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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Parnido 3 mg tablety s prediien}?rn uvolnovanim
Parnido 6 mg tablety s predlZzenym uvolfiovanim
Parnido 9 mg tablety s predlZzenym uvolfiovanim

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
3 mg: Kazda tableta s prediien)'Im uvolnovanim obsahuje 3 mg paliperidonu.
6 mg: Kazd4 tableta s predlzenym uvolfiovanim obsahuje 6 mg paliperidonu.

9 mg: Kazda tableta s predizenym uvoliovanim obsahuje 9 mg paliperidénu.

Pomocn4 latka so zndmym ucinkom
Kazda tableta obsahuje 15,7 mg sodika.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Tableta s predizenym uvolfiovanim

3 mg: Biele az sivo-biele, okruhle, bikonvexné, filmom obalené tablety s moznym nerovnostami
povrchu a s oznacenim P3 na jednej strane tablety. Priemer: priblizne 9 mm.

6 mg: Hnedasto-ZIté, okruhle, bikonvexné, filmom obalené tablety s moznym nerovnostami povrchu
a s oznac¢enim P6 na jednej strane tablety. Priemer: priblizne 9 mm.

9 mg: Bledoruzové, okruhle, bikonvexné, filmom obalené tablety s moznym nerovnostami povrchu
a s oznacenim P9 na jednej strane tablety. Priemer: priblizne 9 mm.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Parnido je indikované na lie¢bu schizofrénie u dospelych a dospievajucich vo veku 15 rokov
a starSich.

Parnido je indikované na liecbu schizoafektivnej poruchy u dospelych.
4.2 Davkovanie a sposob podavania
Davkovanie

Schizofrénia (dospeli)

Odporucana davka Parnida na lieCbu schizofrénie u dospelych je 6 mg jedenkrat denne, podana rano.
Uvodna titracia davky nie je potrebna. U niektorych pacientov je vhodné podavat’ nizsiu alebo vyssiu
davku v odporucenom rozmedzi 3 mg az 12 mg, jedenkrat denne. Ak je indikovana uprava davky, ma
sa uskutoCnit’ len po opdtovnom zhodnoteni klinického stavu. V pripade, Ze je indikované zvySenie
davky, odporuca sa zvySenie o 3 mg/den a interval zvySovania ma byt zvyc¢ajne dlhsi ako 5 dni.

Schizoafektivna porucha (dospeli)
Odporacana davka Parnida na lie¢bu schizoafektivnej poruchy u dospelych je 6 mg jedenkrat denne,
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podana rano. Uvodna titracia davky nie je potrebna. U niektorych pacientov mdze byt vhodné podavat’
vys$iu davku v odporuc¢enom rozmedzi 6 mg az 12 mg, jedenkrat denne. Ak je indikovana Gprava
davky, ma sa uskuto¢nit’ len po opitovnom zhodnoteni klinického stavu. V pripade, Ze je indikované
zvySenie davky, odporaca sa zvysenie o 3 mg/dei a interval zvySovania ma byt zvyc¢ajne dlhsi ako

4 dni.

Prechod na liecbu inymi antipsychotikami

K dispozicii nie su ziadne systematicky zhromazdené udaje o prechode z liecby Parnidom na lie¢bu
inymi antipsychotikami. Vzhl'adom na rozdielne farmakodynamické a farmakokinetické profily
jednotlivych antipsychotik je mozné prejst’ na lieCbu inym antipsychotikom len pod dohl'adom lekara.

Starsie osoby

Odporucania tykajuce sa davkovania u star§ich osob s normalnou funkciou oblic¢iek (> 80 ml/min) st
rovnaké ako pre dospelych s normalnou funkciou oblic¢iek. Avsak, star$i pacienti mdézu mat’ znizenti
funkciu obli¢iek, a preto sa méze vyzadovat’ uprava davkovania podl'a funkcie obliciek (pozri nizsie
Porucha funkcie obliciek). Parnido sa musi opatrne pouzivat’ u starSich pacientov s demenciou

a rizikovymi faktormi pre mozgovu prihodu (pozri Cast’ 4.4). Bezpecnost' a ucinnost’ Parnida u
pacientov so schizoafektivnou poruchou starsich ako 65 rokov sa nesledovala.

Porucha funkcie pecene

U pacientov s miernou alebo stredne zavaznou poruchou funkcie pecene nie je potrebna iprava
davkovania. Ked’ze paliperidon nebol sledovany u pacientov so zdvaznou poruchou funkcie pecene,
u tychto pacientov sa odporica zvysena opatrnost’.

Porucha funkcie obliciek

U pacientov s miernou poruchou funkcie obliciek (klirens kreatininu > 50 do < 80 ml/min) sa
odporuca tivodné davkovanie 3 mg jedenkrat denne. Davka sa méze zvysit na 6 mg jedenkrat denne
v zavislosti od klinickej odpovede a tolerancie.

U pacientov so stredne zavaznou az zavaznou poruchou funkcie obliciek (klirens kreatininu > 10 do

< 50 ml/min) sa odporaca tvodna davka 3 mg Parnida kazdy druhy den, ktora sa méze zvysit na 3 mg
jedenkrat denne, po zhodnoteni klinického stavu. Ked’ze paliperidon nebol studovany u pacientov

s klirensom kreatininu pod 10 ml/min, u tychto pacientov sa pouZzivanie neodporuca.

Pediatricka populacia
Schizofrénia: Odporacana zaciatocnd ddvka Parnida v liecbe schizofrénie u dospievajucich vo veku 15
rokov a star$ich je 3 mg jedenkrat denne, podavana rano.

Dospievajuci s hmotnostou < 51 kg: maximalna odporucand denné davka Parnida je 6 mg.
Dospievajtci s hmotnostou > 51 kg: maximalna odporti¢ana denna davka Parnida je 12 mg.

Ak je indikovana tiprava davky, ma sa uskutoc¢nit’ len po opédtovnom zhodnoteni klinického stavu a na
zaklade individualnej potreby pacienta. Ak je indikované zvySenie davky, odporaca sa zvysenie

0 3 mg/den a spravidla sa ma uskutoc¢nit’ v 5-ditovych alebo dlhsich intervaloch. Bezpecnost’

a ucinnost’ paliperidonu v liecbe schizofrénie u dospievajticich vo veku 12 az 14 rokov sa nestanovila.
Udaje dostupné v su¢asnosti st opisané v ¢asti 4.8 a 5.1, nie je viak mozné dat’ odporacanie na
davkovanie. Pouzitie Parnida u deti mladsich ako 12 rokov nie je relevantné.

Schizoafektivna porucha: Bezpe¢nost’ a uc¢innost’ Parnida v liecbe schizoafektinej poruchy u pacientov
vo veku 12 az 17 rokov sa neskiimali ani nestanovili. Pouzitie Parnida u deti mladsich ako 12 rokov

nie je relevantné.

Iné osobitné skupiny pacientov
Nie je potrebna uprava davkovania Parnida v suvislosti s pohlavim, rasou alebo faj¢enim.

Sp6sob podavania
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Parnido sa podava peroralne. Musi sa prehltnut’ veelku a zapit’ napojom, nesmie sa hryzt', delit’ ani
drvit. Uginna latka sa nachadza vo vnutri nevstrebatelného obalu tablety, z ktorej sa uvoltiuje
regulovanou rychlost'ou. Obal tablety sa spolu s nerozpustnymi ¢astami jadra z tela vyluci; pacienti sa
nemaju znepokojovat’, ak obcas spozoruju v stolici zvysky tabliet.

Uzivanie Parnida je potrebné Standardizovat’ podl'a stravovacieho rezimu (pozri €ast’ 5.2). Pacienta
treba poucit’, aby Parnido uzival vzdy nalac¢no alebo vzdy pri ranajkach a aby nestriedal jeho uzivanie
nalac¢no a najedeny.

4.3 Kontraindikacie
Precitlivenost’ na lie€ivo, risperidon alebo na ktorikol'vek z pomocnych latok uvedenych v €asti 6.1.
4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Pacienti so schizoafektivnou poruchou lieeni paliperidonom majt byt pozorne sledovani, ¢i u nich
nedochadza k zmenam z manickych symptomov na depresivne.

QT interval

Je potrebna opatrnost’ pri predpisovani paliperidonu pacientom so znamymi kardiovaskularnymi
ochoreniami alebo s rodinnou anamnézou predlzeného QT intervalu, resp. pri sibeznom uzivani inych
liekov, o ktorych je zname, ze predlzuju QT interval.

Neurolepticky maligny syndrém

Pri liecbe paliperidonom bol hlaseny neurolepticky maligny syndrom (NMS), ktory je
charakterizovany hypertermiou, svalovou rigiditou, vegetativnou instabilitou, poruchami vedomia

a zvysenim sérovych hladin kreatinfosfokinazy. Dalsie klinické prejavy zahfiiajii myoglobintiriu
(rabdomyolyza) a akutne zlyhanie funkcie obli¢iek. Ak sa u pacienta objavia prejavy alebo priznaky
NMS, je potrebné vysadit’ vSetky antipsychotika, vratane Parnida.

Tardivna dyskinéza/extrapymidové priznaky

Liecba antagonistami dopaminovych receptorov sa spajala s indukciou tardivnej dyskinézy, ktora je
charakterizovana rytmickymi, mimovolnymi pohybmi, najmai jazyka a/alebo tvare. Ak sa objavia
priznaky tardivnej dyskinézy, je potrebné zvazit’ vysadenie vsetkych antipsychotik, vratane Parnida.

Opatrnost’ sa vyzaduje u pacientov dostavajucich sibezne psychostimulancia (napr. metylfenidat)
a paliperidon, pretoze sa pri uprave jedného alebo oboch lickov m6zu objavit’ extrapyramidové
priznaky. Odporuca sa postupné ukoncenie liecby stimulantom (pozri ¢ast’ 4.5).

Leukopénia, neutropénia a agranulocytoza

Pri liecbe antipsychotikami, vratane paliperidonu, boli hlasené pripady leukopénie, neutropénie

a agranulocytdzy. Po uvedeni lieku na trh bola agranulocytéza hlasena vel'mi zriedkavo (< 1/10 000
pacientov). Pacientov s klinicky vyznamnym nizkym poc¢tom leukocytov v anamnéze alebo s liekom
indukovanou leukopéniou/neutropéniou treba sledovat’ po¢as prvych mesiacov liecby a treba zvazit
prerusenie liecby paliperidonom, pri prvych znamkach klinicky vyznamného poklesu poctu
leukocytov, ak nie su pritomné iné kauzalne faktory. U pacientov s klinicky vyznamnou neutropéniou
treba starostlivo sledovat’ horucku a iné priznaky alebo prejavy infekcie a ihned’ ich lieit’, ak sa takéto
priznaky alebo prejavy objavia. U pacientov so zdvaznou neutropéniou (absolitny pocet neutrofilov
<1 x 10%/1) sa ma prerusit’ liecba paliperidénom a sledovat’ poéet leukocytov aZ do zotavenia.

Hyperglykémia a diabetes mellitus
Pocas liecby paliperidonom bola hlasena hyperglykémia, diabetes mellitus a exacerbacia existujuceho
diabetu. V niektorych pripadoch bolo hlasené predchadzajuce zvysenie telesnej hmotnosti, o moze
byt’ predispozi¢ny faktor. Vel'mi zriedkavo bola hlasena suvislost’ s ketoaciddzou a zriedkavo
s diabetickou komou. Odporuaca sa vhodné klinické sledovanie v siilade s pouzivanymi smernicami pre
antipsychotikd. U pacientov lieCenych niektorym atypickym antipsychotikom, vratane paliperidonu,
treba sledovat’ priznaky hyperglykémie (ako polydipsia, polyuria, polyfagia a slabost’) a u pacientov
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s diabetes mellitus treba pravidelne sledovat’ pre mozné zhor$enie hladin glukozy.

Zvysenie telesnej hmotnosti
Pri uzivani paliperidonu bolo hlasené vyznamné zvysenie telesnej hmotnosti. Hmotnost’ je potrebné
pravidelne kontrolovat’.

Hyperprolaktinémia

Studie s tkanivovymi kultirami nazna¢uju, Ze rast buniek v nadoroch prsnika u Pudi méze byt
stimulovany prolaktinom. Hoci sa v klinickych a epidemiologickych §tadiach zatial’ nepreukézalo
jasné spojenie s podavanim antipsychotik, u pacientov s prislusnou anamnézou sa odporaca opatrnost’.
Paliperidon sa ma pouzivat’ opatrne u pacientov s podozrenim na prolaktin dependentné nadory.

Ortostaticka hypotenzia
Vzhl'adom na inhibi¢nu aktivitu na alfa-receptoroch méze paliperidon u niektorych pacientov vyvolat’
ortostaticku hypotenziu.

Zo spolo¢nych tdajov ziskanych v troch placebom kontrolovanych 6-tyzdnovych stidiach s fixnou
davkou paliperidonu (3, 6, 9 a 12 mg) vyplyva, Ze ortostaticka hypotenzia sa vyskytovala u 2,5 %
pacientov liecenych paliperidonom v porovnani s 0,8 % pacientov uZivajucich placebo. Paliperidon sa
musi opatrne pouzivat’ u pacientov so zndmymi kardiovaskularnymi ochoreniami (napr. srdcové
zlyhanie, infarkt myokardu alebo ischémia, poruchy prenosu srdcového vzruchu),
cerebrovaskularnymi ochoreniami alebo stavmi, ktoré predisponuju pacienta k hypotenzii (napr.
dehydratacia a hypovolémia).

Zachvaty
Paliperidon sa musi opatrne pouzivat’ u pacientov s anamnézou zachvatov alebo inych stavov, kedy je
znizeny prah zachvatov.

Moznost’ vzniku nepriechodnosti traviaceho traktu

KedZe tableta Parnida nie je deformovatel'na a vyraznejSie nemeni svoj tvar v traviacom trakte,
Parnido sa obycajne nema predpisovat’ pacientom s vyraznym zuzenim traviaceho traktu
(patologickym alebo iatrogénnym) alebo pacientom s dysfagiou alebo vyraznymi problémami pri
prehitani tabliet. U pacientov so znAmymi striktirami v stvislosti s prehitanim nedeformovatelnych
foriem liekov s riadenym uvolfiovanim sa zriedkavo zaznamenali priznaky nepriechodnosti traviaceho
traktu. Vzhl'adom na svoju liekova formu s riadenym uvolfiovanim sa Parnido ma pouzivat’ len

u pacientov, ktori dokazu prehltntt’ cela tabletu.

Stavy spojené so skratenou pasazou potravy traviacim traktom
Stavy spojené so skratenou pasazZou potravy traviacim traktom, napr. ochorenia sprevadzané
chronickou hnac¢kou, mézu viest’ k nizsej absorpcii paliperidonu.

Porucha funkcie obli¢iek

U pacientov s poruchou funkcie obli¢iek su zvySené plazmatické hladiny paliperidonu, a preto je
u niektorych pacientov potrebna uprava davkovania (pozri ¢asti 4.2 a 5.2). Nie su dostupné ziadne
udaje o pacientoch s klirensom kreatininu pod 10 ml/min. Paliperidon sa nema podavat’ pacientom
s klirensom kreatininu pod 10 ml/min.

Porucha funkcie pecene
Nie su k dispozicii Ziadne tdaje o pacientoch so zavaznou poruchou funkcie pecene (Child-Pugh
trieda C). Pri pouZzivani paliperidonu u tychto pacientov je potrebna zvys$ena opatrnost.

Star$i pacienti s demenciou
Paliperidon nebol sledovany u starSich pacientov s demenciou. Skiisenosti s risperidonom su
pouzitelné tiez pre paliperidon.

Celkova umrtnost
Pri meta-analyze 17 kontrolovanych klinickych $tudii sa u star$ich pacientov s demenciou, ktori boli
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lieCeni inymi atypickymi antipsychotikami, vratane risperidonu, aripiprazolu, olanzapinu a kvetiapinu,
zistilo vysSie riziko umrtia v porovnani s placebom. U pacientov lieCenych risperidonom bola
mortalita 4 % v porovnani s 3,1 % u pacientov s placebom.

Cerebrovaskularne neZiaduce reakcie

V randomizovanych, placebom kontrolovanych klinickych stadidch sledujucich pacientov

s demenciou, ktori boli lieCeni niektorymi atypickymi antipsychotikami, vratane risperidonu,
aripiprazolu a olanzapinu, sa pozorovalo priblizne 3-ndsobne vyssie riziko cerebrovaskularnych
neziaducich reakcii. Pricina vySsieho rizika nie je zndma. Paliperidon sa musi opatrne pouzivat’
u starsich pacientov s demenciou a rizikovymi faktormi pre mozgovu prihodu.

Parkinsonova choroba a demencia s pritomnostou Lewyho teliesok

Pri predpisovani paliperidéonu pacientom s Parkinsonovou chorobou alebo demenciou s pritomnostou
Lewyho teliesok (DLT) maju lekari zvazit' pomer prinosu a rizika liecby, pretoze obe skupiny
pacientov mozu byt ohrozené vznikom neuroleptického maligneho syndromu, resp. mézu mat’ vyssiu
citlivost’ na antipsychotikd. ZvySena citlivost’ na antipsychotika sa moéze prejavit’ zmétenost'ou,
otupenost’ou, poruchami rovnovahy, vratane ¢astych padov a extrapyramidovych priznakov.

Priapizmus

Zaznamenalo sa, ze antipsychotika (vratane risperidéonu) s a-adrenergickymi inhibiénymi €¢inkami
vyvolavaju priapizmus. Po uvedeni na trh sa zaznamenal priapizmus tieZ pri paliperidone, ktory je
aktivnym metabolitom risperidonu. Pacientov treba poucit’, aby vyhladali urgentni1 lekarsku pomoc
v pripade, ze priapizmus pretrvava viac ako 3 - 4 hodiny.

Regulacia telesnej teploty

Antipsychotikam sa pripisuje porucha schopnosti organizmu znizit teplotu telesného jadra. Pri
predpisovani paliperidonu pacientom, ktori sa dostavaju do situacii veducich k zvySeniu teploty
telesného jadra, napr. nadmerné cvicenie, pobyt vo vel’kych horacavach, sibezné uzivanie lickov
s anticholinergnym uc¢inkom alebo dehydratacia, sa odporuca zvysena opatrnost’.

Venodzna tromboembolia

Pri uzivani antipsychotik boli hlasené pripady ven6znej tromboembolie (VTE). Ked’Ze sa u pacientov
uzivajucich antipsychotika casto objavuju ziskané rizikové faktory pre vznik VTE, pred liecbou

s paliperidonom a pocas nej treba zistit' v§etky mozné rizikové faktory VTE a prijat’ preventivne
opatrenia.

Antiemeticky ucinok

V predklinickych stadiach s paliperidonom sa pozoroval antiemeticky ti€¢inok. Ak sa tento G¢inok
vyskytne u I'udi, méze maskovat’ priznaky predavkovania niektorymi liekmi alebo niektoré stavy,
napr. obstrukciu traviaceho traktu, Reyov syndrom alebo nador mozgu.

Pediatrické populacia
V tejto populacii sa ma pozorne sledovat’ sedativny ucinok paliperidonu. Zmena ¢asu podavania
paliperidonu moze zlepsit’ sedativne posobenie na pacienta.

Vzhladom na mozny u¢inok prediZzenej hyperprolaktinémie na rast a sexualne dozrievanie

u dospievajucich sa ma zvazit’ pravidelné klinické zhodnotenie endokrinologického stavu, vratane
merania vysky, hmotnosti, sexudlneho dozrievania, sledovania menstruacného cyklu a inych
potencialnych tc¢inkov suvisiacich s prolaktinom.

Pocas liecby paliperidonom sa maju tiez pravidelne vySetrovat’ extrapyramidové priznaky a iné
poruchy pohybu.

Osobitné odporticania na davkovanie v pediatrickej populécii, pozri Cast’ 4.2.

Peroperacny syndrom vlajtcej duhovky
Peropera¢ny syndrom vlajacej duhovky (IFIS, z angl. intraoperative floppy iris syndrome) sa
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pozoroval pocas operacie katarakty u pacientov lieCenych liekmi s alfala-adrenergnym
antagonistickym u¢inkom, ako napr. paliperidon (pozri Cast’ 4.8).

IFIS méze zvySovat’ riziko oénych komplikacii pocas a po operacii. Pred operaciou treba o¢ného
chirurga informovat o uzivani liekov s alfala-adrenergnym antagonistickym u¢inkom v sti¢asnosti
alebo v minulosti. Potencidlny prinos ukoncenia liecby inhibujtcej alfa 1a receptory pred operaciou
katarakty sa nestanovil a musi sa zvazit’ riziko ukonc¢enia antipsychotickej lie¢by.

Sodik
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej tablete, t. j. v podstate zanedbateI'né
mnozstvo sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie

Odporuca sa zvySena opatrnost’ pri predpisovani paliperidonu v kombinacii s liekmi, ktoré predlzuja
QT interval, napr. antiarytmiké zo skupiny IA (napr. chinidin, disopyramid) a III (napr. amiodarén,
sotalol), niektorymi antihistaminikami, niektorymi inymi antipsychotikami a niektorymi
antimalarikami (napr. meflochin).

Mozny uéinok paliperidonu na iné lieky

Nepredpoklada sa, ze by paliperidon mal klinicky vyznamné farmakokinetické interakcie s lieckmi
metabolizovanymi izoenzymami cytochromu P450. Stadie in vitro poukazuju na to, Ze paliperidén nie
je induktorom aktivity CYP1A2.

Vzhl'adom na primarne u¢inky paliperidonu na CNS (pozri ¢ast’ 4.8) sa musi opatrne pouzivat’
v kombindcii s inymi liekmi s u¢inkom na CNS, napr. anxiolytikami, s va¢§inou antipsychotik,
hypnotikami, opiatmi, atd’. alebo s alkoholom.

Paliperidon méZze inhibovat’ ucinok levodopy alebo inych dopaminovych agonistov. Ak je tato
kombinéacia potrebnd, najmi u pacientov s Parkinsonovou chorobou v terminalnom §tadiu, je nutné
predpisat’ najniz§iu u¢innt davku oboch liekov.

Vzhl'adom na moznost’ vyvolania ortostatickej hypotenzie (pozri ¢ast’ 4.4), pri podavani paliperidonu
s inymi latkami s takymto potencidlom, napr. iné antipsychotika, tricyklika, méze vznikntt aditivny
ucinok.

Odporuca sa zvySena opatrnost’, ak sa paliperidon uziva v kombinacii s inymi liekmi, ktoré mozu
znizovat prah kicov (t.j. fenotiaziny alebo butyrofenény, klozapin, tricyklika alebo SSRI, tramadol,
meflochin, atd’.).

Neuskutocnili sa ziadne §tadie zamerané na interakciu medzi paliperidéonom a litiom,
farmakokineticka interakcia je v§ak nepravdepodobna.

Stibezné podavanie paliperidonu 12 mg jedenkrat denne a tabliet divalproexu sodného s predizenym
uvolnovanim (500 mg az 2 000 mg jedenkrat denne) neovplyvnilo farmakokinetiku valproatu

v rovnovaznom stave. Stibezné podavanie paliperidénu a tabliet divalproexu sodného s predizenym
uvolfiovanim zvysili expoziciu paliperidonu (pozri nizsie).

Mozny ucinok inych liekov na paliperidon

V stadiach in vitro sa zistilo, Ze izoenzymy CYP2D6 a CYP3 A4 maji minimalny vyznam

v metabolizme paliperidonu, avSak v §tudiach in vitro a in vivo sa nezistilo, Ze by tieto izoenzymy mali
vyznamnu ulohu v metabolizme paliperidonu. Pri sibeznom podéavani paliperidonu s paroxetinom,
ktory je silnym inhibitorom izoenzymu CYP2D6, sa nepozorovali Zziadne klinicky vyznamné ucinky
na farmakokinetiku paliperidonu. V §tadiach in vitro sa preukazalo, Ze paliperidon je substratom P-
glykoproteinu (P-gp).

Stibezné podavanie paliperidonu jedenkrat denne s 200 mg karbamazepinu dvakrat denne spdsobilo
6
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pokles Cmax @ AUC paliperidonu v ustalenom stave priblizne o 37 %. Tento pokles je v znacnej miere
sposobeny 35 % zvySenim renalneho klirensu paliperidonu pravdepodobne v désledku indukcie
rendlneho P-gp karbamazepinom. Mensi pokles v mnoZstve nezmeneného lieciva vyli¢eného mocom
naznacuje, Ze poc¢as subezného uzivania spolu s karbamazepinom bol mensi vplyv na metabolizmus
CYP alebo na biologicku dostupnost’ paliperidonu. Vacsi pokles plazmatickej koncentracie
paliperidonu sa moze vyskytntt’ po vyssich davkach karbamazepinu. Pri zacati liecby
karbamazepinom treba prehodnotit’ davku paliperidonu a ak je to potrebné, zvysit’ ju. Naopak, pri
ukonceni liecby karbamazepinom sa ma davka paliperidénu prehodnotit’ a ak je to potrebné, znizit'.
Trva 2 - 3 tyzdne, kym sa dosiahne tplnd indukcia a po vysadeni induktora sa ucinok za rovnaky cas
vytrati. Ostatné lieky alebo rastlinné lie¢iva, ktoré st induktormi, napr. rifampicin a l'ubovnik
bodkovany (Hypericum perforatum), mézu mat’ na paliperidon podobny vplyv.

Lieky, ktoré ovplyviiuju Cas prechodu gastrointestinalnym traktom, mézu ovplyvnit’ absorpciu
paliperidonu, napr. metoklopramid. Subezné podavanie jednej davky paliperidonu 12 mg a tabliet
divalproexu sodného s predizenym uvolfiovanim (dve 500 mg tablety jedenkrat denne) malo za
nasledok cca 50 % zvySenie Cmax @ AUC paliperidonu. Po klinickom zhodnoteni sa ma pri sibeznom
podavani paliperidonu a valproatu zvazit’ znizenie davky paliperidonu.

Subezné uzivanie paliperidonu s risperidonom
Stibezné uzivanie paliperidonu s peroralne uzivanym risperidonom sa neodporuca, pretoze paliperidon
je aktivnym metabolitom risperidonu a tato kombinacia viest’ k aditivnemu uc¢inku paliperidonu.

Stubezné uzivanie paliperidonu so psychostimulanciami
Kombinované uZivanie psychostimulancii (napr. metylfenidat) s paliperidonom moze viest’
k extrapyramidovym priznakom po zmene jednej alebo oboch liecob (pozri Cast’ 4.4).

Pediatricka populécia
Interak¢éné $tadie sa uskutoénili len u dospelych.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Nie su k dispozicii dostato¢né udaje o pouziti paliperidonu pocas gravidity. V stidiach na zvieratach
nemal paliperidon Ziadne teratogénne ucinky, avSak pozorovali sa niektoré formy reprodukéne;j
toxicity (pozri €ast’ 5.3). U novorodencov po pdrode, ktori boli vystaveni pocas treticho trimestra
gravidity antipsychotikam (vratane paliperidonu), existuje riziko vzniku neziaducich reakcii
zahtnajtcich extrapyramidové priznaky a/alebo priznaky z vysadenia lieku, ktoré sa mozu 1isit’

v zavaznosti a v trvani. Boli hlasené agitacia, hypertonia, hypotonia, tremor, somnolencia, respiracna
tieseni alebo tazkosti pri kimeni. Preto maji byt novorodenci starostlivo sledovani. Paliperidon sa
nesmie uzivat’ pocas gravidity, pokial’ to nie je nevyhnutné. Ak je potrebné vysadit tento liek pocas
gravidity, ma to byt’ postupne.

Dojcenie

Paliperidon sa vylucuje do materského mlieka v mnozstve, ktoré by pravdepodobne ovplyvnilo
dojcené diet’a, ak by jeho matka dostavala terapeutické davky tohto lieku. Paliperidon sa nema
pouzivat’ pocas laktacie.

Fertilita
V preklinickych Stidiach sa nepozorovali ziadne relevantné ucinky.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest vozidla a obsluhovat’ stroje
Paliperidon moze mat’ mierny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje kvoli

potencialnemu vplyvu na nervovy systém a zrak (pozri ¢ast’ 4.8). Preto je potrebné pacientov poucit’,
aby neviedli ani neobsluhovali stroje, kym nebude zname ako reaguji na liecbu paliperidonom.
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4.8 Neziaduce ucinky

Dospeli
Suhrn bezpecnostného profilu

Neziaduce reakcie na liek najcastejSie uvadzané v klinickych stadidch s dospelymi boli bolest’ hlavy,
insomnia, tlm/somnolencia, parkinsonizmus, akatizia, tachykardia, tremor, dystonia, infekcia
hornych dychacich ciest, uzkost’, zavrat, zvysenie telesnej hmotnosti, nauzea, agitovanost’, zapcha,
vracanie, Unava, depresia, dyspepsia, diarea, sucho v tstach, bolest’ zubov, muskuloskeletalna bolest’,
hypertenzia, asténia, bolest’ chrbta, predizeny QT interval na elektrokardiograme a kagel.

Medzi neziaduce reakcie na liek, ktoré boli pravdepodobne zavislé na davke, patrila bolest’ hlavy,
utlm/somnolencia, parkinsonizmus, akatizia, tachykardia, dystonia, zavrat, tremor, infekcia hornych
dychacich ciest, dyspepsia a muskuloskeletalna bolest’.

V stadiach schizoafektivnej poruchy sa z celkovej skupiny uzivajtcich paliperidon objavili neziaduce
ucinky vo vicSej miere u pacientov, ktori dostavali subezne lieCbu antidepresivom alebo
stabilizatorom nalady, v porovnani s tymi pacientmi, ktori boli lieCeni paliperiddbnom v monoterapii.

Zoznam neziaducich reakcii v tabulke

V klinickych stadiach a v po uvedeni paliperidonu na trh sa vyskytli nasledujuce neziaduce reakcie na
liek usporiadané podla kategorie frekvencie odhadnutej z klinickych studii u dospelych. Vyskyt
neziaducich reakcii sa uvddza nasledovne: vel'mi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az < 1/10), mene;j Casté
(> 1/1 000 az < 1/100), zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000), vel'mi zriedkavé (< 1/10000) a nezndme
(nemozno odhadnut’ z dostupnych udajov). V ramci jednotlivych skupin frekvencii st neziaduce
ucinky usporiadané v poradi klesajticej zavaznosti.

Trieda NeZiaduce reakcie
organovych Frekvencia
systémov
Velmi ¢asté | Casté Menej Casté Zriedkavé Nezname
Infekcie a bronchitida, pneumonia, infekcia oka,
nakazy infekcia hornych | infekcia dychacej |onychomykoéza,
dychacich ciest, | sustavy, cystitida, |celulitida,
sinusitida, infekcia ucha, akarodermatitida
infekcia tonzilitida
mocovych ciest,
chripka
Poruchy krvi a pokles poc¢tu agranulocytoza,
lymfatického bielych krviniek, |[neutropénia,
systému trombocytopénia, |zvySeny pocet
anémia, znizeny |eozinofilov
hematokrit
Poruchy anafylakticka
imunitného reakcia,
systému hypersenzitivita
Poruchy hyperprolaktiné |neprimerané
endokrinného mia® vylucovanie
systému antidiuretického
horménu,
pritomnost’ glukozy
v mo¢i
Poruchy zvysenie telesnej | diabetes intoxikacia hyperinzu
metabolizmu a hmotnosti, mellitus?, vodou, diabeticka | -linémia
VyZivy zvysena chut do | hyperglykémia, |ketoacidoza,
jedla, zniZenie zvacSenie hypoglykémia,
telesnej obvodu pasa, polydipsia,
hmotnosti, anorexia, zvySena hladina
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znizend chut' do | zvySena hladina |cholesterolu
jedla triglyceridov v v krvi
krvi
Psychické insomnia® mania, agitacia, | poruchy spanku, |katatonia,
poruchy depresia, uzkost' | stav zmétenosti, |somnambulizmus,
pokles libida, citova otupenost™
anorgazmia,
nervozita, no¢né
mory
Neurologické parkinsonizm | dystonia®, tardivna neurolepticky
poruchy us®, akatizia®, | zavrat, dyskinéza, maligny syndrom,
utlm/ dyskinéza®, zachvate, cerebralna
somnolencia, | tremor® synkopa, ischémia,
bolest” hlavy psychomotoricka |nereagovanie na
hyperaktivita, stimuly®, strata
posturalne vedomia, znizena
zachvaty, hladina vedomia®,
porucha diabeticka koma® ,
pozornosti, porucha
dyzartria, rovnovahy,
dysgeuzia, abnormalna
hypoestézia, koordinacia,
parestézia titubacia®
Poruchy oka rozmazané fotofobia, glaukém, porucha
videnie konjuktivitida, hybnosti oka®
suché oko prevracanie oci,
zvysené slzenie,
okularna
hyperémia
Poruchy ucha zavrat, tinitus,
a labyrintu bolest’ ucha
Poruchy srdca atrioventrikular- | sinusova arytmia, |atrialna fibrilacia,
a srdcovej na blokada, abnormalny syndréom
¢innosti porucha vedenia, | elektrokardio- posturalne;j
predizeny QT gram, palpitacie |ortostatickej
interval na tachykardie®
elektrokardiogra
me, bradykardia,
tachykardia
Poruchy ciev ortostaticka hypotenzia plicna embolia,
hypotenzia, venozna tromboza,
hypertenzia ischémia,
zacervenanie
Poruchy faryngola- dyspnoe, sipot, |syndrom pl'cna
dychacej ryngeana bolest’, | epistaxa spankového apnoe,| kongescia
sustavy, kasel’, upchanie hyperventilacia,
hrudnika a nosa aspira¢na
mediastina pneumonia,
kongescia
dychacieho traktu,
dysfonia
Poruchy bolest brucha, opuch jazyka, pankreatitida®,
gastrointesti- abdominalny gastroenteritida, |obstrukcia tenkého
nalneho traktu diskomfort, dysfagia, éreva, ileus,
vracanie, flatulencia inkontinencia

nauzea, zapcha,

stolice, fekalom®,
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diarea, cheilitida
dyspepsia, sucho
v ustach, bolest’
zubov
Poruchy zvySend hladina | zvySend hladina |zltacka
pecene a transaminaz gamma-
Zl¢éovych ciest glutamyltransfera
zy, Zvysena
hladina
hepatalnych
enzymov
Poruchy koze a pruritus, vyrazka | urtikaria, angioedém, liekov4

podkoZného alopécia, ekzém, |vyrazka®,
tkaniva akné hyperkeratoza,
sucha koza,
erytém, sfarbenie
koze, seboroicka
dermatitita, lupiny
Poruchy muskuloskele- zvySena hladina |rabdomyolyza®,
kostrovej a tarna bolest, kreatinfosfokina- |neprirodzeny
svalovej bolest’ chrbta, zy v krvi, postoj°
stistavya artralgia svalové ktce,
spojivového stuhnutost’ kibov,
tkaniva opuch kibov,
svalova slabost’,
bolest’ krku
Poruchy inkontinencia,
obliciek a polakizuria,
mocovych ciest zadrZiavanie
mocu, dyziria
Stavy v novorodenecky
gravidite, v syndréom
Sestonedeli a z vysadenia lieku
perinatalnom (pozri Cast’ 4.6)°
obdobi
Poruchy amenorea erektilna priapizmus®,
reprodukéného dysfunkcia, oddialenie
systému a porucha menstruacie’,
prsnikov ejakulacie, gynekomastia,
porucha naliatie prsnikov,
menstruacie®, zvacSenie
galaktorea, prsnikov®, vytok z
sexudalna prsnikov,
dysfunkcia, vaginalny vytok
bolest’ prsnikov,
tazkosti s
prsnikmi
Celkové pyrexia, asténia, | edém tvare , hypotermia®,
poruchy a unava edém?®, triaska, znizena telesna
reakcie v zvySena telesnd  |teplota®,
mieste podania teplota, syndrém z
neprirodzena vysadenia®,
chodza, smid, induracia®

bolest’ na hrudi,
tazkosti na hrudi,
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nevolnost
Urazy, otravy pad
a komplikacie
lie€ebného
postupu

# Pozri nizsie ,,Hyperprolaktinémia”.

® Pozri nizsie ,,Extrapyramidélne symptomy”.

¢Nebolo pozorované v klinickych stidiach s paliperidonom, ale po uvedeni paliperidénu na trh
4V placebo kontrolovanych pilotnych stadiach bol hlaseny diabetes mellitus u 0,05 % pacientov
lieCenych paliperidonom v porovnani s 0 % v skupine s placebom. Celkova incidencia zo vSetkych
klinickych stadii bola 0,14 % zo vSetkych pacientov lieCenych paliperidonom.

¢ Insomnia zahrna: pociatoéni insomniu, insomniu strednej fazy spanku; Zachvaty zahiiajua:
zachvaty typu grand mal; Edém zahrna: generalizovany edém, periférny edém, jamkovity edém.
Porucha menstruacie zahriia: nepravidelni menstruécia, oligomenoreu.

Neziaduce G¢inky zaznamenané s liekovymi formami risperidénu

Paliperidon je aktivnym metabolitom risperidonu, preto su profily neziaducich reakcii tychto lieciv
(vratane peroralnych a injek¢nych liekovych foriem) navzajom relevantné. Okrem vysSie uvedenych
neziaducich reakcii boli pri pouziti risperidonu zaznamenané nasledujiice neziaduce reakcie a ich
vyskyt mozno ocakavat’ pri liecbe paliperidonom.

Psychické poruchy: porucha prijmu potravy suvisiaca so spankom

Poruchy nervového systému: cerebrovaskularna porucha

Poruchy oka: syndrom vlajucej dihovky (peroperacny)

Poruchy dychacej siistavy, hrudnika a mediastina: Selest

Poruchy koze a podkozného tkaniva: Stevensov-Johnsonov syndrém/toxicka epidermalna nekrolyza

Opis vybranych neziaducich reakcii

Extrapyramidové symptomy (EPS)

V klinickych stadiach tykajucich sa schizofrénie sa nepozorovali ziadne rozdiely medzi placebom

a 3 mg a 6 mg davkami paliperidonu. EPS v zavislosti od davky sa pozorovali pri oboch vyssich
davkach paliperidéonu (9 mg a 12 mg). V klinickych $tudiach tykajacich sa schizoafektivnej poruchy
bola pozorovana incidencia EPS vo vi¢sej miere ako pri placebe, vo vSetkych davkovacich skupinach
bez zrejmej spojitosti s davkou.

Sumarna analyza EPS zahtiiala nasledujiice symptomy: parkinsonizmus (zahtfia hypersekréciu slin,
muskuloskeletalnu stuhnutost’, parkinsonizmus, slintanie, rigiditu (fenomén ozubeného kolesa),
bradykinézu, hypokinézu, maskovitu tvar, svalovl stuhnutost, akinézu, rigiditu $ije, svalova rigiditu,
parkinsonicku chddzu a abnormalny glabelarny reflex, parkinsonicky kl'udovy tremor), akatizia
(vratane akatizie, nepokoja, hyperkinézy a syndromu nepokojnych néh), dyskinéza (dyskinéza,
svalové zasklby, choreoatetoza, atetéza a myoklonus), dystonia (vratane dystonie, hypertonie,
tortikolis, samovol'nych svalovych kontrakcii, skratenia svalov, blefarospazmu, okulogyracie, paralyzy
jazyka, kf¢a tvare, laryngospazmu, myotonie, opistotonu, orofaryngealneho kica, pleurototonu, kica
jazyka a trizmu) a tremor. Treba poznamenat’, zZe je zahrnuté §irSie spektrum priznakov, ktoré nemusia
mat’ nevyhnutne extrapyramidovy povod.

Zvysenie telesnej hmotnosti

V klinickych stadiach tykajacich sa schizofrénie porovnavajtcich podiely pacientov s prirastkom
telesnej hmotnosti > 7 % sa zistil podobny vyskyt zvySenia telesnej hmotnosti u pacientov uzivajicich
paliperidon v davke 3 mg a 6 mg ako u pacientov uzivajucich placebo, resp. vyssi vyskyt u pacientov
uzivajucich paliperidon v davke 9 mg a 12 mg v porovnani s placebom.

V klinickych $tudiach tykajucich sa schizoafektivnej poruchy sa vyskytlo zvySenie telesnej hmotnosti
o viac ako 7 % u vysSieho percenta pacientov lieCenych pomocou paliperidonu (5 %) v porovnani
s pacientmi uzivajtcimi placebo (1 %). V §tadii, ktora skiimala dve davkovacie skupiny (pozri ¢ast’
5.1) bolo zvySenie telesnej hmotnosti o viac ako 7 % u 3 % v skupine s nizSou davkou (3 - 6 mg),
u 7 % v skupine s vyssou davkou (9 - 12 mg) a u 1 % v skupine s placebom.
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Hyperprolaktinemia

V klinickych stadiach tykajucich sa schizofrénie sa u 67 % pacientov lieCenych paliperidonom
pozorovalo zvysenie sérovej hladiny prolaktinu. Neziaduce reakcie, ktoré mézu svedcit’ o zvySenych
hladinach prolaktinu (napr. amenorea, galaktorea, poruchy menstruécie, gynekomastia), sa celkovo
zaznamenali u 2 % pacientov. NajvySsie priemerné zvySenie sérovej hladiny prolaktinu sa obyc¢ajne
pozorovalo na 15. den liecby, ale vyssie hladiny ako na zaciatku pretrvavali aj na konci Studie.

Uginky tejto triedy liekov

Pri pouziti antipsychotik sa moze vyskytniit’ predizenie QT intervalu, ventrikularne arytmie
(ventrikularna fibrilacia, ventrikularna tachykardia), nahle nevysvetliteI'né iimrtie, zastava srdca

a torsade de pointes. Pri uzivani antipsychotik boli s nezndmou frekvenciou hlasené pripady
venozneho tromboembolizmu, vratane pripadov plicnej embolie a pripadov hlbokej Zilovej trombozy.

Paliperidon je aktivny metabolit risperidonu. Bezpecnostny profil risperidonu moze byt relevantny.

StarSie osoby
V studii zahimajucej starsich pacientov so schizofréniou sa pozoroval podobny bezpecnostny profil

paliperidonu ako u mladsich pacientov. Paliperidon sa neskusal u starSich pacientov s demenciou.
V klinickych $tudiach s niektorymi atypickymi antipsychotikami sa zaznamenalo zvysené riziko
umrtia a cerebrovaskularnych prihod (pozri Cast’ 4.4).

Pediatricka populacia

Suhrn bezpecnostného profilu

V jednej kratkodobej §tadii a dvoch dlhodobych §tadiach s paliperidonom, tabletami s predizenym
uvolnovanim, ktoré¢ sa uskutocnili u dospievajicich so schizofréniou vo veku 12 rokov a starSich, bol
celkovy bezpe¢nostny profil podobny ako u dospelych. V zluc¢enej populacii dospievajicich so
schizofréniou (vo veku 12 rokov a starsi, N = 545) lieCenych paliperidonom, boli frekvencia a typ
neziaducich u¢inkov podobné ako u dospelych s vynimkou nasledujicich neziaducich reakcii na liek,
ktoré boli Castejsie hlasené u dospievajucich dostavajtcich paliperidon ako u dospelych uzivajucich
paliperidon (a Castejsie ako placebo): sedacia/somnolencia, parkinsonizmus, zvyS$enie hmotnosti,
infekcia hornych dychacich ciest, akatizia a tremor boli u dospievajucich hladsené vel'mi ¢asto (> 1/10);
bolest’ brucha, galaktorea, gynekomastia, akné, dyzartria, gastroenteritida, epistaxa, infekcia ucha,
zvySenie hladiny triglyceridov v krvi a vertigo boli u dospievajucich hlasené ¢asto (> 1/100, < 1/10).

Extrapyramidové symptomy (EPS)

V kratkodobej placebom kontrolovanej §tadii so stanovenou davkou u dospievajtcich, bola incidencia
EPS vyssia ako u placeba pri vSetkych davkach paliperidonu, so zvySenim frekvencie EPS pri vyssich
davkach. Naprie¢ vSetkymi Stadiami s dospievajucimi boli EPS CastejSie u dospievajucich ako

u dospelych pre kazda davku paliperidonu.

Zvysenie telesnej hmotnosti

V kratkodobej placebom kontrolovanej $tidii so stanovenou davkou u dospievajticich mal vyssi podiel
pacientov liecenych paliperidonom (6 - 19 % v zavislosti na davke) narast telesnej hmotnosti 0 > 7 %
v porovnani s pacientmi, ktori dostavali placebo (2 %). Spojitost’ s ddvkou nebola zrejma. V dlhodobej
2-rocnej $tadii pacienti s expoziciou paliperidonu, pocas oboch dvojito zaslepenej a otvorenej Studie,
hlasili mierny prirastok hmotnosti (4,9 kg).

U dospievajucich sa mé prirastok hmotnosti posudzovat’ v porovnani s o¢akavanym normalnym
rastom.

Prolaktin

V 2-ro¢nej, otvorenej lieCebnej Studii s paliperidonom u dospievajlcich so schizofréniou, sa zvySené
hladiny prolaktinu v sére vyskytli u 48 % zien a 60 % muzov. NeZiaduce reakcie, ktoré mozu
naznacovat’ narast hladin prolaktinu (napr. amenorea, galaktorea, poruchy menstruacie, gynekomastia)
boli hlasené celkovo u 9,3 % 0sob.
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Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je délezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Vo vSeobecnosti sa predavkovanie pravdepodobne prejavi prejavmi a priznakmi, ktoré st
vystupfiovanymi znamymi farmakologickymi ti¢inkami paliperidonu, t.j. ospalost’ a sedécia,
tachykardia a hypotenzia, prediZenie QT intervalu a extrapyramidové priznaky. Torsade de pointes
a ventrikularna fibrilacia boli hlasené v stvislosti s predavkovanim. Pri akitnom predavkovani je
potrebné zvazit’ moznost’ predavkovania pri uzivani viacerych liekov.

Pri hodnoteni nutnosti liecCby a rekonvalescencie je potrebné zvazit' charakter lickovej formy

s predizenym uvolfiovanim. Nie je k dispozicii Zziadne $pecifické antidotum pre paliperidon. Je
potrebné pouzit’ vSeobecné podporné opatrenia. Maju sa zabezpecit’ a udrzat’ vol'né dychacie cesty
a dostato¢na oxygenacia a ventilacia. Okamzite je potrebné zacat’ sledovanie kardiovaskularnych
parametrov, vratane kontinualneho monitorovania EKG, vzh'adom na mozné poruchy srdcového
rytmu. Hypotenziu a zlyhanie cirkulécie je potrebné liecit’ vhodnymi postupmi, vratane
intravenozneho podania tekutin alebo aplikacie sympatomimetik. Je potrebné zvazit podanie
aktivneho uhlia spolu s laxativom. V pripade vaznych extrapyramidovych priznakov sa maju podat’
parasympatolytika. Pacienta je potrebné pozorne sledovat’ az do jeho zotavenia.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: psycholeptikd, ostatné antipsychotika, ATC kod: NOSAX13.

Parnido obsahuje racemicku zmes (+)- a (-)-paliperidonu.

Mechanizmus tc¢inku

Paliperidon je selektivny blokator monoaminovych uc¢inkov, ktorého farmakologické vlastnosti sa lisia
od tradi¢nych neuroleptik. Paliperidon sa pevne viaze na sérotoninergné 5-HT, receptory a na
dopaminergné D»-receptory. Paliperidon inhibuje aj alfa;-adrenergné receptory a v mensom rozsahu

inhibuje aj histaminergné H,-receptory a alfa-adrenergné receptory. Farmakologicka aktivita (+)- a
(-)-enantiomérov paliperidonu je kvalitativne a kvantitativne podobna.

Paliperidon sa neviaze na cholinergné receptory. Aj ked’ je paliperidon silnym antagonistom
dopaminovych D,-receptorov, u ktorého sa predpoklada, ze zmiernuje pozitivne priznaky schizofrénie,
vyvolava menej vyraznu katalepsiu a zoslabuje motorické funkcie v menSom rozsahu ako tradi¢né
neuroleptika. Prevazna inhibicia sérotoninu méze znizovat tendenciu paliperidonu k vyvolaniu
extrapyramidovych vedl'aj$ich uc¢inkov.

Klinicka u¢innost’

Schizofrénia

Uctinnost’ paliperidonu sa preukazala pri lie¢be schizofrénie v troch multicentrickych, placebom
kontrolovanych, dvojito zaslepenych, 6-tyzdiiovych §tadiach zahfiajicich pacientov, ktori spinali
kritéria DSM-IV pre schizofréniu. Davkovanie paliperidonu bolo rézne vo vsetkych studiach

a pohybovalo sa v rozmedzi 3 - 15 mg jedenkrat denne. Primarny sledovany parameter ti€¢innosti bol
definovany ako zniZenie celkového skore skaly pozitivneho a negativneho syndromu (PANSS), ako je
uvedené v nasledujucej tabul’ke. PANSS je validovana viacpolozkova $kala skladajtica sa z piatich
faktorov na hodnotenie pozitivnych symptomov, negativnych symptomov, dezorganizovaného
myslenia, nekontrolovanej hostility/vzruSenia a uzkosti/depresie. VSetky sledované davky
paliperidonu sa lisili od placeba na 4. deni (p < 0,05). Medzi sekundarne sledované parametre ucinnosti
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patrila stupnica osobnej a socialnej vykonnosti (PSP) a stupnica klinického celkového dojmu-
zavaznosti (CGI-S). Vo vsetkych troch stadiach mal paliperidon leps$i uc¢inok na PSP a CGI-S ako

placebo. U¢innost’ sa tieZ hodnotila vypo&tom reakcie na lie¢bu (definovana ako pokles celkovej

hodnoty PANSS o > 30 %) ako sekundarneho parametra.

Studie tykajuce sa schizofrénie: Stupnica pozitivneho a negativneho syndréomu pre schizofréniu (PANSS)
Celkova hodnota - zmena na konci (LOCF) oproti vychodiskovej hodnote pre stadie R076477-SCH-303,
R076477-SCH-304 a R076477-SCH-305: analyza celej skupiny s planovanou lieCbou

placebo paliperidon paliperidon paliperidon paliperidon
3 mg 6 mg 9 mg 12 mg

R076477-SCH-303 (N=126) (N =123) (N=122) (N=129)
priemerna vychodiskova 94,1 (10,74) 94,3 (10,48) 93,2 (11,90) 94,6 (10,98)
hodnota (SD)
priemerna zmena (SD) -4,1 (23,16) -17,9 (22,23) | -17,2(20,23) | -23,3 (20,12)
p-hodnota (vs. placebo) < 0,001 < 0,001 < 0,001
rozdiel priemerov LS (SE) -13,7(2,63) | -13,5(2,63) -18,9 (2,60)
R076477-SCH-304 (N=105) (N=111) (N=111)
priemerna vychodiskova 93,6 (11,71) 92,3 (11,96) 94,1 (11,42)
hodnota (SD)
priemernd zmena (SD) -8,0 (21,48) -15,7 (18,89) -17,5 (19,83)
p-hodnota (vs. placebo) 0,006 < 0,001
rozdiel priemerov LS (SE) -7,0 (2,36) -8,5 (2,35)
R076477-SCH-305 (N=120) (N=123) (N=123)
priemernd vychodiskova 93,9 (12,66) 91,6 (12,19) 93,9 (13,20)
hodnota (SD)
priemerna zmena (SD) -2,8 (20,89) -15,0 (19,61) -16,3 (21,81)
p-hodnota (vs. placebo) < 0,001 < 0,001
rozdiel priemerov LS (SE) -11,6 (2,35) -12,9 (2,34)

Poznamka: Negativna zmena hodnoty odraza zlepSenie stavu. Vo vsetkych 3 $tidiach sa pouzila aktivna kontrola (olanzapin

v 10 mg), LOCF = last observation carried forward (metoda prevedenia vysledkov z posledného pozorovania pacienta).

Pouzila sa PANSS verzia 1 - 7. V studii R076477-SCH-305 sa sledovala aj 15 mg davka, avSak vysledky nie st uverejnené,

pretoZe pouzita davka presahuje najvyssiu odporacanti denntt davku 12 mg.

Stadie tykajtce sa schizofrénie: pomer respondérov v koncovom bode (LOCF)

Stadie RO76477-SCH-303, R076477-SCH-304 a R0O76477-SCH-305: analyza celej skupiny so zamerom lie¢by

(,,intent-to-treat” populécia)

placebo paliperidon paliperidéon paliperidéon paliperidon

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

V dlhodobej studii skimajicej zachovanie u€innosti bol paliperidon vyznamne uc¢inne;jsi ako placebo

z hl'adiska udrzania kontroly symptémov a oddialenia relapsu schizofrénie. Po 6-tyzdnovej liecbe

akutnej epizddy a stabilizacii stavu po d’alSej 8-tyzdnovej lie€be pomocou paliperidonu (davkovanie
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3 mg - 15 mg jedenkrat denne) boli pacienti randomizovani do dvojito zaslepeného pokrac¢ovania
lie¢by paliperidénom alebo do podavania placeba aZ do relapsu priznakov schizofrénie. Stidia bola
ukoncena skor z dovodu vyznamne dlhsieho ¢asu do vzniku recidivy u pacientov lieCenych
paliperidonom v porovnani s placebom (p = 0,0053).

Schizoafektivna porucha

Utinnost paliperidonu sa preukazala pri akiitnej lie¢be psychotickych alebo manickych symptémov
schizoafektivnej poruchy v dvoch placebom kontrolovanych, 6-tyzditovych Stadidch u mladsich
dospelych pacientov. Zugastneni pacienti: 1. spifiali kritéria DSM-IV pre schizoafektivnu poruchu, ako
to bolo potvrdené Struktirovanym klinickym rozhovorom pre poruchy DSM-1V, 2. mali celkové
PANSS skore minimalne 60 a 3. mali vyznamné afektivne symptomy potvrdené skore aspon 16

v Youngovej $kale pre hodnotenie manie (YMRS) a/alebo Hamiltonovej Skale pre hodnotenie depresie
(HAM-D 21). Populacia zahfnala pacientov s bipolarnym aj depresivnym typom schizoafektivnej
poruchy. V jednej z tychto Studii sa uc¢innost’ vyhodnocovala u 211 pacientov, ktori dostavali
flexibilné davky paliperidonu (3 mg - 12 mg jedenkrat denne). V druhej §tadii sa a¢innost’
vyhodnocovala u 203 pacientov, ktorym bola priradena jedna z dvoch davkovacich trovni
paliperidénu: 6 mg s moznost'ou zniZenia na 3 mg (n = 105) alebo 12 mg s moznostou zniZenia na

9 mg (n = 98) jedenkrat denne. Obe Studie zahrnali pacientov, ktori dostavali paliperidon bud’ ako
monoterapiu alebo v kombindcii so stabilizdtormi ndlady a/alebo antidepresivami. Davkovanie sa
uskutoéiiovalo rdno bez ohl'adu na jedlo. Uinnost’ sa vyhodnocovala pomocou PANSS.

Skupina, ktoré uzivala paliperidon v §tadii s flexibilnym davkovanim (davky od 3 mg do 12 mg/den,
priemernd modalna davka 8,6 mg/den) ako aj skupina s vy$§im davkovanim paliperidonu v §tadii s 2
urovitami davkovania (12 mg/den s moznostou zniZzenia na 9 mg/den) preukazali superioritu nad
placebom v PANSS po 6 tyzdiioch. V skupine s niz§im davkovanim $tadie s 2 urovitami davkovania
(6mg/dett s moznostou znizenia na 3 mg/den) sa paliperidon signifikantne nelisil od placeba podla
merani v PANSS. V oboch studiach bola podavana davka 3 mg iba malému poctu pacientov, preto
nebolo mozné stanovit u¢innost tejto davky. Statisticky vyraznejsie zlepsenie manickych symptomov
bolo podl'a merani YMRS (sekundérna skala ucinnosti) zistené u pacientov zo §tadie s flexibilnym
davkovanim a u pacientov v skupine s vys$im davkovanim paliperidonu v druhej stadii.

Ak sa zosumarizuju vysledky z oboch studii (zlic¢ené udaje zo studii), paliperidon v zavere zlepsil
psychotické a manické symptomy schizoafektivnej poruchy v porovnani s placebom, pokial’ bol
podavany bud’ vo forme monoterapie, alebo v kombinacii so stabilizatormi nalady a/alebo
antidepresivami. Celkova velkost’ G¢inku, pokial’ ide o PANSS a YMRS pozorovaného pri
monoterapii, vSak bola vacSia nez pri subeznej terapii s antidepresivami a/alebo stabilizatormi nalady.
Okrem toho, pokial’ ide o psychotické symptomy, v zlucenej populacii nebol paliperidon ucinny

u pacientov subezne lie¢enych stabilizatormi nalady a antidepresivami, tato populacia v§ak bola mala
(30 respondérov v skupine s paliperidonom a 20 respondérov v skupine s placebom). Navyse, v studii
SCA-3001 s populaciou so zamerom lie¢by (ITT populacia) bol G¢inok na psychotické symptomy
merany pomocou PANSS zretel'ne menej zjavny a nedosiahol Statistickii vyznamnost’ u pacientov

s0 stbeznou terapiou stabilizatormi nalady a/alebo antidepresivami. Uginok paliperidénu na
depresivne symptomy nebol preukazany v tychto studidch, ale bol preukézany v dlhodobej Studii

s injekénymi liekovymi formami paliperidonu s dlhodobym ti¢inkom (opisané nizsie v tejto Casti).

Vysetrenie populacnych podskupin neodhalilo ziaden dokaz odlisnej odpovede na lieCbu na zaklade
pohlavia, veku ani geografickej oblasti. Na preskiimanie odliSnosti G¢inku na zaklade rasy
neexistovalo dostatoéné mnozstvo udajov. Uginnost’ sa tiez hodnotila vypo&tom odpovede na liecbu
(definovana ako pokles celkového PANSS skore o 30 % alebo viac a CGI-C skoére o 2 alebo menej)
ako sekundarneho parametra.

Studie tykajuce sa schizoafektivnej poruchy: primarny parameter ii¢innosti, zmena celkovej hodnoty
PANSS oproti vychodiskovej hodnote v stadidch R076477-SCA-3001 a R076477-SCA-3002: analyza
populacie so zamerom lieCby (,,intent- to- treat” populacia)

placebo paliperidon paliperidon paliperidon
nizsia davka vys$ia davka flexibilna davka
(3 -6 mg) (9- 12 mg) (3-12 mg)
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R076477-SCA-3001 (N=107) (N=105) (N=98)

priemerna vychodiskova 91,6 (12,5) 95,9 (13,0) 92,7 (12,6)

hodnota (SD)

priemerna zmena (SD) 21,7 (21,4) -27,4 (22,1) -30,6 (19,1)

p-hodnota (vs. placebo) 0,187 0,003

rozdiel priemerov LS (SE) -3,6 (2,7) -8,3 (2,8)

R076477-SCA-3002 (N=93) (N=211)
priemerna vychodiskova 91,7 (12,1) 92,3 (13,5)
hodnota (SD)

priemernd zmena (SD) -10,8 (18,7) -20,0 (20,23)
p-hodnota (vs. placebo) < 0,001
rozdiel priemerov LS (SE) -13,5(2,63)

Poznamka: negativna zmena vo vysledku oznacuje zlepSenie. LOCF = last observation carried forward (metoda prevedenia
vysledkov z posledného pozorovania pacienta).

Studie tykajuce sa schizoafektivnej poruchy: sekundarny parameter u¢innosti, podiel respondérov
v koncovom bode (LOCF): stadie R076477-SCA-3001 a R076477-SCA-3002: analyza populacie so

zamerom liecCby (,,intent-to-treat” populacia)

placebo paliperidéon paliperidén paliperidon
nizsia davka vyssia davka flexibilnad davka
(3-6mg) (9 - 12 mg) (3-12 mg)

R076477-SCA-3001
N 107 104 98
respondéri, n (%) 43 (40,2) 59 (56,7) 61 (62,2)
non-respondéri, n (%) 64 (59,8) 45 (43,3) 37 (37.,8)
p-hodnota (vs. placebo) -- 0,008 0,001
R076477-SCA-3002
N 93 210
respondéri, n (%) 26 (28,0) 85 (40,5)
non-respondéri, n (%) 67 (72,0) 125 (59,5)
p-hodnota (vs. placebo) -- 0,046

Odpoved’ definovana ako pokles celkového PANSS skore o > 30 % a CGI-C skore o < 2.

V dlhodobej studii navrhnutej na posudenie zachovania ucinnosti bola injekéna liekova forma
paliperidonu s dlhodobym ucinkom vyznamne ucinnejsia ako placebo z hl'adiska udrzania kontroly
priznakov a oddialenia relapsu psychotickych, manickych a depresivnych priznakov schizoafektivne;j
poruchy. Po uspesnej liecbe akitnej psychotickej alebo afektivnej epizody pocas 13 tyzdiov

a stabilizacii pocas d’alsich 12 tyzdnov injek¢nou liekovou formou paliperidonu s dlhodobym ti¢inkom
(davky v rozpiti 50 mg az 150 mg) boli pacienti randomizovani pocas 15-mesacného dvojito
zaslepeného obdobia §tudie na prevenciu relapsu bud’ na pokrac¢ovanie s injek¢énou lickovou formou
paliperidonu s dlhodobym ucinkom alebo na placebo, kym nezaznamenali relaps schizoafektivnych
priznakov. Studia preukazala vyznamne dlhsi as do relapsu u pacientov lie¢enych injekénou liekovou
formou paliperidonu s dlhodobym uc¢inkom v porovnani s placebom (p < 0,001).

Pediatrické populacia

Eurdpska agenttira pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky studii s paliperidonom
vo vSetkych podskupinach pediatrickej populacie pre liecbu schizoafektivnej poruchy. (informacie
o pouziti v pediatrickej populacii, pozri ¢ast’ 4.2).

Utinnost’ paliperidonu v lie¢be schizofrénie u dospievajucich vo veku medzi 12 a 14 rokov

nebola stanovena.

Uginnost paliperidonu u dospievajucich so schizofréniou (paliperidon N = 149, placebo N = 51) sa
skamala v randomizovanej, dvojito zaslepenej placebom kontrolovanej 6-tyzdnovej stadii pouZzitim
liecenej skupiny so stanovenou davkou zavislou od hmotnosti v rozsahu 1, 5 mg/den az 12 mg/den.
Pacienti boli vo veku 12 - 17 rokov a spiiali kritéria DSM-IV pre schizofréniu. U¢innost’ bola
hodnotena pomocou PANSS. Tato $tadia preukazala a¢innost’ paliperidonu v skupine so strednou

16




Priloha ¢. 1 k notifikacii o zmene, ev. ¢.: 2021/04032-Z1B

davkou u dospievajuicich so schizofréniou. Sekundarna analyza podl'a davky preukazala G¢innost
3 mg, 6 mg, a 12 mg davky podavanej jedenkrat denne.

Studia schizofrénie u dospievajucich: R076477-PSZ-3001: 6-tyzdiiova so fixnou davkou, placebo
kontrolovana, analyza populécie so zdmerom liecby. Zmena koncového bodu (LOCF) oproti vychodiskove;j

hodnote
placebo paliperidon paliperidon paliperidon
nizsia davka stredna davka vysoka davka
1,5 mg 3 mg alebo 6 mg* 6 mg alebo
N=>51 N=54 N =48 12 mg**
N =47
Zmena v skore PANSS
priemerna vychodiskova 90,6 (12,13) 91,6 (12,54) 90,6 (14,01) 91,5 (13,86)
hodnota (SD)
priemerna zmena (SD) -7,9 (20,15) -9,8 (16,31) -17,3 (14,33) -13,8 (15,74)
p-hodnota (vs. placebo) 0,508 0,006 0,086
rozdiel priemerov LS (SE) -2,1 (3,17) -10,1 (3,27) -6,6 (3,29)
Analyza respondérov
respondéri, n (%) 17 (33,3) 21 (38,9) 31 (64,6) 24 (51,1)
non-respondéri, n (%) 34 (66,7) 33 (61,1) 17 (35,4) 23 (48,9)
p-hodnota (vs. placebo) 0,479 0,001 0,043

Odpoved’ je definovana ako pokles oproti vychodiskovej hodnote celkového skore PANSS > 20 %.
Poznamka: Negativna zmena skore oznacuje zlepSenie. LOCF = last observation carried forward (metdda prevedenia
vysledkov z posledného pozorovania pacienta).
* Skupina so stredne vysokou davkou: 3 mg pre osoby < 51 kg, 6 mg pre osoby > 51 kg

** Skupina s vysokou davkou: 6 mg pre osoby < 51 kg, 12 mg pre osoby > 51 kg

Utinnost paliperidonu s flexibilnou davkou v rozsahu 3 mg/defi az 9 mg/deii u dospievajticich

(12 rokov a starsi) so schizofréniou (paliperidon N = 112, aripiprazol N = 114) bola tiez hodnotena

v randomizovanej, dvojito zaslepenej aktivne kontrolovanej $tadii, ktora zahtiala 8-tyzdiiovu dvojito
zaslepent akutnu fazu a 18-tyzdiovu, dvojito zaslepent1 udrziavaciu fazu. Zmeny celkového skore
PANSS oproti vychodiskovej hodnote do 8. tyzdna a 26. tyzdna boli v skupinach s paliperidonom

a s aripiprazolom numericky podobné. Navyse bol v dvoch lie¢enych skupinach numericky podobny
rozdiel podielu pacientov vykazujacich > 20 % zlepSenie celkového skore PANSS v 26. tyzdni.

Stadia schizofrénie u dospievajucich: R076477-PSZ-3003: 26-tyzdiiova, s flexibilnou davkou,
aktivne kontrolovand analyza populécie so zamerom lie¢by. Zmena koncového bodu (LOCF)

oproti vychodiskovej hodnote.

paliperidon aripiprazol
3-9mg 5-15mg
N=114

Zmena skore PANSS
8. tyZdern, akutny koncovy bod
priemerna vychodiskova 89,6 (12,22) 92,0 (12,09)
hodnota (SD)
priemerna zmena (SD) -19,3 (13,80) -19,8 (14,56)
p-hodnota (vs. placebo)
rozdiel priemerov LS (SE) 0,1 (1,83)
Zmena skore PANSS
koncovy bod v 26. tyZdni
priemerna vychodiskova 89,6 (12,22) 92,0 (12,09)
hodnota (SD)
priemerna zmena (SD) -25,6 (16,88) -26,8 (18,82)

p-hodnota (vs. placebo)
rozdiel priemerov LS (SE)

-0,3 (2,20)

Analyza respondérov
koncovy bod v 26. tyZdni
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respondéri, n (%) 86 (76,8) 93 (81,6)
non-respondéri, n (%) 26 (23,2) 21 (18,4)
p-hodnota (vs. placebo) 0,444

Odpoved’ je definovana ako pokles oproti vychodiskovej hodnote celkového skore PANSS > 20 %.
Poznamka: Negativna zmena skore oznacuje zlepSenie. LOCF = last observation carried forward (metdda prevedenia
vysledkov z posledného pozorovania pacienta).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

V dostupnom rozmedzi klinickych davok je farmakokinetika paliperidonu po podani paliperidonu
zavisla od velkosti davky.

Absorpcia

Po jednorazovom podani vykazuje paliperidon postupné zvySovanie rychlosti uvolfiovania i¢innej
latky, v dosledku ¢oho plazmatické koncentracie paliperidonu kontinualne stiipaju az do dosiahnutia
maximalnej plazmatickej koncentracie (Cmax) priblizne 24 hodin po podani. Pri ddvkovani
paliperidonu jedenkrat denne sa rovnovazne koncentracie paliperidonu dosiahnu u vacSiny pacientov
v priebehu 4 - 5 dni.

Paliperidon je aktivny metabolit risperidonu. Vd’aka charakteristickému uvolfiovaniu paliperidonu
dochadza len k minimalnemu kolisaniu hodnét medzi maximalnou a minimalnou hodnotou

v porovnani s lieckovymi formami s okamzitym uvolnovanim risperidonu (ukazovatel’ kolisania 38 %
v porovnani so 125 %).

Absolutna hodnota biologickej dostupnosti paliperidonu po peroralnom podani je 28 % (90 % IS je
23 % -33 %).

Podanie paliperidonu vo forme tabliet s predizenym uvoltiovanim v kombinécii so $tandardnou
stravou bohatou na tuky a kalorie zvySuje hodnoty Cmax @ AUC paliperidonu az o 50 - 60 %
v porovnani s jeho podanim nala¢no.

Distribucia

Paliperidon sa rychlo §iri do celého organizmu. Jeho zjavny distribu¢ny objem je 487 1. Vizba
paliperidonu na plazmatické bielkoviny je 74 %. Paliperidon sa viaze najmé na al-kysly glykoprotein
a albumin.

Biotransformadcia a elimindcia

Jeden tyzden po podani jednorazovej peroralnej davky 1 mg paliperidonu (forma s okamzitym
uvolfiovanim u¢innej latky) ozna¢eného radioaktivnym C sa 59 % z davky vylugilo v nezmenene;j
forme do mocu, ¢o odraza menej vyznamny metabolizmus paliperidonu pecetiou. Priblizne 80 %

z podanej radioaktivity sa zachytilo v moci a 11 % v stolici. /n vivo boli identifikované 4 metabolické
drahy, pricom ziadna z nich nepredstavovala viac ako 6,5 % z podanej davky: dealkylacia,
hydroxylacia, dehydrogenécia a benzisoxazolové Stiepenie. Aj ked’ sa v Stadiach in vitro naznacil
vyznam izoenzymov CYP2D6 a CYP3A4 v metabolizme paliperidonu, v Studiach in vivo sa
nepotvrdilo, Ze by tieto izoenzymy mali vyznamnu ulohu v metabolizme paliperidéonu. V analyzach
populacnej farmakokinetiky sa nezistili vyraznejSie rozdiely eliminacie paliperidonu po podani
osobam s rychlym metabolizmom, resp. s pomalym metabolizmom substratov izoenzymu CYP2D6.
V studiach in vitro vyuzivajiucich mikrozomy l'udskej pecene sa ukéazalo, Ze paliperidon vyznamnejSie
neinhibuje metabolizmus liekov, ktoré st metabolizované izoenzymami cytochromu P450, vratane
CYP1A2, CYP2A6, CYP2C8/9/10, CYP2D6, CYP2E1, CYP3A4 a CYP3AS. Terminalny polcas
eliminacie paliperidonu je priblizne 23 hodin. /n vitro $tadie ukazali, Ze paliperidon je pri vysokych
koncentraciach P-gp substratom a slabym inhibitorom P-gp. Nie su dostupné ziadne udaje in vivo

a klinicky vyznam nie je znamy.

Osobitné skupiny pacientov
Porucha funkcie pecene
Paliperidon sa vyznamnejSie nemetabolizuje v peceni. V $tudii zahimajucej osoby so stredne zavaznou
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poruchou funkcie pe¢ene (Child-Pugh trieda B) boli plazmatické koncentracie vol'ného paliperidonu
podobné ako u zdravych osdb. K dispozicii nie st ziadne tdaje o pacientoch so zavaznou poruchou
funkcie pecene (Child-Pugh trieda C).

Porucha funkcie obli¢iek

Elimindcia paliperidénu sa znizuje so zhorSujucou sa funkciou obli¢iek. Celkovy klirens paliperidénu
u 0s6b s miernou poruchou funkcie obliciek (klirens kreatininu (CrCl) = 50 az < 80 ml/min) bol nizsi
0 32 %, u 0s6b so stredne zavaznou poruchou funkcie obli¢iek (CrCl = 30 az < 50 ml/min) bol nizsi
0 64 % a u 0s6b so zavaznou poruchou funkcie obli¢iek (CrCl = < 30 ml/min) bol nizsi o 71 %.
Priemerna hodnota terminalneho polCasu eliminacie paliperidéonu u os6b s miernou, stredne zavaznou
a zavaznou poruchou funkcie obli¢iek bola 24, 40 resp. 51 hodin v porovnani s 23 hodinami u os6b

s normalnou funkciou obli¢iek (CrCl > 80ml/min).

StarSie osoby
Udaje ziskané v §tadii farmakokinetiky paliperidonu u starSich os6b (vek > 65 rokov, n = 26)

naznacuju, ze zjavny klirens paliperidénu v rovnovaznom stave po podani paliperidonu bolo 20 %
niz§i ako u mladsich dospelych osob (vek: 18 - 45 rokov, n = 28). Na druhej stane sa pri analyze
populacnej farmakokinetiky vratane pacientov so schizofréniou nezistil vyraznejsi u¢inok veku po
uprave vzhl'adom na vekovo-zavislé znizenie hodnoty klirensu kreatininu.

Dospievajuci

Systémova expozicia paliperidonu u dospievajucich (vo veku 15 rokov a starsi) bola porovnatel'na

s dospelymi. U dospievajucich s hmotnost'ou < 51 kg, bola pozorovana o 23 % vysSia expozicia ako
u dospievajucich s hmotnost'ou > 51 kg. Samotny vek neovplyvitoval expoziciu paliperidonu.

Rasa
Pri analyze populacnej farmakokinetiky sa nepotvrdili rozdiely zavislé na rase z hl'adiska
farmakokinetiky paliperidénu po podani.

Pohlavie
Zjavny klirens paliperidonu u Zien je priblizne o 19 % niZsi ako u muzov. Tento rozdiel je spésobeny
odlisnym objemom tukového tkaniva v organizme a odliSnym klirensom kreatininu u oboch pohlavi.

Fajcenie

V stadiach in vitro vyuzivajucich enzymy l'udskej pecene sa zistilo, Ze paliperidon nie je substratom
izoenzymu CYP1A2. Z toho d6vodu by fajcenie nemalo ovplyviiovat’ farmakokinetiku paliperidonu.
Vo farmakokinetickej analyze populécie sa preukazala mierne znizena expozicia voci paliperidonu
u fajéiarov v porovnani s nefajéiarmi. Je nepravdepodobné, ze je tento rozdiel klinicky relevantny.

5.3 Predklinické idaje o bezpec¢nosti

V studiach skumajucich toxicitu po opakovanom podani paliperidonu potkanom a psom sa pozorovali
najmé farmakologické ucinky, ako je sedécia a prolaktinové ucinky na prsné zl'azy a pohlavné organy.
Paliperidon nemal teratogénne ucinky u potkanov a kralikov. V stadiach skamajacich reprodukénu
toxicitu pouzitim risperidéonu u potkanov, ktory sa z vac¢sej Casti u potkanov a 'udi meni na
paliperidon, sa pozorovalo zniZenie pdrodnej hmotnosti a prezivania mlad’at. Po podani inych
antagonistov dopaminu t'archavym samiciam zvierat sa zistili neZiaduce G¢inky na u¢enie a motoricky
vyvoj mlad’at. V §tudiach sa nezistili ziadne genotoxické G¢inky paliperidonu. V stadiach skimajuicich
karcinogénne ucinky po peroralnom podani risperidonu potkanom a mySiam sa pozoroval zvySeny
vyskyt adenomov hypofyzy (u mysi), adendmov endokrinného pankreasu (u potkanov) a adenémov
prsnej zl'azy (oba druhy laboratérnych zvierat). Tieto nadory mozu suvisiet’ s dlhotrvajicou inhibiciou
dopaminovych Ds-receptorov a hyperprolaktinémiou. Vyznam tychto poznatkov z hl'adiska rizika pre
l'udi nie je znamy.

V 7-tyzdnhovej stadii juvenilnej toxicity u potkanov, ktorym sa podavali peroralne davky paliperidonu
az do 2,5 mg/kg/den, ¢o na zaklade AUC zodpovedalo expozicii rovnajlicej sa priblizne klinickej
expozicii, sa nepozorovali Ziadne vplyvy na rast, pohlavné dozrievanie a reprodukéné spravanie.
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U samcov paliperidon v davkach az do 2,5 mg/kg/den nenartsal neurobehavioralny vyvoj. U samic
bol pri davke 2,5 mg/kg/den pozorovany vplyv na uéenie a pamat’. Tento vplyv nebol pozorovany po
ukonceni liecby. V 40-tyzdnovej $tadii juvenilnej toxicity u psov, ktorym sa podavali peroralne davky
risperidonu (ktory sa rozsiahle meni na paliperidon) az do 5 mg/kg/den, sa vplyvy na pohlavné
dozrievanie, rast dlhych kosti a mineralnu denzitu femuru pozorovali od 3-nasobku klinickej expozicie
na zéklade AUC.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety
makrogol

butylhydroxytoluén

povidon

chlorid sodny
mikrokrystalicka celuloza
stearan horeCnaty

Cerveny oxid zelezity (E172)
hydroxypropylceluloza
acetatova celuloza

Obal

hypromeldza

oxid titanicity (E171)

mastenec

propylénglykol

zIty oxid zelezity (E172) - len 6 mg tablety
Cerveny oxid zelezity (E172) - len 9 mg tablety

Atrament

Selak

Cierny oxid Zelezity (E172)

propylénglykol

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatelné.

6.3 Cas pouzitePnosti

3 roky

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie
Uchovavajte v poévodnom obale na ochranu pred vlhkostou.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Blistre (OPA/Alu/PVC//Alu): 28, 30, 56, 60, 84, 90, 98 tablety s predizenym uvolfiovanim,
v Skatul'ke.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky vel'kosti balenia.
6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu

Ziadne zvlastne poziadavky na likvidaciu.
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Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.
7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovinsko

8. REGISTRACNE CISLO

Parnido 3 mg: 68/0168/18-S

Parnido 6 mg: 68/0169/18-S

Parnido 9 mg: 68/0170/18-S

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Déatum prvej registracie: 23. maja 2018

10. DATUM REVIZIE TEXTU

09/2021

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Statneho tstavu pre kontrolu
lieciv www.sukl.sk.
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