Fiyat ve Detaylar: https://www.ilacprospektusu.com/ilac/299/xeplion-150-mg-1-5-ml-im-uzun-salimli-suspansi
ATC Kodu: https://www.ilacprospektusu.com/ara/ilac/atc/NO5AX13

KISA URUN BiLGiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

XEPLION 150 mg/1.50 ml LM. enjeksiyon icin uzun sabimi siispansiyon iceren kullanima

hazir enjektds

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:
Her kullanima hazir dolu enjeliériin 1,50 mi’sinde;

Paliperidon palmitat 234 mg (150 mg paliperidona esdeger)

Yardimce: maddeler:

Her | ml'de;

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

Diger yardimcr maddeler igin 6.1e bakimz.

3. FARMASOTIK FORM
Kullanima hazir enjektor icinde uzun saliml siispansiyon

Beyaz ile grimsi beyaz arasi renkte siispansiyon.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapitik endikasyonlar

XEPLION sizofreni tedavisi ve sizofreni sempiomlanimin tekrarinin Snlenmesinde endikedir.
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4.2, Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji:

Bugiine kadar paliperidon ya da risperidon kullanmamis hastalar igin XEPLION ile tedaviye
baslanmadan Once, oral paliperidon veya orad risperidonun tolerabilitesinin kangtlanmasi
dnerilir.

XEPLION’yn onerilen bastungic dozu, teraptik konsantrasyonlara hizla ulasiimast amaciyla
tedavinin birinci giintinde {50 mg ve bir hafta sonra (8. giin) 100 mg’dir (her tkisi de delioid
kas igine uygulanir) (Bkz. Béliim 5.2). Onerilen ayhk idame dozu 75 mg’dir. Onerilen 25 mg
ifa 150 mg'hk doz arah@inda hastanin bireysel tolerabilitesine ve/veya etkililifie gire bazi
hastalar daha diisiik ya da daha ytksek dozlardan yarar gérebilie. [kinct dozu takiben ayhik

idame dozlan deltoid veya gluteal kas igine uygulanabilir,
Uygulama stk ve siirest:

fdame dozunun ayarlanmast ayda bir yapiiabiliv. XEPLION un uzatilous salm dzelligi doz
ayartamast yaparken goz 6niline alnmalidir (Bkz. Boliim 5.2); ¢iinkd idame dozlannim tam

etkisi birkag ay ortaya ¢ikmayabilir,
Uygulama sekli:

XEPLION, sadece intramiiskiler kullanim igin hazirfanmistir, Kas icine yavas ve derin olarak
enjekte edilmelidir. Kan daman igine yanlislikla enjeksiyondan kaginmak igin dikkat
edilmelidir. Her enjeksiyon bir saglik uzmans tarafindan uygslanmahdir, Uygelama tek bir
enjeksiyon seklinde yapdmalidir. Doz, ayn enjeksiyonlar seklinde uygulanmamalsdir.

Intravaskiiler veya subkiitan enjeksiyon uygulanmamalidr.

XEPLION’un deltoid kas igine uygulanmasi igin onerilen ifine boyutu hastanin viicut agirkifi
ile belirlenir. 90 kg veya daha a@r olan hastalarda merkezi gri renkdi (1 *inch 22 G (35.1 mm
x .77 wmy) glivenlik ignesi onerilir, 90 kg’dan hafif olan hastalarda merkezi mavi renkli (1
inch 23 G {254 mun x .64 mmy) glivenlik ignesi Onerilir. Deltoid enjeksiyonlar iki deltoid

kas arasinda deZistirtlmelidir.

XEPLION un gluteal kas igine uygulanmas: icin Onerilen igne merkezi gri renkli (1 “inch 22
G 381 mm x 0.72 nvm)) glivenhik ignesidiv, Uygtlama gluteal bélgenin st dis kadrant igine

yapilmahdir. Gluteal enjeksiyonlar, iki gluteal kas arasinda degistirilmelidir.
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Oral veya intramiiskiiler olarak uygulanan risperidon, degisen derecelerde paliperidona
metabolize edilmektedir. Risperidon ya da oral paliperidon XEPLION ile eszamanh olarak

kutlamlacaksa dikkatli eluamalider.
Attanan dozlar

Dozlarin atlanmasimin dnlenmesi: XEPLION un ikinci baslangic dozunun itk dozdan bir hafta
sonra venlmesi onerilir, Doz atlanmasint Snlemek i¢in ikinci doz, bir haftalik (8. giin} zaman
noktasindan iki giin 8nce veya sonra verilebilir. Benzer sekilde, baslangig rejiminden sonra
ficlincti enjeksiyonun ve sonraki enjeksiyonlann ayda bir verilmesi dnerilir. Ayhik dozun

atlanmamasi igin enjeksiyon, ayhk zaman noktasindan yedi giin once veya sonra verilebilir.

Ikinci XEPLION enjeksiyonu igin hedef tarih (giin 8 % 2 giin) atlanirsa, dnerilen yeniden

baslangic zaman: hastaya ik enjeksiyonun uygulanmasindan itibaren gecen siireye baghdir.

Atlanan ikirci baslangic dozu (ilk enjeksiyondan sonra <4 hafta): Ik enjeksiyondan sonra 4
haftadan daha kisa bir siire gegmisse, deltoid kas igine miimkiin olan en kisa stirede 100
mg'hk ikinci enjeksiyon uygulanmalidir. 73 mg hk digiined XEPLION enjeksiyvonu, ilk
enjeksiyondan 5 hafta sonra deltoid ya da gluteal kas icine uygulanmalidir (ikinci
enjeksiyonun  zamanlamasindan  bagimsiz - olarak). Daha  sonra  hastanin bireysel
tolerabilitesine ve/veya etkililife gore 25 mg ila 150 mg arab@indaki deltoid ya da gluteal

dozun normal ayhk enjeksiyon siklusu takip edilmelidir.

Atlanan ikinci baslangic dozu (ilk enjeksiyondan sonra 4-7 hafta); {lk XEPLION
enicksiyonundan sonra 4 ifa 7 haftaltk bir siire gegmisgse, doz uygulamasina aga@idaki sekilde

100 mg’lik iki enjeksiyonla devam edilmelidir:

1. Miimkiin olan en kisa siirede deltoid kas igine bir enjeksiyon,

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

3. Hastanin bireysel tolerabilitesine ve/veya etkililife gére 25 mg ila 150 mg aralifindaki
deltoid ya da gluteal dozun normal aylik enjeksiyon siklusunun siirdiiriilmesi.

Atlanan ikinci baslangic dozu (ilk enjeksiyondan sonra >7 hafta): 1k XEPLION
enjeksiyonupun dzerinden yedi hafiadan daha uzun bir siire geemigse, doz uygulumast
yukarida “Pozolaji” boliimiinde tarif edildigi sekilde baslanhr,

Atlanan aylik idame dozu (1 ay - 6 haftay: Tedavive baslandiktan sonra XEPLION 'un ayda

bir enjeksivon siklusu Gnerilir. Son enjeksiyondan sonra alis haftadan daha kisa bir sitre
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gecrnigse, dabha Oace stabilize olmus doz, mimkiin okan en erken zamanda uygufanmah ve

bunu takiben ayda bir enjeksiyon yapidmalidir.

Atlanan ayhk idame dozu (>6 hafta - 6 ay): Son XEPLION enjeksivonunun dizerinden alty

hafiadan daha uzun bir siire gegmisse dneriler su sekildedir:
25 mg ila 100 mg arasindaki dozlarla stabilize olan hastalar icin:

1. Miimkiin olan en kisa siirede hastamin daha Once stabilize oldufn aym dozda deltoid kas

icine bir enjeksiyon,
2. Bir hafta sonra (8. giin) bir kez daba deltoid kas icine bir enjeksiyon {(aym doz),

3. Hastanin bireysel tolerabilitesine ve/veya etkililie gore 25 mg ila 150 mg arahfindaki

deltoid ya dua gluteal dozun normal aylik enjeksivon siklusunun siirdiiriilmesi.

130 mg ile stabilize otan hastalar igin:

1. Miimkiin olan en kisa siirede 100 mg dozda deltoid kas icine bir enjeksiyon,

2. Bir hafta sonra (8. giin) 100 mg dozda bir kez daha deltoid kas igine bir enjeksiyon,

3. Hastamin bireysel tolerabilitesine ve/veya etkililige gore 25 mg ila 130 mg arahifindaki
deftoid ya da gluteal dozun normal aylik enjeksivon siklusunun siirdiiriilmesi.

Atlanan aylik idame dozu (>6 ay); XEPLIONun son eajeksivonunun fizerinden alts aydan
daha vzun bir siire gecmisse, yukanda XEPLION’un onerilen baglangig tedavisi igin tarif
edildigi sekilde doz uygulamas: bastatibir,

Diger antipsikotik ilagtardan XEPLIONa gegis:

Hastalann diger antipsikotik ilaglardan XEPLION'a gecisini ele alan veya XEPLION’un
diger antipsikotiklerle birlikte eszamanl: kullamilmass ile ilgili sistematik olarak toplansms
veri bulunmamaktadir, Bugiine kadar paliperidon ya da risperidon kullanmamus hastalar icin
XEPLION ile tedaviye bastanmadan once, oral paliperidon veya oral risperidonun
tolerabilitesi kanstlanmahdir.

Oral antipsikotik ilaglardan XEPLION a gegis:

XEPLION tedavist bastanacaBl zaman daha dnce kullanilan oral antipsikotikier kesilebilir.
XEPLION, yukanda Bélim 4.2 nin baslangicinda tarif edildigi sekilde baglatitlmahdir,

Uzun etkilt enjektabl antipsikotik ilaglardan XEPLION 4 gecis:
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Stabil hastalar uzun etkili enjektabl antipsikotik ilaglardan XEPLION a gegerken, XEPLION
tedavisi bir sonraki programianmis enjeksiyon zamaninda baslatdmalidir. XEPLION bundan
sonra ayda bir arahklarla devam edilmelidir. Yukanda Béiim 4.2'nin basiangicinda tarif

edilen bir haftalik doz uygulamasy baslatma rejimi gerekii degildir.

RISPERDAL® CONSTA® intramiiskiller enjeksiyon igin uzatilmis saliml siispansiyonun
farkle dozlarinda daha tnce stabilize olmus hastalir, ayda bir verilen doziaria asagida tarif
edildigt sekilde XEPLION ile idame tedavisi sirasinda benzer paliperidon kararlt durum

maruzivetine ulasabilirler;

Kararl durumda benzer paliperidon maruziyetine ulagmak icin gerekli RISPERDAL®
CONSTA® ve XEPLION dozlars

Daha tnceki RISPERDAL® CONSTA® Dozu XEPLION Enjeksiyonun
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 ifaglanin sonlandinlmasi, dogru regeteleme bilgileri ile uyumlu olarak
yaptimalidir. XEPLION kullanmu sonfandirdacaksa, uvzatilmis salim dzelligi gbz Oniine
alimmahdir.  Diger antipsikotik ilaglamn kullamminda  Onerildigi  gibi  devam  eden
ekstrapiramidal  semptomlbar (EPS) icin ilag gereksinimi  periyodik olarak  yeniden
degerlendirilmelidir.

(zel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bihrek yetmezligi:

e  XEPLION, bobrek yetmezligi olan hastalarda sistematik olarak incelenmemistir (Bkz.
Boliim 5.2). Hafif bibrek yetmezligi olan hastalarda (kreatinin klerenst >30 - <80
ml/dak.}, XEPLION un énerilen bastangi¢c dozu, tedavinin birinci giiniinde 100 mg ve
bir hafta sonra 75 mg’dir {(her ikisi de deltoid kas igine usygulamr). Daka sonra deltoid
veya giuteal kas igine hastanin bireysel tolerabilitesine ve/veya etkililife gire 25 mg
ila 150 mg aralifinda ayda bir 30 mg uygulanr.

o  Orta derece veya afir bobrek yetmezlifi olan hastalarda (kreatinin klerensi <50
ml/dak.y XEPLION dnerilmez.
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Karacifer yetmezlifi:

¢ XEPLION, karaciger yetmezligi olan hastalarda incelenmemistir. Oral paliperidon ile
yaptlan ¢ahsmaya gére hafif veya orta derece Karacifer yetmezlifi olan hastalarda,

doz ayarlamast gerekli degildir.

s Paliperidon, agir karacifer yetmezligi olan hastalarda incelenmemistir (Bkz, Bolim

5.2) Bu hastalards dikkath shomnabdie
Pediyatrik popiilasyon:

XEPLION’un c¢ocuklarda ve 18 yasin altindaki hastalarda  giiveniiligi ve etkinligs

incelenmemistir,
Geriyatrik popiilasyon:
AEPLIGN un ethibligl vo gitvenililifn 65 vag sl hostdards Kantthanmanmasir

Genel olarak, bibrek fonksiyont normal olan yash hastalarda, XEPLION'un énerilen dozu,
biibrek fonksiyonu normal olan geng eriskin hastalarda Onerilen dozla aymidir. Yash
hastalarda bdbrek fonksiyonlan azalabileceginden, bobrek fonksiyonupun durumuna gére doz

ayarlamast gerekebilir (Bkz. Bilim 4.2).

XEPLION, inme icin risk faktoriine sahip demanshi yash hastalarda dikkatli kullanidmahdss
{Bkz. Boliim 4.4).

Diger

XEPLION i¢in cinsiyet, rk veya sigara kullansmma ba@li olarak doz ayarlamast yaptlmasi

onertlmez {(Gebe kadinlar ve emziren anneler igin Bkz. Boliim 4.6),

4.3. Kontrendikasyonlar

Paliperidon palmitat veya yardimc1 maddelerden herhangi birine karst asin duyariithigi oldugn

bilinen hastalarda kostrendikedir.

Paliperidon, risperidonun aktif bir metabolii oldufu icin XEPLION risperidona karst bilinen

asert duyarhihifn ofan hastalarda kontrendikedir.
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4.4, Ozel kullamm uyariars ve tnlemleri
QT Araligr

Diger antipsikotiklerle oldugu gibi, bilinen kardiyovaskiiler bastalifs olan veya ailesinde QT
uzama Oykiisi otan hastalarda ve QT aralifim uvzathf diisiipitien diger ilaglar ile birlikie

kultanifacagl durusmlarda, XEPLION recetelenirken dikkatli olunmahidir.
Néivoleptik malign sendrom

Hiperiermi, kas rijiditesi, otonomik instabilite, biling degisiklifi ve serum kreatinin fosfokinaz
seviyelerinde yiikselme ile karaklerize olan ndroleptik malign sendrom’un (NMS),
paliperiden da dahil; antipsikotik ilaclar ile olustugu bildirikmistir. £k klinik belirtiler arasinda
miyoglobiiliniiri (rabdomiyoliz) ve akut bibrek yetmezligi de bulunabilir, Eger bir hastada
NMS isaret eden bulgu ve semplomiar gelisirse, XEPLION da dahil olmak iizere tiim
antipsikotik ilagkar kestimelidir.

Tardif Diskinezi

Dopamin reseptor antagomisti dzellifiine sahip ilaglar, 6zellikle dil ve/veya yiizde, ritmik,
istem dist hareketlerle karakierize olan tardif diskinezinin indiksiyonu ile  iligkili
bulunmugtur. Eger tardif diskinezinin bulgu ve semptomlan ortaya gikarsa, XEPLION da

dahil olmak iizere tiim antipsikotik ilaciarin kesilmesi deferlendiriimelidir,

Hiperglisemi

XEPLION fe supinn Rk cobgmalards sovrek olurak glukors hadh advers olasbr, g

kan slukoz dizevinde arts bildintmistr, Difer sotpstkotik Haglarly oldufe gibi, divabey

ol ve divhetos moelites cobismest aomndan vk faladelen msrvan hustalards, wyoun khinik

irleime Snertlin,
Hiperprotakiinesi

Dby kel calismaden meme tndirlorinde bitere Biviimesinin prolaking rafmdan stimake

S

- [T
H

edifebifeceginy belirnmektediv, Klintk ve eptdemivololih ¢absmatardn antipsikouk kullamme

1
H
H

o thiskist ack by sekilde pOaieribomemis ofse du, dgill obbi Oykitsd ofan hustolards dikkatli
clupmms Saenbmekicdin, Pabiporidon pabmitat olas profaktiee balh dbmdnt olan hasialurds

ghikkarh kulnmbmalubr
Kilo Alma

Atipik antipsikotik kullantmiyla birikte kilo alimi gdzlenmigstir. Kilonun klinik olarak

izlenmesi tavsive edilmekiedir,
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Ortostatik hipotansiyon

Paliperidon, alfa-blokér aktivitesinden dolayr bazi hastalarda ortostatik  hipotansiyong
indiikleyebilir. Oral paliperidon (INVEGA 3 mg, 6 mg, 9 mg ve 12 mg) ile yapilan plasebo
kontrollii, 6 haftalik, sabit dozlu ¢ calismanin birlestirilmis verilerine gore, plasebo ile tedavi
edilen deneklerin %0,8’ine karsihk oral paliperidon ile tedavi edilen deneklerin %2,5"inde
ortostatik hipotansiyon bildirilmistir. XEPLION, bilinen kardiyovaskiiler hastalifi olan
hastafarda (6rn.; kalp yetmezligi, miyokart infarkilisii veya iskemi, ileti anormallikleri),
serebrovaskiiler  hastalis  veya hipotansivona  neden  olabilecek  durumlarda  (6en.;

dehidratasyon, hipovolemi ve antihipertansif ilaglaria tedavi) dikkatli kuHantimahdr,
Nabetler

XEPLION, diger antipsikotik ilaclarda oldugu gibi nobet dykiisi olan hastalarda veya nbbet
esifini  potansivel olarak diisren diger kosuflann  bulundufu  hastalarda  dikkatli

kuilanilmalsdir.
Bijbrek yetmezligi

Paliperidonun plazma konsantrasyonu, bébrek yetmezligi olan hastalarda artmistir ve bu
nedenle hafif bobrek yetmezligi olan hastalarda doz ayarlumasy éneriimektedir. Orta derece
veya agir bobrek yetmezligi olan hastalarda (kreatinin klerensi <50 mb/dak.) XEPLION

oneriimez (Bkz. Bilim 4.2 ve Bélim 5.2).
Karaciger yetmezligi

Paliperidon, agir karaciier yvetmezIlifi olan hastalarda (Child-Pugh Simif C) incelenmemistir.

Paliperidon, bu tiir hastalarda kullanihyorsa dikkatli olunmasi dnerilir.
Demansi olan yaylt hastalar

Konvansiyonel ve atipik antipsikotik ilaclar demansa bagh psikozu olan yash hastalarin

tedavisinde kullanildifinda 6liim riskinde artisa neden olmaktadir.

KEPUION demunst olun yash hustalards colisthmamisur, Inme igin risk Dok demansy

clan yash hastolards dikkatd Rufbmbaabdsr
Genel mortalite

17 kontrolld Klinik ¢alismanin meta-analizinde, risperidon, aripiprazol, olanzapin ve
ketiapin dahil obmak iizere difer atipik antipsikotik ilaglarla tedavi edilen ve demanst
olan yagh hastalarda, mortalite riski plaseboya kiyasla artmustir. Risperidon ile tedavi

edilen hastalarda, plasebo icin %3.1 olan mortalite %4 olmustur.
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Serebrovaskiiler advers ofavlar

Randomize plasebo kontrollil klinik ¢alismalarda, risperidon, aripiprazol ve ofanzapin
gibi bazy atipik antipsikotik ilaglarfa tedavi edilen demansli yash hastalarda
serebrovaskitler advers olaylarda yaklasik 3 kat artmss risk goriilmiistiie. Bu artrmis
riskin mekanizmasi bilinmemektedir. XEPLION, inme agisindan risk fakiteleri tagiyan

demansl yash hastalarda dikkatli katlansimalidir,
Lékopeni, Nitropeni ve Agraniilositor

XEPLION dahil olmak iizere, antipsikotik ajanlaria 16kopeni, nitropeni ve agraniilositoz
olaylart biidiriimistir. Pazarlama sonrast denetim sirasinda  agraniilositoz ¢ok nadiren

{<1/10.000 hasta) bildiriimistir.

Klinik clarak anlamlt diizeyde disiik beyaz kan hiicrest {(WBC) sayimi veya ilagia tetiklenmis
10kopeni/ndtropeni dykitsiine sahip hastajar tedavinin ilk birkag ay1 boyunca izlenmeli ve
ortada bagka nedensel faktidrler yokken WBC'de klinik olarak anlamh bir diisiise yonelik itk

belirtide XEPLION kulammina son verilmesi diisiinéimelidir.

Klinik ofarak anlamli nodtropenisi olan hastalar ates veya difer enfeksiyon semptomlarn veya
belirtileri acisindan dikkatle izlenmeli ve bu tiir semptomlar veya belistilerin ortaya ¢ikmasi
halinde derhal tedavi edilmelidir. Siddetli nétropenisi olan hastalar (mutlak nétrofil saymu <1
X 10°L) XEPLION kullanmmsna son vermeli ve iyilesene kadar WBC diizeylerini takip

ettirmelidir.
Vendz tromboenibolik olay

Antipsikotik ifaclarfa vendz tromboembolik olaylar (VTE) bildirimigtir. Antipsikotik ilag
tedavisi goren hastalarda coguniukla kazamlmig VTE risk faktorleri bulundugu icin, VTE icin
tiim olas: risk faktorleri, XEPLION ile tedaviden dnce ve tedavi siiresince tamumlanmall ve

korayucu dnfemier alinmabhider,
Parkinson Hastalig ve Lewy Cisimeikli Demans

Parkinson hastalif1 veya Lewy cisimeikli demansh hastalara XEPLION da dahil olmak lizere
antipsikotik itaglar regete edilirken doktorlar yarar risk defierlendirmesi yapmalidir; ¢iinkii her
iki hasta grubunda da, antipsikotik ilaglara karsy duyarbhgin artnus olmast ile birlikte
Néroleptik Malign  Sendroms  riski  artmis ofabilir,. Bue artims  duyarlibin  belirtileri,
ekstrapiramidal sernptomiara ek olarak konfiizyon, obtundasyon, sik digmeler ile birlikte

postural instabilite olabilir.
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Priapizm

Alla-adrenerjik blokdr etkileri olan antipsikotik ilaglarin (risperidon dahil), priapizmi
indiikfedigi bildirilmistir. Pazarlama sonrasi gozetim esnasinda paliperidon ile priapizm
bildirilmigtir. Hastalar, priapizimin 3-4 saat iginde diizelmemesi duramunda acil tbbi yardim

almalan konusunda bilgilendiritmelidir (Bkz. Bélim 4.8).
Viicut isistmm kontrolii

Viicudun i¢ viicut ssisint didglirme yetene@inin bozulmasi, antipsikotik ilaglara baflanmistr,
Asin egrersiz yapmak, asin sicafa marvziyet, antikolinerjik aktivitesi olan ilaglarin es
zamanh uygulanmas: veya dehidratasyon bulunmasi gibi i¢ vileut isisinda yiikselmeye katkida

bulunabilecek kosullar ofan hastalara XEPLION recete edilirken dikkatli olunmasi onerilir.
Antiemetik etki

Paliperidon tle yapilan klinik 6ncesi gabismalarda, antiemetik etki gdzlenmistis. Bu etki, efer
insanlarda olusursy, bafirsak tikanmasi, Reye sendromu ve beyin timdrii gibi durumlarn veya
belli ilagkann asin doz bulgu ve semptomiarine maskeleyebilir.

Uygnlama

XEPLION’un kan daman icine kaza ile enjekte edilmesinin Onlenmesi icin dikkatli
olunmabdir.

XEPLION her mbP’sinde 1 mmol (23 mg)dan daha az sodyum ihtiva eder; yani esasinda

“sodyum icermez”. Sodyuma bagh herhangi bir etki gozlenmez.

4.5, Digier fibhbi firiinier ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilieri

XEPLION'un QT arah@m vzath bilinen ifaglar, 6m.; stmf 1A aptiaritmikler (6rn.; kinidin,
disopramid) ve simf 111 antianitmikier (6m.; amiodaron, sotalol), bazi antihistaminikler, bazi
diger antipsikotik ilaglar ve baz1 antimalaryaller (6m.; meflokin) ile birlikte regete ederken
dikkatli olunmas) 6nerilir,

Paliperidop palmitat, paliperidona hidroliz oldugu igin (Bkz. Bolim 5.2), ilag-ilag etkilesim
potansiyeli degertendirilirken oral paliperidon ile yapitan ¢ahsmalann bulgulan gz Gniinde
bulundurulmalidir.

XEPLION un diger ilaclan etkileme potansiyeli

Paliperidonun, sitokrom P-450 izoenzimleri ile metabolize olan ilaclar ile klinik agidan

dnemb farmakokinetik etkilesimlere neden olmast beklenmemektedir. Insan  karacifer
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mikrozomlarinda  yapdan  in virro  gahismalar, paliperidonun, CYPIA2, CYP2AG,
CYP2C8/9/10, CYP2Da, CYP2EL, CYP3A4 ve CYP3AS de dahil olmak {zere sitokrom
P450 izoenzimiberi tarafindan metabolize edilen ilaglarin metabolizmasim nemli derecede
baskilamadigine gbstermistir. Bu nedente, paliperidonun, bu metabolik yolaklarla metabolize
gdilen ilaglanin klerensini klinik agidan belirgin bir bicimde baskilamasi beklenmemekiedir.

Paliperidonun, aynica enzim indiikleyici 6zelliklerinin olmasi beklenmemekiedir.

Paliperidon, yilksek konsantrasyonlarda P-glikoproteinin (P-gp) zayif bir inhibitériidir. in

vivo vert meveut degildir ve klinik agidan iligki bilinmemekiedir.

Paliperidonun saniral sinir sistemi dizerindeki primer etkileri ele alindiginda (Bkz. Bolim 4.8),
XEPLION digier santral etkili ilaglar, 6rn.; anksiyolitikler, antipsikotiklerin ¢ogu, hipnotikler,

opiatlar, vb. veya alkol ite birlikte dikkatli kullanalmalidir,

Paliperidon, ievodopa ve diger dopamin agonistlerinin etkilerini antagonize edebilir. Bu
kombinasyonun gerekli oldufuna karar verilirse, 6zellikle son evre Parkinson hastafifinda her

bir tedavive tliskin en diisiik etkili doz regete edilmelidir.

Ortostatik hipotansiyonu indilikleme potansiyeli nedeni ile (Bkz. Boliim 4.4), XEPLION bu
potansivele sahip olan difer terapdtik ilaglar, 6rn.; diger antipsikotik taglar, trisiklikler ile
birlikie uygulandii zaman aditif etki gdzlenebilir.

Paliperidon nobet esigini distirdiigii bilinen diger itlaglar ile birlikte kombine edilirse dikkatli
olunmast &rerilir (yani fenotiyazinler veya butirofenonlar, trisiklikler veya SSRI'lar,
tramadoi, meflokin, vb.).

Kararly durumdaki oral vzatiinus salimli paliperidon iabletlerin (géinde bir kez 12 mg)
vzatitmss salimb divalproeks sodyum 1tabletierle (giinde bir kez 500 mg ila 2000 mg)
eszamanli olarak uygulanmasi, valproatin kararli durum farmakokinetifiini etkilememistir.
XEPLION ve lityum arasida {farmakokinetik etkilesim olast degildir.

Diger ilaglann XEPLION u etkifeme potansiyelleri

Paliperidon, CYPIA2, CYP2A6, CYP2C9, CYP2CI19 ve CYP3AS'in bir substratt degildir.
Bu durum, bu izoenzimlerin inhibitdrleri veya indikleyicieri ile bir etkilesimin olast
olmadifin diistindiirmektedir. In virro calismalar, CYP2D6 ve CYP3A4’iin paliperidon
metabolizmasinda minimal olarak girev aldifing gosterse de, bu izoenzimlerin, paliperidon
metabolizmasinda 6nemli bir rol oynadifina iligkin in vitro veya in vivo bulgufar yoktur, fn

vitro calismalar, paliperidonun bir P-gp substrati oldufunu gdstermistir.
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Paliperidon, CYP2D6 ile kisith derecede metabolize edilir (Bkz. Bolim 5.2). Saghkh
goniilliferde yapilan bir etkilesme g¢alismasinda, oral paliperidonun giiglii bir CYP2D6
inhibitérii olan paroksetinle birlikte uygulanmasi sonucu paliperidonun farmakokinetigi

tizerinde klinik agidan belirgin bir etki gozlenmemistir.

Giinde bir kere uygulanan uwzatdmis sahmli oral paliperidonun giinde iki kere 200 mg
karbamazepin ile birlikte uygulanmasi, paliperidonun ortalama kararh durum C,,, ve EAA
degerlerinde yakiasik olarak 937 oraninda bir diisiise neden olmustur. Bu diigiis, biiyiik
Olglide, karbamazepin tarafindan renal P-gp’nin  indiklenmesinin  bir sonucu  olarak
paliperidonun renal klerensinde %35 oraminda artisa baglidir. Karbamazepinin es zamanh
alarak uygulanmass espasinda, idrarla defiismeden atilan ilag miktarnda mindr bir azalma,
paliperidonun CYP metabolizmas: veya biyoyararlanime iizerinde diisik derecede etki
oldufunu diisiindiirmektedir. Karbamazepin kullanimina baslandiinda XEPLION dozu
yeniden degerlendirilmeli ve gerekirse artirimalidir. Bu durumun tersine, karbamazepin

kullammr kesildiginde XEPLION dozu yeniden deferlendiritmeli ve gerekirse azaltilmalidir,

Fizyolojik pH kogullaninda bir katyon olan paliperidon, yaklasik olarak yanss filirasyon, yans
aktif sekresyon yolu ile primer olarak degismeden bobreklerden atilir. Bibrekte katyonik
tlaglanin aktif taginmasint baskiladi@r bilinen bir ilag olan trimetroprimin es zamanh olarak

uygulanmast, paliperidonun farmakokinetiging etkilememistir.

12 mg oral vzauboug salimly paliperidon tabletin tekli bir dozunun, uszatlmig salhimle
divalproeks sodyum tabletlerle (glinde bir kez iki 500 mg’hk tablet) eszamanli olarak
uyguianmast muhtemelen artmis oraf absorpsiyonun bir sonucu olarak paliperidonun Cpyy ve
EAA’sinda yaklastk %350°1ik bir artisla sonuglanmisur. Sistemik klerenste herhangi bir etki
gozlenmediginden, uzatlmis salimlt  divalproeks sodyum tabletler ve XEPLION'un
intramiiskiiler enjeksiyonu arasinda klinik olarak anlamli bir etkilesim beklenmemekiedir. Bu

etkilesim XEPLION ile ¢alisiimarmstir,
XEPLION ve lityom arasinda farmakokinetik etkilesim olasi degildir,
XEPLION’un Risperidon ile birlikte kullanirm

XEPLION un risperidon ile birlikte kullanmmm incelenmemistir. Paliperidon, risperidonun
aktif bir metaboliti oldugu icin risperidon XEPLION ile birlikie kuljamlacaksa, adiuf

paliperidon maruziyeti g6z ¢niine ahnmaledir,
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4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye

Gebelik Kategorisi: C

Cocuk dofurma potansiyeti bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Hayvanlar iizerinde yapilan arastirmalar Greme toksisitesinin bulunduunu géstermistir,
{Bkz. Boliim 5.3). Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

Gebelik dénemi

XEPLION un gebe kadmnlarda kullammuna iliskin yeterli veri mevcut degildir. XEPLION,

kesin gerekli olmadikga gebelik déneminde kullamlmamalidir,

Yiiksek doz oral paliperidon ile tedavi edilen taboratuar hayvanlaninda fetal liimlerde hafif
bir artig goritlmistiir. Intramiiskiiler enjeksiyonla paliperidon palmitat uygutanan sicanlarda,
gebelik  parametreleri  etkilenmemistir.  Yitksek dozlar, anneler igin toksik olmustur.
Maksimum insan maruziyetinin 20-22 kati daha yilksek olan oral dozlar veya maksimum
insan maruziyetinin 6 kat daha yiksek intramiiskiiler dozlar, fetiisii etkilememistir,
XEPLION’un insanda dogum sancist ve dofum iizerindeki etkisi bilinmemektedir.

Gebeligin deiincti trimesterinde antipsikotik ilaglara (paliperidon da dahil) maruz kalan yeni
doganlar, dofumu takiben siddeti defiisebilen, anormal kas hareketleri (ekstrapiramidal
isaretler/ekstrapiramidal  semptomlar) ve/veya ilag kesilme semptomlan acisindan risk
aliindadirlar. Bu semptomlar, ajitasyon, hipertoni, hipotoni, tremor, somnolans, respiratuar
distres veya beslenme bozukluklarnin igermektedir.

Laktasyon donemi

Paliperidon anne siitit ile atlmaktadir (siite gegmektedir), XEPLION emzirme doneminde
kutanimamalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Oral paliperidon tedavisi, prolaktin- ve santral sinir sistemi- aractls etkiler ile sonuglanms
olmasina ragmen, erkek ve disi sicankarin fertilitesi etkilenmemistir. Maternal olarak toksik

bir dozda, disi sicanlarin canli embriyo sayisinda ¢ok az bir diisils gdstermigtir.
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4.7. Arag ve makine kullanimu Gizerindeki etkiler

XEPLION, zihin aciklifn gerektiren aktivitelere engel olabilir ve sedusyon, somnoluns,

senhop ve boland glivme gibi goOrsel etkilere neden olabilir (Bkz. Bolim 4.8). Bu nedenle

hastalar, XEPLION’a karsi bireysel duyarldiklon bilinene kadar ara¢ veya makine

kullanmamalart konusunda uyardmalidir.

4.8. Istenmeyen etkiter

Klinik ¢alismalarda en sik bildiriien advers ilag reaksiyonlart (ADR’ler) insomnia, bus agns,
kilo abimi, enjeksivon bolgesi reaksiyonlar, ajitasyon, somnofans, akatizi, bulant,
konstipasyon, sersemlik, tremor, kusma, ist solum yolu enfeksiyonu, diyare ve tasikardidir.
Bu advers tlag reaksiyonlan arasindan akatizi dozla iliskili olarak ortaya cikmaktadir.
Agagida verilen tiim ADR’ler klinik ¢ahgmalarda XEPLION ile tedavi edilen hastalardan
hildirilen reaksiyonlardir. Su terimler ve siklik dereceleri kullanmimsstir:

Cok yaygin (z1/710); yaygin (17100 ile <1/10); yaygin elmayan (=1/1000 ile <1/100); seyrek
(=1/10.000 ile <i1/1000); ¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle

tahmin edilemiyor).

Advers Hae Beabisivanian
Sigtem (Froun .
oTE Mpkirk
iGN
ok vavem Yavem Yavern Oihmavan Hevrek
Enfeksivontar Cist sesfunum
Vi v
enfostasyoniay shieksivony
Buafsgkik Hiporsensitiviie
sistent
bstiadkiar
Endokrin Hiporprolaktinem
hustiklun
Metuhobizms vo Kilo alipu, kun | Higerghise,
besienme ghukoz Bipertnsilinemi, seh
frestaiiklon ditzevimie artesy, wstah nvalmusy
yithselme, kan katy kolesierod
trighiserit ditzevinde vitkselme
ditzeyinde
vitkselme
Psikivauik Insomni Adifmyon Kabus
Bastabikiar
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Gebolik, pueperivum danunbn v Bilmuvor Neonamd Hug kesibme semptomian (Bke

erinniad hastabiklan Baliim .65
Ureme sistersi ve mcme Sevrek: Moeme  anporimann, mome afins, meine
hastaik bt hassusiveu, retrograd epnkiifasyon

Bilinmivor Priupizm

Genel borukiukby ve ovgulams Yavem ofmasvan Portforal odem

bdteesine Hiskin hasialiklar
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Pazarlama Sonrast Veriler

Paliperidon ile ilk olarak pazarlama sonrasi deneyimde spontan bildirimlere dayanan bir sikiik
kategorisi ile verilen advers ilag reaksiyonlan asafidaki tabloda yer almaktadir. Asafrdaki

terimler ve ssklik derecelest kullanslonstir;

Cok yaygin (=1/10); yaygin (17100 ile <I/1{); yaygin olmayan (=1/1000 ile <1/100); seyrek
=1/10.000 ile <1/1000); cok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor {eldeki verilerden hareketle

tahmin edilemiyor).

Spontan  bildirimlere dayanan bir siklik kategonisi ile paliperidon pazarlama sonrast

deneyiminde tanimlanmus olan advers olaylar
Cok seyrek: Neonatal ilag yoksunluk sendromu
Bu simfa tzgili olaylar

Enjeksiyon bolgesi reaksiyoniari: En sik bildirilen yan etki agridir. Bu reaksiyonlann cofu
hafif ila orta siddettedir. Biitiin fuz 2 ve faz 3 klinik calismalaninda, enjeksiyon bolgesi
agrisimn bireysel algist zamanla stklik ve yofunlufo azaltmayr amaclayan gorsel analog
skalada dederlendirmistir. Deltoid enjeksivontar gluteal enjeksiyonlara orania biraz daha lazla
agnh  olarak  algifanmogster. Difiler enjeksiyon  bolgesi reaksiyonlan  g¢ogunlukla  hafif
yoguniuktadir ve enjeksiyon bdélgesinde sertlesme (yaygmin), kasints (yaygin olmayan) ve

nodiitler {(seyrek) olarak tammlansistr,

Kilo alma: 150 mg’lik baslangic dozunun kuliamldid: 13 haftalik ¢alismada, viicut aZirdidin
%7°si ve daha {azla kilo alma kriterini kargtlayan bireylerin orantan, XEPLION gruplaninda
plasebo grubuna gire daha ytiksek orandader. %7 ve daha fazla anormal kilo alims olan denek
orant, dozla iligkili bir efilim gOstermistir ve insidans oram plasebo grubunda %5 iken;
XEPLION 25 mg, 100 mg ve 150 mg gruplaninda plasebo tle kargilastirmaly olarak sirasiyta
Gt6, %8 ve %13 bulunmustur,
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Uzun dénemde niiksii Onleme caligmasimin 33 haftalik agik etiketli gegisfidame ddpnemi
esnasinda, XEPLION ile tedavi edilen deneklerin %12°si bu kritere uymustur {gift-kor
fazindan son noktaya kadar >%7 kilo artisi); agik etiketli baslangica giire ortalama (SD)

afirlik degisikligi +0.7 (4.79) kg olmustur,
Laboratuar testleri

Serum profaktin: XEPLION alan deneklerde her iki cinsiyette de, serum prolaktin diizeyinde
ortafama artislar gozlenmistir. 13 haftalik, ¢ift kor, plasebo kootrollii #i¢ culismadan elde
edilen verilere gore, prolaktin diizeylerinde artrgt dilsiindiirebilecek advers olaylar (6m.;

amenore, galaktore, jinekomasti) genelde deneklerin %1 inden azinda bildisilmigtir,
Sinuf etkilen

Antipsikotik ifaclann kullanilmass sonucunda QT wzamasy, ventrikiler aritmiler (ventrikiley
fibrifasyon, ventrikiiler tasikardi), ani beklenmedik 8liim, kardiyak arrest ve Torsades de

pointes goriilebilir.

Pulmoner embolizm ve derin ven trombozu vakalar da dahil olmak {izere, antipsikotk

ilaglarla vendz tromboembolik olay bildirilmistir (Siklik bilinmemektedir).

4.9, Doz asimt ve tedavisi

XEPLION un, saghk persongli tarafindan uygulanmasi gerektifiinden hastalann asin doz

alma potansiyeli diisiikiiir.
Belirtiler

Genellikie, beklenen bulgu ve semptomlar paliperidonun bilinen farmakolojik etkilerinin
artmasi seklindedir. Bunlar, uyusukluk ve sedasyon, tagikardi ve hipotansiyon, QT uzamasi ve
ekstrapiramidal semptomlardir, Torsade de pointes ve venirikiiler fibrifasyon, oral paliperidon
ile doz agimi ayaninda rapoer edilmistir. Akut doz agimi duremunda, birden fazla ilag thtimali

diisiinitlmelidir,
Tedavi

Tedavi gereksinimleri ve iyilesme dederfendirilirken XEPLION un uzatilmis sulim 6zelligi ve
paliperidonun uzun yarnlanma omrii gz dniinde tutulmahidir. Paliperidonun spesifik bir
antidotu yoktur. Genel destekleyici onlemler uygulanmalidir. Hava yolu acik tutulmaly,
korunmalt ve yeterli oksijenasyon, ventilasyon saflanmahdir. Kardiyovaskiiler izlemeye

hemen baglanmait ve olast aritmiler igin stirekli elektrokardiyografik izleme yapiimahdir,
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Hipotansiyon ve dolagim kollapsi, intraveniz sivi ve/veya sempatomimetik ilaglar gibi uygun
Onlemletle tedavi edilmelidir. Ciddi ekstrapiramidal semptomlarin varliginda antikolinerjik

itaglar uygulanmahdir, Hasta ivilesene kadar yakin denetim ve goziem sitrdiiriilmetlidir,

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik zellikler

Farmakoterapotik grup: Diger antipsikotikler

ATC kodu: NO5SA X13

XEPLION paliperidonun {(+}- ve (~)- rasemik kansimini icerir.
Etki mekanizmase:

Paliperidon palmitat, paliperidona hidrolize olur (Bkz. Boliim 3.3). Paliperidon, daha cok
serotonerjik 5-HTza antagonistik aktivitesi olan merkezi etkili dopamin D; antagonistidir.
Faliperidon, aynt zamanda alfa-1 ve alfa-2 adrenerjik reseptérlerin ve H; histaminerjik
reseptdrlerin antagonisti olarak etki eder. Paliperidonun kolinerjik muskarinik veya - ve 85
adrenerjik resepidrlere  afinitesi  yoktur, (+)- ve (-}- paliperidon enantiyomerlerinin

farmakolojik aktivitesi, kalitatif ve kantitatif olarak benzerdir.

Sizofrenide etkili olan diger ilaclarda oldugu gibi paliperidonun etki mekanizmas
bilinmemektedir. Ancak, tlacin sizofrenideki terupdtik aktivitesinin, dopamin Tip 2 (D3} ve
serotonin Tip 2 (5HTa) reseptér antagonizmasinin kombinasyonu ile kontrol edildidi tne
stirtiimiigtiir. s ve SHT2a disindaki diger resepidrerdeki antagonizma, paliperidonun diger

etkilerinin bazilarint aciklayubilir,
Elektrofizyoloji

Oral palipertdonun QT arahify Gizerindeki etkileri, sizofreni ve sizoafektif bozuklufu olan
erigkinlerde yapilan iki randomize, gift-kbr, ¢ok merkezdi, faz 1 cahsmasinda ve sizofrenili
eriskinlerde  yapilan aktif kontrollii, 6 haftabk, subit dozlu etkinlik ¢ahismalannda

degerlendirilmistir,

flk faz | calismasinda (n=141), denekler 7 giin siire ile giinde bir kere hizli sahiml oral
paliperidon (4 mg’dan 8 mg’a titre edilerek) veya tek doz moksifloksasin (400 mg) almak
lizere randomize olarak ayrilmuglardir. Giinde tek doz 8 mg hizli salimh oral paliperidon
(=530, Crau = 113 ng/mb) ile elde edilen ortalama Kkararll durum maksimum plazma

konsanirasyonu, deltoid kas i¢ine uygulanan énerilen maksimum 150 mg'hk XEPLION dozu
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ile gozienen 2 kat daha yiksek maruziyete gore daha yiiksek bulunmustur (Ongériiten
ortalama Cayux o = 530 ng/ml). Model-ayarh, giin-ortalamali lineer-deriveli QT diizeltmesinde
(QTcLD), XEPLION tedavi grubunda (n=50) 5.5 milisaniyelik (ms) ortalama artis
saptanmistir (%90 CL: 3.66; 7.25).

fkinci faz 1 cahsmasinda (n=109) denekler; plasebo, maksimum onerilen oral uzatilmis
sahmle paliperidon dozu (giinde bir kere 12 mg) ve bunu takiben dnerilen araliin iizerinde bir
doza titrasyen {giinde bir kere 18 mg} veya aym farmakolojik ilag simiindan bir ilact (giinde
iki kez 400 mg ketiapin) aktif kontrol olarak alacak sekilde rastgele aynlmstardir, Bu 10
giinliik esit etkinlik calismasinda, birinci] kargilastirma 12 mg uzatslmisg salimly paliperidon ile
ketiapin arasinda yapilmstir. Her bireyin saptanan ., deferinde QTcl.D’de baslangiea gore
en diigiik kareler ortalamasimin degisikligi, 12 mg vzatilmis saliml paliperidon igin (ortalama
Ciax 34 ng/ml), giinde iki kez 400 mg ketiapin ile karsilasunldifinda (ortalama Cy,, 1183
ng/mi) 5.1 ms daha diisik bulunmustur (%90 CI: -9.2; -0.9). Bu deger énceden belirlenmis 10
ms olan esit etkinlik kriterine uygundur. Her bireyin saptanan t,,, deferinde QTcLD’de
baslangica gbre ortalama degisiklik, 18 mg uzatibrmis salemh paliperidon i¢in {ortalama Cppy
53 ng/mi), giinde iki kez 400 mg ketiapin ile karsilastinldiginda (ortalama Cpox 1183 ng/ml)
2.3 ms daha diisiik bulunmustur (%90 CI: -6.8, 2.3).

Her bireyin saptanan tg degerinde QTclD'de ortalama degisiklik, eszamanh plasebo
grubunda saptanan ortanca tn,, degerinde (karstastirilan aktif ilacin) QTcelD’de baslangica
gre ortalama degisiklikle karsifasunildi@imda, 12 mg uzatilems sabml paliperiden igin 1.5 ms
daha yitksek (%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) bulunmugtur. Her bireyin saptanan t,, defierinde QTclLD’de ortalama
degisiklik, eszamanli plasebo grubunda saptanan ortanca ty,, deSerinde (karsilastirtlan aktif
ilacin) QTcLD’de baglangica gore ortaluma dedisiklikle karsilastinfdifinda, 18 mg vzatilmis
salimh paliperidon igin 4.9 ms daha yiiksek (%90 CI: --0.5; 10.3) ve giinde iki kez 400 mg
ketiapin icin 7.5 ms daha yiiksek (%90 CL 2.5; 12.5) bulunmustur,

Bu caligmalarin  hicbirisinde herhangi bir zamanda deneklerde, baglapgica gore 60

milisaniyeyt gegen bir de@isiklik veya 500 milisaniyeyi gegen bir QTel.D goriilmemistir.

Oral uzanlms salimly paliperidonla ilgili sabit dozlu ic etkinlik ¢alismasinda, standardize
ediimig bir yontem kullaniarak belirli giinlerde (beklenen Ci,,y stirelerini igeren) [5 zaman
nokiasinda, kapsamli elektrokardiyografi (ECG)Y &lciimieri ahnmisur. Uzatdnus sabimh
paliperidon ile tedavi edilen 836 denck, olanzapin ile tedavi edilen 357 denck ve plasebo ile
tedavi edilen 350 denedin toplu verilerine giire herhangi bir zaman noktasinda, herhangi bir
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tedavi grubunda ortalama QTcL.D artigt 5 milisaniyeyi gegmemistir. Bu cahgmalar esnasinda,
uzatilmig salemh 12 mg paliperidon ve olanzapin gruplannin her birisinde bir denekte bir
zaman noktasinda 60 milisaniyeyi gecen defisiklik olmustur (sirase ile 62 ve 110 milisaniye

artiglar).

XEPLION’un dort sabit dozlu etkinlik calismasinda, deneklerin tamaminda 60 milisaniyeyi
gecen QTcl.D degisikligi olmarms ve herhangi bir zaman noktasinda 500 milisaniyeden fazla
QTcl.D degen goriilmemistir. Uzun siireli niiksé énleme calismasinda, denekierin tamaminda
60 milisaniveyi gecen QTeL.D defisikligi olmanmustir ve bir denekte 307 milisaniyelik QTclLD
degeri saptanmistir {Bazett diizeltilmis QT arah@ {QTcB] 483 milisaniye). Bu hastada ayrica
kalp hizs 45 atim/dakika bulunmustur,

Klinik Etkinlik

XEPLION'un sizofreninin akut tedavisinde etkililii, sizofreni icin DSM-IV kriterlerini
karstlayan akut niiks gelismis yatan erigkin hastalarda yapdan kisa stireli {(biri 9 haftalik ve
figli 13 haftabk) cift-kér, randomize, plasebo kontrolld, sabit dozlu dort ¢alismada
degerlendirilmistir. Bu caligmatarda 1 XEPLION un sabit dozlar, 9 haftalik calismada 1., 8.
ve 36, giinlerde ve 13 haftaltk calismalarda ek olarak 64. giinde verilmistir (ilk iki doz icin bir

haftalik araliklarla ve daha sonra idame icin 4 haftada bir).

Etkinlik, Pozitif ve Negatif Sendrom Olgekleri (PANSS) kullamlarak degertendirilmistir.
PANSS, pozitif semptomliar, negatif’ semptomlan, daginik diistinceleri, kontrol ediemeyen
saldirganlik/heyecam ve anksiyete/depresyonu deferlendirmek icin bes fakidrden olusan
valide edilmis cok maddeli bir dlgektir. Fonksiyon, Kisisel ve Sosyal Performans (PSP) olgegi
kullaniarak degerlendirilmigtir. PSP, sosyal olarak vararli aktivite alanlannda kisisel ve
sosyal fonksiyonu Olgen ve klinisyenin derecelendirdigi valide edilmis bir 8lgektir: is ve
caligma, kisisel ve sosyal iliskiler, kendi kendine bakim ve rahatsiz edici ve agresif
davramglar. Sosyal, kisisel ve kendi kendine bakim alanlannda disfonksiyonun siddeti, bu
aktiviteleri bagkalannmm yardima ile ve baskalanmin yardimi olmaksizin uygulumada zorluk
derecesi (yok, hafil, agikar, belirgin, siddetii} ile 6lgitliir. Benzer sckilde, agresif davranislarda
disfonksiyonun siddeti, agresif davramislann varh@i veya yoklufu (kababk, baskalarina
toplum icinde hakaret etmek, nesneleri kirmak, sozli tehditler, fiziksel saldirt) ve bu
davramstarin sikhi ile Siciiliir.
XEPLION’un (ig sabit dozunu (bastangicta 150 mg’hik deltoid enjeksiyon ve bunu takiben 25
mg/4 hafta, 100 mg/4 hafia veya 150 mg/4 hafta seklinde 3 gluteal veya deltoid doz) plasebo
ile karsilasiran 13 haftalik cahsmada (n=636), XEPLION un iic dozu da, PANSS toplam
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puamnt diizeltmek a¢isindan plaseboya gore {istiin bulunmustur. Bu ¢ahismada, hem 100 mg/4
hafta hem de 150 mg/4 haftalik tedavi gruplasr PSP puan agisindan plaseboya gore
istatistiksel olarak anlamb tstiniilk gostermisken, 25 mg/d4 haftalik tedavi grubu tstiinlik
gostermemistir. Bu bulgular, tedavi siiresi boyunca etkililigi ve PANSS'de diizelmeyi
desteklemektedir ve dordiineti giin kadar erken donemde gézlenmistir. Sekizinci giinde ise 25

mg ve 150 mg’ltk XEPLION gruplannds plaseboya gore anlamls farkhlik gézlenmistir,

XEPLION un iig sabit dozunu (50 mg/4 hafta, 100 mg/4 hafta ve 150 mg/d hafta) plascbo ile
karstlastiran diger bir 13 haftahik ¢alismada (n=349), sadece 100 mg/4 haftalik XEPLION
grubu, PANSS toplam puaninda diizelme agisindan plaseboya gore iistiin bulunmustur, Bu
cahsmada, hem 50 mg/4 hafia, hem de 100 mg/4 hafta dozlan, PSP puanim diizeltmek
agisindan plaseboya éistiin budunmustur. Bu cabismaya 150 mg’ Itk bir doz dahil edilmesine
ragmen, bu dozu alan goniillii sayssi, bu dozun etkililigi ile ilgiii kesin sonuglara varmak igin

yeterli degildir,

XEPLION un ii¢ sabit dozunu (25 mg/4 hafta, 50 mg/4 hafta ve 100 mg/d hafta) plasebo ife
karsilasuran tigtined 13 haftalik calismada (n=513), XEPLION un ii¢ dozu da, PANSS toplam
puantn diizeltmek agtsindan plaseboya gore tstiin bulunmustur, Bu galismada, paliperidon
doz gruplann tamaminda, PSP puan agisindan plaseboya gore istatistiksel olarak anlamblhk

saplanmanisur.

XEPLIONun iki sabit dozunu (50 mg/4 hafta ve 100 mg/4 hafta) plasebo ile karsilastiran 9
haftalik calismada (n=197), XEPLIONun iki dozu da, PANSS toplam puanum diizeltmek

acgissndan plaseboya gore dstiin bulunmustur.

XEPLION'un sizofrenide semptomatik kontrolii idame etmek ve sizofrenide relapsi
geciktirme agisindan etkililigi, sizofremi igin DSM-IV kriterlerini karsilayan 849 yash
clmayan erigkin goniiliiileri iceren uzun siireli ¢ift-kor, plasebo kontrollii, esnek dozlu bir
calismada belirlenmistir. Bu ¢alisma, 33 haftalik agtk etiketli akut tedavi ve stabilizasyon fazi,
randemize, plasebo kontrollit bir faz (nitks agisindan gdzlem yapmak iizere) ve 52 haftalik
agik etiketh uzatma ddnemini icermistir. Bu calismada, XEPLION dozlart ayda bir defa
wygulanan 23, 50, 75 ve 100 mg dozlanm igermistir; 75 mg dozuna yalmizca 52 haftabik agik
etiketli uzatmada izin verilmisgtir. Hastalar, baslangicta 9 haftalik bir gegis ddnemi sirasinda
esnek dozlarda (25-100 mg) XEPLION almustr, 24 haftabk koruma dénemine girmek igin
hastalarm PANSS skorunun < 75 olmasi gerekmistir. Dozlama ayarlamalanna yalmzea
koruma doéneminin itk 12 haftasinda izin verilmistir, Defisken uwzunlukia ¢ift-kor faz
esnasindy, hastalar stabilizasyon fazinda aldiklan aym XEPLION’un doz grubuna (ortanca
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stire 171 giin {araliklar 1 giin-407 gtin]) veya plasebo grubuna (ortalama stire 103 giin
{farabiklar 8 giin-441 giin] randomize olarak ayrilmistir. Toplam 410 stabilize hasta, sizofreni
semptomlaninda niiks olusana kadar, XEPLION veya plasebo gruplarina randomize ofurak
ayrilmustir. Niiks, asafidakilerden birinin veya daha fazlasinin ilk olarak ortaya gitkma zamani
ofarak tamimlanmstir. Bunlar; psikiyatrik hospitalizasyon, iki ardisik degerlendirmede toplam
PANSS puaninda >%25 artis (baslangig puam >40 ise) veya 10 puanlik artis (baslangic puam
<40 ise), kasith olarak kendi kendini yaralamak, saldirgan daveams, inghar/oldiirmeye
egilimli diisiinceler veya PANSS maddelerinin PI (Deliizyonlar), P2 (kavramsal
disorganizasyen), P3 (Haliisinasyonla ilgili davrams), PO (Siiphecilik/persckiisyon), P7
(Digmanlik) veya G8 (igbirlifi yapamama) ardisik iki deferlendirmesinde puanin =5
(maksimum baslangic puam <3 ise} veya 26 {maksimum baslangig puan 4 ise) olmasidir.
Primer etkinlik degiskeni, nitkse kadar gecen siire ofmustur. Daha dnceden planlanmus bir ara
analiz {68 nitks olayr yasandsktan sonra), nitkse kadar gecen stirenin, XEPLION ile tedavi
edilen hastalarda, plaseboya kiyasta anlami derecede daha uzun oldugunu gdstermistir (Sekil
) ve etkililifin devam ettigi gosterildiginden gahisma erken sonfandinfmistir,

Sekil L. Zamana kargr nitksii oyaslayan Kaplan-Meier Grafigi - Ara Analizi
{Tedaviyi amaglayan analiz setiy
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analizin sonucy, ara verilere dayaly birincil etkililik analizinin sonucu ile tutarledis,
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Popiilasyon alt gruplanmin incelenmesi, cinsiyet, yas veya wk temel alinarak tedaviye vanit

actsindan klinik olarak anlaml fark géstermemistir.

5.2, Farmakokinetik tzellikler
Genel Ozellikler
Emilim;

Sudaki ¢oziintirligliniin agin diisiik olmasina bagh olarak paliperidon palmitat, intramiiskiiler
enjeksiyondan sonra paliperidona hidroliz olmadan dnce yavasgn ¢dziiniir ve sistemik
dolagima absorbe olur. Tek bir intramiiskiiler enjeksiyonu takiben paliperidonun plazma
konsantrasyonlars, 13 giinliik orialama t,,, stiresi icinde yavas yavas yiikselerek maksimum
plazma konsantrasyonlarina yiikselir. Ilacin salinmasy, birinci giin kadar erken bir zamanda

baglar ve 126 giin kadar siirer.

Deltoid kas igine tek doz intramiiskiiler enjeksiyonunu takiben (25 mg-130 mg), gluteal kas
icine enjeksivonia karstastinldiginda ortalama olarak %28 daha yiiksek bir C..x gbzlenmistir.
1. giinde 150 mg ve & giinde 100 mg'in iki baglangic deltoid intramiskiifer enjeksivony,
terapdtik konsantrasyonfara hizla ulagiimasina yardimer olur. XEPLION un salim profili ve
doz rejimi, terapdtik konsantrasyonlann devam etmesini saglamaktadir, 100 mg'Iik
XEPLION dozu igin ortalama kararli durum doruk noktasi: ki dalga arasindaki ¢ukur orani,
gluteal uygulamay: takiben 1.8 ve deltoid uygulamayr takiben 2.2 olmustur, 25 mg-150
mg hk doz araliunda XEPLION uygulamasim takiben paliperidonun gériinen ortalama

yanlanma dmrii 25 tle 49 giin arasinda defismistir.

Paliperidon palmitat uygulamasim takiben paliperidonun (+) ve (-} enantiyomerleri birbirine

doniisiir ve yakiagik olarak 1.6-1.8°1ik bir EAA (+)/(-) oramina ulasir.
Dadmlim:

Popiilasyon analizine gore paliperidonun goriinen dagilim hacmi 391 litredir. Rasemik

paiperidon plazma proteinine %74 oraninda baglansr.

Bivotransformasyon;

I mg hizh salml “C-paliperidonun tek bir oral dozunun uygulanmasmdan | hafta sonra,
dozun %59'u idrarla de@ismeden anlmistir, Bu durum, paliperidonun karacierde ileri
derecede metabolize olmadifini gostermektedir. Hicbirisi verilen dozun 9%6.5inden fazlasim
kapsamayan in vivo dort metabolik yolak tamimlanmustir: deakkilasyon, hidroksilasyon,
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dehidrojenasyon  ve  benzisoksazoliin  bollinmesi. fn vitro  calismalar, paliperidon
metabolizmasinda CYP2D6 ve CYP3A4’Gn rol oynadilim  gostermesine  ragmen,
paliperidonun metabolizmasinda in vive olarak bu izoenzimlerin 6nemii bir rol oynadifiina
dair  bir kamt yoktur. Popilasyon farmakokinetik analizleri, oral paliperidonun
uygulanmasindan sonra paliperidonun gériinen klerensinde CYP2D6 substratlarimin hizli
metabolize edicilert ile yavas metabolize edicileri arasinda ayirt edilebilir fark gdstermemistir.
Insan karaciger mikrozomlannda yapdan in virre calismalar, paliperidonun, CYPIA2,
CYP2A6, CYP2CE/9/10, CYP2D6, CYP2EL, CYP3A4 ve CYP3AS’i iceren sitckrom P450
izoenzimleri tarafindan metabolize edilen ilaclann metabolizmasim biiyiik dlgiide inhibe

etmedifini gostermistir.

In vitro cahsmalar, paliperidonun bir P-gp substraty oldufunu ve yitksek konsantrasyonlarda
P-gp'nin zaysf bir inhibitorii oldufunu gdstermistir. fn vive veriter yoktur ve klinik liski
bilinmemekiedir.

Eliminasyon:

I mg hizh salimii "C-paliperidonun tek bir orat doz uygulanmasi ile verilen radyoaktivitenin
yaklasik %80’ idrarda ve %1171 fegeste bulunmustur.

Dogrusalbik/Dodrusal ofmayan durum:

XEPLION uygulamasim takiben toplam paliperidon maruziyeti, 25 mg-150 mg'lik doz
aralifinin tizerinde dozla orantili olmustur ve 50 mg’1 asan dozlarda Cy igin dozla-crantidan
diigtiktdr.

Uzim etkili paliperidon palmitar enjeksivonu ile oral urzanbmyg salunli paliperidonun

kargilastiriimast

XEPLION, paliperidonu ayda bir uygulamak iizere tasarlanmistir. Uzatiloms salimli oral
paliperidon ise giinde bir kere uygulamir. Sekil 2, énerilen baglangic rejimi kullamlarak
XEPLION gygulamasmnt takiben 5 hafta siire ile paliperidonun ortanca farmakokinetik
protilini, oral uzattlmig salimb tablet (6 mg veya 12 mg) uygulamasi ife karsuastirmah olarak
sunmaktadir. XEPLION un baslangic rejimi (1. giin/8. giinde deltoid kas igine 150 mg/100
mg). tedaviyi oral destek kullanmaksizin - baslatirken  kararll  durum  paliperidon

konsantrasyontansa hizla vlagmak tizere tasarlanmistir.
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0 - ST~ Oral 6 my patiperidon
; & -9--® Oral 12 my paliperidon
3 GE-RIXEPLION

Hesaplanan orat 6 mg kararh durum
evEe Hesaplanan orai 12 mg kararly durum
1 8 5 22 z9 38
Zaman (giin)

Ortalama patiperidon plazma konsantrasyonu {ng/mlL)
8

Seckil 2. Oral uzatimms salimli tabletin (6 mg veya 12 mg) giinkik uygulamas ile karstlastirmal olarak
onerilen baslangig refimi kuttandarak {§.glin/8.giinde deltoid kas icine 150 mg/100 mg paliperidona
cgdeger paliperidon palmitat ile baglangig) XEPLION'un uygulamasm takiben 5 hafta stre ile
paliperidon igin odalama farmakokinetik profillerini 1akiben ortalama plazma koasantrasyonu-zaman

profilleri.

Genel olarak, XEPLION ile goézlenen genel baslangic plazma dizevleri, 6 mg-12 mg
uzatibmis safimli oral paliperidon ile gozlenen maruziyet simirlan iginde bulunmustur,
XEPLION baslangig rejiminin kullambmasy, en diigiitk degerlerin gériildiigii doz Oncesi
giinlerde bile (8. giin ve 36. giin} hastalarin, 6 mg-12 mg uzatilmus salimle oral paliperidonun
bu maruziyet penceresinde  kalmalarimg saglapnstir. XEPLION uygulamasine  takiben
patiperidon farmakokinetigi icin goniilliifer arasinda de@iskenlik, vzatilmis salimly oral
paliperidon tabletlerinde belirlenen defiskenlife gore daha az bulunmustur. ki driin
arasindaki ortanca farmakokinetik profillerindeki fark nedeni ile farmakokinetik ozelliklerini

direkt olarak karsilastinlirken dikkatli olmak gerekir.
Hastalardaki karakteristik dzellikler

Karuciger vetmezlifi;

Paliperidon, karacifierde yaygin sekilde metabolize edilmemektedir. XEPLION, karacifer
yetmezli@i olan hastalarda incelenmemis olmasing ragmen, hafif veya orta derece karaciger
yvetmezlifii olan hastalarda doz ayarfamast gerekli degildir. Orta derecede karacifer yetmezligi
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olan (Child-Pugh ssmf B} hastalarda oral paliperidon ile yapilan bir calismada, serbest
paliperidonun  plazma  konsantrasyonu, saghiklt deneklerle benzerdir. Paliperidon, agr

karacifer yetmezligi olan hastalarda incelenmemistir.

Bibrek vetmezlisi:

Hafif bobrek yetmezligi olan hastalurda XEPLION dozu azalilmahdir. XEPLION'un, orta
veya agir bobrek yetmezligi olan hastalarda kullantmast dnerilmez (Bkz. Botiim 4.2). Degisik
derecelerde bishrek yetmezligi olan deneklerde, tek bir oral 3 mg wzatlmss salimh 1ablet
paliperidon dozanun daZdimi incelenmistir. Paliperidon eliminasyonu, azalan Kkreatinin
klerensi ile birlikte azalmistir, Paliperidonun toplam klerensi, bozulmus bdbrek fonksiyonu
olan hastalar arasinda hafif bobrek yetmezliginde (CrCl =50 - <80 mi/dak) ortalama %32, orta
bobrek yetmezliginde (CrCl= 30 - <50 ml/dak) ortalama %64 ve afur bébrek yetmezliginde
{(CrCl=10 - <30 mi/dak) ortalama %71 azalmistir. Bu durum  saghkli  deneklerle
karstfastinldifinda, maruziyette (EAAqy) strase ile 1.5, 2.6 ve 4.8 kat ortalama artisa denk
diiger. Hafif bobrek yetmezligi olan dencklerde XEPLION ile simirli sayida gozleme ve
farmakokinetik simiifasyonlara gére, hafif bébrek yetmezligi olan hastalarda 6nerilen
XEPLION baslangig dozu tedavinin birinct giiniinde 100 mg’lik doz ve bir hafta sonra 75
mg'dir (her ikisi de deftoid kas igine uyguianir); daha sonra ayda bir (4 hafiada bir) deltoid
veya gluteal kas icine hastamn bireysel tolerabilitesine ve/veya etkililie gore 50 mg’hk

enjeksiyonlarla devam edilir (Bkz. Boliim 4.2).
Yashlarda:

Sadece yasa bagly dozaj ayarlamas: Onerilmez. Ancak, kreatinin klerensinde yasla ilgili

azalma nedeni ile doz ayarlamasi gerekii olabilir (Bkz. Boliim 5.2 ve Biliim 4.2).

Oral paliperidon ile yapilan cahsmalarin  popiilasyon farmaokokinetidi anuliz  verileri,
XEPLION uygulamasim takiben paliperidonun farmakokinetifinde wka bagle farkitliklarin

kantime géstermemistir.
Cinsiyet:
Erkekler ve kadinlar arasinda klinik olarak ankamll fark gézlenmemistir.

Sigara kwllanim dursmu:

insan karacifier enzimleri kullantjan in vitro galismalar temel ahmarak, paliperidon CYPIA2

igin bir substrat degildir; dolayistyla sigara kullanmmumin paliperidon farmakokinetigine bir
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etkisi olmamalihr. Bu in vitre bulgularla uyumlu olarak popiilusyan farmakokinetik
degerlendirmesi, sigara kullananltar ile kullanmayantar arasinda herhangi bir fark ortaya

koymamsstir,

5.3. Klinik éncesi giivenlilik verileri
Toksikoloji

Oral uygulanan paliperidonun yam sira, dopamin D2 reseptorlerini antagenize eden diger
itaglarda oldugu gibi intramiiskiller olarak uygulanan paliperidon palmitat tekrarlanan-doz

toksisitest calismalarinda serum prolaktin diizeylerini yiikseltmistir.

Adolesanlar icin mg/m2 bazinda Snerilen glinde 12 mg’lik maksimum insan oral dozunun
0,12, 0,5 ve 1,8 kat1 olan giinde 0,16, 0,63 ve 2.5 mg/kg’hik oral paliperidon dozlanyla
stcanlarda yapilan 7 haftabk juvenil ijoksisitesi calismasinda gelisim, cinsel olgunlasma ve
ireme performans: fizerinde hichir etkist gdzlenmemistir, Giinde 2,3 mg/kg’a kadar olan oral
dozlar, 2,5 mg/kg/elin ile tedavi edilen disi sicanlarda G@renme ve hafiza fizerine etkiler
disinda erkek ve disilerde norodavramssal gelisimi olumsuz etkilememistir, Bu etki tedavi

birakildikian sonra gbzlemienmemistir.

Giinde (0,31, 1,25 ve 5 mg/kg dozlarnda oral risperidonla (genis olciide paliperidona
doniistirilmiistiir) tedavi edilen juvenil képekierle yapitan 40 haftalik bir calismada cinsel
ofgunlasma glinde 0,31 ve 1,25 mg/kg dozlannda olumsuz olarak etkiienmemistir. Uzun
kemik gelisimi giinde 0,31 mg/kg dozunda etkilenmemistir; etkiler giinde 1,25 ve 5 mg/kg

dozlannda gézlenmistir.
Karsinojenisite

intramiiskiiler olarak enjekte edilen paliperidon palmitatin karsinojenik potansiyeli sicanfarda
degerlendirilmigtic. 10, 30 ve 60 mg/kgfay’hk dozlarda disi sicanlarda meme bezt
adenokarsinomianinda istatistiksel  olarak anlamb bir arns olmustur. Erkek sicanlarda,
XEPLION’un mg/kg esas almarak 150 mg’lik maksimum Snerilen insan dozunun 1.2 ve 2.2
kat olan 30 ve 60 mg/kgfay'lik dozlarda meme bezi adenomlan ve karsinombarnda

istatistiksel ofarak anfamit bir artig gériilmiistiir.

Risperidonun aktif bir metaboliti olan oral paliperidonun karsinojenik potansiyeli, farelerde
ve sicanlarda yiiritiilen risperidon ¢alismalarina gore degiertendiriimistir. Risperidon, farelere

18 ay stire ife ve siganlara 25 ay siire e 10 mg/kg/giin seklinde uygulanmistir. Hipofiz bezi
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adenomian, endokrin pankreas adenomlan ve meme bezi adenokarsinomiannda istatistiksel
olarak antamb artiglar olmugtur. Dider antipsikotik ifaglann kronik olarak uygulanmasindan
sonra, kemirgenlerde meme, hipofiz ve endokrin pankreas tiimdérlerinde bir artis saptanmg ve
bu arusin uzatikmis dopamin D» antagonizmasina bagle oldugu diisiintimiistiir, Kemirgenlerde

bu tiimdr bulgulannin insan riski ile iliskisi bilinmemekiedir.
Mutajenisite

Ames ters mutasyon festinde, fare lenfoma tayininde ve sigan mikroniikleus testinde
paliperidonun mutajenik potansiyeli ile ilgili bulgn saptanmamastir, Paliperidon palmitat,
Ames ters mulasyon testinde veya fare lenfoma tayininde genotoksik ozellikler

gistermemistir.
Fertilitede bozukluk

Oral paliperidon tedavisi, prolaktin- ve santral sinir sistemi- aracily etkiler ile sonuglanmig
olmasina ragmen, erkek ve disi sicanlanin fertilitesi etkilenmermistir, Maternal olarak toksik

bir dozda, disi sicanlarin canll embriyo sayisinda hafif bir diisiis gdstermistir.

6.  FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimer maddelerin listesi
Poliserbat 20
Palietilen glikol 4060
Sitrik asit monohidrat
Anhidr disodyum hidrojen fosfat
Sodyum dihidrojen fosfat monohidrat
Sodyum hidroksit
Enjeksiyonluk su
6.2, Gegimsizlikler
Gecimlilik ile 1lgili cabisma yapdmadiiindan, bu tibbi {irtin bagka tibbi #iriin veya seyreltici ile
karsguinlmamaly, intramiiskiiler uygulama direk olarak kit igindeki enjekidrden yapslmalidir.
6.3. Raf émrii
24 ay
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6.4, Saklamaya vinelik ézel tedbirler
25°C alundaki oda sicaklifinda saklayimz,
6.5. Ambalajin nitelifii ve iceridi

* 150 mg (1,50 mi) paliperidon (234 mg paliperidon palmitata esdeger) siispansiyonu ile

kutlamima hazir pisten tpaly ve ug baghkh (bromobutil fastik) bir enjektir (sikiik-
olefin-kopolimeri), merkezi mavi renkli bir glivenlik ifnesi ve merkezi gri renkli bir
glivenlik ignest igeren kit
6.6. Beseri tibbi tiriinden arta kalan maddelerin imhas) ve diger 6zel 6nlemler
Kullantlmamsg olan triinler ya da atk materyaller “Tibbi Auklarin Kontrolii Yonetmelii” ve

“Ambalaj Atklannin Kontrolil Yonetmelik”lerine uygun olarak imha edilmelidir.

Kit, mtramiiskiiler enjeksiyon icin kullanima hazir enjekior ve 2 giivenlik ignesi igerir.

Kullanima kear
“hiMir

IHial 37 Pt
i reeshon Joavi nwsdar

XEPLION sadece tek kulfamim icindir,
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1. Homojen bir siispansiyon saflamak i¢in enjektdrti en az 10 saniye kuvvedi bir sekilde

calkalaymiz,

2

Uygun i@neyi seciniz,

DELTOID enjeksiyon igin hasta 90 kg'dan hafif ise merkezi mavi renkli igine; hasta

90 kg veya daha agir ise merkezi gri renkli ifine segilir.
GLUTEAL enjeksiyon igin merkezi gri olan ifine kullanimz.

3. Enjektrii dik olarak tutarken lastik ug bashgin saat yoniinde ¢evirerek ¢ikanmz.

4. Giiveniik ifinesinin kabini yanya kadar styinmz. Plastik ssyirma kabinn kullanarak igne
kififsm kavrayumz. Giivenlik ignesini enjektdriin cam sinnga ba@lantisina saat

yiniinde cevirerek takiniz.

Sayfa 31/ 34



5. 1gnenin kilifimt diiz bir sekilde cekerek igneden ayirimz. [gne gevseyerek enjektérden

gikabilecegi icin kilift biikmeyiniz,

6. Havasim gidermek ic¢in, takdmiss olan ignse ile birlikte enjektérii dik pozisyona
getiriniz.  Piston c¢ubugunu dikkatli bir sekilde ileri iterek enjektdriin havasi

gideriniz.
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7. Enjekidr icerifiinin tamamim hastamin secilen deltoid veya gluteal kasi igine
intramiiskiiter olarak enjekte ediniz. Intravaskifler veya subkutan olarak

uygulamayimz.

8. Enjeksiyon tamamlandiktan somra ifine koruma sistemini etkinlestirmek igin bas
parmaginizi veya bir parmagimzi (8a, 8b) veya diiz bir viizeyl kultammz., ‘Klik™ sesi
duyuldufiy zaman igne koruma sistemi tam olarak etkinlesmistir. 3ne ile birlikte

enjekidri uygun sekilde atimz,

S8a

8h
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7. RUHSAT SAHiIBI

Johnson and Johnson Sthhi Malzeme San. ve Tic. Ltd. Sti,,

Kavactk Mahallesi Ertiirk Sokak Kegeli Plaza No:13 Kavacik, Beykoz-istanbu]
Tel 0216538 2000

Faks 02165382369

8. RUHSAT NUMARASI

131/92
9.  ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARiHI
i1k ruhsat tarihi: 11,08.2011

Ruhsat yenileme tarihi;

10. KUB’ON YENILENME TARIiHI
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