Fiyat ve Detaylar: https://www.ilacprospektusu.com/ilac/299/xeplion-100-mg-1-ml-im-uzun-salimli-suspansiyc
ATC Kodu: https://www.ilacprospektusu.com/ara/ilac/atc/NO5AX13

KISA URUN BiLGISi

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI

XEPLION 100 mg/]1 ml LM. enjeksiyon icin uzun salimb siispansiyon tgeren kullunima hazir

enjekior

2. KALITATIF VE KANTITATIF BiLESIM
Etkin madde:
Her kulanima hazir dolu enjektériin 1 mi’sinde;

Paliperidon palmitat 156 mg (100 mg paliperidona esdefier)

Yardimer maddeler:

Her t mbde;

Anhidr disodyum hidrojen fosfat: 5mg
Sodyum dihidrojen fosfat monohidrat: 2,5 mg
Sedyum hidroksit: ' ' 2,84 mg

Diger yardimer maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Kullamima hazir enjektor icinde uzun salimhbi stispansiyon

Beyaz ile grimsi beyaz arast renkte slispansiyon,

4. KLiNIiK OZELLIKLER

4.1. Terapitik endikasyonlar

XEPLION sizofreni {edavisi ve sizofreni semptomlarninin {ekrarinin dnlenmesinde endikedir,
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4.2, Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji:

Bugiine kadar paliperidon ya da risperidon kullanmamg hastalar icin XEPLION ile tedaviye
baslanmadan once, oral paliperidon veya oral risperidonun tolerabilitesinin kanitlanmast

dnerilir.

XEPLION'un dnerilen bagtangic dozu, terapétik konsantrasyonlara hizla ulagtiimase amaciyla
tedavinin birinci gliniinde 150 mg ve bir hafta sonra (8. giin) 100 myg’dir (her ikisi de deltoid
kas icine uygulanir) (Bkz. Boliim 5.2). Onerilen aylik idame dozu 75 mg’dir. Onerilen 25 mg
ila 150 mg’lik doz araltfinda hastamin bireysel tolerabilitesine ve/veya etkililife gore bazt
hastalar daha diisiik ya da daha yiiksek dozlardan yarar gorebilir. kinci dozu l;lkiben ayhk

idame dozlan deltoid veya gluteal kas igine uygulanabilir,
Uyguiama sikiifit ve siiresi:

fdame dozunun ayarfanmasi ayda bir yaptlabilir. XEPLION un uzaulmg sahm ozelligi doz
ayarfamast yaparken gz oniine alenmahdir (Bkz. Boliim 5.2); ciinkii idame dozlarinmn tam

¢tkisi birkag ay ortaya cikmayabilir.
Uygulama sekli:

XEPLION, sadece intramiiskiiler kullanim i¢in hazirlanmistir, Kas igine yavas ve derin olarak
enjekte edilmelidir. Kan daman icine yanhshkla enjeksivondan kaginmak icin dikkag
edilmelidir. Her enjeksiyon bir saglik uzmam tarafindan uygulanmahdir, Uygulama tek bir
enjeksiyon  seklinde yapilmalidir. Doz, ayn enjeksiyonlar seklinde uygulanmamalidir,

Intravaskiiler veya subkiitan enjeksiyon uygulanmamalidr.

XEPLION un deltoid kas icine uygulanmas: igin Gnerilen ifine boyutu hastanin viicut agirhd
ile belirfenir. 90 kg veya daha agir olan hastalarda merkezi gri renkdi (1 "inch 22 G (381 mm
x 072 mmy) glivenlik ignesi Gnerilir, 90 kg'dan bafif olan hastalarda merkezi mavi renkli (1
inch 23 G (5.4 nun x .64 ) glivenlik ifnesi Onerilir. Deltoid enjeksiyoniar iki deltoid

kas arasinda deZistivilmelidir,

XEPLION un ghutead kas icine uygulanmasi icin dnerilen igne merkezi gri renkii (1 7 inch 22
G 38,0 mm x 0.72 sy glivenlik ignesidir, Uygulama gluteal baigenin fist dis kadrans icine

vaptimalidir, Gluteal enjeksiyoniar, iki gluteal kas arasinda degistirilmehdir.
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Oral veya intramiiskiiler olarak uwygulanan risperidon, degisen derecelerde pafiperidona
metabolize edilmektedir, Risperidon va da oral paliperiden XEPLION ile eszamanli olarak

kullamilacaksa dikkatli olanmalidir,
Atlanan dozlar

Dozlarin atianmasinin dnlenmesi: XEPLION un ikinci baslangic dozunun ilk dozdan bir hafta
sonra veritmesi dnerilir. Doz atlanmasim 6nfemek icin ikinci doz, bir haftabik (8. giin) zaman
noktasindan iki giin 8nce veya sonra verilebilir. Benzer sekilde, baslangig rejiminden sonra
iiciincii enjeksiyonun ve sonraki enjeksiyonlarin ayda bir verilmesi Onerilir. Ayhk dozun

atlanmamast igin enjeksiyon, ayhik zaman noktasindan yedi giin 6nce veya sonra verilebilir.

fkinci XEPLION enjeksiyonu igin hedef tarih (giin 8 £ 2 giin) atlanyrsa, Bherilen yénidcn
bastangic zamani hastaya ilk enjeksiyonun uygulanmasindan itibaren gecen siireye ba.ghdlr'.

Atlanan ikinci baglangig dozu (ilk enjeksiyondan sonra <4 hafta): Ik enjeksiyondan sonra 4
haftadan daha kisa bir slire gegmisse, deltoid kas i¢ine miimkiin olan en kisa siirede 100
mg'lik ikinci enjeksiyon wygulanmalidir. 75 mg’hk dgiincii XEPLION enjeksiyonu, ilk
enjeksiyondan 5 hafta sonra deltoid ya da gluteal kas igine uygulanmahidir (ikinci
enjeksivonun  zamanlamasindan bafimsiz olarak). Daha sonra has.{zm.lr.l ._bireysel
tolerabilitesine ve/veya etkililife gére 25 myg ila 150 mg arabifindaki delioi(f ya da giuleal

dozun normal ayhk enjeksiyon siklusu takip edilmelidir.

Atlanan ikinci baslangic dozu (ilk enjeksiyondan sonra 4-7 hafta): Ik XEPLION
enjeksiyonundan sonra 4 ila 7 haftalik bir siire gegmisse, doz uygulamasina asagidaki sekilde

OO myg’ Ik iki enjeksivonla devam edilmelidir:

. Miimkiin olan en kisa siirede deltoid kas icine bir enjeksiyon,

2. Bir hafta sonra bir kez daha deltoid kas igine bir enjeksiyon,

3. Hastamin bireysel tolerabilitesine ve/veya etkilifige gdre 25 mg ila 150 mg aralifindaki
deitoid ya da gluteal dozun normal aylik enjeksiyon siklusunun siirdiiriilmesi.

Atlanan ikinci baslangic dozu (ilk enjeksiyondan senra >7 hafta); 1k XEPLION
enjeksiyonunun dzerinden yedi haftadan dsha wzun bir siire gegmisse, doz uvygulamasi
yukarida “Pozoloji” bliimiinde tarif edildigi sekilde basiatiir. | | o
Atlanan aybk idame dozu (] ay - 6 hafta): Tedaviye baslandiktan sonra XEPLION un ayda

bir enjeksiyon siklusu Onerilir. Son enjeksivondan sonra ale haftadan dabha kisa bir siire
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gecmigse, daha tnce stabilize olmus doz, miimkin olun en erken zamanda uygulanmalt ve

bunu takiben ayda bir enjeksiyon yapiimahdir.

Adlanan ayhik idame dozu (=6 hafta - 6 ay): Son XEPLION enjeksiyonunun iizerinden alts

haftadan daha uzun bir siire ge¢misse dneriler su sekifdedir:
25 mg ila 100 mg arasindaki dozlarla stabilize olan kastalar icin:

1. Mimkiin olan en kisa siirede bastamin daha 6nee stabilize oldugu aym dozda deltoid kas

icine bir enjeksiyon,
2. Bir hafta sonra (8. giin} bir kez daha dehtoid kas i¢ine bir enjeksiyon (aynr doz),

3. Hastanin bireysel tolerabilitesine ve/veya etkililife gore 25 mg ila 150 mg arahifindaki

deltoid ya da gluteal dozun normal aylik enjeksiyon siklusunun siirdiiriilmesi.
150 mg ile stabilize olan hastalar icin:

1. Miimkiin olan en kisa sitrede 100 mg dozda deltoid kas i¢ine bir enjeksiyon,

2

. Bir hafta sonra (8, giin) 100 mg dozda bir kez daha deltoid kas igine bir enjeksiyon,
3. Hastanin bireysel tolerabilitesine ve/veya etkililige gére 25 mg ifa 150 mg arahfindaki
deltoid va da gluteal dozun normal aylik enjeksiyon siklusunun siirdiiritimesi.

Atlanan ayhk idame dozu (>6 ay): XEPLION un son enjeksiyonunun iizerinden altt aydan
daha wzun bir siire gegmisse, yukanda XEPLION’un onerilen baslangig tedavisi icin tarif
edildigi sekilde doz uygulamast baglatilir. |
BDiger antipsikoiik ilaglardan XEPLION a gecis:

Hastalann difer antipsikotik tlaglardan XEPLION'a gecisini ele alan veya XEPLION’un
difer antipsikotiklerfe birlikte eszamanle kullamlmas: ile ilgili sistematik olarak toplanmig
veri bulunmamaktadir. Bugiine kadar paliperidon ya da risperidon kullanmamus hastalar igin
XEPLION ile tedaviye baslanmadan once, oral paliperidon veya oral risperidonun
tolerabilitesi kanmitlanmahdir.

Oral antipsikotik ilaglardan XEPLIONa gecis:

XEPLION tedavisi baglanacad zaman daha 6nce kullamlan oral antipsikotikler kesilebilir.

XEPLION, yukanda Boliim 4.2°nin baglangicinda tarif edildigi sekilde baslatsimalidar.

Uzun etkili enjekiabl antipsikotik tlaglardan XEPLION a gegis:
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Stabil hastalar uzun etkili enjektabl antipsikotik taglardan XEPLION a gecerken, XEPLION
tedavisi bir sonraki programlanms enjeksiyon zaman_mda baglatsimalidir. XEPLION bundan
sonra ayda bir araliklarla devn_rn edilmelidir. Yukanda Boliim 4.2’nin baslangicinda tarif
edilen bir haftalik doz uygu!zﬁmam baslatma rejimi gerekli d_egiidir. -
RISPERDAL® CONSTA® intramiiskiiler enjeksiyon icin uzatleus salimh sispansiyonun
farklt dozlannda daha .fjnce smbiiize olmus hastalar, aydzl.bi.r \r'.erilen dozlarla asafida farif
edildigi sekilde XEPLION ile idame tedavisi sirasinda benzer f):tiiperidon kararhh durum
maruziyetine ulasabilirier: I

Kararlh durumda benzer paliperidon maruziyetine ulagmak igin gerekli RISPERDAL®
CONSTA® ve XEPLION dozlari '

Daha onceki RISPERDAL® CONSTA® Dozu XEPLION Enjekstyonu
2 haftada bir 25 mg Ayda bir 50 mg
2 haftada bir 37.5 mg Ayda bir 75 mg
2 haftada bir 50 mg Ayda bir 100 mg

Onceki antipsikotik ilaglann sonlandinimass, dogru receteleme bilgileri ile uyumlu olarak
yapiimalidir. XEPLION kullaminu sonlandimlacaksa, uzatlmis salim 6zelligi gz Oniine
alimmahidir, - Difer antipsikotik  ilaglarin - kullanmminda  Gnerildigi  gibi  devam  eden
ekstrapiramidal semplomiar (EPS) igin ilag gereksinimi periyodik olarak ycnic_lcn
degerlendiriimelidir.

Ozel popitlasyonlars iliskin ek bilgiler:

Bibrek yetmezligi:

o XEPLION, bobrek yetrnezligi olan hastalarda sistematik olarak incelenmemistir (Bkz.
Boliim 5.2). Hafif biébrek yetmezligi olan hastalarda (kreatinin klerensi >50 - <80
ml/dak.), XEPLION un &nerilen baslangig dozu, tedavinin birinci giintinde 100 mg ve
bir hafta sonra 75 mg’dir (her tkisi de deltoid kas icine uygularmir). Daha sonra deltoid
veya gluteal kas i¢ine hastanin bireysel tolerabilitesine vefveya etkililie gbre 25 mg
ifa 150 mg arahfinda ayda bir 50 mg uygulanir.

¢ Ora derece veya afir bobrek yetmezligi olan hastalarda (kreatinin klerensi <50

ml/duk.) XEPLION énerilmez.
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Karaciger yetmezligi:

o XEPLION, karacifer yetmezligi olan hastalarda incelenmemistis. Oral palipendon ile
yapilan cahsmaya gore hafif veya orta derece karacifer yetmezlifii olan hastalarda,

doz ayarlamast gerekli degildir.

» Paliperidon, afiur karacier yetmezligi olan hastalarda incelenmemistir (Bkz. Boliim

3.2). B hastalarda dikkadi olunmalidir,
Pedivatrik popiilasyon:

XEPLION’un ¢ocukiarda ve 18 yagin alundaki hastalarda  giivenliligi ve etkinligi

incelenmernistir,
Gerivatrik popiilasyon:
KEPLION un cthililigh ve giiventhBal 635 vas tsti hustadarda kamtammanmstir,

Genel olarak, bobrek fansiyonu normal olan yash hastalarda, XEPLION un énerilen dozu,
bébrek fonksiyonu normal olan geng eriskin hastalarda Onerilen dozls aymdir. Yash
hastalarda bébrek fonksiyonlan azalabilecefinden, bobrek fonksivonunun durnmuna gére doz

ayarlamast gerekebilir (Bkz, Béliim 4.2).

XEPLION, inme igin risk faktortine sahip demansh yash hastalarda dikkatli kulianimalidir
(Bkz. Biliim 4.4). S

Difier
XEPLION icin cinsiyet, irk veya sigara kallanimina bagl olarak doz ayarlamast yapilmasi

oneriimez (Gebe kadinlar ve emziren anneler icin Bkz, Béliim 4.6).

4.3. Kontrendikasyonlar

Paliperidon palmitat veya yardimcel maddelerden herhangi birine karst asin duyarlibin olduiu

bilinen hastalarda koatrendikedir,

Paliperidon, risperidonun aktif bir metaboliti cldugiu i¢in XEPLION risperidona karsi bilinen

asirt duyarhiifi olan hastalarda kontrendikedir.
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4.4. Ozel kullamm uyarilar ve dntemleri
OT Aralign

Diger antipsikotikierle oldugu gibi, bilinen kardiyovaskiiler hastalifi olan veya ailesinde QT
uzama Oykiisli olan bhastalarda ve QT arab@m uwzatufn disiinélen difer ilaclar tle birlikte

kullantfacage durumlarda, XEPLION regetelenirken dikkathi olunmakhidir.
Naroleptik malign Seﬂdﬁ;m : o . o .

Hipertermi, kas rijiditesi, otopomik instabilite, biling defisikligi ve serum kreatinin fosfokinaz
seviyelerinde yikselme ile korakterize olan noroleptik  malign  sendrom’un  (NMS),
paliperidon da dahil; antipsikotik ilaglar ile olustugu bildiriimistir. Ek klinik belirtiler arasinda
miyoglobiiliniiri (rabdomiyaliz) ve akut bobrek yetmezligi de bulunabilir. Eger bir hzisiada
NMS isaret eden bulgu ve semptomlar gelisirse, XEPLION da dahil olmak iizere tiim

antipsikotik itaglar kesilmelidir.
Tardif Diskinezi

Dopamin reseptdr antagonisti 6zelliine sahip ilaglar, 6zellikle dil ve/veya yiizde, ritmik,
istern  dist hareketlerle karakterize olan  tardif  diskinezinin indﬂksiynnu' ile iliskili
bulunmustur. Eger tardif diskinezinin bulgu ve semptomlan ortaya grkarsa, XEPLION da

dahil olmak lizere titm antipsikotik ilaclann kesilmesi degerlendirtimelidir.
Hiperglisemi

XEPLION ile vapilan klintk cohomabonds seveek olarek slukorzs badh advers olaylar, Sy
kan glukoz dizevinde arts Bildiibmisar, Difer aniipakotib daclavla oldagu aibl, divabesn
i.-f

ohun ve digbetes meibtes gobismest aowindan risk fakoderfon wsevan hastadards, woun klingk

trleme Gnertdir
Hiperprolahsinesi

Dok kitldieit cahigmalan meme timdrlerinde hitore bilvtimesinin proluktin tralmdan stimude
cidifebitecefin beliromekiedin, Klinik vo epidemiyoloik cabismabodn antipsthouk butlanmy
o thigkest actk by sekilde pOstorifememis ofsa da, Haill ubbi Ovkiisdt olan hastalards dikkaab

olunnus Gnerdimmekicdin, Palipenidon pulionat olasy proloktine bagh timdrit olan haslards

dhikkath ketlomimalchr
Kilo Alma

Atipik antipsikotik kuliammiyla birlikte kilo alimi gdzlenmistir. Kilonun klinik olarak

izlenmesi tavsiye edilmektedir. :
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Ortostatik hipotansivon

Paliperidon, alfa-blokdr akiivitesinden dolayr bazy hastalarda ortostatik  hipotansiyonu
indiikleyebilir, Oral paliperidon (INVEGA 3 mg, 6 mg, 9 mg ve 12 mg) ile yapilan plasebo
kontrollii, 6 haftalik, sabit dozlu iic calismanin birlestirilmis verilerine gore, plasebo ile tedavi
edilen deneklerin %0,8’ine karsihk oral paliperidon ile tedavi edilen deneklerin 52,5’ inde
ortostatik  hipotansiyon bildiriimistir. XEPLION, bilinen kardiyovaskiiler hastahifl olan
hastalarda {(6rn.; kalp yetmezligi, miyokart infarktiisii veya iskemi, ileti anormallikieri),
sercbrovaskiiler  hastabfl  veya hipotansiyona neden olabilecek  durumlarda  (Orn.;
dehidratasyon, hipovelemi ve antihipertansif ilaclarfa tedavi) dikkatli kullanilmalidar.
Nibetler

XEPLION, diger antipsikotik ilaclarda oldufiu gibi nobet dykiisii olan hastalarda veya nibet
esifiini  potansiyel olarak digliren diger kosullarin  bulundugu hastalarda  dikkatli
kuHaniImaltcr.

Bibrek yetmezligi

Paliperidonun plazma konsantrasyonu, bébrek yetmezliii olan hastalarda artastir ve bu
nedenle hafif bobrek yetmezligi olan hastatarda doz ayarlamas) Snerilmektedir. Orta derece
veya afir bobrek yetmezhgi olan hastalarda (kreatinin klerensi <50 mi/dak.) XEPLION
Onerilmez (Bkz, Béliim 4.2 ve Boliim 3.2).

Karaciger yetmezligi

Paliperidon, afiir karacifer yetmezligi olan hastalarda (Child-Pugh Simf C) incelenmemistir.
Paliperidon, bu tifr hastalarda kulianthyorsa dikkathi olunmass Gnerilir.

Demansi olan vash hastalar

Konvansiyoenel ve atipik antipsikotik ilaglar demansa bagh psikozu olan yash hastalarin

fedavisinde kullanildiginda otiim riskinde artisa neden olmaktadir,

XEPLION demanst olan yash hastalarda cabstbmamestr, Inme icin sk farkidrii demans

cdane vasle hastalurda dikkath Rullandmalide
Genel mortalite

17 kontrollii klinik ¢alismamin meta-analizinde, risperidon, aripiprazol, olunzapin ve
ketiapin dahil olmak #izere difer atipik antipsikotik ilaclarla tedavi edilen ve demans
olan yaslr hastadarda, mortalite riski plaseboya kiyasla artmsstir. Risperidon ile tedavi

edilen hastalarda, piasebo icin 923.1 olan mortalite %4 olmustur. S
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Serebrovaskiiler advers olavlar

Randomize plasebo kontrollil klinik ¢abismalarda, risperidon, aripiprazol ve olanzapin
gibi bazi atipik antipsikotik tlaglarla tedavi edilen demansli yagh hastalarda
serebrovaskliler advers olaylarda yaklagik 3 kat artmg risk goriibmiigtiir, By artmig
riskin mekanizmasi bilinmemektedir. XEPLION, inme agisindan risk fakiorleri tasiyan

demansli yash hastalarda dikkatli kellanslmabdir,
Likopeni, Notropeni ve Agraniilositoz

XEPLION dahil olmak iizere, antipsikotik ajanlarla lokopeni, nétropeni ve agraniilositoz
olaylart bildirilmistir. Pazarlama sonrast denctim  sirasinda  agraaniilositoz  ¢ok nadiren

{<1/10.000 hasta) bildirilmistir,

Klinik olarak anlaml diizeyde dijsiik beyaz kan hiicresi (WBC) sayimu veya ilagla tetiklenmis
tékopeni/ndtropeni Sykiisiine sahip hastalar tedavinin ilk birkag ay1 boyunca izlenmeli ve
ortada bagka nedense! faktirler yokken WBC’de klinik olarak anlambt bir diigtise yfjnel._ik ilk
belirtide XEPLION kullamimina son verilmesi diisiinii_fm_eiidir. | -
Klinik olarak anlamly nétropenisi olan hastalar ates veya difer enfeksiyon semptomlan veya
belirtileri acisindan dikkatle izlenmeli ve bu tiir semptomlar veya belirtilerin ortaya gikmasi
halinde derhal tedavi edilmelidir. $iddethi ndtropenisi olan hastalar (mutlak notrofil sayim <1
X 10°/Ly XEPLION kullamtmina son vermeli ve iyilesene kadar WBC diizeylerini takip
ettirmelidir. | | | |

Vendz tromboembolik olay

Antipsikotik ilaglarla vendz tromboembolik olaylar (VTE) bildirilmistir. Antipsikotik ilag
tedavist goren hastalarda ¢offunlukla kazamimis VTE risk fakitrleri bulundugu icin, VTE icin
tiim olas: risk fakidrieri, XEPLION ile tedaviden dnce ve tedavi siiresince tammlanmal ve

koruyucu énlemler alinmalhidir.
Parkinson Hastaligr ve Lewy Cisimeikli Demans

Parkinson hastali@t veva Lewy cisimcikli demanslt hastalara XEPLION da dahil olmak iizere
antipstkotik ilaclar regete edilirken doktorlar yarar risk degerlendirmesi yapmahidir; ¢iinki her
iki hasta grubunda da, antipsikotik ilaclara kaysi dayarhii@in artmes obmasy ile birlikie
Noroleptik Malign Sendrom  riski  artrmig olabilir,. Bu  artems  duyarliliis  belirtileri,
ekstrapiramidal semptomiara ek olarak konfiizyon, obtundasyon, sik diigmeler ile birlikte

postural instabilite olabilir.
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Priapizm

Alfa-adrenerjik  blokor etkileri olan antipsikotik tlaglarnn (risperidon dahil), priapizmi
indiikledigi bildirilmistir. Pazarlama sonras) gdzetim esnasinda paliperidon ile priapizm
bildirilmistir. Hastalar, priapizmin 3-4 saat iginde diizelmemesi duremunda acil tibbi yardim

almalart konusunda bilgilendirilmehdir (Bkz. Bolim 4.8).
Viicurt isesnun kontrolii

Vilcudun i¢ viicut 1sisim didglirme yeteneginin bozulmasy, antipsikotik ilaclara baglanmistir,
Asirt egzersiz yapmak, asint sicafia maruziyet, antikolinerjik aktivitesi olan ilaglann es
zamanly uygulanmasi veya dehidratasyon bulunmast gibi i¢ viicut 1sisinda yiikseimeye katkida

bulunabilecek kosullar olan hastalara XEPLION recete edilirken dikkatli olunmasi nerifir.
Antiemetik etki

Paliperidon ile yaplan klinik ncesi ¢aligmalarda, antiemetik etki gézlenmistir. Bu etki, efier
insanlarda olusussa, bagirsak ttkanmasi, Reye Sf:ndromu ve bcyin timorii gibi durumlan veya
belli itaclarm agin doz bulgu ve semptomianm maskeleyebilir. o o o
Uyendama

XEPLION’un kan daman icine kaza ile enjekte edilmesinin Gnlenmesi icin dikkatli
olunmalidir. ' " o
XEPLION her mi'sinde 1 mmol (23 mg)dan daha az sodyum ihtiva eder; yani esasinda

“sodyum icermez”. Sodyuma bagli herhangi bir etki gézlenmez.

4.5, Diger tibbi tiriinler Hle etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

XEPLION'un QT aralifumi uzattifis bilinen ilaglar, 6rm.; semf A antiarttmikler (6rn.; kinidin,
disopramid) ve sinef 1TF antiaritmikler (Grn.; amiodaron, sotalol), bazi antihistaminikler, baz
diger antipsikotik ilagiar ve bazi antimalaryaller (6rn.; meflokin) ile birlikte recete ederken
dikkatli olunmasi dnerilir,

Paliperidon palmitat, paliperidona hidroliz oldugu igin (Bkz. Boliim 5.2), ilag-ilag etkilesim
potansiyeli deferlendisilirken oral paliperidon tle yapilan ¢abgmalann bulgulan goz dniinde
bulundurvulmalidsr.

XEPLION’un diger ifaglan etkileme potansiyeli

Paliperidonun, sitockrom P-430 izoenzimleri ile metabolize olan ilaglar ile klinik acidan

onemli farmakokinetik etkilesimlere neden olmas: beklenmemektedir. lnsan karaciger
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mikrozomlarinda  yapdan in  witro  ¢ahsmalar, paliperidonun, CYPLIA2, CYP2A6,
CYP2CE/O/10, CYP2D6, CYP2ZE!L, CYP3A4 ve CYP3AS de dahil olmak iizere sitokrom
P450 izoenzimleri tarafindan metabolize edilen ilagiann metabolizmasint 6nemli derecede
baskilamadifimi gostermistir. Bu nedenle, paliperidonun, bu metabelik yolaklarta metabolize
edilen ilaglarn klerensini ]__i]inik agidan belirgin bir bigimde baskifamasi beklenmemekl_&:dir.
Paliperidonun, aynca enzim indiikleyici Szelliklerinin olmasi bck]enmemekledir.

Paliperidon, yiiksek konsantrasyonlarda P-glikoproteinin (P-gp) zayif bir inhibitoriidiir. In

vivo verl meveut degildir ve klinik agidan iliski bilinmemektedir.

Paliperidonun santral sinir sistemi @izerindeki primer etkileri ele alindifiinda (Bkz. Boliim 4.8),
XEPLION diger santral etkili ilaclar, &rn.; anksiyolitikier, dﬂllp\,lkmi’\!trm gogu hlpnoukltr
opiatlar, vb. veya alkol ile birlikte dikkatli kullaniimalidis.

Paliperidon, lew}dopa ve di_{zer dopamin ugnnistierinin etkilerini antagonize edebilir. Bu
kombmasyonun gerekli oidug,um karar \rLE’!llI’SL dzellikle son evre Pdrkmsnn hasmll}:mda hcr

bir tedaviye t1t$1\ll‘l en dusuk etklll doz recete edilmelidir,

Ortostatik hipotdmtyonu 1nduklcmu pm.malyelr nedLm llf, (Bkz Bolum 44) XEPLION bu
potansiyele sah:p olan dly.,r 1cmp0{:]\ Ilagtar arn.; dl;,er dﬂtlp‘:!kﬂllk :ldgiar mslhhkler ile

birlikie uyg,uidnd:g,l zaman aditif etki gdzlenebilir.

Paliperidon nobet egifini diglirdiigii bilinen diger ilaglar ile birlikte kombine edilirse dikkatli
olunmasi Onerilir (yani fenotiyozinler veya butirofenonlar, trisiklikler veya SSRI'lar,
tramadol, meflokin, vb.). . '

Kararll durumdaki oral uzatimms salimh paliperidon tabletlerin (giinde bir kez 12 mg)
uzatilmug sahimh divaiproeks sodyum tabletlerle (giinde bir kez 500 mg ila 2000 mg)
eszamanl olarak uygulanmasi, valproatin kararh durum farmakokinetifiini etkilememistir.
XEPLION ve lityum arasinda farmakokinetik etkilesim olas) degildir.

Diger ilaglarin XEPLION ¢ etkileme potansiyelieri

Paliperidon, CYPIA2, CYP2ZA6, CYP2CY, CYP2C19 ve CYP3AS'in bir substratt degildir.
Bu durum, bu izoenzimlerin inhibilorleri veya indikleyicileri ile bir etkilesimin olast
olmadifim diisindiirmektedir. fn vitre cahsmalar, CYP2D6 ve CYP3A4’tin paliperidon
metabolizmasinda minimal olarak gérev aldifitn1 gbsterse de, bu izoenzimlerin, paliperidon
metabolizmasmda énemli bir rol oynadifiina iliskin in vitro veya in vivo bulgular yoktur, In

vitro ¢alismalar, paliperidonun bir P-gp substrati oldugunu gostermistir.
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Palipertdon, CYP2D6 ile kisith derccede metabolize edilir (Bkz, Boliim 5.2). Saghkl
goniilliilerde  yapitan bir etkilesme c¢alismasinda, oral paliperidonun giiglii bir CYP2D6
inhibitdrii olan paroksetinle birlikte uygulanmass sonucu paliperidonun farmakokinetigi

tizerinde klinik agidan belirgin bir etki g6zlenmermistir,

Giinde bir kere uygulanan wuzatibmis sabmll oral paliperidonun giinde iki kere 200 mg
karbamazepin ile birlikte uygulanmast, paliperidonun orlul.nma kararll durum Cpy, ve EAA
deferlerinde yaklasik olarak %37 oraninda bir diisiise neden olmustur. Bu diisiis, biiylik
Olgiide, karbamazepin tarafindan renal P.gp'nin  indiiklenmesinin  bir sonucu  olarak
paliperidonun renal klerensinde %335 oramnda artisa baglidir. Karbamazepinin es zamanl
olarak uygulanmasi esnasinda, idraria defismeden atilan ilag miktarinda mindr bir azalma,
paliperidonun CYP metabolizmast veya biyoyararlanuns iizerinde diisiik derecede etki
olduguny dﬁsﬂndﬁrmnktcdir Karbamazepin  kullanimima bd§]dndl}._,lr1dd XEPLION dozu
yeniden dt,g,erkndm]mell ve gerekirse arltirllmalldlr Bu durumun tersine, karbamazc.pm

kutlanims kesildiginde XEPLION dozu yemdm dtgtr]endmlmeh ve gchklrsn azallllmdlldlr

Fizyolojik pH kosuHarinda bir katyon olan paliperidon, yaklagtk olarak yarisi ﬁllrusyon, yarisl
aktif sekrésyon yolu ile primer olarak degismeden bibreklerden atlir. Bdbrékle katyoenik
itaglann aktif tasinmasing b.aéklladlg.r bilinen bir ilag olan trimét.rop.ril.n.in Ie.s. zamunll.olzirzlk
uygulanmast, paliperidonun farmakokinetigini etkibememistir, .

12 mg oral uzanlmg salimb paliperidon tabletin tekii. bir dozun.un, uzﬁulng salimh
divalprocks sodyum tabletlerle (giinde bir kez iki 500 mg’lik tablet) esiamanh olarak
uygulanmast muhiemelen artrms oral absorpsiyonun bir sonucu olarak palipéridonun Crun Ve
EAA sinda yaklastk %3071k bir artista sonuglanmustir, Sistemik klerenste herhangi bir etki
gizlenmediginden, uzattlmus saliml  divalproeks sodyum tabletler ve XEPLION'un
inframiiskiiler enjeksiyonu arasinda klinik olarak antamii bir etkilesim beklenmemektedir. Bu

etkilesim XEPLION ile calisttmamustir.
XEPLION ve lityum arasmda farmakokinetik etkilesim olas1 degildir.
XEPLION’un Risperidon ile birlikie kullanim

XEPLION un risperidon ile birlikte kullanume incelenmemistir. Paliperidon, risperidonun
aktif bir metaboliti oldufu igin risperidon XEPLION ile birlikie kullandacaksa, aditif

paliperidon maruziyeti gz 8niine alinmahdar,
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4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye

Gebelik Kategorisi: C

Cocuk dofurma potansiyeli bulunan kadinlar/Bogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Hayvanlar {izerinde yapilan arastirmalar éireme toksisitesinin bu]undugunu giislcrmigtir.
(Bkz. Béliim 5.3). Insanlara )’603“‘( potansiyel risk biiinmemcklcdir. |
Gebelik donemi |

XEPLION un gebe kadinlarda kullanimuna iliskin yeterlt veri meveut degildir. XEPLION,

kesin gerekh olmadikga gebelik déneminde kullanilmamahdir.

Yitksek doz oral paliperidon ile tedavi edilen laboratuar hayvanlarmda fetal Slimlerde hafif
bir arttg gbrilmiistiir, Intramiiskiiler enjeksiyonla paliperidon palmitat uygulanan siganlarda,
gebelik  parametreleri etkilenmemistiv.  Yiiksek dozlar, anneler igin toksik olmustur.
Muaksimum insan maruziyetinin 20-22 kat daha yiiksek olan oral dozlar veya maksimum
insan maruziyetinin 6 katt daha yitksek intramiiskiler dozlar, fetiisi etkilememistir.
XEPLION un insanda dogum sancist ve doum tizerindeki etkisi bilinmemektedir.

Gebeligin iigiinell trimesterinde antipsikotik ilaglara (paliperidon da dahil} maruz kalan yeni
doganlar, dofumu takiben sgiddeti defisebilen, anormal kas hareketleri (ekstrapiramidal
igaretler/ekstrapiramidal  semptomlar) ve/veya ilag kesilme semptomlant agisindan risk
alndadirlar, Bu semptomiar, ajitasyon, hipertoni, hipotoni, tremor, somnolans, respiratuar
distres veya beslenme bozukluklann icermektedir.

Laktasyon dénemi

Paliperidon anne siitii tle aulmaktadir (siite gegmektedir). XEPLION emzirme doneminde
kullanifeamahdir,

Ureme yetenegi/Fertilite

Oral paliperidon tedavisi, prolaktin- ve santral sinir sistemi- aracih etkiler ile sonuglannus
olmasina ragmen, erkek ve disi sicanlann fertilitesi etkilenmemistir, Maternal olarak toksik

bir dozda, disi sicanlarin canl embrivo sayisinda cok az bir dilstis gostermistir,
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4.7. Arag ve makine kollanymy itzerindeki etkiler

XEPLION, zihin agiklify gerektiren aktivitelere engel olabilir ve sodosyon, somuolans,
senkop ve bulanik girme @i gorse] etkilere peden olabilir (Bkz, Bollim 4.8). Bu nedenle
hastalar, XEPLION'a karsy bireysel duyarhhiklann bilinene kadar arag veya makine

kyllanmamalan konusunda vyartimalidir,

4.8. istenmeyen ctkiler

Klinik ¢altsmalarda en stk bildirilen advers tlag reaksiyonlare (ADR’ler) insomnia, bas afns,
kilo alimi, enjeksiyon bélgest reaksiyonlari, ajitasyon, somnolans, akatizi, bulann,
konstipasyon, sersemlik, tremor, kusma, st solum yohu enfeksiyonu, diyare ve tagikardidir.
Bu advers ilag reaksiyonlan arasindan akatizi dozla iliskili olarak ortaya ¢ikmaktadir,

Asagida verilen tiim ADR’ler klintk ¢alismalarda XEPLION ile tedavi edilen hastalardan
bildiriien reaksiyonlardir, Su terimler ve siklik dereceleri kullanslmistir;

Cok yaygin (z1/10); yaygzin (21/100 ile <i/10); yaygm olmayan (=1/1000 ile <1/100); seyrek
(=1/10.000 ile <1/1000); ¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle

tahmin edilemiyor).

Advers Hue Reaksivoniar
sistem Organ "
e Siklik
Sy
Lok vaven Yavom Yavem (Hmavan Sevrel
Enfekuivoniar Ust sofunmm
Ve vl
erfostrsyontar cnfeksivony
Bufmikhk Hipersensitivite
stsdeni
hustalikian
Endokrin Hiperprolaktinemi
hustalikiun
Muotnbolizma ve Kilo sho, kun | Hiperolisemi,
heslenme alukor ipernsithnomi, stah
Bastabdcdan ditzeyinds artst, dstuby azaloas,
yitkachme, kan kan kolesterpd
trighiserit ditzevinde vitkselme
vitksehme
Psikivairik Insomnia Afasyon Kabus
hastabhlor
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Sinlr sistemi
gastnhiklan

Dhistont,
wirkinsonizm,
akatizi,
diskinesi,
chstrapiramidal
bazukiukiarn,
fremos,
serseinbik,

somnoias

Senkop, konviisivon,
trdif diskines,
disariri, psthomoior
hiperakiivile, posttral

sersemiik, leturg

Noroleptik
malin
serulrom,
serchrovaskitier
alay

3y hasiabiklun

Bulank oiirme

Gz kayims,
iz harcket
hoyakinfu

Kulak ve g
hulak
hustabikion

Vertigo

Kardivak
hastabhlor

Stanity tusikandic,
kennditksiyon
bozukludu, birinci
dorere
atrigvenirikitler biok,
Brradikards, postural
artostatik tastkard
sepdrom,
paipitasvoniar,
clektrokardivogramda
3 uamasy, pormal
ohmavan
clektrohardivogrm

Hinerfansivon

Edrtosiatik

bnoiansivon

st
hustabiklay

rabatazhik/ist
abvdnmanal afin,
divare, bulaniy,
konstipusyon,
dig adris

Az kuroludy

Dyort v dert ol
choskons

hasinhilon

Dyiskiingd

Plrtiker, joneradize
kasuity, kasu

Hug eriipsivono

7

Kas-tskelat
hozuklakiar,
bad doku ve
komik
hastabikion

St adns,

Lireme sistomi

wOOITHITE

Bsekomast:, orekiil
disfonkstyon, sekaliel

RMome askmtin
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hastabikiar

disfonksivon,
galakiors, amvnore,
dhkzonsiz

mensirin o,
mensiriict horukhuk,
gectkmis

Lo

E'%Ci'i%%i'{iii.‘;}'{}é’a

i
H
H

Cronel
bozukinklinr ve
subima
Hoesmw tiskin
hastaigkber

Astent, Enjeksivon

cRjeksivon heslgesinde Ragint
hidpestude crpeksivon
sertiosme, bédlpest

vorsurduk, reaksivanian,
enjeksivon eroksivon

bisteesinde adn Bslgesinde

nodiil

Asafnda sizofreni tedavisinde oral paliperidon ile bildirilen ek advers ilac reaksiyoslan

stratanmistir:

Enfeksivonlar ve enfestusyoniar

Yavgn: Nazolarunji

Yayewn olmavan: ldrar volu enfeksivonu, rinis

Bafisikhbh sistemt hastabikian

Sevrek: Analilakik reaksivon

Paikivatrik hostabikiar

Yavam ohravan Uvko bozaklugs

Sindr sisteny hastahkinn

Sevrek: Gegiot iskemik atak, grandmal konviilsivon

Bardivak hastalihhay

volmavan Smls aritmis

cSobdal blods

Yaskiblor bastabikbar

chnavan Hipotansivon

Sovrek: skemi

Sotunum, 2084s borukieklan ve

mecdiustios hnstahikhy

Yavem Okstriik, farineoloringenad ade, burun
akantkhin

Hilinrmvor Aspirsyon padmonist

Capstroinfeostinal lnmiabhiklar

Yoy Bispopst
Yavem olmayan: Hammsizhik

e

Sovieks Ince babsak nhowkhdy

Bilmmivor: Dilde sigme

Pxert ve dert sl doky hastobhklan

Seyrek: Anpoddeny, puplifer dokiinid

Kas-iskelet horklukber, bag doku
ve hemik hastaliklee

Yaven: Artradid

Yaygm vlmwvan Kas-ishelot afios

Bihrek ve idrr hastalhIan

Yaven obnavion Uniner rebansiyvon

Seyrek: Uriner inkontinans
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Gebelik, pueperivam durunlan ve Billmnivor Neonatad Hag kesibne semptomdan (Bks

perinatal hastabiklan Botim 4.6}
Ureme sistemi ve meme Cosevreks Meme angorimanh menw afrsd, mene
Bastaiklary hassasivets, retvognud elakilasvon

Biliumiver Priapizam

Genel borakiuklar vo wygulwmn Yavon obnovan Periferal Sdem
Badloesine thekin hastabkbor . 2
et " Seveek: Cudem

Pazarlama Sonras1 Veriler

Paliperidon ile ilk olarak pazartama sonrasi deneyimde spontan bildirimlere dayanan bir siklik
kategorisi ile verilen advers ilag reaksiyonlan asafidaki tabloda yer almakiadir, Asafidaki

terimler ve siklik dereceleri kullanilmistir:

Cok yaygm (=1/10); yaygin (/100 ile <1/10); yaygin oimayan (=1/1000 ile <1/100); sevrek
=110.000 ile <1/1000); cok seyrek («<1/10.000), bilinmiyoer (eldeki verilerden hareketle

tahmin edilemiyor).

Spontan bildirimlere dayanan bir sikhk kategorisi ile paliperidon pazarlama sonrasi

deneyiminde tammlanmis olan advers olaylar
Cok seyrek: Neonatul ilag yoksunluk sendromu
Bu stmifa dzgii olaylar

Enjeksiyon bolgesi reaksiyonlar: En sik bildirilen yan etki agndi. Bu reaksivonlarn cofu
hafif ila orta siddettedir. Biitiin faz 2 ve faz 3 klinik galismalaninda, enjeksiyon bolgesi
agnsmin bireysel algis1 zamanla sikhik ve yofunlugu azaltmaye amacglayan gorsel analog
skalada degerlendirmistir. Deltoid enjeksiyonlar gluteal enjeksiyonlara oranla biraz daha fazla
agnh  olarak alglianmrslzr' Diger enjeksiyon bolgesi reaksiyonlars §ogun!uk!u hafif
yogunjuktadir ve enjeksiyon bélgesinde ‘sLI’l]L$m£ (yaymn) kdgmn (yaygm oimayan) ve

nodiiller (suyrd\) olarak mmmlanmlstlr

Kilo alma: 150 mg’lik baslangic dozunun !\UE]dﬂlldlLl 13 hafialhik le!§mddd vitcut afirhiinin
%7’ si ve daha fazla kilo alma kriterini karsilayan bireylerin oranlan, XEPLION gruplaninda
plasebo grubuna giire daha yiksek orandadir. %7 ve daha fazla anormal kilo alims olan denek
oranl, dozla iligkili bir egdilim gostermistir ve insidans oram plasebo grubunda %S5 iken;
XEPLION 25 mg, 100 mg ve 150 mg gruplarinda plasebo ile karsila$tlrmd!1 olarak sirastyla
Ge6, %8 ve %13 bulunmustur,
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Uzun donemde niiksi onleme cabsmasimin 33 haftahk actk etiketli gegis/idame ddnemi
esnasinda, XEPLION ile tedavi edilen deneklerin %12°si bu kritere uymustur (cift-kir
fazindan son noktaya kadar >%7 kilo artis); agik etiketli baslangica gore ortalama (SD)

agirhk degisikligi +0.7 (4.79) kg olmustur.
Laboratuar testleri

Serum prolaktin: XEPLION alan deneklerde her iki cinsiyette de, serum prolaktin diizeyinde
ortalama astiglar gozlenmistir, 13 haftalik, gift kor, plasebo kentrollii #éi¢ calismadan elde
edilen verifere gore, prolaktin diizeylerinde arusi disindiirebilecek advers olaylar (6rn;

amenere, galaktore, jinekomasti) genelde dencklerin % 1 inden azinda bildisilmistir,
Sinif etkileri

Antipsikotik ilaglarin kullamlimast sonucunda QT uzamasy, ventrikiiler aritmiler {(ventrikiiler
fibrilasyon, ventrikiiler tasikardi), ani beklenmedik 6lim, kardiyak asrest ve Torsades de

pointes goriilebilir.

Palmoner embolizm ve derin ven trombozu vakalan da dahil olmak tzere, antipsikotik

itaglarla vendéz tromboembolik olay bildirimistir (S1khik bilinmemekiedir).

4.9. Doz astm ve tedavisi

XEPLIONun, safhk personeli tarafindan uygulanmas: gerektiiinden hastalanin asint doz

aima potansiyeli diigiiktiir.
Belirtiler

Genellikle, beklenen bulgu ve semptomlar paliperidonun bilinen farmakolojik etkilerinin
artmas: seklindedir. Bunlar, uyusukluk ve sedasyon, tagikardi ve hipotansiyon, QT uzamasi ve
ekstrapiramidal semptomlardir. Torsade de pointes ve ventrikiiler fibrilasyon, orat paliperidon
ile doz asimn ayarinda rapor edilmigtir. Akut doz agteam durumunda, birden fazla itag ihtimali
diistiniilmelidir. o R

Tedavi

Tedavi gereksinimleri ve iyilesme degerlendirilirken XEPLION un vzatilmis salim dzelligi ve
paliperidonun wzun yarlanma 6mrii gbz oniinde tutulmalidir. Paliperidonun spesifik bir
antidotu yoktur. Genel destekleyici dnlemier uygulanmalidir. Hava yolu agik tutolmal,
korunmalt ve yeterli oksijenasyon, ventilasyon saglanmalidir. Kardiyovaskiiler izlemeye

hemen baslanmalt ve olasy aritmiler igin siirekli elektrokardiyografik izleme yapdmalidir,
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Hipotansiyon ve dolagim kollapsi, intraventz sivi vefveya sempatomimetik ilaglar gibi uygun
onlemlerle tedavi edilmelidir. Ciddi ekstrapiramidal semptomlann varliinda antikolinerjik

ilaglar uygulanmahdir, Hasta iyilesene kadar yakin denetim ve géziem siirdiirtimelidir.

5. FARMAKOLOJK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Difer antipsikotikler

ATC kodu: NOSA X13

XEPLION paliperidonun (+)- ve {-)- rasemik kangimint i.gerir.
Etki mekanizmas:; o - o

Paliperidon palmitat, paliperidona hidrolize olur (Bkz. Boliim 5.3). Paliperidon, daha ¢ok
serotonerjik 5-HTa4 antagonistik aktivitesi olan merkezi etkili dopamin D antagonistidir,
Paliperidon, aym zamanda alfa-1 ve alfa-2 adrenerjik reseptorlerin ve H; histaminerjik
reseptirlerin antagonisti olarak etki eder. Paliperidonun kolinerjik muskarinik veya 8- ve 8-
adrenerjik  reseptérlere  afinitesi  yoktur. (+)- ve (-} paliperidon enantiyomerlerinin

farmakolojik aktivitesi, kalitatif ve kantitatif olarak benzerdir,

Sizofrenide etkili ofan diger ilaglarda oldufu gibi paliperidonun  etki mekanizmasi
bilinmemekiedir. Ancak, ilacin sizofrenideki terapstik aktivitesinin, dopamin Tip 2 (D:) ve
serotonin Tip 2 (SHT24) resepitr antagonizmasinin kombinasyonu ile kontrol edildigi one
stiréimiistiir. Dy ve SHTy, disindaki diger reseptérierdeki antagonizma, paliperidonun difer

etkilerinin bazilarim agiklayabifir.
Elektrofizyoloji

Oral paliperidonun QT arabiy Gizerindeki etkileri, gizofreni ve sizoafektif bozuklugu olan
erigkinferde yapilan iki randomize, ¢ift-kor, ok merkezli, faz | gaﬁ&nasmdu ve ;;izofrcniii
erigkinlerde  yapilan aktif kostroilid, 6 hafialik, sabit dozlu etkinlik gzﬁlsmalurmdﬂ
dederlendirilmistir. - o R R

Ik faz | calismasinda (n=141), denekler 7 giin sire ile giiridé bir kere mizh salimll oral
paliperidon (4 mg'dan 8 mg'a titre edilerek) veya tek doz moksifloksasin (400 mg) almak
lizere randomize olarak aynilmislardir, Ginde tek doz 8 mg hizli sahimlt oral paliperidon
(n=50, Ciux = 113 ng/mi) ile elde edilen ortalama kararlt durum maksimum plazma

konsantrasyonu, deltoid kas icine nygu]'anun Onerilen maksimum 150 mg’ ik XEPLION dozu
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tle gozlenen 2 kat daha yiikksek maruziyete gore daha yiksek bulunmustur (Sngdriilen
ortalama Ciy 56 = 50 ng/ml). Model-ayardi, gin-ortatamal lineer-deriveli QT diizeltmesinde
{QTcLD), XEPLION tedavi grubunda (n=50) 5.5 milisaniyelik (ms) ortalama artis
saptanmistr (%90 CI: 3.66; 7.25).

Ikinci faz 1 galismasinda (n=109) denekler; plasebo, maksimum onerilen oral uzaulmis
salimlr paliperidon dozu (giinde bir kere 12 mg) ve bunu takiben 6nerilen araligin iizerinde bir
doza titrasyon (gilinde bir kere 18 mg) veya aym farmakolojik iiag sm:ﬁndalﬁ bir iiam [’g.l'.indc
iki kez 400 mg ketiapin) aktif kontrol olarak alacak sekilde rastgele ayridmuslardir, Bu 10
giinliik esit etkinlik gahismasinda, birincil karstlastirma 12 mg uzatidmig salimls paliperidon ile
ketiapin arasinda yapitmigtir, Her bireyin saptanan by, deferinde QTel.D’de baslangiea gire
en diisiik kareler ortalamasiin deisikligi, 12 mg uzatilmis salimhb paliperidon i¢in (ortalama
Cone 34 ng/ml), giinde iki kez 400 mg ketiapin ile karsilastiriidifinda {ortalama Ciye 1183
ng/ml) 5.1 ms daha diigtik bulunmustur (%90 CI: -9.2; -0.9). Bu deger dnceden belirlenmis 10
ms olan esit etkinlik kriterine wygundur. Her bireyin saptanan ., deferinde QTcLD’de
baglangica gbre ortalama defisiklik, I8 mg vzatlmus salimh paliperidon icin (ortalama Cy,
53 ng/mi), giinde iki kez 400 mg ketiapin ile karsilastnldifinda {ortalama Cye 1183 ng/ml)
2.3 ms daba disiik buluamustur (%90 ClI: -6.8; 2.3).

Her bireyin saptanan ta.c deferinde QTcLDYde ortalama degisiklik, eszamanh p'Easc'bo
grubunda saptanan ortanca ty, deferinde (karstlastirtian aktif ilacis) QTcl.D’de baslangica
giore ortalama degisiklikle karstastirtldifinda, 12 mg vzatilous salimh paliperidon igin 1.5 ms
daha yiiksek (%90 CI: -3.3; 6.2} ve giinde iki kez 400 mg ketiapin icin 8.0 ms daha yiiksek
(%90 CIL: 3.1; 12.9) bulunmustur. Her bireyin saptanan ty,, defierinde QTcLD’de ortalama
degisikbik, eszamanli plasebo grubunda saptanan ortanca ty,, deferinde (karstlastinlan aktif
tlacin) QTcl.D"de baslangica gore ortalama degisiklikle karsilasunldiginda, 18 mg uzatlmig
salimh pailpmdon icin 4.9 ms daha yiksek (%90 CI. --0.5; 10.3) ve giinde iki I\LZ 4(}0 mg,
ketiapin igin 7.5 ms ddhd yuksel\ (%90 CI 2.5, 12.5) buiunmns!ur

Bu c¢alismalarn hl(;blrtsmde herhangi bir zamanda deneklerde, baslangica gére 60

milisaniyeyi gegen bir degisiklik veya 500 milisaniyeyi gecen bir QTcLD giriilmemistir.

Oral uzatilemg satimli paliperidonla ilgili sabit dozlu {i¢ etkinlik calismasinda, standardize
editmis bir yontem kuHaadarak belirli giinlerde (beklenen Cpyy stirelerind iceren} 15 zaman
noktasinda, kapsamli elektrokardiyografi (ECG) Slgtimleri alinmugtr. Uzatilmng saliml
paliperidon ile tedavi edilen 836 denek, olanzapin ile tedavi edilen 357 denek ve plasebo ile
tedavi edilen 350 denegin toplu verilerine gire herhangi bir zaman noktasinda, herhangi bir
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tedavi grubunda ortalama QTcl.D artigt 5 milisaniyeyi geememistir. Bu ¢alismalar esnasinda,
uzatlms sahmh 12 mg paliperidon ve olanzapin gruplarmin her birisinde bir denekte bir
zaman noktasinda 60 milisaniyeyi gecen degisiklik olmustur (sirast ile 62 ve 110 milisaniye

artislart).

XEPLION un dort sabit dozlu etkinlik cahismasinda, deneklerin tamaminda 60 milisaniyeyi
gecen QTcLl.D degisiklii olmamis ve herhangi bir zaman noktasinda 500 milisuniyeden fazia
QTeclD degeri gordlmemistir. Uzun siireli niiksii dnleme ¢alismasinda, deneklerin tamaminda
60 milisaniyeyi gecen QTcL.D degisiklifi olmamustr ve bir denekte 507 milisaniyelik QTcLD
degeri saptanmagstir (Bazett diizeltilmis QT arali@ [QTcB] 483 milisaniye). Bu hastada ayrica
kalp hiz1 45 atim/dakika bulunmustur,

Klinik Etkinlik

XEPLION un sizofreninin akut tedavisinde etkililigi, sizofreni icin DSM-IV kriterlerini
kuarstlayan akut niiks gelismis yatan erigkin hastalarda yapilan kisa sireli (bin 9 haftalik ve
dcli 13 haftalik) ¢ift-kor, randomize, plasebo kontrolli, sabit dozlu dbrt caligmada
degerlendirilmistir. Bu calismatarda 1 XEPLION un sabit dozlarn, 9 haftalik ¢alismada ., 8.
ve 36, gilnlerde ve 13 hafiahk calismalarda ek olarak 64, giinde verilmnistir (itk iki doz igin bir

haftahk aralikiarla ve daha sonra idame icin 4 haftada bir).

Etkinlik, Pozitif ve Negatif Sendrom Olgekleri (PANSS) kullambarak degerlendiriimistir,
PANSS, pozitif semptomlari, negatif semptomlart, dafinik diigiinceleri, kontrol edilemeyen
saldrganlik/heyecam ve anksiyete/depresyonu deferlendirmek icin bes fakidrden olugan
valide edilmis ¢ok maddeli bir 8lcektir. Fonksiyon, Kisisel ve Sosyal Performans (PSP) dicefi
kullamlarak dederlendirilmistir. PSP, sosyal olarak yararh aktivite alantarinda Kkisisel ve
sosyal fonksivonu olgen ve klinisyenin derecelendiedifi valide edilmis bir Olcektir: ig ve
calisma, kisisel ve sosyal iliskiler, kendi kendine bakim ve rahatsiz edici ve agresif
davramglar, Sosyal, kisisel ve kendi kendine bakim alanlannda disfonksiyonun siddeti, bu
aktiviteleri baskalarimin yardiem ile ve baskalarinin yardimi olmaksizin sygulamada zorluk
derecesi {yok, hafif, asikar, belirgin, siddetli) ife ol¢iiliir. Benzer sekilde, agresif davramslarda
disfonksivonun siddeti, agresif davramslarin varhifn veya yokluguo (kabahk, baskalarina
topium iginde hakaret etmek, nesneleri kirmak, sﬁ;_:iii ;ehd_iiier, ﬁ_ziksci_ sa_ldm) ve bu
davramslann sikhigs ile dlgiilir.
XEPLION un ii¢ sabit dozupu (bastangigta 150 mg’hik deltoid enjeksivon ve bunu takiben 25
mg/4 hafta, 100 mg/4 hafta veya 150 mg/4 hafta seklinde 3 gluteal veya deltoid doz} plasebo
ile karsilagtiran 13 haftalik gabsmada (n=636), XEPLION un ii¢ dozu da, PANSS toplam
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puamm diizeltmek acisidan plaseboya gére tstiin bulunmugtur, Bu calismada, hem 100 mg/4
hafta hem de 150 mg/4 haftalik tedavi gruplann PSP puam agisindan plaseboya gire
istatistiksel olarak anlamly fistiinkiik g6stermigken, 25 mg/4 haflalik tedavi grubu iistiinliik
gostermemistir. Bu bulgular, tedavi siiresi boyunca etkililigi ve PANSS’de diizelmeyi
desteklemektedir ve dérdiined giin kadar erken dénemde gézlenmigtir. Sekizinci giinde ise 23

mg ve 150 mg'hk XEPLION gruplarinda plaseboya gire antamh farkhihik gozlenmistir.

XEPLION un ii¢ sabit dozunu (50 mg/4 hafia, 100 mg/4 hafta ve 150 mg/4 hafta) plasebo ile
kargtlagtiran difer bir 13 haftabk cahsmada (n=349), sadece 100 mg/d4 haftaltk XEPLION
grubu, PANSS toplam puaninda diizelme agisindan plaseboya gére iistiin bulunmustur. Bu
cahsmads, hem 50 mg/4 hafta, hem de 100 mg/d4 hafta dozlari, PSP puamm diizeltmek
agisindan plaseboya iistiin bulunmustur. Bu ¢alismaya 150 mg’lik bir doz dahil edilmesine
ragmen, bu dozu alan goniii sayist, bu dozun etkililigi ile ilgili kesin sonuglara varmak igin

yeterli degildir.

XEPLION un ii¢ sabit dozunu (25 mg/4 hafta, 50 mg/4 haita ve 100 mg/4 hafta) plasebo ile
kargtlagtiran iigéineil 13 haftalik galigmada (n=513), XEPLION un ti¢ dozu da, PANSS toplam
puamm diizeltmek aqisindan plaseboya gire tstiin bulunmustur, Bu ¢ahsmada, paliperidon
doz gruplanin tamamunda, PSP puan agisindan plaseboya gére istatistiksel olarak anfamhhk

saptanmanusyr.

XEPLION un iki sabit dozunu (50 mg/4 hafta ve 100 mg/4 hafta) plasebo tle karsilastiran 9
haftahk gahigmada (n=197), XEPLION'un iki dozu da, PANSS toplam puamini diizelimek

actsindan plaseboya gire istiin bulunmustur,

XEPLION'un sizofrenide semptomatik kontroli idame etmek ve sizofrenide relaps
geciktirme agisindan etkililigi, sizofreni icin DSM-IV kriterlerini karstlayan 849 yash
olmayan eriskin goniiliileri iceren uzun siireli ¢ift-kéir, plasebo kontrolli, esnek dozlu bir
¢abismada belirlenmistir. Bu cahigma, 33 haftalik agik etiketli akut tedavi ve stabilizasyon faz,
randomize, plasebo Kontrollét bir faz (niks agisindan gbzlem yapmak iizere} ve 52 haftalik
agtk etiketli uzatma donemini icermigtir. Bu calismada, XEPLION dozlart ayda bir defa
uygulanan 25, 50, 75 ve 100 mg dozlarne icermistir; 75 mg dozuna yalnizea 52 haflahik agik
etiketh vzatmada izin verifmistir. Hastalar, baslangicta 9 haftalik bir gegis dénemi sirasinda
esnek dozlarda (25-100 mg) XEPLION almasur. 24 haftahik koruma donemine girmek igin
hastalann PANSS skorunun < 75 olmasi gerekmistir. Dozlama ayarlamalarina yalmzea
koruma déneminin ik {2 haftasinda izin verilmistir, Degisken wzunlukta cift-kér faz
esnasinda, hastalar stabilizasyon fazinda aldiklart aym XEPLION un doz grubuna (ortanca
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siire 171 giin [arabklar 1 giin-407 giin]) veya plasebo grubuna (ortalama siire 105 giin
[araliklar 8 giin-441 giin} randomize olarak ayrilmistir. Taplam 410 stabilize hasta, sizofreni
semptomianinda nilks olusana kadar, XEPLION veya plasebo gruplarma randomize olarak
ayrilmugtir, Niiks, agafidakilerden birinin veya daha fazlasinin ilk olarak ortaya gikma zamam
olarak tanimlanmistir. Bunlar; psikiyatrik hospitalizasyon, iki ardxslk deger']ehdirrhe&e topll.am
PANSS puaminda %25 artis (baslangic puam >40 ise) veya 10 puanlik artis (baglangig puany
<40 ise), kasiuht olarak kendi kendini yaralamak, saldirgan davrams, intihar/6ldiirmeye
Lgilimfi dusunm,lu veyil PANSS maddL]erln Pl (Dciuzyon!ar), P2 (kavramsal
dlsorgdmzasyon), P3 {Halu%masyon]a 1!gih d;wmn@) Pﬁ (&uphec:l:kﬁbusekusyen), P7
(Du§mdnlik) veya G8 (1$barh;:1 yapdmdmd) ardtslk iki dug,t,r]endtrmeamdf. puanin =5
(maks:mum bd!;[dilélg puam <3 ise) veya >6 (nmk‘,imum bd§]dl}gl(} puan 4 1';(,) olmaxtdlr
Primer etkinlik degiskeni, nitkse kadar gegen siire olmustur. Daha oncedtn phmlanmls bir ara
analiz (68 niiks olay: ydg‘lndlklan sonra), nitkse kadar gecen surt,nm XEPLION 1]L lf.davr
edifen hastalarda, plaseboya kiyasla anlamlt derecede daha uzun o!du;_,unu gos!ermwhr (Sekll

1) ve etkililifin devam ettigi ﬂosterlidlyndm Qd]l§md erken sonlandmlmlsnr

SSekit L. Zamana karss nitks kiyaslayan Kaplan-Meier Grafigi - Ara Anallz:
(Tu]auy: amdgi.:)m analiz seti)
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Cahgmanip sonlandinldi@i tarihe kadar tim verileri iceren nihai verilere dayamiarak yapitan

analizin sonucu, ara verilere dayal birincil etkililik analizinin sonucy ile tutarhdur.
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Popiilasyon alt gruplanmn incelenmesi, cinsiyet, yas veya itk temel alinarak tedaviye yanit

acisindan klinik olarak anlami fark gdstermemistir.

5.2, Farmakokinetik 6zellikler
Genel Ozellikler
Emilim:

Suduki ¢Oziiniirliigiindn asi diigiik oimasina bagiz olarak paliperidon palmitat, intramiiskiiler
enjeksiyondan sonra paliperidona hidroliz olmadan Once yavasga giiz[iniir v_é.sisit:mik
dolasima absorbe olur. Tek bir intramiiskiiler enjeksiyonu takiben paliperid_mnuﬁ .p.iazma
konsantrasyoniari, 13 giinlilk ortalama i, siiresi iginde yavas yavas yiikselér&:k maksimum
plazma konsantrasyonkarina yiikselir. Ilacin salinmasi, birinci giin kadar erke_n blr zarﬁ_zmda

baglar ve 126 giin kadar sirer,

Deltoid kas icine tek doz intramiiskiiler enjeksiyonunu takiben (25 mg-150 mg), gluteal kas
icine enjeksiyonia Karsilastinddifinda ortalama olarak %28 daha yiiksek bir C, gbzienmistir.
I. giinde 150 mg ve 8. giinde 100 mg’in iki baslangig deltoid intramiiskiiler enjeksiyonu,
terapttik konsantrasyonlara hizla ulagiimasina yardimer olur. XEPLION un salim profili ve
doz rejimi, lerapdtik Kkonsantrasyonfann devam etmesini saglamaktadir. 100 mg’hik
XEPLION dozu i¢in ortalama kararh durum doruk noktasi: iki dalga arasindaki (;.ukur orani,
gluteal uygulamayt takiben 1.8 ve deltoid uygulamayr takiben 2.2 olmustur. 25 mg-150
mg'hk doz arabhfinda XEPLION uvygulamasim takiben paliperidonun gériinen ortalama

yarfanma omril 25 ile 49 glin arasinda degismistir,

Paliperidon palmitat uygulamasint takiben paliperidonun (+) ve (-) enantiyomerleri birbirine

dondisiir ve yaklagik olarak 1.6-1.8tk bir EAA (+)/(~} oranina ulasir.
Dadddim:

Popiilasyon analizine gore paliperidonun goriinen daflim hacmi 391 litredir. Rasemik

paliperidon plazma proteinine %74 oranmnda baglanir.

Bivotransfermasyon:

I mg hizlt sahmli “C-paliperidonun tek bir oral dozunun uygulanmasindan 1 hafta sonra,
dozun %39°u idrarla degismeden atilmistr. Bu durum, paliperidonun karacifierde ilert
derecede metabolize olmadifin gostermektedir, Higbirisi verilen dozun %6.5 inden fazlasim
kapsamayan in vive dort metabolik yolak .tammianmignr: dealkifasyon, hidroksilusyon,
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dehidrojenasyon  ve  benzisoksazolin béliinmesi.  In  vitro  ¢ahgmalar, paliperidon
metabolizmasinda  CYP2D6  ve CYP3A4'iin rol  oynadigm: .' g('jstermesinc rafimen,
palipcridohun.mem.boliz.mnsmda in vivo olarak bu .izoenzim.lerin snemii bir rol oynadifina
dair bir  kanit  yokiur. Popiilasyon farmakokinetik amnalizieri, oral paliperidonusn
uygulanmasindan sonra paliperidonun gériinen klerensinde CYPIDO substratianinin hizl
metabolize edicileri ile yavas metabolize edicileri arasinda ayirt edilebilir fark gstermemistir.
insan karacier mikrozomlarinda yapilan in vitro calismalar, paliperidonun, CYPIAZ,
CYP2A6, CYP2C8/9/10, CYP2D6, CYP2EL, CYP3A4 ve CYP3AS't igeren sitokrom P450
izoenzimleri tarafindan metabolize edilen ilaglann metabolizmasim bilylik olgiide inhibe

etmedigint ghstermistir.

In vitro caligmalar, paliperidonun bir P-gp substrati oldugunu ve yiiksek konsantrasyonlarda
P-gp'nin zayif bir inhibitdrdt oldugunu gdstermistir, In vivo veriler yoktur ve klinik iligki
bilinmemektedir. o

Eliminasyon:

I mg hizlt sahmlt “C-paliperidonun tek bir oral doz uygulanmas ile verilen radyoaktivitenin
yaklagik %801 idrarda ve %11’ feceste bulunmustur,

Dogrusallik/Doprusal olmayan durum:

XEPLION uygulamasim takiben toplam paliperidon maruziyeti, 25 mg-150 mg’hk doz
aralifimn tizerinde dozla orantih olmustur ve 50 mg’t asan dozlarda Cy,,, igin dozla-orantidan
diisiiktiir.

Uzun etkili paliperidon palmitat  enjeksivonu ile oral uzatdons salumli paliperidonun

karsilastiriimasi

XEPLION, paliperidonu ayda bir uygulamak {izere tasarlanmustir, Uzatdnus saliml oral
paliperidon ise ginde bir kere uygulanir. Sekil 2, onerilen baglangig rejimi kullandarak
XEPLION uygulamasim takiben 5 hafta siire ile paliperidonun ortanca farmakokinetik
profilini, oral uzatlmig salimb tablet (6 mg veya 12 mg) uygulamas ile karsilastirmah olarak
sunmaktadir. XEPLION un baslangic rejimi (1. giin/8 gilinde deltoid kas icine 150 mg/100
mg), ledaviyi oral destek kullanmaksizin ba$Eat1rken kararli  durum  paliperidon

konsantrasyonlarina hizla ulasmak tzere tasarlanmistir.
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o 5000l 6 mg Ipﬁliperid(m
- & 98 0ral 12 mg paliperidon
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_ Hesaplanan oral 6 mg kararls durum

od e Hesaplanag oral 12 mg kararl: durum

1 ' 2] 15 - o 28 BN
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Onalama pafiperidon plazma konsantrasyonu {ng/mL}
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$ekil 2. Oral uzatilmg salumli tabletin (6 mg veya 12 myg) glintiik uygulamas: tie kargiagtrmal olarak
tneriten baslangse rejimi kulamlarak ¢ Lgiin/8.piinde delioid kas igine 150 mg/100 mg ﬁé?ihc.:rzidnna
cgdeger paliperidon paimitat ile baslangig) XEPLION un uygulamasint takiben 5 hafia siire ile
paliperidon igin orialama farmakokinelik profillerin takiben onalama plazma koasantrasyonu-zaman

profilleri.

Genel olarak, XEPLION ile g6zlenen genel baslangic plazma diizeyleri, 6 mg-12 mg
uzatthmis sahmhb oral paliperidon ile gdzlenen maruziyet siwrlan iginde bulunmustur.
XEPLION baglangic rejiminin kullastlmasi, en diigitk degerlerin gorifldigis doz oncesi
giinlerde bile (8. giin ve 36, giin} hastalann, 6 mg-12 mg vzatidlms sahimh oral paliperidonun
bu maruziyet penceresinde kalmalanini saglamastir, XEPLION uwygulamasim  takiben
paliperidon farmakokinetifi icin goniilliler arasinda de@iskenlik, uiatlimls salimh  oral
paliperidon tabletlerinde belirienen degiskenlife gore daha az bulunmustur. ki iiriin
arasindaki ortanca farmakokinetik profillerindeki fark nedeni tle farmakokinetik dzelliklerini

direkt olarak kar@tf:t;‘,tlr}llfken dikkathi olmak gerekir.
Hastalardaki karakteristik ézellikler

Kuracifier yvetmezlifi:

Paliperidon, karacierde yaygin sekilde metabolize ediimemekiedir. XEPLION, karacier
yetmeziigi olan hastalarda incelenmemis olmasina ragmen, hafil’ veya orta derece karaciger
yetmeziigi olan hastalarda doz ayarlamasi gerekli degildir. Orta derecede karacifer yetmezligi
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ofan (Child-Pugh suwuf B) hastalarda oral paliperidon ile yapian bir caligmada, serbest
paliperidonun plazma  konsantrasyonu, saghkh deneklerle benzerdir. Paliperidon, afir

karacifer yeimezHgi olan hastalarda incelenmemistir.

Bobrek vetmeziiog:

Hafif bébrek yetmezligi olan hastalarda XEPLION dozu azaltimalidir. XEPLION un, orla
veya afir bobrek yetmezIligi olan hastalarda kullamlmas 6nerilmez (Bkz, Béliim 4.2). Degisik
derecelerde bibrek yetmezligi olan deneklerde, tek bir oral 3 mg uzatdmis salimh tablet
paliperidon dozunun 'dagd.lml ince]enmi§tir. Paliperidon elim'iﬁzisy'on.u, azalan kr::aiihin
kierenéi ile birlikte 11.221111}.!!;'.{11'.. Palipeﬁdonun toplam kleréns.i,' boiulrﬁus bisbrek fonksiybnu
olan hastalar arasinda hafifbiibfek yclrﬁezligiﬁdé (CrCE =50 - €80 rr.ﬂfdak) O.I‘l.ilfilmél 932, orta
bobrek yeimezliginde (CrCi= 30 - <50 mb/dak) ortaluma %064 ve agwr bobrek yetmezliinde
(CrCl=10 -~ <30 ml/dak) ortalama %71 azalmistir. Bu durum saglikh  deneklerle
karsdastirtldiginda, marezivette {(EA A sirast Hle 1.5, 2.0 ve 4.8 kat ortalama artisa denk
diiser. Hafif biobrek yetmezlifii olan deneklerde XEPLION ile simirly sayida gbzleme ve
farmakokinetik simitlasyonlara gore, bhafif bobrek yetmezlii olan hastalarda 8nerilen
XEPLION baslangic dozu tedavinin birinct giiniinde 100 mg’hk doz ve bir hafta sonra 75
mg’dir {her ikisi de deltoid kas igine uygulanir); daha sonra ayda bir (4 haftada bir) deltoid
veya gluteal Kas icine hastanin bireysel tolerabilitesine ve/veya etkiliife gore 50 mg’lik

enjeksiyonlarla devam editir (Bkz. Bolim 4.2),

Yaslilarda:

Sadece yasa bagh dozal ayurlamast Onerilmez. Ancak, kreatinin k!erensihde yasla ilgili
azalma nedent ile doz ayarfamast gerekli olabilir (Bkz. Béiiim 5.2 ve Bolim 4.2},

Irk:

Oral paliperidon ile yapdan calismalanin  popiilasyon fartnzlkokineligi analiz  verileri,
XEPLION uygulamasim {akiben paliperidonun fuarmakokinetifinde wka bagh farkhilikbarn
kamitine gdstermemistir. - o e .
Cinsiyet:

Erkekler ve kadinlar arasinda klinik olarak anlamhb fark gézlenmemistir,

Sigara kullamm duramu;

Insan karacifer enzimleri kullamilan in virro ¢alismalar temel alinarak, paliperidon CYPtA2

icin bir substrat degildir; dolayssiyla sigara kuliammummn paliperidon farmakokinetigine bir
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etkisi olmamahdir. Bu in vitro bulgularfa uyumlu olarak popitlasyon farmakokinetik
deferlendirmesi, sigara kuilananlar ile kwllanmayanlar arasinda herhangi bir fark ortaya

koymamustir,

5.3, Klinik éncesi giivenlilik verileri
Toksikoloji

Oral uygulanan paliperidonun yars sira, dopamin D2 reseptSrlerini antagonize eden difer
tlaglarda oldugu gibi intramiiskiiler olarak uygulanan paliperidon palmitat tekrarlanan-doz

toksisitesi calismalannda serum prolaktin diizeylerini yiikselimistir.

Adolesanlar igin mg/m2 bazinda dnerilen giinde 12 mg'lik maksimum insan oral dozusun
0,12, 0,5 ve 1,8 katr olan giinde 0,16, 0,63 ve 2,5 mg/kg'hk oral paliperidon dozlanyla
sicantarda yapilan 7 haftabk juvenil 1oksisitesi calismasinda gelisim, cinsel olgunlasma ve
ireme performansy dizerinde higbir etkisi g&zlenmemistir. Giinde 2,5 mg/kg’a kadar olan oral
dozlar, 2,5 mg/kg/giin ile tedavi edilen dist sicanlarda 8grenme ve hafiza iizerine etkiler
disinda erkek ve disilerde norodavramsgsal gelisimi olumsuz etkilememistir. Bu etki tedavt

birakifdiktan sonra gézlemlenmemistir,

Giinde 0,31, 1,25 ve 5 mg/kg dozlarinda oral risperidonla (genis dlgiide paliperidona
doniigtiiriilmiistiir} tedavi edilen juvenil kopeklerle yapilan 40 haftalik bir gabsmada cinsel
olguniasma giinde 0,31 ve 1,25 mg/kg dozlarinda olumsuz olarak etkilenmemistir. Uzun
kemik geligimi giinde 0,31 mg/kg dozunda etkilenmemistir; etkiler giinde 1,25 ve 5 mg/kg

dozlarinda gozlenmistir.
Karsinojenisite

Intramiiskiiler olarak enjekte edilen paliperidon palmitatin karsinojenik potansiyeli sicanlarda
degerlendirilmigtir. 10, 30 ve 60 mg/kg/ay'lik dozlarda disi sicanlarda meme bezi
adenokarsinomlaninda istatistiksel olarak anlamh bir artis olmustur, Erkek sicanlarda,
XEPLION'un mg/kg esas ahinarak 150 mg’iik maksimum 6nerilen insan dozunun 1.2 ve 2.2
katt olan 30 ve 60 mg/kg/ay'hk dozlarda meme bezi adenomlan ve karsinomlarinda

istatistiksel olarak anlamlt bir artis goritimiistiir.

Risperidenun aktif bir metaboliti olan oral paliperidonun karsinojenik potansiyeli, farelerde
ve siganlarda yiriititlen risperidon ¢alismalarina gdre degerlendirilmistir. Risperidon, farelere

18 ay siire ile ve siganlara 25 ay siire He 10 mg/kg/giin seklinde uygulanmastir. Hipofiz bezi
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adenomlar, endokrin pankreas adenomiart ve meme bezi adenokarsinomlarninda istatistiksel
ofarak anlaml artiglar olmustur. Difier antipsikotik ilaclarn kronik olarak uygulanmasindan
sonra, kemirgenlerde meme, hipofiz ve endokrin pankreas tiimorlerinde bir artss saptanmis ve
bu artisin yzaulmig dopamin D2 antagonizmasina bagh cldufu distiniilmiistiir. Kemirgenlerde

bu tiim&r bulgularnmn insan riski ile iliskisi bilinmemektedir,
Mutajenisite

Ames ters mutasyon lestinde, fare lenfoma tayininde ve sican mikroniikleus testinde
paliperidonun mutajenik potansiyeli ile ilgili bulgu saptanmamustir. Paliperidon palmitat,
Ames ters mutasyon testinde veya fare lenfoma tayininde genotoksik ozellikler

gdstermemistir.
Fertilttede bozukluk

Oral paliperidon tedavisi, prolaktin- ve santral sinir sistemi- aracib etkiler ile sonuglanmis
olmasina ragmen, erkek ve disi siganlann fertilitesi etkilenmemistir. Maternal olarak toksik

bir dozda, disi sicanlann canh embriyo sayisiada hafif bir disiis gGstermistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimct maddelerin listesi
Polisorbat 20
Polietilen glikol 4000
Sitrik asit monohidrat
Anhidr disodyum hidrojen fosfat
Sodyum dihidrojen fosfat monohidrat
Sadyum hidroksit
Enjeksiyonluk su
6.2, Gegimsizlikler
Gegimlilik tle ilgili ¢aligma yapiimadifindan, bu tibbi Griin baska tbbi dirlin veya seyreltici ile
kanstinImamalr, intramiiskiiler uygulama direk ofarak kit icindeki enjekidrden yapdmahdir.
6.3, Raf dmrii
24 ay
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6.4. Saklamaya yinelik dzel tedbirler
25°C alundaki oda sicaklifinda szik]ayln:z.
6.5. Ambaiajin niteligi ve icerigi
¢ 100 mg (1 ml) paliperidon (156 mg palipesidon palmitata esdeger) siispansiyonu ile
kulianema hazir piston tipah ve ug¢ bashikli (bromebutil fastik) bir enjektdr (siklik-

olefin-kopolimeri), merkezi mavi renkli bir giivenlik ignesi ve merkezi gri renkli bir

gitvenlik ifnesi iceren kit
6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhas) ve diger ozel énlemler

Kultamlmamis olan &irtinler ya da atk materyaller “Tibbi Atklarm Koatroli Yonetmeligi” ve

*Ambalaj Atuklariun Kontrolii Yénetmelik”lerine uygun olarak imha edilmelidir.
Kit, intramiiskiiler enjeksiyon icin kullamma hazir enjektor ve 2 giivenlik ignesi igerir,

Kuenimy haze
i ki

T RN TMixi”
Lirl wnden Pitavi merkar

Uy bk

XEPLION sadece tek kullamm icindir.
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1. Homojen bir siispansiyon saglamak icin enjektdris en az 10 saniye kuvvetli bir sekilde

catkalayimz.

[

Uygun igneyi seciniz.

DELTOID enjeksiyon igin hasta 90 kg’dan hafif ise merkezi mavi renkli igne; hasta

90 kg veya daha afir ise merkezi gri renkli igne secilir.

GLUTEAL enjeksiyon icin merkezi gri olan igne kullamniz.

3. Enjecktérii dik olarak tutarken lastik ug bashim saat yoniinde ¢evirerek gikariniz,

4. Giivenlik ignesinin kabim yartya kadar siytrimz. Plastik siyirma kabim kullanarak igne
kilifim kavrayimz. Giivenlik ignesini enjektériin cam sinnga  bafillantisina  saat

yoniinde gevirerek takinz,
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5. ignenin Xshfini diiz bir sekilde ¢ekerek igneden ayiriniz. ine gevseyerek enjektorden

¢ikabilecefi icin kilify bitkmeyiniz.

%‘f ?
Jorb
“{Jf’&.x"

6. Havasimt gidermek icin, takibmis olan igne ile birlikte enjektdrii dik pozisyona

getiriniz. Piston ¢ubugunu dikkatli bir sekilde ileri iterek enjektGriin havasin

gideriniz.
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7. Enjektor iceriginin tamamim hastanmn secilen deltoid veya gluteal kasi igine
intramiiskiiler olarak enjekte ediniz. Intravaskiiler veya subkutan olarak

uygulamayimz.

8. Enjeksiyon tamamlandiktan sonra ifne koruma sistemini etkinlestirmek icin bag
parmadinize veya bir parmagimzi {8a, 8b) veya diiz bir yiizeyi kullammz. *Klik’ sesi
doywldugu zaman igne koruma sisterni tam olarak etkinlesmistir. [gne ile birlikte

enjektdrit uygun sekilde atimz.

8a

8h
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7. RUHSAT SAHiBI

Johnson and Johnson Sthhi Malzeme San. ve Tic. Ltd. $ti.,

Kavacik Mahallesi Ertiirk Sokak Kegeli Piaza No:13 Kavacik, chkoz~is_lanbuf o

Tel 02165382000

Faks :02165382369

8. RUHSAT NUMARASI

131/91

9, LK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHI
Bk ruhsat tarihi; 11.08.2011

Ruhsat yenileme taribi:

10.  KUB’ON YENILENME TARIHI
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