositellusta annoksesta 150 mg
aiheutuvaan altistukseen ndhden. Ndaméa kasvaimet saattavat littyd pitkdkestoiseen dopamiini-D2-
reseptoriantagonismiin ja hyperprolaktinemiaan. Néiden jyrsijoilld todettujen 16yddsten merkitysté
ihmiselle aiheutuvan riskin kannalta ei tiedeti.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Polysorbaatti 20

Makrogoli
Sitruunahappomonohydraatti
Dinatriumfosfaatti
Natriumdivetyfosfaattimonohydraatti
Natriumhydroksidi (pH:mn séétéon)
Injektionesteisiin  kéytettidva vesi



6.2 Yhteensopimattomuudet
Téaté ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden lddkevalmisteiden kanssa.
6.3 Kestoaika

3 vuotta
6.4 Siilytys

Sailytd alle 30 °C.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Esitaytetty ruisku (syklistd olefinikopolymeerid), jossa ménnin pyséytin, sormituilla varustettu
piditinrengas ja kérkisuojus (klooributyylikumia) sekd 22 G, 1'%" turvaneula ja 23 G, 1" turvaneula.

Pakkauskoot:
Pakkaus siséltdd 1 esitdytetyn ruiskun ja 2 neulaa.

6.6 Erityiset varotoimet hiivittimiselle ja muut hiivittimisohjeet

Kéayttdmiton lAdkevalmiste tai jiate on hivitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Palmeux 25 mg injektionsvitska, depotsuspension i forfylld spruta
Palmeux 50 mg mnjektionsvétska, depotsuspension i forfylld spruta
Palmeux 75 mg injektionsvétska, depotsuspension i forfylld spruta
Palmeux 100 mg injektionsvitska, depotsuspension i forfylld spruta
Palmeux 150 mg injektionsvitska, depotsuspension i forfylld spruta

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

25 mg injektionsvitska, depotsuspension
Varje forfylld spruta innehéller paliperidonpalmitat vilket motsvarar 25 mg paliperidon.

50 mg injektionsvitska, depotsuspension
Varije forfylld spruta innehéller paliperidonpalmitat vilket motsvarar 50 mg paliperidon.

75 mg injektionsvitska, depotsuspension
Varje forfylld spruta innehéller paliperidonpalmitat vilkket motsvarar 75 mg paliperidon.

100 mg injektionsvétska, depotsuspension
Varje forfylld spruta innehaller paliperidonpalmitat vilket motsvarar 100 mg paliperidon.

150 mg mjektionsvitska, depotsuspension
Varje forfylld spruta innehéller paliperidonpalmitat vilket motsvarar 150 mg paliperidon.

For fullstindig forteckning Over hjdlpdmnen, se avsnitt 6.1.
3. LAKEMEDELSFORM

Injektionsvétska, depotsuspension i forfylld spruta.

Suspensionen &r vit till benvit. Suspensionen har neutralt pH (ungefar 7,0).
Osmolalitet 220-320 mOsm/kg

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiskaindikationer

Palmeux ir indicerat for underhéllsbehandling av schizofreni hos vuxna patienter som har stabiliserats
med paliperidon eller risperidon.

Hos ett urval av patienter med schizofreni och som tidigare svarat pa oralt paliperidon eller risperidon
kan Palmeux anvéndas utan foregiende stabilisering med oral behandling, om de psykotiska
symtomen &r lindriga till méttliga och en lingverkande injektion behdvs.

4.2 Dosering och adminis treringss:itt

Dosering

Rekommenderad startdos av Palmeux &r 150 mg pa behandlingsdag 1 och 100 mg en vecka senare
(dag 8), dir bada doserna administreras i deltamuskeln for att terapeutiska koncentrationer snabbt ska
kunna uppnas (se avsnitt 5.2). Den tredje dosen bor administreras en manad efter den andra startdosen.
Rekommenderad manatlig underhéllsdos dr 75 mg. Vissa patienter kan behdva ligre eller hdgre doser
inom det rekommenderade dosintervallet pa 25 till 150 mg. Det avgdrs av den enskilde patientens
tolerabilitets- och/eller effektprofil. Patienter med Gvervikt eller fetma kan behova doser 1 6vre delen



av intervallet (se avsnitt 5.2). Efter den andra startdosen kan ménatliga underhédllsdoser administreras
antingen i deltamuskeln eller i gluteusmuskeln.

Justering av underhéllsdosen kan goras manatligen. Nir dosjusteringar gors ska Palmeuxs
depotegenskaper beaktas (se avsnitt 5.2), eftersom den fullstindiga effekten av underhallsdoserna
kanske inte upptrader forrdn efter flera manader.

Byte fran oral depotberedning av paliperidon eller oralt risperidon till Palmeux

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

Doser av depottabletter av paliperidon och Palmeux som behovs for att ni liknande
paliperidonexponering vid steady-state vid unde rhillsbehandling

Tidigare dos av depottablett av paliperidon Palme ux-injektion
3 mg om dagen 25-50 mg varje manad
6 mg om dagen 75 mg varje manad
9 mg om dagen 100 mg varje manad
12 mg om dagen 150 mg varje manad

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

Byte frdan langtidsverkande risperidoninjektion till Palmeux

Naér patienterna ska byta fran langtidsverkande risperidoninjektion administreras istillet den inledande
Palmeux-dosen vid tidpunkten for nédsta inplanerade injektion. Palmeux ska sedan administreras en
gang per ménad. Inséttningsdosregimen for den forsta veckan, innefattande de intramuskuléira
injektionerna (dag 1 respektive dag 8) som beskrevs i avsnitt 4.2 ovan, behdvs inte.

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

Doser av langtids verkande ris peridoninje ktioner och Palme ux som krivs for att na liknande
paliperidonexponering vid steady-state

Tidigare dos av lingtids verkande ris peridoninje ktion Palmeux-injektion
25 mg varannan vecka 50 mg varje manad

37.5 mg varannan vecka 75 mg varje manad

50 mg varannan vecka 100 mg varje manad

Utséttning av antipsykotiska likemedel ska goras i enlighet med lamplig produktinformation. Om
Palmeux sétts ut maste dess depotegenskaper beaktas. Behovet av fortsatt likemedelsbehandling av
befintliga extrapyramidala symtom (EPS) bor utvarderas regelbundet.

Missade doser

Undvika missade doser

Det rekommenderas att den andra inséttningsdosen av Palmeux ges en vecka efter den forsta dosen.
For att undvika att en dos missas kan patienterna fa den andra dosen 4 dagar fore eller efter den dag



(dag 8) da den skulle ha administrerats. P4 samma séitt rekommenderas att den tredje injektionen och
efterfoljande injektioner efter insdttningsregimen administreras en gdng per manad. For att undvika att
en méanatlig dos missas kan patienterna fa injektionen upp till 7 dagar fore eller efter dendag i
manaden da dosen den egentligen skulle ha administrerats.

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

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

Om mindre &n 4 veckor har gétt sedan den forsta injektionen ska patienten fa den andra injektionen pa
100 mg i deltamuskeln sa snart som majligt. En tredje Palmeux-injektion pa 75 mg i antingen delta-
eller gluteusmuskeln ska administreras 5 veckor efter den forsta injektionen (oavsett tidpunkten for
den andra injektionen). Dérefter foljer den normala cykeln med injektioner en gdng per ménad av

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

Missad andra insdttningsdos (4-7 veckor efter den forsta injektionen)

Om det har gétt 4 till 7 veckor sedan den forsta injektionen av Palmeux ska doseringen &terupptas med
tvé injektioner om 100 mg pé foljande satt:

1. en injektion i deltamuskeln sa snart som mojligt
2. en andra injektion ideltamuskeln en vecka senare
3. ddrefter terupptas den normala cykeln med injektioner en gdng per manad av 25 mg till 150 mg

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

Missad andrainsdttningsdos (> 7 veckor efter den forsta injektionen)

Om det har gétt mer dn 7 veckor sedan den forsta injektionen av Palmeux, ska doseringen inledas pa
samma sétt som beskrivs for den rekommenderade insdttningen av Palmeux ovan.

Missad manatlig underhdllsdos (1 manad till 6 veckor)

Efter inséttningen rekommenderas en manatlig injektionscykel for Palmeux. Om mindre dn 6 veckor
har gatt sedan den sista injektionen ska den tidigare stabiliserade dosen administreras sa snart som
mojligt och sedan f6ljas av injektioner en gang per manad.

Missad mdanatlig underhdllsdos (> 6 veckor till 6 manader)

Om mer &n 6 veckor har gatt sedan den sista injektionen av Palmeux rekommenderas foljande:

For patienter som dr stabiliserade med doser pa 25 till 100 mg

1. en injektion i deltamuskeln sé snart som mojligt med samma dos som patienten tidigare var
stabiliserad pa

2. en andra injektion ideltamuskeln (samma dos) en vecka senare (dag 8)

3. ddrefter aterupptas den normala cykeln med injektioner en gdng per manad av 25 mg till 150 mg

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

Fér patienter som dr stabiliserade med 150 mg

1. en injektion i deltamuskeln sd snart som mojligt med en dos pa 100 mg
2. en andra injektion ideltamuskeln en vecka senare (dag 8) med en dos pa 100 mg



3. darefter aterupptas den normala cykeln med injektioner en gdng per manad av 25 mg till 150 mg
i antingen delta- eller gluteusmuskeln, beroende pa den enskilde patientens tolerabilitets-
och/eller effektprofil.

Missad manatlig underhdllsdos (> 6 mdnader)

Om det har gitt mer d4n 6 manader sedan den sista injektionen av Palmeux, ska doseringen inledas pa
samma sétt som beskrivs for den rekommenderade insittningen av Palmeux ovan.

Séarskilda populationer

Aldre
Effekt och sékerhet hos patienter som &r dldre dn 65 ar har inte faststillts.

Dosrekommendationerna av Palmeux 4r i allmdnhet desamma for éldre patienter med normal
njurfunktion som for yngre vuxna patienter med normal njurfunktion. Eftersom dldre patienter kan ha
forsdmrad njurfunktion, kan dock dosjusteringar krivas (se Nedsatt njurfunktion nedan for
dosrekommendationer for patienter med nedsatt njurfunktion).

Nedsatt njurfunktion

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

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

Nedsatt leverfunktion

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

Pediatrisk population

Sékerhet och effekt for Palmeux hos barn och ungdomar < 18 ar har inte faststéllts. Inga data finns
tillgdngliga.

Administreringssétt

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

Insdttningsdoserna pé dag 1 och dag 8 méste administreras i deltamuskeln for att terapeutiska
koncentrationer snabbt ska kunna uppnés (se avsnitt 5.2). Efter den andra startdosen kan manatliga
underhéllsdoser administreras antingen i deltamuskeln eller i gluteusmuskeln. I hiandelse av smérta vid
injektionsstillet ska byte fran gluteus- till deltainjektioner (och vice versa) dvervidgas om detta obehag
blir stort for patienten (se avsnitt 4.8). Det rekommenderas ocksa att injektionerna alternerande ges i
vénster och hoger sida (se nedan).



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

Administrering i deltamuskeln

Rekommenderad nélstorlek for insittnings- och underhallsadministrering av Palmeux i deltamuskeln
avgors av patientens vikt. For patienter >90 kg, rekommenderas en 1% tum, 22 gauge nal (38,1 mm x
0,72 mm). For patienter < 90 kg, rekommenderas en 1 tum, 23 gauge nal

(25,4 mm x 0,64 mm). Deltamuskelinjektioner ska alterneras mellan de tva deltamusklerna.
Administrering i gluteusmuskeln

Rekommenderad nalstorlek for underhéllsadministrering av Palmeux i gluteusmuskeln ar 1'% tum, 22
gauge (38,1 mm x 0,72 mm). Administrering ska goras i den dvre, yttre kvadranten av gluteusomradet.
Gluteusmuskelinjektioner ska alterneras mellan de tva gluteusmusklerna.

4.3 Kontraindikationer

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

4.4 Varningar och forsiktighet

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

Palmeux ska inte anvidndas for att behandla patienter som ar akut agiterade eller i ett svart psykotiskt
tillstdnd nir omedelbar symtomkontroll krévs.

QT-intervall
Forsiktighet ska iakttas ndr paliperidon forskrivs till patienter med kiind kardiovaskuldr sjukdom eller

en familjehistoria av QT-forlingning, och detta giller ocksé vid samtidig anvdndning av andra
lakemedel som anses forlinga QT-intervallet.

Malignt neuroleptikasyndrom

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

Tardiv dyskinesi/extrapyramidala symtom

Likemedel med dopaminreceptorantagonistiska egenskaper har associerats med induktion av tardiv
dyskinesi. Detta tillstind karakteriseras av rytmiska, ofrivilliga rorelser som fridmst drabbar tungan
och/eller ansiktet. Om tecken och symtom pa tardiv dyskinesi upptrader ska utséttning av alla
antipsykotiska likemedel, inklusive paliperidon, Gvervigas.

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

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

Leukopeni, neutropeni och agranulocytos

Fall av leukopeni, neutropeni och agranulocytos har rapporterats vid anvindning av Palmeux.
Agranolucytos har rapporterats mycket séllsynt (<1/10 000 patienter) under uppfoljining efter



marknadsforingsgodkdnnandet. Patienter med en historia av kliniskt signifikant lag niva av vita
blodkroppar eller likemedelsinducerad leukopeni/neutropeni ska dvervakas under de forsta ménaderna
av behandling. Utséttning av Palmeux ska 6vervigas vid forsta tecknet pa en klinisk signifikant
minskning av antal vita blodkroppar i franvaro av andra orsakande faktorer. Patienter med klinisk
signifikant neutropeni ska noggrant dvervakas med avseende pa feber eller andra symtom eller tecken
pa infektion, och ska genast behandlas om sadana symtom eller tecken uppstar. Patienter med svar
neutropeni (absolut neutrofilantal < 1 x 10°/1) ska avsluta behandlingen med Palmeux och nivderna av
vita blodkroppar ska foljas tills de &r aterstéllda.

Overkinslighetsreaktioner

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

Om overkénslighetesreaktioner uppstar, avbryt anvindningen av Palmeux; sétt in allmin
understddjande behandling efter kliniskt behov och Gvervaka patienten tills tecken och symtom
forsvinner (se avsnitt 4.3 och 4.8).

Hyperglykemi och diabetes mellitus

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

Viktokning

Signifikant viktuppgéng har rapporterats vid anvindning av Palmeux. Vikten ska kontrolleras
regelbundet.

Anvindning hos patienter med prolaktinberoende tumorer

Studier av vdvnadsodlingar tyder pé att celltillvixt 1 humana brosttumdorer kan stimuleras av prolaktin.
Aven om ingen tydlig association till administrering av antipsykotiska kikemedel dnnu kunnat pavisas
1 kliniska och epidemiologiska studier, rekommenderas forsiktighet till patienter med relevant
sjukdomshistoria. Paliperidon ska anvéndas med forsiktighet till patienter med befintliga tumérer som
kan vara prolaktinberoende.

Ortostatisk hypotoni

Paliperidon kan utldsa ortostatisk hypotoni hos vissa patienter, beroende pé likemedlets
alfablockerande aktivitet.

Baserat p poolade data fran tre placebokontrollerade, 6 veckor langa provningar av orala
depottabletter av paliperidon med fast dos (3, 6, 9 och 12 mg), har ortostatisk hypotoni rapporterats av
2,5 % av patienterna som behandlades med oral paliperidon, jamfort med 0,8 % av patienterna som
behandlades med placebo. Palmeux ska anvindas med forsiktighet till patienter med kénd
kardiovaskulir sjukdom (t.ex. hjartsvikt, myokardinfarkt eller -ischemi, 6verledningsrubbningar),
cerebrovaskulir sjukdom eller tillstind som predisponerar for hypotoni (t.ex. dehydrering och
hypovolemi).

Kramper

Palmeux ska anvindas med forsiktighet till patienter med en sjukdomshistoria av kramper eller andra
tillstdind som kan sénka kramptroskeln.



Nedsatt njurfunktion

Plasmakoncentrationerna av paliperidon &dr férhojda hos patienter med nedsatt njurfunktion och dirfor
rekommenderas dosjusteringar for patienter med lindrigt nedsatt njurfunktion. Palmeux
rekommenderas inte for patienter med mattligt eller gravt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance
<50 ml/min) (se avsnitt 4.2 och 5.2).

Nedsatt leverfunktion

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

Aldre patienter med demens

Palmeux har inte studerats pé dldre patienter med demens. Palmeux ska anvindas med forsiktighet till
dldre patienter med demens med riskfaktorer for stroke.

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

Totalmortalitet

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

Cerebrovaskuldira biverkningar

En omkring 3 génger sa stor risk for cerebrovaskuldra biverkningar har observerats i randomiserade,
placebokontrollerade kliniska prévningar med dementa patienter som behandlas med vissa atypiska
antipsykotiska likemedel, inklusive risperidon, aripiprazol och olanzapin. Mekanismen bakom denna
Okade risk ar inte kdnd.

Parkinsons sjukdom och Lewykroppsdemens

Lékare ska véga riskerna mot nyttan vid forskrivning av Palmeux till patienter med Parkinsons
sjukdom eller Lewykroppsdemens, eftersom bada patientgrupperna kan ha savil 6kad risk att drabbas
av malignt neuroleptikasyndrom som okad kdnslighet for antipsykotiska likemedel. Denna dkade
kanslighet kan, utover extrapyramidala symtom, ocksa ta sig uttryck i forvirring, medvetandesénkning
och postural instabilitet med frekventa fall.

Priapism

Antipsykotiska likemedel med alfaadrenerga blockerande effekter (inklusive risperidon) har
rapporterats inducera priapism. Efter marknadsintroduktionen har priapism @ven rapporterats for oralt
paliperidon, den aktiva metaboliten av risperidon. Patienter ska upplysas om att uppsoka akutsjukvéard

i de fall d& priapism inte upphdrt inom 4 timmar.

Reglering av kroppstemperatur

Rubbningar av kroppens formaga att sdnka kroppstemperaturen har associerats med antipsykotiska
lakemedel. Tillborlig forsiktighet forordas nar Palmeux forskrivs till patienter som kommer att hamna
1 situationer som kan bidra till en hojning av kroppstemperaturen, t.ex. krivande fysisk trining,
exponering for extrem hetta, samtidig medicinering med preparat med antikolinerg effekt eller
dehydrering.

Venos tromboembolism




Fall av venos tromboembolism (VTE) har rapporterats vid anvindning av antipsykotiska likemedel.
Eftersom patienter som behandlas med antipsykotiska likemedel ofta uppvisar forvirvade riskfaktorer
for vends tromboembolism bor samtliga méjliga riskfaktorer for VTE identifieras fore och under
behandling med Palmeux och férebyggande atgarder sittas in.

Antiemetisk effekt

En antiemetisk effekt har observerats i prekliniska studier med paliperidon. Denna effekt kan, om den
upptriader hos médnniskor, maskera tecken och symtom pa 6verdosering av vissa likemedel eller pa
tillstdnd som tarmobstruktion, Reyes syndrom och hjarntumoér.

Administrering
Forsiktighet méste iakttas for att undvika oavsiktlig injektion av Palmeux i ett blodkérl.

Intraoperative Floppy Iris Syndrome

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

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

Hjilpdmnen

Detta likemedel innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per dos, d.v.s. r nist intill
“natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

Forsiktighet forordas vid forskrivning av Palmeux tillsammans med likemedel som man vet forlanger
QT-intervallet, t.ex. antiarytmika klass IA (t.ex. kinidin, disopyramid), antiarytmika klass III (t.ex.
amiodaron, sotalol), vissa antihistaminer, vissa andra antipsykotiska likemedel och vissa

malariamedel (t.ex. meflokin). Denna lista &r endast indikativ och inte heltdckande.

Potential hos Palmeux att pdverka andra likemedel

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

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

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

Pa grund av likemedlets potential att inducera ortostatisk hypotoni (se avsnitt 4.4), kan en additiv
effekt observeras nir Palmeux administreras tillsammans med andra terapeutiska medel som har saddan
potential t.ex. andra antipsykotika samt tricykliska antidepressiva likemedel.

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



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

Inga interaktionsstudier har utforts for Palmeux och litium, men en farmakokinetisk mnteraktion ar inte
trolig.

Potential hos andra likemedel att pdverka Palmeux

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

Samadministrering av en oral depotberedning av paliperidon en géng dagligen och karbamazepin 200
mg tva ganger dagligen orsakade en minskning pa ca 37 % av medelvérdet for C,,x och AUC av
paliperidon vid steady-state. Denna minskning orsakas till storsta delen av en 6kning pa 35 % av
paliperidons renala clearance, vilket troligen beror pa att karbamazepin inducerar renalt P-gp. En
obetydlig minskning av méingden aktiv substans som utsondras ofréndrad i urinen tyder pa att
effekten pé paliperidons CYP-metabolism eller biotillgdnglighet vid samtidig administrering av
karbamazepin var liten. En storre minskning av plasmakoncentrationen av paliperidon skulle kunna
ses vid hogre doser av karbamazepin. Vid inséttning av karbamazepin ska dosen av Palmeux
utvérderas och okas vid behov. Det motsatta giller vid utséttning av karbamazepin, da dosen av
Palmeux ska utvirderas och sénkas vid behov.

Samadministrering av en engéngsdos av en oral depottablett av paliperidon 12 mg med depottabletter
av natriumvalproat (tva 500 mg tabletter en géng dagligen) ledde till ca 50 % Okning av paliperidons
Cuax 0ch AUC. Detta beror troligen pa okad oral absorption. Eftersom ingen effekt pa systemisk
clearance observerades forvintas inte nagon signifikant interaktion mellan depottabletter av
natriumvalproat och ntramuskuldra injektioner av Palmeux. Denna interaktion har inte studerats med
Palmeux.

Samtidig anvédndning av Palmeux och risperidon eller med oralt paliperidon

Eftersom paliperidon &r den huvudsakliga aktiva metaboliten av risperidon ska forsiktighet iakttas nir
Palmeux administreras samtidigt med risperidon eller med oralt paliperidon under lingre perioder.
Sakerhetsdata avseende samtidig anvindning av Palmeux med andra antipsykotika ar begrinsade.

Samtidig anvidndning av Palmeux och psykostimulantia

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

4.6 Fertilitet, graviditet och amning
Graviditet

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



Amning

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

Fertilitet

Vid prekliniska studier observerades inga relevanta effekter.

4.7 Effekter pa forméagan att framfora fordon och anvéinda maskiner

Paliperidon kan ha mindre eller mattlig effekt pa formagan att framfora fordon och anviinda maskiner
beroende pé potentiella effekter pa nervsystemet och synen, sdsom sedering, somnolens, synkope,
dimsyn (se avsnitt 4.8). Patienter ska darfor uppmanas att avsta fran att framfora fordon eller anvianda
maskiner tills deras individuella kénslighet for Palmeux har faststillts.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sidkerhetsprofilen

De vanligast rapporterade biverkningarna ikliniska provningar var somnloshet, huvudvérk, ngest,
ovre luftviagsinfektion, reaktion vid administreringsstéllet, parkinsonism, viktokning, akatisi, agitation,
sedation/somnolens, illamaende, forstoppning, yrsel, muskuloskeletal smérta, takykardi, tremor,
buksmérta, krédkningar, diarré, fatigue och dystoni. Av dessa forefoll akatisi och sedation/somnolens
vara dosberoende.

Biverkningstabell

Hér nedan foljer samtliga biverkningar som rapporterats for paliperidon, sorterade pa frekvenskategori
uppskattad fran kliniska provningar med paliperidonpalmitat. Foljande termer och frekvenser anvands:
mycket vanliga (> 1/10), vanliga (> 1/100, < 1/10), mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100), sédllsynta

(= 1/10 000, < 1/1 000), mycket séllsynta (< 1/10 000) och ingen kdind frekvens (kan inte berdknas fran
tillgdngliga data).

Organsystem- Biverkningar
klass Frekvens
Mycket Vanliga Mindre vanliga Sillsynta Ingen kiind
vanliga frekvens®
Infektioner och ovre luftvigs- |lunginflammation, Ogoninfektion,
infestationer infektion, bronkit, akarodermatit,
urinvagsinfek- |luftvigsinfektion, subkutan abscess
tion, influensa |sinusit, cystit,
oroninfektion,
tonsillit,
onykomykos,
cellvdvs-
inflammation
Blodet och minskat antal vita neutropeni, forhojt |agranulocytos
lymfsys temet blodkroppar, eosinofilantal
trombocytopeni,
anemi
Immunsys te met overkénslighet anafylaktisk
reaktion




Endokrina hyperprolak- madekvat
systemet tinemi® utsondring av
antidiuretiskt
hormon, glukos i
urinen
Metabolism och hyperglykemi, |diabetes mellitus¢, diabetisk vattenforgiftning
nutrition viktokning, hyperinsulinemi, ketoacidos,
viktminskning, |0kad aptit, anorexi, |hypoglykemi,
minskad aptit |forhojda triglycerider |polydipsi
1 blodet, forhajt
blodkolesterol
Psykiska somnloshet® [agitation, sOmnstorning, mani, |katatoni, somnrelaterad
storningar depression, minskad libido, forvirring, atstorning
angest nervositet, somnambulism,
mardrommar kénsloméissig
avtrubbning,
anorgasmi
Centrala perifer parkinsonism®, |tardiv dyskinesi, malignt diabeteskoma,
nervsystemet akatisi®, synkope, neuroleptika- huvudtremor
sedation/ psykomotorisk syndrom, cerebral
somnolens, hyperaktivitet, ischemi, avsaknad
dystont, yrsel, [postural yrsel, av respons pa
dyskinest, uppméarksamhets- stimuli,
tremor, storning, dysartri, medvetandeforlust,
huvudvirk dysgeusi, hypoestesi, |nedsatt
parestesi medvetandegrad,
konvulsioner®,
balansstorning,
koordinations-
svarigheter
Ogon dimsyn, konjunktivit, |glaukom, Floppy Iris
torra 6gon Ogonrorelse- Syndrome
storning, (intraoperative)
Ogonrulningar,
fotofobi, Okat
tarflode, okuldr
hyperemi
Oron och vertigo, tinnitus,
balansorgan Oronsmairta
Hjartat takykardi atrioventrikulart formaksflimmer,
block, sinusarytmi
6verledningsrubbnin
g ar, forlingt QT-
intervall vid EKG,
postural ortostatiskt
takykardisyndrom,
bradykardi, onormalt
EKG, palpitationer
Blodkiirl hypertoni hypotoni, ortostatisk |vends trombos, lungemboli,
hypotoni flushing ischemi
Andningsvigar, hosta, néstippa |dyspné, tdppthet i somnapné-syndrom, |hyperventilering,
brostkorg och luftvigarna, pipande |lungstas, biljud aspirations-
me dias tinum och visande andning, pneumoni,
faryngolaryngeal dysfoni




smaérta, epistaxis

Magtarmkanale buksmarta, bukobehag, pankreatit, svullen | Tunntarms-
krakningar, gastroenterit, dysfagi, |tunga, feces- obstruktion, ileus
illamaende, muntorrhet, flatulens |inkontinens,
forstoppning, fekalom, keilit
diarré,
dyspepsi,
tandvirk

Leveroch transaminas- |gammaglutamyl- gulsot

gallvigar okning transferasokning,

leverenzymokning

Hud och urtikaria, pruritus, likemedelsutslag, |Stevens-Johnsons

subkutan vivna utslag, alopeci, hyperkeratos, mjill |syndrom, toxisk

eksem, torr hud, epidermal

erytem, akne nekrolys,
angioddem,
missfargning av
hud, seborroisk
dermatit

Muskuloskeleta muskuloskelet |6kat kreatin- rabdomyolys, onormal hélning

systemet och al smaérta, fosfokinas i blod, ledsvullnad

bindviv ryggsmirta, |muskelspasmer,
artralgi ledstelhet,

muskelsvaghet,
nacksmérta

Njurar och urininkontinens, urinretention

urinvigar pollakisuri, dysuri

Graviditet, neonatalt

puerperium och utsattnings-

perinatalperiod syndrom (se
avsnitt 4.6)

Reproduktions- amenorré, erektil dysfunktion, |brostobehag, priapism

organ och galaktorré ejakulations-storning, |mjolkstockning,

brostkortel menstruationsstornin | brostforstoring,

g°, gynekomasti, vaginal flytning
sexuell dysfunktion,
brostsmérta

Allminna pyrexi, asteni, |ansiktsddem, 6dem®, |hypotermi, frossa, |minskad

symtom och/ell¢ fatigue, okad torst, utsdttnings-  |kroppstemperatur,

symtom vid reaktion vid  |kroppstemperatur, syndrom, abscess |nekros vid

adminis trerings injektions- onormal gang, vid injektionsstillet, |injektionsstéllet,

stillet stéillet brostkorgssmarta, celulit vid sar vid

obehag 1 brostkorgen, |injektionsstillet, mjektionsstillet
sjukdomskénsla, cysta vid
induration mjektionstillet,

hematom vid

jektionsstillet

Skador och fall

forgiftningar oc

behandlings-

komplikationer

 Frekvensen for dessa biverkningar faller under kategorin ”ingen kidnd frekvens” eftersom de inte
observerades i kliniska provningar med paliperidonpalmitat. De hirrérde antingen fran spontanrapporter efte
marknadsintroduktion och frekvensen kan diarmed inte faststéllas, eller sa hiarrorde de fran data fran kliniska




provningar och/eller rapporter efter marknadsintroduktion med risperidon (oavsett beredning) eller oralt
paliperidon.

® Avser "Hyperprolaktinemi”, se nedanfor.

¢ Avser ”Extrapyramidala symtom”, se nedanfor.

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

¢ Somnlos het inne fattar: insomningssvarigheter, avbruten soémn. Krampanfall inne fattar: Grand mal-kram
Odem innefattar: generaliserat ddem, perifert 5dem, pittingddem. Menstruationsstérning inne fattar:
fordr6jd menstruation, oregelbunden mens, oligomenorré.

Biverkningar noterade for beredningar med risperidon

Eftersom paliperidon &r den aktiva metaboliten av risperidon &r biverkningsprofilen for dessa
lakemedel (bade orala och injicerbara formuleringar) relevanta for varandra.

Beskrivning av utvalda biverkningar

Anafylaktisk reaktion

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

Reaktioner vid injektionsstdllet

Den vanligast rapporterade biverkningen relaterad till injektionsstéllet var smérta. De flesta av dessa
reaktioner rapporterades vara lindriga till méttliga. Subjektiva bedémningar av smérta vid
injektionsstillet pa en VAS-skala tenderade att minska i frekvens och intensitet 6ver tid i samtliga fas
2- och 3-studier med Palmeux. Injektioner i deltamuskeln uppfattades som ndgot mer smédrtsamma dn
motsvarande injektioner i gluteusmuskeln. Andra reaktioner vid injektionsstillet vari de flesta fall
lindriga och utgjordes av bland annat forhardnader (vanligt), pruritus (mindre vanligt) och knutor

(séllsynt).
Extrapyramidala symtom (EPS)

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

Viktékning

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

Under den 33 veckor langa 6ppna 6vergangs/underhéllsperioden ien provning for att langsiktigt
forebygga aterfall, uppfyllde 12 % av de paliperidon injektion-behandlade patienterna detta kriterium
(viktuppgang pa >7 % fran dubbelblindningsfas till slutpunkt). Medelvardet (SA) av viktforandringen
fran baslinjen i den 6ppna delen var + 0,7 (4,79) kg.



Hyperprolaktinemi

I kliniska provningar observerades mediandkningar av serumprolaktin hos patienter av bada kénen
som fick paliperidon injektion. Biverkningar som kan tyda pé dkade prolaktinnivaer (t.ex. amenorreé,
galaktorré, menstruella rubbningar, gynekomasti) rapporterades for totalt < 1 % av patienterna.

Klasseffekter

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

Fall av venos tromboembolism, inkluderande fall av lungemboli och fall av djup ventrombos har
rapporterats for antipsykotiska likemedel (med okédnd frekvens).

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det dr viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt Overvaka laikemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till (se detaljer nedan).

webbplats: www.fimea.fi
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4.9 Overdosering

Symtom

I allménhet ar de tecken och symtom som kan forvintas, de som orsakas av att paliperidons kénda
farmakologiska effekter blir for stora, dvs. dasighet och sedering, takykardi och hypotoni, QT-
forlingning samt extrapyramidala symtom. Torsade de pointes och ventrikelflimmer har rapporterats
for en patient i samband med 6verdosering av oralt paliperidon. I frdga om akut 6verdosering ska man
beakta mojligheten att flera likemedel kan vara inblandade.

Behandling

Man ska dven véaga in likemedlets depotkaraktir och paliperidons linga elimineringshalveringstid nér
man tar stillning till patientens behandlingsbehov och aterhdmtning. Det finns ingen specifik antidot
for paliperidon. Generella understodjande atgérder ska séttas in. Etablera och upprétthall fri luftvig
och sdkerstdll adekvat syresdttning och ventilation.

Kardiovaskuldr 6vervakning ska paborjas omedelbart och ska innefatta kontinuerlig EKG-6vervakning
med avseende pa eventuella arytmier. Hypotoni och cirkulationskollaps ska behandlas med Iimpliga
atgérder, sdsom intravends tillforsel av vitska och/eller sympatomimetiska medel. Vid svéra
extrapyramidala symtom ska antikolinergika tillféras. Noggrann kontroll och évervakning ska fortsétta
tills patienten har aterhdmtat sig.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Neuroleptika, dvriga neuroleptika, ATC-kod: NOSAX13

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


http://www.fimea.fi/

Verkningsmekanism

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

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

Klinisk effekt
Akut behandling av schizofreni

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

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

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

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

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

PSY-3007: analysset for primir effekt

Placebo 25 mg 50 mg 100 mg 150 mg

R092670-PSY-3007* n=160 n=155 n=161 n=160
Medelvirde vid baslinjen (SA) | 86,8 (10,31) 86,9 (11,99) 86,2 (10,77) 88,4

Medelforandring (SA) -2,9 (19,26) -8,0 (19,90) -- -11,6 (17,63) (11,70)
p-vérde (mot placebo) -- 0,034 < 0,001 -13,2

(18,48)

< 0,001

R092670-PSY-3003 n=132 n=93 n=9% n=230




Medelvirde vid baslinjen (SA) | 924 (12,55) 89,9 (10,78) 90,1 (11,66) 92,2
Medelforandring (SA) -4,1 (21,01) - -79 (18,71) -11,0 (19,06) (11,72)
p-vérde (mot placebo) -- 0,193 0,019 -5,5 (19,78)
R092670-PSY-3004 n=125 n=129 n=128 n=131

Medelvirde vid baslinjen (SA) | 90,7 (12,22) 90,7 (12,25) 91,2 (12,02) 90,8 (11,70)
Medelférandring (SA) -7,0 (20,07) -13,6 (21,45) -13,2 (20,14) -16,1 (20,36) --
p-vérde (mot placebo) -- 0,015 0,017 < 0,001
R092670-SCH-201 n=66 n=63 n=68

Medelvirde vid baslinjen (SA) | 87,8 (13,90) 88,0 (12,39) 85,2 (11,09)
Medelférandring (SA) 6,2 (18,25) - -52 (21,52) -7,8 (19,40) --
p-vérde (mot placebo) -- 0,001 < 0,0001

* For studie R092670-PSY-3007 gavs en inséttningsdos pd 150 mg till alla patienter i paliperidon injektion-
behandlingsgrupperna pa dag 1, varefter dosregimen for respektive grupp foljdes.
Observera: negativ fordndring av podngen innebér forbattring.

Uppritthdlla symtomkontroll och fordréja dterfall av schizofreni

Paliperidon injektions effektivitet att uppréitthilla symtomkontroll och fordréja aterfall av schizofreni
faststilldes i en lang, dubbelblind, placebokontrollerad studie med flexibla doser omfattande 849
vuxna patienter (ej dldre) som uppfylldle DSM-IV -kriterierna for schizofreni. I studien ingick en 33
veckor lang, 6ppen fas av akut behandling och stabilisering, enrandomiserad, dubbelblind,
placebokontrollerad fas for observation av aterfall samt en 52 veckor lang 6ppen forlingningsperiod. 1
denna studie gavs paliperidon injektion-doser pa 25, 50, 75 och 100 mg manatligen; 75 mg-dosen
tillits endasti den 52 veckor langa Oppna forlingningsdelen av studien. Patienterna fick initialt

flexibla doser (25-100 mg) av paliperidon injektion under en 9 veckor ling 6vergangsperiod, vilkken
folides aven 24 veckor lang underhéllsperiod dir patienternas PANSS-poédng skulle vara <75.
Dosjusteringar tillits endasti de forsta 12 veckorna av underhallsperioden. Totalt 410 stabiliserade
patienter randomiserades till att antingen fa paliperidon injektion (genomsnittlig behandlingslingd 171
dagar [intervall 1 dag till 407 dagar]) eller placebo (genomsnittlig behandlingslingd 105 dagar
[intervall 8 dagar till 441 dagar]) fram tills de fick ett aterfall av schizofrenisymtomen 1iden
dubbelblinda fasen med varierande lingd. Provningen avbroéts i fortid pa grund av effektskil eftersom
man observerade en signifikant lingre tid fram till aterfall (p <0,0001, figur 1) hos patienterna som
behandlades med paliperidon mjektion jAimfort med dem som fick placebo (riskkvot (hazard ratio) =
4,32; 95 % KI1:2,4-7,7).
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Figur 1: Kaplan-Meier-diagram av tid till aterfall — Interimsanalys (interimsanalysset for intent-totreat)

Pediatrisk population

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

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption och distribution

Paliperidonpalmitat ar palmitatesterprodrogen av paliperidon. P& grund av paliperidonpalmitats
extremt laga vattenloslighet, 16ser det sig langsamt efter en intramuskuldr injektion nnan det
hydrolyseras till paliperidon och tas upp av den systemiska cirkulationen. Efter en engangsdos stiger
plasmakoncentrationerna av paliperidon gradvis for att nd den hogsta plasmakoncentrationen vid en
median-T,,x pd 13 dagar. Frisdttningen av den aktiva substansen startar si tidigt som dag 1 och varar
under minst 4 manader.

Efter en intramuskuldr engangsdos (25-150 mg) i deltamuskeln, observerades i genomsnitt 28 % hogre
Cix jAmfort med en injektion i gliteusmuskeln. De tva intramuskuldra inséttningsdoserna i
deltamuskeln pa 150 mg pa dag 1 och 100 mg pé dag 8 bidrar till att terapeutiska koncentrationer
snabbt kan uppnas. Paliperidon injektions frisidttningsprofil samt dosregimen gor att terapeutiska
koncentrationer kan upprétthillas 6ver tid. Den totala paliperidonexponeringen efter paliperidon
injektion-administrering var dosproportionell 6ver dosintervallet 25-150 mg och mindre &n
dosproportionell for C,,x for doser som dversteg 50 mg. Medelvirdet vid steady state for forhdllandet
mellan hogsta och lagsta koncentration for en paliperidon injektion-dos pa 100 mg var 1,8 efter
administrering i gluteusmuskeln och 2,2 efter administrering i deltamuskeln. Det synbara
medianvérdet for paliperidons halveringstid efter administrering av paliperidon injektion i
dosintervallet 25-150 mg varierade fran 25 till 49 dagar.

Den absoluta biotillgdngligheten av paliperidonpalmitat efter administrering av Palmeux &r 100 %.

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



Plasmaproteinbindningsgraden for racemiskt paliperidon dr 74 %.

Metabolism och eliminering

En vecka efter administrering av en oral engangsdos pa 1 mg '*C-mérkt paliperidon med omedelbar
frisdttning hade 59 % av dosen utsdndrats ofordndrad i urinen, vilket visar att paliperidon inte
metaboliseras 1 levern i ndgon storre utstrackning. Ungefar 80 % av den tillférda radioaktiviteten
aterfanns i urinen och 11 % ifeces. Fyra metabola végar har identifierats in vivo, men ingen av dem
svarar for mer &n 6,5 % av dosen: dealkylering, hydroxylering, dehydrogenering och
bensisoxazolklyvning. Visserligen tyder studier in vitro pa att CYP2D6 och CYP3A4 har betydelse for
paliperidons metabolism, men det finns inga beligg in vivo for att dessa isoenzymer spelar ndgon
betydande roll for paliperidons metabolism. Farmakokinetiska populationsanalyser visade inga
miérkbara skillnader iskenbar clearance av paliperidon efter administrering av oralt paliperidon mellan
snabba och langsamma metaboliserare av CYP2D6-substrat. In vitro-studier pa humana
levermikrosomer visade att paliperidon inte i ndgon storre utstrickning himmar metabolismen av
lakemedel som metaboliseras av cytokrom P450-isoenzymer, inklusive CYP1A2, CYP2AG,
CYP2C8/9/10, CYP2D6,CYP2E1,CYP3A4 och CYP3AS.

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

Langtidsverkande injektioner av paliperidonpalmitat jAmfort med orala depotberedningar av
paliperidon

Paliperidon injektion har utformats for att frisétta paliperidon under en manad medan orala
depotberedningar av paliperidon administreras dagligen. Insittningsregimen for paliperidon mjektion
(150 mg/100 mg i deltamuskeln pa dag 1/dag 8) har utarbetats for att snabbt na steady-
statekoncentrationer av paliperidon ndr behandlingen inleds utan att behdva anvinda orala
komplement.

Generellt sett var de totala plasmanivderna vid insdttning av paliperidon injektion inom samma
exponeringsintervall som observerats med depottablett paliperidon 6-12 mg. Anvidndningen av
nsittningsregimen for paliperidon injektion majliggjorde att patienterna 14g i samma
exponeringsintervall som med depottablett paliperidon 6-12 mg dven vid de ldgsta koncentrationerna
dagen fore dosering (dag 8 ochdag 36). Pa grund av skillnaden i medianvardet hos de
farmakokinetiska profilerna for de tva likemedlen ska forsiktighet iakttas ndr man gor direkta
jamforelser av deras farmakokinetiska egenskaper.

Nedsatt leverfunktion

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

Nedsatt njurfunktion

Distribution av en engangsdos oralt paliperidon 3 mg depottablett studerades hos individer med
varierande grad av njurfunktion. Eliminationen av paliperidon minskade med minskande beréknad
kreatininclearance. Totalclearance av paliperidon var minskad hos patienter med nedsatt njurfunktion
med i genomsnitt 32 % vid [itt (kreatininclearance [CrCI] = 50 till <80 ml/min), 64 % vid mattligt
(CrCl=30till <50 ml/min) och 71 % vid gravt (CrCl= <30 ml/min) nedsatt njurfunktion, vilket
motsvarar en genomsnittlig 6kning av exponering (AUCinf) pa 1,5, 2,6 respektive 4,8 génger jAmfort
med hos friska individer. Utifrén ett begransat antal observationer av anvéndning av Palmeux hos



individer med [4tt nedsatt njurfunktion samt farmakokinetiska simuleringar, rekommenderas en
reducerad dos (se avsnitt 4.2).

Aldre
Farmakokinetisk populationsanalys visade inte pa ndgra farmakokinetiskt aldersrelaterade skillnader.

Kroppsmasseindex (BMI)/kroppsvikt

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

Etnicitet

Farmakokinetiska populationsanalyser fran studier med oralt paliperidon gav inga beldgg for
etnicitetsrelaterade skillnader i paliperidons farmakokinetik efter administrering av Palmeux.

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

Baserat pd in vitro-studier ddr man anvént humana leverenzymer utgoér paliperidon inte nadgot substrat
for CYP1A2, varfor rokning inte bor ha nagon effekt pa paliperidons farmakokinetik. Rokningens
effekt pa paliperidons farmakokinetik studerades inte for Palmeux. En farmakokinetisk
populationsanalys baserad pa data med orala depottabletter av paliperidon visade nagot ldgre
exponering for paliperidon hos rokare jamfort med icke-rokare. Det dr osannolikt att denna skillnad
skulle vara avklinisk relevans.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Studier av allméntoxicitet efter intramuskulidra injektioner av paliperidonpalmitat (formuleringen for
anvindning en ging per manad) och oralt administrerat paliperidon hos rattor och hundar visade i
huvudsak farmakologiska effekter, sésom sedering och prolaktinmedierade effekter pa brostkortlar och
genitalier. Hos djur som behandlades med paliperidonpalmitat observerades inflammatoriska
reaktioner vid det intramuskuldra injektionsstillet. Enstaka abscesser observerades.

I reproduktionsstudier pa rattor med oralt risperidon, vilket i stor utstrickning omvandlas till
paliperidon hos rattor och ménniskor, sdgs minskad fodelsevikt och 6verlevnad hos avkomman. Inga
embryotoxiska effekter eller missbildningar har observerats efter intramuskuldr administrering av
paliperidonpalmitat till dréktiga rattor upp till den hogsta dosen (160 mg/kg/dag), vilket motsvarar 4,1
ganger exponeringsnivan hos ménniskor som far den hogsta rekommenderade dosen pa 150 mg.
Andra dopaminantagonister har, néar de givits till draktiga djur, orsakat negativa effekter pa inlirning
och motorisk utveckling hos avkomman.

Paliperidonpalmitat och paliperidon varinte gentoxiska. I karcinogenicitetsstudier med oralt
risperidon hos réttor och moss observerades 6kningar av hypofysadenom (mus), endokrina
pankreasadenom (ratta) och brostkorteladenom (bada djurslagen). Den karcinogena potentialen av
intramuskulért injicerat paliperidonpalmitat utvirderades i rattor. Det forelag en statistiskt signifikant
okning av brostkorteladenokarcinom hos ratthonor vid doserna 10, 30 och 60 mg/kg/ménad. Hos
ratthanar forelag en statistiskt signifikant 6kning av brostkorteladenom och -karcinom vid doserna 30
och 60 mg/kg/ménad, vilket motsvarar 1,2 respektive 2,2 génger exponeringsnivan hos manniskor som
far den hogsta rekommenderade dosen pa 150 mg. Dessa tumdrer kan relateras till forlingd dopamin-
D2-antagonism och hyperprolaktinemi. Vilken relevans dessa tumdrfynd hos gnagare har i termer av
risker for méanniskor dr inte kind.



6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjilpimnen
Polysorbat 20

Makrogol

Citronsyramonohydrat

Dinatriumfosfat
Natriumdivitefosfatmonohydrat
Natriumhydroxid (for pH-justering)

Vatten for injektionsvatskor

6.2 Inkompatibilite ter

Detta lakemedel far inte blandas med andra lakemedel.
6.3 Hallbarhet

3 ar.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar
Forvaras vid hogst 30 °C.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Forfylld spruta (cyklisk-olefin-sampolymer) med kolvpropp, backstopp och édndpropp
(klorobutylgummmi) med en22 G, 1% tum sdkerhetskanyl och en 23 G, 1 tum sidkerhetskanyl.

Forpackningsstorlekar:
Forpackningen innehéller 1 forfylld spruta och 2 kanyler.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Ej anvint likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.
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