PRODUKTRESUME
1. LAKEMEDLETS NAMN

Paliperidon Viatris 175 mg injektionsvétska, depotsuspension i forfylld spruta
Paliperidon Viatris 263 mg injektionsvéatska, depotsuspension i forfylld spruta
Paliperidon Viatris 350 mg injektionsvétska, depotsuspension i forfylld spruta
Paliperidon Viatris 525 mg injektionsvétska, depotsuspension i forfylld spruta

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

175 mg injektionsvétska, depotsuspension i forfylld spruta

Varje forfylld spruta innehaller 273 mg paliperidonpalmitatsuspension i 0,88 ml motsvarande 175 mg
paliperidon.

Detta lakemedel innehaller 8,8 mg polysorbat 20 i varje forfylld spruta.

263 mq injektionsvatska, depotsuspension i forfylld spruta

Varje forfylld spruta innehaller 410 mg paliperidonpalmitatsuspension i 1,32 ml motsvarande 263 mg
paliperidon.

Detta lakemedel innehaller 13,2 mg polysorbat 20 i varje forfylld spruta.

350 mgq injektionsvétska, depotsuspension i forfylld spruta

Varje forfylld spruta innehaller 546 mg paliperidonpalmitatsuspension i 1,75 ml motsvarande 350 mg
paliperidon.

Detta lakemedel innehaller 17,5 mg polysorbat 20 i varje forfylld spruta.

525 mg injektionsvétska, depotsuspension i forfylld spruta

Varje forfylld spruta innehaller 819 mg paliperidonpalmitatsuspension i 2,63 ml motsvarande 525 mg
paliperidon.

Detta lakemedel innehaller 26,3 mg polysorbat 20 i varje forfylld spruta.

For fullstandig forteckning ver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Injektionsvatska, depotsuspension i forfylld spruta.

Vit till benvit, homogen mjolkaktig suspension som ar fri fran agglomerat och kakbildning och fylld i
spruta med en kolvpropp och spetslock.

pH-varde = 7,0-7,4

Osmolalitet mellan 550 mOsmol/kg och 650 mOsmol/kg

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer
Paliperidon Viatris, en injektion for anvandning var 3:e manad, ar indicerat for underhallsbehandling av

schizofreni hos vuxna patienter som &r kliniskt stabila med paliperidonpalmitat for injektion for
anvandning en gang per manad (se avsnitt 5.1).



4.2 Dosering och administreringssatt

Dosering

Patienter som ar adekvat behandlade med paliperidonpalmitat for injektion for anvandning en gang per
manad (under helst fyra manader eller mer) och som inte kraver dosjustering, kan byta till
paliperidonpalmitat for injektion for anvandning var 3:e manad.

Paliperidon Viatris ska séttas in istéllet for nésta schemalagda dos med paliperidonpalmitat for injektion
for anvandning en gang per manad (+ 7 dagar). Dosen av Paliperidon Viatris ska baseras pa den tidigare
dosen paliperidonpalmitat for injektion for anvandning en gang per manad med en 3,5 ganger hogre dos
enligt féljande tabell:

Doser av Paliperidon Viatris for patienter adekvat behandlade med paliperidonpalmitat for injektion for
anvandning en gang per manad

Om den senaste dosen paliperidonpalmitat Séatt in féljande dos av Paliperidon Viatris
for injektion for anvandning en gang per
manad ar
50 mg 175 mg
75 mg 263 mg
100 mg 350 mg
150 mg 525 mg

Det finns ingen motsvarande dos av Paliperidon Viatris till 25 mg-dosen av paliperidonpalmitat for
injektion for anvandning en gang per manad. Detta har inte undersokts.

Efter den forsta dosen av Paliperidon Viatris satts in ska Paliperidon Viatris administreras via
intramuskular injektion en gang var 3:e manad (z 2 veckor, se aven avsnittet Missade doser).

Vid behov kan dosen av Paliperidon Viatris justeras var 3:e manad i steg om 175 mg till 525 mg beroende
pa den enskilde patientens tolerabilitet och/eller effekt. Eftersom Paliperidon Viatris &r langtidsverkande
kan det ta flera manader innan patienten svarar markbart pa en justerad dos (se avsnitt 5.2). Om patienten
fortfarande uppvisar symtom ska de hanteras enligt klinisk praxis.

Byte fran andra antipsykotiska lakemedel

Patienter ska inte byta direkt fran andra antipsykotiska lakemedel eftersom paliperidonpalmitat for
injektion for anvandning var 3:e manad endast ska sattas in efter att patienten blivit stabil med
paliperidonpalmitat for injektion for anvandning en gang per manad.

Byte fran Paliperidon Viatris till andra antipsykotiska lakemedel
Om Paliperidon Viatris satts ut maste dess depotegenskaper beaktas.

Byte fran Paliperidon Viatris till paliperidonpalmitat for injektion for anvandning en gang per manad
Vid byte fran Paliperidon Viatris till paliperidonpalmitat for injektion for anvandning en gang per manad
ska paliperidonpalmitat for injektion for anvandning en gang per manad administreras vid den tidpunkt da
nasta dos Paliperidon Viatris skulle ha administrerats, och med en 3,5 ganger lagre dos enligt foljande
tabell. Insattningsdosen som beskrivs i forskrivarinformationen for paliperidonpalmitat for injektion for
anvandning en gang per manad &r inte ndédvandig. Paliperidonpalmitat for injektion for anvandning en



gang per manad ska sedan fortsatta att administreras en gang per manad enligt beskrivningen i
forskrivarinformationen.

Doser av paliperidonpalmitat for injektion for anvandning en gang per manad for injektion for patienter
som byter fran Paliperidon Viatris

Om den senaste dosen Paliperidon Viatris &r | Satt in paliperidonpalmitat for injektion for
anvandning en gang per manad 3 manader
senare med féljande dos

175 mg 50 mg
263 mg 75 mg
350 mg 100 mg
525 mg 150 mg

Byte fran Paliperidon Viatris till daglig dos av oral depottablett av paliperidon

Vid byte fran Paliperidon Viatris till paliperidon depottabletter ska den dagliga doseringen av paliperidon
depottabletter sattas in 3 manader efter den senaste dosen Paliperidon Viatris, och behandlingen ska
fortsatta med paliperidon depottabletter enligt beskrivning i tabellen nedan. Féljande tabell anger hur
planerat dosbyte ska utforas for att de patienter som tidigare stabiliserats pa olika doser Paliperidon
Viatris ska kunna uppna liknande exponering for paliperidon med depottabletter av paliperidon.

Doser av paliperidon depottabletter for patienter som byter fran Paliperidon Viatris*

Senaste Paliperidon Antal veckor efter senaste Paliperidon Viatris dos
Viatris dos (vecka 0) Vecka 12 till och Vecka 19 till och Fran och med
med vecka 18 med vecka 24 vecka 25 och framat
Dagsdos av paliperidon depottabletter
175 mg 3mg 3mg 3mg
263 mg 3mg 3mg 6 mg
350 mg 3 mg 6 mg 9 mg
525 mg 6 mg 9mg 12 mg

* Alla doser av paliperidon depottabletter som tas en gang dagligen ska individualiseras for varje enskild
patient och hansyn ska tas till variabler sasom anledningar till byte, svar pa tidigare
paliperidonbehandling, de psykotiska symtomens allvarlighetsgrad och/eller benagenhet att fa
biverkningar.

Missade doser
Dosfonster

Paliperidon Viatris ska injiceras en gang var 3:e manad. For att undvika en missad dos av Paliperidon
Viatris kan patienter fa injektionen upp till 2 veckor fore, eller efter 3-manadersdagen.



Missade doser

Om planerad dosen missas och tiden sedan
senaste injektion ar

Atgérd

> 3% manader upp till 4 manader

Injektionen ska administreras sa snart som
mojligt och darefter aterupptas cykeln med
injektion for anvandning var 3:e manad.

4 manader till 9 mé&nader

Folj den rekommenderade regimen for att
ateruppta behandling enligt tabellen nedan.

> 9 manader

Ateruppta behandling med paliperidonpalmitat
for injektion for anvandning en gang per manad
enligt beskrivningen i forskrivarinformationen
for lakemedlet ifraga. Paliperidon Viatris kan
sedan ater sattas in efter att patienten har fatt
adekvat behandling med paliperidonpalmitat for
injektion for anvandning en gang per manad
under helst fyra manader eller mer.

Rekommenderad regim for att ateruppta behandling efter att ha missat 4 manader till 9 manader med
Paliperidon Viatris

Om den senaste Administrera paliperidonpalmitat for Administrera sedan
dosen Paliperidon injektion for anvandning en gang per manad, | Paliperidon Viatris (i
Viatris var tva doser med en veckas mellanrum (in i delta®-eller
deltamuskeln) gluteusmuskeln)

Dag 1 Dag 8 1 manad efter dag 8

175 mg 50 mg 50 mg 175 mg

263 mg 75 mg 75 mg 263 mg

350 mg 100 mg 100 mg 350 mg

525 mg 100 mg 100 mg 525 mg

2 Se dven Information avsedd for halso- och sjukvardspersonal for val av nal for injektion i

deltamuskeln baserat pa kroppsvikt.
Sérskilda populationer

Aldre

Effekt och sakerhet hos patienter som ar aldre an 65 ar har inte faststallts.

Dosrekommendationerna av Paliperidon Viatris &r i allménhet desamma for dldre patienter med normal
njurfunktion som for yngre vuxna patienter med normal njurfunktion. Eftersom aldre patienter kan ha

nedsatt njurfunktion, se Nedsatt njurfunktion nedan fér dosrekommendationer hos patienter med nedsatt

njurfunktion.

Nedsatt njurfunktion

Paliperidon Viatris har inte studerats hos patienter med nedsatt njurfunktion (se avsnitt 5.2). For patienter
med l&tt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance > 50 till < 80 ml/min) rekommenderas dosjustering och
att patienten stabiliseras med paliperidonpalmitat for injektion for anvandning en gang per manad for att

sedan Gverga till Paliperidon Viatris.




Paliperidon Viatris rekommenderas inte for patienter med mattligt eller gravt nedsatt njurfunktion
(kreatininclearance < 50 ml/min).

Nedsatt leverfunktion

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

Pediatrisk population
Sékerhet och effekt for Paliperidon Viatris hos barn och ungdomar < 18 ar har inte faststéllts. Inga data
finns tillgangliga.

Administreringssatt

Paliperidon Viatris ar endast avsett for intramuskular administrering. Det far inte administreras pa nagot
annat satt. Varje injektion far endast administreras av sjukvardspersonal som ger en full dos i en enda
injektion. Det ska injiceras langsamt, djupt in i deltamuskeln eller gluteusmuskeln. | handelse av smarta
vid injektionsstallet ska byte fran gluteus- till deltainjektioner (och vice versa) 6vervégas for framtida
injektioner (se avsnitt 4.8).

Paliperidon Viatris far endast administreras med de tunnvéaggiga nalar som féljer med i férpackningen
med Paliperidon Viatris. Nalar fran forpackningen med paliperidonpalmitat for injektion for anvandning
en gang per manad eller andra kommersiellt tillgangliga nalar far inte anvandas for administrering av
Paliperidon Viatris (se Information avsedd for halso- och sjukvardspersonal).

Innehallet i den forfyllda sprutan ska kontrolleras visuellt for frammande partiklar och missfargning innan
administrering. Det ar viktigt att skaka sprutan kraftigt med spetsen uppat och avslappnad handled
under minst 15 sekunder for att suspensionen ska bli homogen. Paliperidon Viatris ska
administreras inom 5 minuter efter att det skakats. Om mer &n 5 minuter har gatt innan injektionen
utfors, ska lakemedlet aterigen skakas kraftigt under minst 15 sekunder s att det resuspenderas. (Se
Information avsedd for halso- och sjukvardspersonal).

Administrering i deltamuskeln

Rekommenderad nalstorlek for administrering av Paliperidon Viatris i deltamuskeln avgors av patientens
vikt.

. For patienter > 90 kg, ska en tunnvaggig 1% tum, 22 gauge (0,72 x 38,1 mm) nal anvéandas.

. For patienter < 90 kg, ska en tunnvéggig 1 tum, 22 gauge (0,72 x 25,4 mm) nal anvandas.

Administrering ska goras in i mitten av deltamuskeln. Deltamuskelinjektioner ska alterneras mellan de tva
deltamusklerna.

Administrering i gluteusmuskeln

Rekommenderad nalstorlek for administrering av Paliperidon Viatris i gluteusmuskeln ar en tunnvaggig,
1% tum, 22 gauge nal (38,1 x 0,72 mm) oavsett patientens vikt. Administrering ska goras i den Gvre, yttre
kvadranten av gluteusmuskeln. Gluteusmuskelinjektioner ska alterneras mellan de tva gluteusmusklerna.

Ofullstandig administrering

For att undvika ofullstandig administrering av Paliperidon Viatris, ska den forfyllda sprutan skakas
kraftigt under minst 15 sekunder inom 5 minuter fore administrering for att suspensionen ska bli
homogen. (Se Information avsedd for halso- och sjukvardspersonal).



Om en ofullstandig dos injicerats ska den aterstdende dosen i sprutan inte aterinjiceras och nagon
ytterligare dos ska heller inte ges, eftersom det ar svart att uppskatta hur stor del av dosen som faktiskt
administrerats. Patienten ska dvervakas noggrant och fa nédvandig klinisk behandling tills nésta
planerade injektion for anvandning var 3:e manad med Paliperidon Viatris.

4.3 Kontraindikationer

Overkéanslighet mot den aktiva substansen, mot risperidon eller mot nagot hjalpamne som anges i
avsnitt 6.1.

4.4 Varningar och forsiktighet

Anvandning hos patienter som &r akut agiterade eller i ett svart psykotiskt tillstand

Paliperidon Viatris ska inte anvandas for att behandla patienter som ar akut agiterade eller i ett svart
psykotiskt tillstdnd nar omedelbar symtomkontroll krévs.

QT-intervall

Forsiktighet ska iakttas nar paliperidon forskrivs till patienter med kand kardiovaskuladr sjukdom eller en
familjehistoria av QT-forlangning, och detta galler ocksa vid samtidig anvandning av andra lakemedel
som anses forldnga QT-intervallet.

Malignt neuroleptikasyndrom

Malignt neuroleptikasyndrom, som utmarks av hypertermi, muskelrigiditet, autonom instabilitet,
forandrad medvetandegrad och férhojda serumnivaer av kreatinfosfokinas, har rapporterats upptrada vid
behandling med paliperidon. Ytterligare kliniska tecken kan vara myoglobinuri (rabdomyolys) och akut
njursvikt. Om en patient utvecklar tecken eller symtom som tyder pa malignt neuroleptikasyndrom ska
paliperidon sattas ut. Hansyn bor tas till att Paliperidon Viatris har langtidsverkande egenskaper.

Tardiv dyskinesi/extrapyramidala symtom

Lakemedel med dopaminreceptorantagonistiska egenskaper har associerats med induktion av tardiv
dyskinesi som karakteriseras av rytmiska, ofrivilliga rorelser som framst drabbar tungan och/eller
ansiktet. Om tecken och symtom pa tardiv dyskinesi upptrader ska utsattning av alla antipsykotiska
lakemedel, inklusive paliperidon, évervédgas. Hansyn bor tas till att Paliperidon Viatris har
langtidsverkande egenskaper.

Forsiktighet bor iakttas hos patienter som far bade psykostimulantia (t.ex. metylfenidat) och paliperidon
samtidigt eftersom extrapyramidala symtom kan uppsta nar ett eller bada lakemedlen justeras. Behandling
med stimulantia bor sattas ut gradvis (se avsnitt 4.5).

Leukopeni, neutropeni och agranulocytos

Fall av leukopeni, neutropeni och agranulocytos har rapporterats vid anvéndning av paliperidon. Patienter
med en historia av kliniskt signifikant Iag niva av vita blodkroppar eller lakemedelsinducerad
leukopeni/neutropeni ska dvervakas under de forsta manaderna av behandling. Utséttning av Paliperidon
Viatris ska 6vervégas 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 évervakas
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 Paliperidon Viatris och nivaerna av vita blodkroppar ska foljas tills de &r aterstallda.
Hansyn bor tas till att Paliperidon Viatris har langtidsverkande egenskaper.

Overkanslighetsreaktioner

Overkanslighetsreaktioner kan uppsta dven hos patienter som tidigare tolererat oralt risperidon eller oralt
paliperidon (se avsnitt 4.8).

Hyperglykemi och diabetes mellitus

Hyperglykemi, diabetes mellitus och forsdmring av befintlig diabetes, inklusive diabeteskoma och
ketoacidos, har rapporterats for paliperidon. Adekvat klinisk évervakning rekommenderas i enlighet med
de behandlingsriktlinjer for antipsykotiska lakemedel som anvénds. Patienter som behandlas med
Paliperidon Viatris ska dvervakas med avseende pa symtom pa hyperglykemi (sasom polydipsi, polyuri,
polyfagi och svaghet) och patienter med diabetes mellitus ska kontrolleras regelbundet med avseende pa
forsamrad glukoskontroll.

Vikt6kning

Signifikant viktuppgang har rapporterats vid anvandning av Paliperidon Viatris. Vikten ska kontrolleras
regelbundet.

Anvandning hos patienter med prolaktinberoende tumdérer

Studier av vavnadsodlingar tyder pa att celltillvéaxt i humana brésttumorer kan stimuleras av prolaktin.
Aven om ingen tydlig association till administrering av antipsykotiska ldkemedel &nnu kunnat pavisas i
kliniska och epidemiologiska studier, rekommenderas forsiktighet till patienter med relevant
sjukdomshistoria. Paliperidon ska anvandas med forsiktighet till patienter med befintliga tumérer som kan
vara prolaktinberoende.

Ortostatisk hypotoni

Paliperidon kan utlosa ortostatisk hypotoni hos vissa patienter, beroende pa lakemedlets alfaadrenerga
blockerande aktiviteter. | de kliniska provningarna med Paliperidon Viatris rapporterades ortostatisk
hypotoni som biverkning hos 0,3 % av patienterna. Paliperidon Viatris ska anvandas med forsiktighet till
patienter med kand kardiovaskular sjukdom (t.ex. hjartsvikt, myokardinfarkt eller -ischemi,
overledningsrubbningar), cerebrovaskular sjukdom eller tillstand som predisponerar for hypotoni (t.ex.
dehydrering och hypovolemi).

Kramper

Paliperidon Viatris ska anvandas med forsiktighet till patienter med en sjukdomshistoria av kramper eller
andra tillstand som kan sénka kramptroskeln.

Nedsatt njurfunktion

Plasmakoncentrationerna av paliperidon &r forhdjda hos patienter med nedsatt njurfunktion. For patienter
med latt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance > 50 till < 80 ml/min) bér doserna justeras och patienten
stabiliseras med paliperidonpalmitat for injektion for anvandning en gang per manad for att sedan 6verga
till Paliperidon Viatris. Paliperidon Viatris 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 tillgéngliga for patienter med gravt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh grad C).
Forsiktighet rekommenderas om paliperidon ges till sadana patienter.

Aldre patienter med demens

Paliperidon Viatris har inte studerats hos &ldre patienter med demens. Paliperidon Viatris rekommenderas
inte for behandling av aldre patienter med demens pa grund av den 6kade risken for totalmortalitet and
cerebrovaskulara biverkningar.

Den erfarenhet som namns nedan for risperidon anses galla aven for paliperidon.

Totalmortalitet

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

Cerebrovaskulara biverkningar

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

Parkinsons sjukdom och Lewykroppsdemens

Lékare ska vaga riskerna mot nyttan vid forskrivning av Paliperidon Viatris till patienter med Parkinsons
sjukdom eller Lewykroppsdemens, eftersom bada patientgrupperna kan ha saval ckad risk att drabbas av
malignt neuroleptikasyndrom som 6kad kanslighet for antipsykotiska Idkemedel. Denna 6kade kéanslighet
kan, utover extrapyramidala symtom, ocksa ta sig uttryck i forvirring, medvetandesénkning och postural
instabilitet med frekventa fall.

Priapism

Antipsykotiska ldkemedel med alfaadrenerga blockerande effekter (inklusive paliperidon) har rapporterats
inducera priapism. Patienter ska upplysas om att uppsoka akutsjukvard i de fall da priapism inte upphort
inom 4 timmar.

Reqlering av kroppstemperatur

Rubbningar av kroppens formaga att sénka kroppstemperaturen har associerats med antipsykotiska
lakemedel. Tillborlig forsiktighet forordas nar Paliperidon Viatris forskrivs till patienter som kommer att
hamna i situationer som kan bidra till en hgjning av kroppstemperaturen, t.ex. krdvande fysisk tréning,
exponering for extrem hetta, samtidig medicinering med ldékemedel med antikolinerg effekt eller
dehydrering.

Vends tromboembolism

Fall av venos tromboembolism (VTE) har rapporterats vid anvandning av antipsykotiska lakemedel.
Eftersom patienter som behandlas med antipsykotiska lékemedel ofta uppvisar forvéarvade riskfaktorer for



VTE bor samtliga méjliga riskfaktorer for VTE identifieras fore och under behandling med Paliperidon
Viatris och forebyggande atgarder sattas in.

Antiemetisk effekt

En antiemetisk effekt har observerats i prekliniska studier med paliperidon. Denna effekt kan, om den
upptrader hos manniskor, maskera tecken och symtom pa éverdosering av vissa lakemedel eller pa
tillstand som tarmobstruktion, Reyes syndrom och hjarntumor.

Administrering
Forsiktighet maste iakttas for att undvika oavsiktlig injektion av Paliperidon Viatris i ett blodkarl.

Intraoperative Floppy Iris Syndrome

Intraoperative Floppy Iris Syndrome (IFIS) har observerats under kataraktkirurgi hos patienter som
behandlats med lakemedel som har alfa-1a-adrenerg antagonisteffekt, t.ex. Paliperidon Viatris (se
avsnitt 4.8).

IFIS kan 6ka risken for 6gonkomplikationer under och efter operationen. Fore operation maste
ogonkirurgen informeras om pagaende eller tidigare bruk av lakemedel med alfa-1a-adrenerg
antagonisteffekt. Den potentiella férdelen med att avbryta den alfa-1-blockerande terapin fore
kataraktkirurgi har inte faststéllts och maste vagas mot risken att avbryta antipsykosbehandlingen.

Hjalpamnen
Detta lakemedel innehaller mindre 4n 1 mmol (23 mg) natrium per dos, d.v.s. ar nast intill "natriumfritt”.

175 mg injektionsvatska, depotsuspension i forfylld spruta
Detta lakemedel innehaller 8,8 mg polysorbat 20 i varje forfylld spruta. Polysorbater kan orsaka allergiska
reaktioner.

263 mg injektionsvatska, depotsuspension i forfylld spruta
Detta lakemedel innehaller 13,2 mg polysorbat 20 i varje forfylld spruta. Polysorbater kan orsaka
allergiska reaktioner.

350 mg injektionsvatska, depotsuspension i forfylld spruta
Detta lakemedel innehaller 17,5 mg polysorbat 20 i varje forfylld spruta. Polysorbater kan orsaka
allergiska reaktioner.

525 mg injektionsvatska, depotsuspension i forfylld spruta
Detta lakemedel innehaller 26,3 mg polysorbat 20 i varje forfylld spruta. Polysorbater kan orsaka
allergiska reaktioner.

45 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Forsiktighet forordas vid forskrivning av Paliperidon Viatris tillsammans med ldkemedel som man vet
forlanger QT-intervallet, t.ex. antiarytmika klass A (t.ex. kinidin, disopyramid), antiarytmika klass I11
(t.ex. amiodaron, sotalol), vissa antihistaminer, vissa antibiotika (t.ex. fluorokinoloner), vissa andra
antipsykotiska lakemedel och vissa malariamedel (t.ex. meflokin). Denna lista ar endast indikativ och inte
heltackande.



Potential hos Paliperidon Viatris att pdverka andra lakemedel

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

Mot bakgrund av de primara CNS-effekterna hos paliperidon (se avsnitt 4.8), ska Paliperidon Viatris
anvandas 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
beddéms som nodvandig, i synnerhet i slutskedet av Parkinsons sjukdom, ska var och en av
behandlingarna forskrivas i lagsta effektiva dos.

Pa grund av lakemedlets potential att inducera ortostatisk hypotoni (se avsnitt 4.4), kan en additiv effekt
observeras nar Paliperidon Viatris administreras tillsammans med andra lakemedel som har sadan
potential t.ex. andra antipsykotika samt tricykliska antidepressiva lakemedel.

Forsiktighet rekommenderas om paliperidon anvands i kombination med andra lakemedel som ar kdnda
att sanka 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 Paliperidon Viatris och litium, men en farmakokinetisk interaktion
ar inte trolig.

Potential hos andra lakemedel att paverka Paliperidon Viatris

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-hammare, visade ingen kliniskt signifikant effekt pa
paliperidons farmakokinetik.

Samadministrering av en oral depotberedning av paliperidon en gang dagligen och karbamazepin 200 mg
tva ganger dagligen orsakade en minskning pa ca 37 % av medelvardet for Cmax 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
mangden aktiv substans som utsondras oférandrad i urinen tyder pa att effekten pa paliperidons CYP-
metabolism eller biotillganglighet vid samtidig administrering av karbamazepin var liten. En storre
minskning av plasmakoncentrationen av paliperidon skulle kunna ses vid hdgre doser av karbamazepin.
Vid insattning av karbamazepin ska dosen av Paliperidon Viatris utvarderas och tkas vid behov. Det
motsatta galler vid utsattning av karbamazepin, da dosen av Paliperidon Viatris ska utvarderas och sankas
vid behov. Hansyn bor tas till att Paliperidon Viatris har langtidsverkande egenskaper.

Samadministrering av en enstaka dos av en oral depottablett av paliperidon 12 mg med depottabletter av
natriumvalproat (tva 500 mg tabletter en gang dagligen) ledde till ca 50 % 6kning av paliperidons Cmax
och AUC. Detta beror troligen pa okad oral absorption. Eftersom ingen effekt pa systemisk clearance
observerades, forvantas inte nagon signifikant interaktion mellan depottabletter av natriumvalproat och



intramuskuléra injektioner av Paliperidon Viatris. Denna interaktion har inte studerats med Paliperidon
Viatris.

Samtidig anvandning av Paliperidon Viatris med risperidon eller med oralt paliperidon

Eftersom paliperidon ar den huvudsakliga aktiva metaboliten av risperidon ska forsiktighet iakttas nar
Paliperidon Viatris samadministreras med risperidon eller med oralt paliperidon under l&ngre perioder.
Séakerhetsdata avseende samtidig anvandning av Paliperidon Viatris med andra antipsykotika ar
begransade.

Samtidig anvandning av Paliperidon Viatris och psykostimulantia

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

4.6 Fertilitet, graviditet och amning
Graviditet

Adekvata data fran behandling av gravida kvinnor med paliperidon saknas. Intramuskulart injicerat
paliperidonpalmitat och oralt administrerat paliperidon var inte teratogena i djurstudier, men andra typer
av reproduktionstoxikologiska effekter har observerats (se avsnitt 5.3). Nyfoédda som har exponerats for
paliperidon under graviditetens tredje trimester, l6per risk att fa biverkningar inklusive extrapyramidala
symtom och/eller utsattningssymtom efter fodseln vilka varierar i allvarlighetsgrad och varaktighet. Det
finns rapporter pa agitation, hypertoni, hypotoni, tremor, somnolens, andnod eller atproblem. Darfor ska
nyfodda foljas noggrant. Paliperidon Viatris ska anvandas under graviditet endast da det &ar absolut
nodvandigt.

Eftersom paliperidon har detekterats i plasma upp till 18 manader efter en engangsdos av Paliperidon
Viatris bor hansyn tas till de langtidsverkande egenskaperna hos Paliperidon Viatris, eftersom
exponeringen med Paliperidon Viatris hos modern fore och under graviditeten kan leda till biverkningar
hos det nyfédda barnet.

Amning

Paliperidon passerar 6ver i brostmjolk i sddan omfattning att effekter pa det ammade spadbarnet &r
sannolika om terapeutiska doser ges till den ammande kvinnan. Eftersom paliperidon har detekterats i
plasma upp till 18 manader efter administrering av en engangsdos av Paliperidon Viatris bor hansyn tas
till de langtidsverkande egenskaperna hos Paliperidon Viatris, eftersom ammade spadbarn kan utsattas for
en risk aven da Paliperidon Viatris administrerats langt fore amningen. Paliperidon Viatris ska inte
anvandas under amning.

Fertilitet
Vid prekliniska studier observerades inga relevanta effekter.
4.7  Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Paliperidon kan ha mindre eller mattlig effekt pa férmagan att framfora fordon och anvanda maskiner
beroende pa potentiella effekter pa nervsystemet och synen, sdsom sedering, somnolens, synkope, dimsyn



(se avsnitt 4.8). Patienter ska darfér uppmanas att avsta fran att framfora fordon eller anvanda maskiner
tills deras individuella kénslighet for Paliperidon Viatris har faststallts.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sékerhetsprofilen

De vanligast observerade biverkningarna som rapporterades hos > 5 % av patienterna i tva dubbelblinda,
kontrollerade kliniska provningar med Paliperidon Viatris var viktokning, 6vre luftvagsinfektion, angest,
huvudvérk, somnléshet och reaktion vid injektionsstéllet.

Biverkningstabell

Har 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), sallsynta

(> 1/10 000, < 1/1 000), mycket séllsynta (< 1/10 000) och ingen kénd frekvens (kan inte beraknas fran
tillgangliga data).

Organsystemk Biverkningar
lass Frekvens
Mycket Vanliga Mindre vanliga Séllsynta Ingen kand
vanliga frekvens?
Infektioner Ovre luftvéags- lunginflammation, | dgoninfektion,
och infektion, bronkit, akarodermatit
infestationer urinvags- luftvagsinfektion,
infektion, sinusit, cystit,
influensa oroninfektion,
tonsillit,
onykomykos,
cellulit, subkutan
abscess
Blodet och minskat antal vita | neutropeni, agranulocytos
lymfsystemet blodkroppar, trombocytopeni
anemi , forhojt
eosinofilantal
Immunsystem Overkinslighet anafylaktisk
et reaktion
Endokrina hyperprolaktine inadekvat
systemet miP utsdndring av
antidiuretiskt
hormon, glukos
i urinen




Organsystemk
lass

Biverkningar

Frekvens

Mycket Vanliga Mindre vanliga Séllsynta Ingen kand
vanliga frekvens?
Metabolism hyperglykemi, diabetes mellitus?, | diabetisk vattenforgiftni
och nutrition viktokning, hyperinsulinemi, ketoacidos, ng
viktminskning, | 6kad aptit, anorexi, | hypoglykemi,
minskad aptit forhojda polydipsi
triglycerider i
blodet, forhojt
blodkolesterol
Psykiatriska Sémnlésh | agitation, sémnstorning, katatoni, somnrelaterad
tillstand ete depression, mani, minskad forvirring, atstorning
angest libido, nervositet, somnambulism,

mardrommar kénslomaéssig
avtrubbning,
anorgasmi
Centrala och parkinsonismc, | tardiv dyskinesi, malignt diabeteskoma
perifera akatisic, synkope, neuroleptika-
nervsystemet sedation/somnol | psykomotorisk syndrom,
ens, dystonic, hyperaktivitet, cerebral
yrsel, postural yrsel, ischemi,
dyskinesic, uppmarksamhets- | avsaknad av
tremor, storning, dysartri, | respons pa
huvudvérk dysgeusi, stimuli,
hypoestesi, medvetandeforl
parestesi ust, nedsatt
medvetandegra
d,
konvulsioners,
balansstorning,
koordinations-
svarigheter,
huvudtremor
Ogon dimsyn, glaukom, floppy iris
konjunktivit, torra | dgonrorelse- syndrome
dgon storning, (intraoperativ)
dgonrullningar,
fotofobi, okat
tarflode, okular
hyperemi
Oron och vertigo, tinnitus,

balansorgan

6ronsmarta




Organsystemk Biverkningar
lass Frekvens
Mycket Vanliga Mindre vanliga Séllsynta Ingen kand
vanliga frekvens?
Hjartat takykardi atrioventrikulart férmaksflimme
block, r, sinusarytmi
Overlednings-
rubbningar,
forlangt QT-
intervall vid EKG,
postural
ortostatiskt
takykardisyndrom,
bradykardi,
onormalt EKG,
palpitationer
Blodkarl hypertoni hypotoni, lungemboli, ischemi
ortostatisk venos trombos,
hypotoni flushing
Andningsvéiga hosta, nastappa | dyspné, sOmnapné- hyperventilerin
r, brostkorg faryngolaryngeal syndrom, g, aspirations-
och smarta, epistaxis lungstas, pneumoni,
mediastinum tdppthet i dysfoni
luftvagarna,
biljud, pipande
och vésande
andning
Magtarmkanal buksmarta, bukobehag, pankreatit, ileus
en krékningar, gastroenterit, tunntarms-
illaméende, dysfagi, obstruktion,
forstoppning, muntorrhet, svullen tunga,
diarré, dyspepsi, | flatulens feces-
tandvark inkontinens,
fekalom, keilit
Lever och transaminasokni | gammaglutamyl- Gulsot
gallvagar ng transferasokning,
leverenzymdokning
Hud och urtikaria, pruritus, | ldkemedelsutsla | Stevens-
subkutan utslag, alopeci, 0, hyperkeratos, | Johnsons
vavnad eksem, torr hud, seborroisk syndrom/toxis
erytem, akne dermatit, mjall | k epidermal
nekrolys,
angiotdem,

missfargning
av hud




Organsystemk
lass

Biverkningar

Frekvens

Mycket Vanliga Mindre vanliga Séllsynta Ingen kand
vanliga frekvens?
Muskuloskelet muskuloskeletal | 6kat kreatin- rabdomyolys, onormal
ala systemet smarta, fosfokinas i blod, ledsvullnad hallning
och bindvav ryggsmarta, muskelspasmer,
artralgi ledstelhet,
muskelsvaghet
Njurar och urininkontinens, urinretention
urinvagar pollakisuri, dysuri
Graviditet, neonatalt
puerperium utsattnings-
och syndrom
perinatalperio (se avsnitt 4.6)
d
Reproduktions amenorré erektil priapism,
-organ och dysfunktion, bréstobehag,
brostkortel ejakulationsstérnin | mjoélkstockning,
g, brostforstoring,
menstruationsstorn | vaginal flytning
ing®, gynekomasti,
galaktorré, sexuell
dysfunktion,
brostsmérta
Allménna pyrexi, asteni, ansiktsédem, hypotermi, minskad
symtom fatigue, reaktion | 6deme, okad frossa, torst, kroppstempera
och/eller vid kroppstemperatur, | utsattnings- tur, nekros vid
symtom vid injektionsstallet | onormal gang, syndrom, injektionsstélle
administrering brostkorgssmarta, | abscess vid t, sar vid
s-stallet obehag i injektionsstéllet | injektionsstélle
brostkorgen, , cellulit vid t
sjukdomskansla, injektionsstéllet
induration , cysta vid
injektionsstéllet
, hematom vid
injektionsstéllet
Skador, fall

forgiftningar
och
behandlings-
komplikatione
r

a

Frekvensen for dessa biverkningar faller under kategorin ”ingen kand frekvens” eftersom de inte
observerades i kliniska prévningar med paliperidonpalmitat. De hérrérde antingen fran
spontanrapporter efter marknadsintroduktion och frekvensen kan darmed inte faststallas, eller sa

harrorde de fran data fran kliniska provningar och/eller rapporter efter marknadsintroduktion med
risperidon (oavsett beredning) eller oralt paliperidon.




b Avser "Hyperprolaktinemi”, se nedanfor.

¢ Avser "Extrapyramidala symtom”, se nedanfor.

d | placebo-kontrollerade kliniska prévningar rapporterades diabetes mellitus hos 0,32 % av individer
som behandlats med paliperidonpalmitat for injektion for anvandning en gang per manad jamfort med
en andel pa 0,39 % i placebogruppen. Total incidens i alla kliniska prévningar var 0,65 % for alla
individer som behandlats med paliperidonpalmitat for injektion for anvandning en gang per manad.

¢ Somnloshet innefattar: insomningssvarigheter, avbruten sémn. Krampanfall innefattar: grand mal-
kramp. Odem innefattar: generaliserat édem, perifert ddem, pittingddem. Menstruationsstérning
innefattar: fordréjd menstruation, oregelbunden mens, oligomenorre.

Biverkningar noterade for beredningar med risperidon

Eftersom paliperidon ar 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 paliperidonpalmitat for injektion for anvandning en gang per manad har
i séllsynta fall en anafylaktisk reaktion rapporterats hos patienter som tidigare tolererat oralt risperidon
eller oralt paliperidon (se avsnitt 4.4).

Reaktioner vid injektionsstéllet

I kliniska prévningar med paliperidoninjektion var tredje manad rapporterades reaktioner vid
injektionsstéllet som biverkning hos 5,3 % av patienterna. Inga av dessa reaktioner var allvarliga eller
ledde till utsattning av lakemedlet. Baserat pa provarnas bedomningar var det en avsaknad eller en mild
grad av induration, rodnad och svullnad i > 95% av de utvarderade fallen. Enligt patienterna var smartan
pa injektionsstallet baserat pa en visuell analog skala lag, och intensiteten minskade med tiden.

Extrapyramidala symtom (EPS)

I de kliniska prévningarna med paliperidoninjektion var tredje manad rapporterades akatisi, dyskinesi,
dystoni, parkinsonism och tremor hos 3,9 %, 0,8 %, 0,9 %, 3,6 % respektive 1,4 % av patienterna.
Extrapyramidala symtom (EPS) inkluderade en poolad analys av foljande termer: parkinsonism
(inkluderar extrapyramidal storning, extrapyramidala symtom, on/off-fenomen, Parkinsons sjukdom, akut
akinesi, salivhypersekretion, muskuloskeletal stelhet, parkinsonism, dregling, kugghjulsrigiditet,
bradykinesi, hypokinesi, maskansikte, muskelstelhet, akinesi, nackstelhet, muskelrigiditet, parkinsonistisk
gang, onormal glabellarreflex och parkinsionistisk vilotremor), akatisi (inkluderar akatisi, rastloshet,
hyperkinesi och restless legs-syndrom), dyskinesi (dyskinesi, korea, motorisk stérning, muskelryckningar,
koreoatetos, atetos och myoklonus), dystoni (innefattar dystoni, cervixspasm, emprostotonus, okulogyrisk
kris, oromandibular dystoni, risus sardonicus, stelkramp, hypertoni, tortikollis, ofrivilliga
muskelkontraktioner, muskelkontraktur, blefarospasm, okulogyration, tungférlamning, spasm i ansiktet,
laryngospasm, myotoni, opistotonus, orofaryngeal spasm, pleurototonus, tungspasm och trismus) och
tremor.

Viktokning

I den randomiserade langtids- och utsattningsstudien rapporterades en onormal viktékning pa > 7 % fran
den dubbelblinda baslinjen till den dubbelblinda slutpunkten for 10 % av patienterna i gruppen som fick
paliperidoninjektion var tredje manad och 1 % av patienterna i placebogruppen. Omvéant sags en onormal
viktminskning (> 7 %) fran den dubbelblinda baslinjen till den dubbelblinda slutpunkten fér 1 % av
patienterna i paliperidongruppen och 8 % av patienterna i placebogruppen. De genomsnittliga



viktforandringarna fran den dubbelblinda baslinjen till den dubbelblinda slutpunkten var +0,94 kg for
paliperidongruppen och -1,28 kg for placebogruppen.

Hyperprolaktinemi

Under den dubbelblinda fasen i den randomiserade langtids- och utsattningsstudien noterades forhajda
prolaktinnivaer éver referensintervallet (> 13,13 ng/ml hos man och > 26,72 ng/ml hos kvinnor) hos en
hogre andel mén och kvinnor i paliperidongruppen &n i placebo-gruppen (9 % mot 3 % respektive 5 %
mot 1 %). | paliperidongruppen var den genomsnittliga forandringen fran den dubbelblinda baslinjen till
den dubbelblinda slutpunkten +2,90 ng/ml for mén (mot -10,26 ng/ml i placebogruppen) och +7,48 ng/ml
for kvinnor (mot -32,93 ng/ml i placebogruppen). En kvinna (2,4 %) i paliperidongruppen fick amenorré
som biverkning, medan inga potentiellt prolaktinrelaterade biverkningar noterades bland kvinnorna i
placebogruppen. Det fanns inga potentiellt prolaktinrelaterade biverkningar bland méannen i nagon av
grupperna.

Klasseffekter

QT-forlangning, ventrikelarytmier (ventrikelflimmer, ventrikeltakykardi), plotslig oférklarad dod,
hjartstopp och torsade de pointes kan upptrada vid behandling med antipsykotika.

Fall av vends tromboembolism, inkluderande fall av lungemboli och fall av djup ventrombos har
rapporterats for antipsykotiska ldkemedel (med okand frekvens).

Rapportering av misstankta biverkningar

Det dr viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt att
kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstankt biverkning via
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4.9 Overdosering

Symtom

I allménhet &r de tecken och symtom som kan forvéntas, de som orsakas av att paliperidons kénda
farmakologiska effekter blir for stora, dvs. dasighet och sedering, takykardi och hypotoni,
QT-forlangning samt extrapyramidala symtom. Torsade de pointes och ventrikelflimmer har rapporterats
for en patient i samband med Gverdosering av oralt paliperidon. | fraga om akut dverdosering ska man
beakta mojligheten att flera lakemedel kan vara inblandade.

Behandling

Man ska dven véga in lakemedlets langtidsverkande egenskaper och paliperidons langa
elimineringshalveringstid nar man tar stallning till patientens behandlingsbehov och aterhamtning. Det
finns ingen specifik antidot for paliperidon. Generella understodjande atgarder ska séttas in. Etablera och
uppratthall fri luftvag och sakerstall adekvat syresattning och ventilation.

Kardiovaskular 6vervakning ska paborjas omedelbart och ska innefatta kontinuerlig EKG-6vervakning
med avseende pa eventuella arytmier. Hypotoni och cirkulationskollaps ska behandlas med lampliga
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atgarder, sasom intravends tillforsel av vétska och/eller sympatomimetiska medel. Vid svara
extrapyramidala symtom ska antikolinergika tillforas. Noggrann kontroll och dvervakning ska fortsatta
tills patienten har aterhamtat sig.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Neuroleptika, 6vriga neuroleptika, ATC-kod: NO5AX13

Paliperidon Viatris innehaller en racemisk blandning av (+)- och (-)-paliperidon.

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 ocksa alfa-1-adrenerga receptorer och, i mindre
utstrackning, H1-histaminerga och alfa-2-adrenerga receptorer. Den farmakologiska aktiviteten hos (+)-
och (-)-enantiomererna av paliperidon &r kvalitativt och kvantitativt likartad.

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

Klinisk effekt

Effekten av paliperidoninjektion var tredje manad for underhallsbehandling av schizofreni hos patienter
som har fatt adekvat behandling med en paliperidonpalmitat for injektion for anvandning en gang per
manad under minst fyra manader och de sista tva doserna med samma styrka utvarderades i en
randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad langtids- och utsattningsstudie samt en dubbelblind, non-
inferiority langtidsstudie med aktiv kontroll. | bada studierna baserades det priméra resultatet pa aterfall.

I den randomiserade langtids- och utsattningsstudien deltog 506 vuxna patienter som uppfyllde DSM-1V-
kriterierna for schizofreni i en oblindad 6vergangsfas och behandlades med flexibla doser av
paliperidonpalmitat for injektion for anvandning en gang per manad som administrerades i delta- eller
gluteusmuskeln (50-150 mg) under 17 veckor (med dosjusteringar under veckorna 5 och 9). Sammanlagt
379 patienter fick sedan en engangsdos paliperidon for injektion var tredje manad i antingen delta- eller
gluteusmuskeln i en oblindad stabiliseringsfas (dosen var 3,5 ganger storre an den senaste dosen
paliperidonpalmitat for injektion for anvandning en gang per manad). Patienterna som ansags vara
kliniskt stabila i slutet av den 12 veckor langa stabiliseringsfasen randomiserades sedan 1:1 till
paliperidon eller placebo i en dubbelblind fas med variabel varaktighet (dosen paliperidon var samma som
den senaste dosen som erhélls under stabiliseringsfasen; denna dos fixerades for hela dubbelblindfasen).
Under perioden randomiserades 305 symtomatiskt stabila patienter for att fortsatta behandling med
paliperidon (n = 160) eller placebo (n = 145) fram till aterfall, tidig utsattning eller studiens slut. Den
priméara effektvariabeln var tid till forsta aterfall. Studien avbrots pa grund av en i forvéag planerad
interimanalys som genomfdrdes nar 283 patienter hade randomiserats och 42 aterfall hade observerats.

Baserat pa den finala analysen (N = 305), hade 42 patienter (29,0 %) i placebogruppen och 14 patienter
(8,8 %) i paliperidongruppen fatt ett aterfall under den dubbelblinda fasen. Hazardkvoten var 3,81 (95 %



Kl: 2,08, 6,99) och indikerar 74 % minskning av aterfallsrisken med paliperidon jamfort med placebo. Ett
Kaplan Meier diagram av tid till aterfall per behandlingsgrupp redovisas i figur 1. Det var en signifikant
skillnad (p < 0,0001) mellan de tva behandlingsgrupperna i tid till aterfall till fordel for Paliperidon
Viatris. Tiden till aterfall i placebogruppen (median 395 dagar) var signifikant kortare an for
paliperidongruppen (medianvérdet kunde inte faststallas pa grund av den laga andelen patienter med
aterfall [8,8 %]).
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Figur 1: Kaplan-Meier-diagram av tid till aterfall — final analys

I non-inferiority-studien deltog 1 429 akut sjuka patienter (baslinje genomsnittlig totalpoang for PANSS:
85,7), som uppfyllde DSM-IV-kriterierna for schizofreni, i en oblindad fas och behandlades med
paliperidonpalmitat for injektion for anvandning en gang per manad i 17 veckor. Dosen kunde justeras
(dvs. 50 mg, 75 mg, 100 mg eller 150 mg) vid injektionerna vecka 5 och 9, och injektionsstéllet kunde
vara deltamuskeln eller gluteusmuskeln. For patienter som uppfyllde randomiseringskriterierna vid

vecka 14 och 17 randomiserades 1 016 patienter i férhallandet 1:1 till att antingen fortsatta med manatliga
injektioner av paliperidonpalmitat for injektion for anvandning en gang per manad eller byta till
paliperidoninjektion var tredje manad med 3,5 ganger dosen av paliperidonpalmitat for injektion for
anvandning en gang per manad i vecka 9 och 13 i 48 veckor. Patienter fick paliperidon en gang var

3:e manad och placebo for injektion under de andra manaderna for att halla studien blind. Det primara
effektmattet i studien var den procentandel av patienterna som inte hade fatt aterfall i slutet av den

48 veckor langa dubbelblinda fasen baserat pa Kaplan-Meier-uppskattningen for 48 veckor
(paliperidoninjektion var tredje manad: 91,2 %, paliperidonpalmitat for injektion for anvandning en gang
per manad: 90,0 %). Mediantiden for aterfall kunde inte uppskattas for nagon av grupperna pa grund av
den laga andelen patienter med aterfall. Skillnaden (95 % KI) mellan behandlingsgrupperna var 1,2 % (-
2,7 %, 5,1 %), vilket uppfyller kriteriet for non-inferiority baserat pa en marginal pa -10 %. Darmed var
behandlingen med paliperidoninjektion var tredje manad non-inferior jamfort med paliperidonpalmitat for
injektion for anvandning en gang per manad. Forbattringarna i funktion, uppmatta med skalan Personal
and Social Performance (PSP), vilka observerades under den oblindade stabiliseringsfasen, bibehélls
under den dubbelblinda fasen for bada behandlingsgrupperna.
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Figur 2: Kaplan-Meier-diagram av tid till aterfall med paliperidonpalmitat for injektion var tredje manad
jamfort med paliperidonpalmitat for injektion en gang per manad

Effektresultaten var 6verensstammande i alla populationernas undergrupper (kon, alder och etnicitet) i
bada studierna.

Pediatrisk population

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

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption och distribution

Pa grund av den extremt laga vattenlosligheten upploses formuleringen for anvandning var 3:e manad av
paliperidonpalmitat langsamt efter en intramuskular injektion, innan det hydrolyseras till paliperidon och
tas upp av den systemiska cirkulationen. Frisattningen av den aktiva substansen startar sa tidigt som dag 1
och varar sa lange som 18 manader.

De data som presenteras i detta stycke &r baserade pa en farmakokinetisk populationsanalys. Efter en
intramuskular engangsdos av paliperidon for injektion var tredje manad stiger plasmakoncentrationerna
av paliperidon gradvis for att na den hogsta plasmakoncentrationen vid en median Tmax pa 30-33 dagar.
Efter intramuskular injektion av paliperidon i doser pa 175-525 mg i deltamuskeln observerades i
genomsnitt ett 11-12 % hdgre Cmax jamfort med injektion i gluteusmuskeln. Paliperidons
frisattningsprofil samt dosregimen gor att terapeutiska koncentrationer kan uppratthallas 6ver tid. Den
totala paliperidonexponeringen efter administrering av paliperidon for injektion var tredje manad var
dosproportionell éver dosintervallet 175-525 mg, och ungefarligen dosproportionell for Cmax.
Medelvardet vid steady-state for fornallandet mellan hogsta och lagsta koncentration for en
paliperidondos var 1,6 efter administrering i gluteusmuskeln och 1,7 efter administrering i deltamuskeln.

Plasmaproteinbindningsgraden for racemiskt paliperidon ar 74 %.



Efter administrering av paliperidon interkonverterar (+)- och (-)-enantiomererna av paliperidon och nar ett
forhallande mellan AUC (+) och (-) pa ungefar 1,7-1,8.

Metabolism och eliminering

| en studie med oral **C-mérkt paliperidon med omedelbar friséttning dar en vecka efter administrering av
en oral engangsdos pa 1 mg “C-markt paliperidon med omedelbar frisattning hade 59 % av dosen
utsondrats oférandrad i urinen, vilket visar att paliperidon inte metaboliseras i levern i nagon storre
utstrackning. Ungefar 80 % av den tillforda radioaktiviteten aterfanns i urinen och 11 % i feces. Fyra
metabola végar har identifierats in vivo, men ingen av dem svarar for mer &n 10 % 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 belégg in vivo for
att dessa isoenzymer spelar nagon betydande roll for paliperidons metabolism. Farmakokinetiska
populationsanalyser visade inga markbara skillnader i skenbar 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 nagon stdrre utstrackning hammar
metabolismen av lékemedel som metaboliseras av cytokrom P450-isoenzymer, inklusive CYP1A2,
CYP2A6, CYP2C8/9/10, CYP2D6, CYP2E1, CYP3A4 och CYP3ADS.

In vitro-studier har visat att paliperidon ar ett P-gp-substrat och en svag hdmmare av P-gp i hdga
koncentrationer. Inga in vivo-data finns att tillga och den kliniska relevansen ar inte kand.

Baserat pa farmakokinetisk populationsanalys varierade medianvardet av halveringstid for paliperidon
efter administrering av paliperidon for injektion var tredje manad i dosintervallet 175-525 mg fran 84 till
95 dagar efter injektioner i deltamuskeln, och 118-139 dagar efter injektioner i gluteusmuskeln.

Langtidsverkande paliperidonpalmitat for injektion for anvandning var 3:e manad jamfort med andra
formuleringar av paliperidon

Paliperidon har utformats for att frisatta paliperidon under en 3-manadersperiod medan
paliperidonpalmitat for injektion for anvandning en gang per manad administreras manatligen.
Paliperidon for injektion var tredje manad administreras i doser som ar 3,5 ganger hdgre an motsvarande
dos paliperidonpalmitat for injektion for anvandning en gang per manad (se avsnitt 4.2), och ger en
paliperidonexponering som liknar den som uppnas med motsvarande manatliga doser av
paliperidonpalmitat for injektion for anvandning en gang per manad samt motsvarande doser paliperidon
depottabletter en gang per dag. Exponeringsintervallet for paliperidon ligger inom exponeringsintervallet
for de godkanda dosstyrkorna for paliperidon depottabletter.

Nedsatt leverfunktion

Paliperidon metaboliseras inte i ndgon storre utstrackning i levern. Aven om paliperidon inte har studerats
hos patienter med nedsatt leverfunktion kravs ingen dosjustering for patienter med lindrigt eller mattligt
nedsatt leverfunktion. | en studie av oralt paliperidon hos patienter med mattligt nedsatt leverfunktion
(Child-Pugh klass B) noterades liknande plasmakoncentrationer av fritt paliperidon som hos friska
individer. Paliperidon har inte studerats hos patienter med gravt nedsatt leverfunktion.

Nedsatt njurfunktion

Paliperidon for injektion var tredje manad har inte studerats systematiskt hos patienter med nedsatt
njurfunktion. Distribution av en enstaka oral dos 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 latt (kreatininclearance [CrCl] = 50 till < 80 ml/min), 64 % vid mattligt (CrCI = 30
till <50 ml/min) och 71 % vid gravt (CrCl = 10 till < 30 ml/min) nedsatt njurfunktion, vilket motsvarar
en genomsnittlig 6kning av exponering (AUCInf) pa 1,5, 2,6 respektive 4,8 ganger jamfort med hos friska
individer.

Aldre

Farmakokinetisk populationsanalys visade inte pa nagra aldersrelaterade skillnader i farmakokinetik.
Kroppsmasseindex (BMI)/kroppsvikt

L&gre Cax Observerades hos dverviktiga och obesa patienter. Vid synbart steady-state med paliperidon
noterades liknande ldgsta koncentrationer hos normalviktiga, 6verviktiga och obesa patienter.

Etnicitet

Farmakokinetisk populationsanalys visade inte pa nagra etnicitetsrelaterade skillnader i farmakokinetik.
Koén

Farmakokinetisk populationsanalys visade inte pa nagra konsrelaterade skillnader i farmakokinetik.
Rokstatus

Baserat pa in vitro-studier dar man anvant humana leverenzymer utgér paliperidon inte nagot substrat for
CYP1A2, varfor rokning inte bor ha nagon effekt pa farmakokinetiken for paliperidon for injektion var
tredje manad. Rokningens effekt pa paliperidons farmakokinetik studerades inte for detta lakemedel. En
farmakokinetisk populationsanalys baserad pa data med orala depottabletter av paliperidon visade nagot
lagre exponering for paliperidon hos rékare jamfort med icke-rokare. Det &r dock osannolikt att denna
skillnad skulle vara av klinisk relevans.

5.3  Prekliniska sdkerhetsuppgifter

Studier av allméntoxicitet efter intramuskul&ra injektioner av paliperidonpalmitat (formuleringen for
anvandning en gang per manad) och oralt administrerat paliperidon hos rattor och hundar visade i
huvudsak farmakologiska effekter, sasom sedering och prolaktinmedierade effekter pa brostkortlar och
genitalier. Hos djur som behandlades med paliperidonpalmitat observerades inflammatoriska reaktioner
vid det intramuskul&ra injektionsstallet. Enstaka abscesser observerades.

I reproduktionsstudier pa rattor med oralt risperidon, vilket i stor utstrackning omvandlas till paliperidon
hos rattor och manniskor, sags minskad fodelsevikt och 6verlevnad hos avkomman. Inga embryotoxiska
effekter eller missbildningar har observerats efter intramuskul&r administrering av paliperidonpalmitat till
draktiga rattor upp till den hogsta dosen (160 mg/kg/dag), vilket motsvarar 2,2 ganger exponeringsnivan
hos manniskor som far den hogsta rekommenderade dosen pa 525 mg. Andra dopaminantagonister har,
nar de givits till draktiga djur, orsakat negativa effekter pa inlarning och motorisk utveckling hos
avkomman.

Paliperidonpalmitat och paliperidon var inte gentoxiska. | karcinogenicitetsstudier med oralt risperidon
hos rattor och mdss observerades 6kningar av hypofysadenom (mus), endokrina pankreasadenom (ratta)
och brostkorteladenom (bada djurarterna). Den karcinogena potentialen av intramuskulart injicerat
paliperidonpalmitat utvéarderades i rattor. Det forelag en statistiskt signifikant 6kning av
brostkorteladenokarcinom hos ratthonor vid doserna 10, 30 och 60 mg/kg/manad. Hos ratthanar forelag



en statistiskt signifikant 6kning av brostkorteladenom och -karcinom vid doserna 30 och

60 mg/kg/manad, vilket motsvarar 0,6 respektive 1,2 ganger exponeringsnivan hos manniskor som far
den hogsta rekommenderade dosen pa 525 mg. Dessa tumarer kan relateras till forlangd dopamin-D2-
antagonism och hyperprolaktinemi. Vilken relevans dessa tumérfynd hos gnagare har i termer av risker
for ménniskor &r inte kénd.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjalpamnen

Polysorbat 20

Makrogol

Citronsyramonohydrat
Natriumdivéatefosfatmonohydrat
Natriumhydroxid (fér pH-justering)
Vatten for injektionsvatskor

6.2 Inkompatibiliteter

Detta lakemedel far inte blandas med andra lakemedel.
6.3 Hallbarhet

2ar

6.4 Séarskilda forvaringsanvisningar

Inga sérskilda férvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

175 mg
0,88 ml suspension i en forfylld 1 ml-spruta (cyklisk olefin-sampolymer) med ett elastomerspetslock och

luerlockkoppling forseglad med en elastomerkolvpropp med en tunnvéggig, 22 G, 1% tum sékerhetskanyl
(0,72 mm x 38,1 mm) och en tunnvdggig, 22 G, 1 tum sakerhetskanyl.

263 mg
1,32 ml suspension i en forfylld 2,25 ml-spruta (cyklisk olefin-sampolymer) med ett elastomerspetslock

och luerlockkoppling forseglad med en elastomerkolvpropp med en tunnvdggig, 22 G, 1% tum
sékerhetskanyl (0,72 mm x 38,1 mm) och en tunnvéggig, 22 G, 1 tum sakerhetskanyl.

350 mg
1,75 ml suspension i en forfylld 2,25 ml-spruta (cyklisk olefin-sampolymer) med ett elastomerspetslock

och luerlockkoppling forseglad med en elastomerkolvpropp med en tunnvéggig, 22 G, 1% tum
sékerhetskanyl (0,72 mm x 38,1 mm) och en tunnvaggig, 22 G, 1 tum sakerhetskanyl.

525 mg
2,63 ml suspension i en forfylld 3 ml-spruta (cyklisk olefin-sampolymer) med ett elastomerspetslock och

luerlockkoppling forseglad med en elastomerkolvpropp med en tunnvéggig, 22 G, 1% tum sékerhetskanyl
(0,72 mm x 38,1 mm) och en tunnvdggig, 22 G, 1 tum sékerhetskanyl.



Forpackningsstorlekar:
Forpackningen innehaller 1 forfylld spruta och 2 kanyler.

6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion och dvrig hantering

Ej anvant lakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar.

Fullstdndiga anvisningar for anvandning och hantering av Paliperidon Viatris finns i bipacksedeln (se
Information avsedd for halso- och sjukvardspersonal).

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Viatris Limited

Damastown Industrial Park

Mulhuddart

Dublin 15, DUBLIN

Irland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

175 mg: 67252

263 mg: 67253

350 mg: 67254

525 mg: 67255

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

2026-08-07

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2026-08-07
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