Fiyat ve Detaylar: https://www.ilacprospektusu.com/ilac/299/xeplion-50-mg-0-50-ml-im-uzun-salimli-suspansi
ATC Kodu: https://www.ilacprospektusu.com/ara/ilac/atc/NO5AX13

KI1SA URUN BILGIiSi

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI

XEPLION 50 mg/0.50 m] 1L.M. enjeksiyon igin uzun salimle siispansiyon igeren kullanima

hazir enjektor

2. KALITATIF VE KANTITATIF BiLESiM
Etkin madde:
Her kulianima hazir dolu enjektoriin 0,50 ml'sinde;

Paliperidon palmitat 18 mg (50 mg paliperidona esdeger)

Yardimer maddeler:

Her | ml'de;

Anhidr disodyum hidrojen fosfat; Smg
Sodyum dihidrojen fosfat monchidrat: 2,5 mg
Sodyum hidroksit: 2,84 mg

Diger yardimer maddeler igin 6.1%e bakiniz,

3. FARMASOTIK FORM
Kullanima hazir enjekidr iginde uzun sahmb siispansiyon

Beyaz ile grimsi beyaz arasi renkte siispanstyon.

4. KLINiK OZELLIKLER

4.1. Terapiitik endikasyonlar

XEPLION sizofreni tedavisi ve sizofreni semptomlarinim tekrariin énienmesinde endikedir.

Sayfa 1/34



4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Pazoloji:

Bugiine kadar paliperidon ya da risperidon kullanmamis hastalar icin XEPLION ile tedaviye
buslanmadan Once, oral paliperidon veya oral risperidonun tolerabilitesinin kanstianmas

onerihir.

XEPLION un dnerilen basiangic dozu, terapduik konsantrasyontara hizla ulasilmast amaciyla
tedavinin birinci giiniinde 150 mg ve bir hafta sonra (8. giin} 100 mg’dir (her ikisi de deltoid
kas icine uygulamr) (Bkz. Boliim 5.2). Onerilen ayhik idame dozu 75 mg’dir. Onerilen 25 mg
ifa 150 mg’hk doz aralifinda hastanin bireysel tolerabilitesine ve/veya etkililifie gore baz
hastalar daha diisiik va da daha yiiksek dozlardan yarar gorebilir, {kinci dozu takiben ayhk

idame dozlan deltoid veya gluteal kas icine uygulanabilir.
Uypgulama sikh ve siiresi:

{dame dozunun ayarlanmast ayda bir yaptlabilir. XEPLION un uzatlemg salim 6zelligi doz
ayarlamas: vaparken géz 6niine ahnmalwdir (Bkz. Boliém 5.2); ciinkil idame dozlannin tam

etkisi birkacg ay ortaya ¢ikmayabilir.
Uygalama sekli:

XEPLION, sadece intramiiskiiler kullamim igin hazirlanmistir. Kas igine yavas ve derin olarak
enjckie edibmelidir. Kan daman igine yanlishkla enjeksiyondan kacinmak icin dikkat
edilmelidir. Her enjeksiyon bir safhk uzman tarafindan uygulanmalidir. Uygulama tek bir
enjeksiyon seklinde yapilmalhdir. Doz, ayn enjeksiyonlar seklinde uygulanmamaledir,

Intravaskiifer veya subkiitan enjeksiyon uygulanmamalidir.

XEPLION un deltoid kas igine uygulanmasi i¢in tnerilen ifine boyutu hastamn viicut agirhf
ile belirlenir. 90 kg veya daha afir olap hastalarda merkezi gri renkli (1 "inch 22 G (381 mm
% (177 mun)) glivenlik i@nesi onerilir. 90 kg'dan hafif olan hastalarda merkezi mavi renkli (4
inch 23 G (254 mun x (164 mm)) gdvenlik ifnesi onerilir, Deltoid engeksiyonlar iki deltoid

kas arasinda degistiritmelidir.

XEPLION un gluteal kas igine uygulanmasi icin dnerifen igne merkezi gei renkdi (1 7 inch 22
G 38 mm x .72 mm)) giivenlik ifnesidir. Uygulama gluteal bélgenin st dis kadram icine

vapuimalidis. 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 eszamanli olarak

kutlamilacaksa dikkatli olummalidur,
Atlanan doziar

Dozlarin atlanmasini énlenmesi: XEPLION un ikinci baslangic dozunun ilk dozdan bir hafta
sonra veriimesi Onerilir. Doz atlanmasim 6nlemek icin ikinci doz, bis haftabhk (8. giin) zaman
noktasindan iki giin 8nce veya sonra verilebilir. Benzer sekilde, baslangig rejiminden sonra
tictinctt enjeksiyonun ve sonraki enjeksiyonlanin ayda bir verilmesi Onerilir. Ayhk dozun
atlanmamast igin enjeksiyon, ayi:k zaman roktasindan yedi giin 6nce veya sonra verilebilir.

ikinci XEPLION enjeksiyonu igin hedef tarih (giin 8 £ 2 giin) atlamrsa, dnerilen yeniden

baslangic zamany hastaya ilk enjeksivonun uvygulanmasindan itibaren gegen siireye baghdir.

Atlanan ikinci baslangig dozu (ilk enjeksiyondan sonra <4 hafta): fik enjeksiyondan sonra 4
haftadan daha kisa bir siire gegmisse, deltoid kas igine miimkiin olan en kisa stirede 100
mg’hk ikinci enjeksiyon waygulanmalidir. 75 mg'hk iiciincid XEPLION enjeksiyonu, ilk
enjeksiyondan 5 hafta sonra deltoid ya da gluteal kas igine uygulanmalidir (ikinci
enjeksiyonun  zamanlamasindan  bafimsiz olarak), Daha  sonrn hastanin  bireysel
tolerabilitesine ve/veya etkililige gore 25 mg ila 150 mg aralifindaki deltoid ya da gluteal

dozun normal ayhk enjeksiyon siklusu takip edilmelidir.

Atlanan ikinci baglangig dozu (itk enjeksiyondan sonra 4-7 hafta); {ik XEPLION
enjeksiyonundan sonra 4 ila 7 haftahk bir stire gegmisse, doz uygulamasina asagidaki sekilde

160 mg’lik iki enjeksivonia devam edifmelidir:

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

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

3. Hastamin bireysel 1olerabilitesine ve/veya etkililife gtre 25 mg ila 150 mg arahgindaki
deltoid ya da gluteal dozun normal aylik enjeksiyon sikjusunuvn siirdiiriilmesi.

Atlapan ikinci baglangic dozu (ilk enjeksiyondan sonra >7 hafta): [k XEPLION
enjeksiyonunun iizerinden yedi haftadan daha uvzun bir siire gegmisse, doz uygulamas
yukanda “Pozoloji” béliimiinde tanf edildifi sekilde baslatiir,

Atlanan ayhk idame dozu (I ay - 6 hafta). Tedavive baglandiktan sonra XEPLION un ayda

bir enjeksivon siklusu oneridir. Son enjeksiyondan sonra alts hafiadan daha kasa bir siire
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gegmisse, daha Once stabilize olmus doz, miimkiin olan en erken zamanda uygulanmal ve

buny 1akiben ayda bir enjeksiyon yapimahdir.

Atlanan aylik idame dozu (>6 hafta - 6 ay): Son XEPLION enjeksiyonsnun dzerinden alt

haftadan daha uzun bir siire gegmisse Sneriler su sekildedir:
25 mg ila 100 mg arasindaki dozlarla stabilize olan hastalar igin:

1. Miimkiin olan en kisa siirede hastanin daha 6nce stabiiize ofdugu aym dozda deltoid kas

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

3. Hastamin bireysel tolerabilitesine ve/veya etkililife gore 25 mg ila 150 mg aralifindaki

deltoid ya da gluteal dozun normal aylik enjeksivon siklusunun siirdiiriiimesi.
150 mg ile stabilize ofan hastalar icin:

1. Miimnkiin olan en kisa stirede 100 mg dozda deltoid kas icine bir enjeksiyon,

1J

. Bir hafta sonra (8. giin) 100 mg dozda bir kez daha debtoid kas i¢ine bir enjeksiyon,

il

. Hastanin bireysel tolerabilitesine ve/veva etkililific gére 25 mg ila 150 mg arahgindaki
debtoid ya da gluteal dozun normal aylik enjeksiyon siklusunun siirdtiriiimesi.

Atlapan ayhk idame dozu (>6 ay): XEPLION un son enjeksiyonunun tzerinden alls aydan
daha uzun bir siire gegmisse, yukarnda XEPLION un énerilen baglangic tedavisi igin tarif
edildigi sekilde doz uygulamas: baslatbr,

Difier antipsikotik itaglardan XEPLION a gecis:

Hastalann diger antipsikotik ilaglardan XEPLION’a gecisini ele alan veya XEPLION un
difer antipsikotiklerle birlikte eszamanh kullanilmast ile ilgili sistematik olarak toplanmig
veri bulunmamakiadir. Bugiine kadar paliperidon ya da risperidon kullanmamis hastalar igin
XEPLION ile tedaviye baslanmadan once, oral paliperidon veyn oral risperidonun
tolerabilitesi kamtlanmalider.

Oral antipsikotik ifaclardan XEPLION'a gegis:

XEPLION tedavisi baslanacag: zaman daha dnce kulblanslan oral antipsikotikler kesifebilir.
XEPLION, yukarida Béliim 4.2 nin baslangicinda tanf edifdigi sekilde baslatslmahdir,

Uzun etkili enjektabl antipsikotik ilaglardan XEPLION'a gecis:
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Stabil hastalar uzun etkili enjektabl antipsikotik ilaglardan XEPLIONa gegerken, XEPLION
tedavisi bir sonraki programlanmus enjeksiyon zamantnda baglattlmahidir, XEPLION bundan
sonra ayda bir araliklarla devam edilmelidir, Yukanda Boliim 4.2°nin baslangicinda tarif

edilen bir haftalik doz uygulamast baslatma rejimi gerekli degildir,

RISPERDAL® CONSTA® intramiiskiiler enjeksiyon igin uzathms salimh séispansiyonun
farkh dozlunnda daha Once stabifize olmus hastalar, ayda bir verilen dozlarla asafida tarif
edildigi sekilde XEPLION ile idame tedavisi sirasinda benzer paliperidon kararli durum
maruziyetine ulasabilirier: ' -

A
©

Kararlt durumda benzer paliperidon maruziyetine ulasmak icin gerekli RISPERDAL
CONSTA® ve XEPLION dozlan

Daha 6nceki RISPERDALY CONSTA® Dozu XEPLION Enjeksiyonu
2 haftada bir 25 mg Ayda bir 30 mg
2 haftada bir 37.5 mg Ayda bir 73 mg
3 Taftada bir 50 ma Ayda bir 100 mg

Onceki antipsikotik ilaglann sonlandinimasy, dofiru receteleme bilgileri ile uyumlu olarak
yaptimahdir, XEPLION kullamim senlandirilacaksa, vzatdmus salim 6zelligi gbz Oniine
alinmalidir.  Difer antipsikotik tHaclann  kuilammmunda  Onerildigi  gibi  devam  eden
ekstrapiramidal  semptomlar (EPS) igin ilag gereksinimi periyodik  olarak  yeniden
dederlendirilmelidir.

Ozel popiilasyoniara iliskin ¢k bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

» XEPLION, bobrek yetmezligi olan hastalarda sistematik olarak incelenmemistir (Bkz.
Botiim 5.2). Hafif bobrek yetmezligi olan hastalarda (kreatinin klerensi >50 - <80
mi/dak.), XEPLION un dnerilen baslangic dozu, tedavinin birinct giiniinde 100 mg ve
bir hafta sonra 75 mg’dir (her ikisi de dehtoid kas igine uygulanir). Daha sonra deltoid
veya gluteal kas igine hastanin bireysel tolerabilitesine ve/veya etkililiie gore 25 myg
ila 150 mg arah@inda ayda bir 50 mg vygulamr.

e Orta derece veya afir bobrek vetmezlidi olan hastalarda (kreatinin klerensi <50
mi/dak.) XEPLION 6nerilmez.
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Karaciger yetmezligi:

e XEPLION, karacifer yetmezligi olan hastalarda incelenmemistir. Oral paliperidon ile
yapuan calismays gbre hafif veya orta derece karacifer yetmezlifi olan hastalarda,

doz ayartamas) gerekli degildir.

+ Paliperidon, agir karacifer yetmezlifit olan hastaiarda incelenmemistir (Bkz. Boliim

5.2). By hastpburda dikkatl olunmahidir
Pediyatrik popiillasyon:

XEPLION’un c¢ocuklarda ve I8 wyasin altindaki hastalarda  giivenlilifi - ve e{kinligi
incelenmemistir,
Geriyatrik popiilasyon:

XEPLION un othiliBdi vo eftvemiliiE 65 vas st hastalonds kamtlanmannster,

Genel olarak, bobrek fonksiyonu normal olan yash hastalarda, XEPLION un &nerilen dozu,
bobrek fonksiyonu pormal olan geng eriskin hastalarda Onerilen dozla aymdir. Yash
hastalarda bibrek fonksiyonlan azalabilecefinden, bobrek fonksiyonunun dusumuna gire doz

ayarlamas gerekebilir (Bkz. Bolim 4.2),

XEPLION, inme igin risk fakioriine sahip demansli yash hastalarda dikkatli kullanmiimahdir
(Bkz. Boliim 4.4), |

Diger
XEPLION igin cinsiyet, wk veya sigara kuflanimima bagh olarak doz ayarlamast yapilmas)

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

4.3, Kontrendikasyondiar

Paliperidon palmitat veya yardimct maddelerden herhangi birine karst asin duyarhihf oldugu

bilinen hastalarda kontrendikedir,

Paliperidon, risperidonun aktif bir metaboliti oldufu icin XEPLION risperidonat karg: bilinen

asin duyarhihifin olan hastalarda kentrendikedir.
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4.4, Ozel kullansm uyarilar: ve 6nlemleri
OT Aralhiin

Diger antipsikotiklerle oldugu gibi, bilinen kardiyovaskiiler hastah@ olan veya ailesinde QT
uzama Oykiisii olan hastalarda ve QT aralifin vzattid didstinéilen diger ilaclar ile birlikte

kultanilacaf durumlarda, XEPLION regetelenirken dikkatli olunmahdir.
Ndaroleptik malign sendrom

Hipertermi, kas rijiditesi, otonomik instabilite, biling degisikligi ve serum kreatinin fosfokinaz
seviyelerinde ytkselme ile Kkarakterize olan noroleptik malign sendrom’un  (NMS),
paliperidon da dahil; antipsikotik ilaglar ile olustudu bildirilmigtir. Ek klinik belirtiler arastnda
miyoglobiiliniiri (rabdomiyoliz) ve akut bobrek yetmezlifi de bulunabilir. Eger bir hastada
NMS isaret eden bulgu ve semptomlar gelisirse, XEPLION da dahil olmak tizere tiim

antipsikotik ilaclar kestimelidir.
Tardif Diskinezi

Dopamin reseptdr antagonisti dzelligine sahip ilaglar, ozellikle dil ve/veya yiizde, ritmik,
istem dist hareketlerle karakierize olan tardif diskinezinin indiiksiyonu ie  iliskili
bulunmustur. Eger tardif diskinezinin bulgu ve semptombart ortaya gikarsa, XEPLION da

dahil olmak iizere tlim antipsikotik ilaclann kesilmesi degerlendirilmelidir.
Hiperglisemi

KEPLEON sle vapslon Rhnik gnbsmalarda seveek olarak slukora badh advers olaviar, G

kan glekor dizevimie arts bildirdmistr, Ifer untipsibotii daglurly oldugy

i

sibi, divabet
olan ve dighetes melliius gelismest acsmdan risk kidrken warvan hastalards, uygan klink
fzieme Gnerdlin,

Hiperproloktinem

Droku kiltied cobsmalan meme Wimdrlerimde biiore bitvilmesimn profaktn soafmdan stimule
edifebilecedin helintmekedly, Klinth vo epidenuyoloib calsmalards snupsikotik kullapiy
the tligkist work bir sekilde gOsteriiomenmis olse da, b obbt Gvkiisi olan bastalarda dikkath

olupmis Gneriimektedin, Paliperidon padmitin ol profukaine bagly t8méard ol hastalarda

dhvkkad kaliomdmahdin
Kijio Alma

Atipik antipsikotik kullanmmyla birlikte kilo alimi goézlenmistir. Kilonun klinik olarak

izlenmesi tavsiye edilmektedir. :
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Ortostarik hipotansivon

Paliperidon, alfa-blok&r aktivitesinden dolayt bazi hastalarda ortostatik  hipotansiyonu
indiikleyebilir, Oral paliperidon (INVEGA 3 mg, 6 mg, 9@ mg ve 12 mg} ile yapulan plasebo
kontrollii, 6 haftalik, sabit dozlu {i¢ calismanin birlestirilmis verilerine gore, plasebo ile tedavi
edilen deneklerin %0,8’ine karsutk oral paliperidon ile tedavi edilen deneklerin %2,5'inde
ortostatik  hipotansiyon bildirilmistir. XEPLION, bilinen kardiyovaskiiler hastalin olan
hastalarda (Brn., kalp yetmezligi, miyokart infarktiisi veya iskemi, ileti ancrmaliikleri),
serebrovaskiiler hastalifn  veya hipotansiyona  neden olabilecek  durumiarda (6.
dehidratasyon, hipovolemi ve antihipertansif ilaglarla tedavi) dikkaili kullamiimalidir.
Nébetler

XEPLION, digier antipsikotik ilaglarda oldugu gibi nibet dykiisii olan hastalarda veya nibet
esifiini  potansiyel olarak disiiren diger kosullarin  bulundufu  hastalarda  dikkatli
kullantimalidir.

Biibrek yetmezligi

Paliperidonun plazma konsantrasyonu, bobrek yetmezligi olan hastalarda artmustir ve bu
nedenle hafif bobrek yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamas: 6neritmektedir, Orta derece
veya afisr bobrek yetmezligi olan hastalarda (kreatinin klerensi <50 mib/dak.) XEPLION
gnerifmez (Bkz. B6liim 4.2 ve Bolim 5.2,

Karaciger yetmezligi

Paliperidon, air karaciger yetmezligi olan hastalarda (Child-Pugh Simf C) incelenmemistir.
Paliperidon, bu tiir hastalarda kullanihyorsa dikkath olunmasi orerilir,

Demanst olan vaslt hastalar

Konvansiyonel ve atipik antipsikotik ilaclar demansa bagh psikozn olan yash hastalarin
tedavisinde kullanildiinda oliim riskinde arfiga neden olmaktadar.

KEPLION demanst olan vash hastalurds cabistmanusur. lome o sk farkednli demans

ohin vush hastalardn dikknh kolfundmabadir
Genel mortalite

17 kentrollii klinik calismanin meta-analizinde, risperidon, aripiprazol, olanzapin ve
ketiapin dahil olmak tizere diger atipik antipsikotik ilaclarfa tedavi edilen ve demansi
olan yash hastalarda, mortalite riski plaseboya kiyasla artmistir. Risperidon ile tedavi

edilen hastalarda, plasebo i¢in %3.1 olan mortalite %4 olmustar.
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Serebrovaskiiler advers olaviar

Randamize plasebo konirollit kiinik ¢alismalarda, risperidon, aripiprazol ve olanzapin
gibi bazn atipik antipsikotik ilaclarla tedavi edilen demansh yash hastalarda
serebrovaskiiler advers olaylarda yaklasik 3 Kat artmis risk goriilmiistir. By artous
riskin mekanizmas: bilinmemektedir. XEPLION, inme agisindan risk faktérleri tasiyan

demansh yasli hastalarda dikkathi kullamlmabidir.
Likopeni, Nétropeni ve Agraniilositoz

XEPLION dahil olmak tizere, antipsikotik ajanlarla 18kepeni, ndtropeni ve agranitlositoz
olaylart bildiriimistir. Pazarlama sonrast denetim swasinda agraniilositoz gok nadiren

(< 1/10.000 hasta) bildiriimistir,

Klinik olarak anlaml diizeyde diigiik beyaz kan hiicresi (WBC) sayum veya ilagla tetiklenmis
lokopeni/nitropeni Sykiisiine sahip hastalar tedavinin ilk birkag ayt boyunca izlenmeli ve
ortada bagka nedensel faktdrler yokken WBC'de klinik olarak anlamh bir diistise yonelik itk

belirtide XEPLION kullamimina son verilmesi diisiiniillmelidir.

Kiinik ofarak anlamh nétropenisi olan hastalar ates veya difer enfeksiyon semptomlan veya
belirtiteri agisindan dikkatle izlenmeli ve bu tiir semptomiar veya belirtilerin ortava ¢ikmasi
halinde derhal tedavi edilmelidir. $iddethi nétropenisi olan hastalar (mutlak nétrofil sayem <1
X 10°/L) XEPLION kullammma son vermeli ve iyilesene kadar WBC diizeylerini takip

ettirmelidir.
Vendz tromboembolik olay

Antipsikotik ilaglarla vendz tromboembolik claylar (VTE) bildirilmistir, Antipsikotik tag
tedavisi goren bastalarda ¢oguniukia kazandmis VTE risk faktorleri bulundogu icin, VTE igin
tim olasi risk faktorieri, XEPLION ile tedaviden énce ve tedavi siiresince tamimianmalt ve

koruyucu dnlemler ahnmalichr.
Parkinson Hastalifi ve Lewy Cisimcikli Demans

Parkinsen hastalifi veya Lewy cisimeikli demansh hastalara XEPLION da dahil olmak tizere
antipsikotik ilaglar regete edilirken doktorlar yarar risk degerlendirmesi yapmahdir; ¢iinki her
iki hasta grubunda da, antipsikotik ilaclara karst duyarlihifin artens oimasi ile birlikte
Noroleptik Malign Sendrom riski artmis olabilir. Bu artrus  duyarlkihgin  belirtilerd,
ckstrapiramidal semptomjara ek olarak konfiizyen, obtundasyen, sik diismeler ile birlikte

postural instabilite olabilir.
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Priapizm

Alfa-adrenerjik  blokor etkileri olan antipsikotik ilaglarin (risperidon dahil), priapizmi
indiikledigi bildirilmistir. Pazarlama sonrnst gozetim esnasinda paliperidon ile priapizm
bildirilmistir. Hastalar, priapizmin 3-4 saat i¢inde diizelmemesi durumunda acil ubbi yardim
almalars konusunda bilgilendirilmelidir (Bkz. Boliim 4.8).

Viienr isistnmn kontrolii

Viicudun i¢ viicui msisimn diistirme yetenefinin bozulmasi, antipsikotik ilagiara baglanmistr.
Asin egzersiz yapmak, asin sicaga mareziyet, antikolinerjik aktivitesi olan ilaglorin es
zamanl uygulanmas) veya dehidratasyon bulunmas gibi i¢ vilcut isisinda yiikselmeye katkida

bulunabilecek kosullan olan hastalara XEPLION recete edilirken dikkatli olunmasi 6nerilir.
Antiemetik etki

Paliperidon ile yapilan klinik dncesi galismalarda, antiemetik etki gézlenmistir, Bu etki, egfer
insanlarda olusursa, bafirsak ttkanmast, Reye sendromu ve beyin téimirii gibi durumian veya
belli itaclarn asin doz bulgu ve semptomiarini maskeleyebilir. ' ' '
Uygtdama

XEPLIONun kan daman igine kaza ile enjekie edilmesinin Onlenmesi igin dikkatli
olunmahdir.

XEPLION her mi'sinde | mmol (23 mg)’dan daha az sodyum ihtiva eder; yani esasinda

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

4.5. Diger tibbi diriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

XEPLION un QT arahgine nzaing bilinen ilaghar, érn.; siuf LA antiaritmikler (8rm.; kinidin,
disopramid) ve ssmf IH anttaritmikler (6r.; amiodaron, sotalol), buzi antihistaminikler, bazi
difer antipsikotik ilaglar ve bazi antimalaryaller (6rn.; meflokin) ile birlikte regete ederken
dikkatli ofunmasi énerilir.

Paliperidon palmitat, paliperidona hidroliz oldugu igin (Bkz. Boliim 5.2), ilag-ilag etkilesim
potansiyeli deferiendirilirken oral paliperidon ile yapilan calismalarnin bulgulare g6z 6nitnde
bulundurulmalhidiy.

XEPLION’un difer iluglan etkileme potansiyeli

Paliperidonun, sitokrom P-430 izoenzimieri ile metabolize olan itactar ile klinik agidan
onemli farmakokinetik etkilesimlere neden olmass beklenmemektedir. Insan karaciger
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mikrozomlannda  yapilan  in vitro  cahismalar, paliperidonun, CYP1A2, CYP2AS,
CYP2CR/ON0, CYP2D6, CYP2EL, CYP3A4 ve CYP3AS de duhil olmak &zere sitokrom
P450 izoenzimlen tarafindan metabolize edilen ilaglarin metabolizmasim dnemli derecede
baskilumadifing gostermistir. Bu nedenle, paliperidonun, bu metabotik yolaklarla metabolize
edilen ilaglarin klerensini klinik acidan belirgin bir bigimde baskilamas) beklenmemektedir,

Paliperidonun, ayrnica enzim indilkleyici Ozelliklerinin olmasi beklenmemektedir.

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

vivo veri meveut degildir ve klinik agidan tliski bilinmemekiedir.

Paliperidonun santral sinir sistemi iizerindeki primer etkileri ele alindiinda (Bkz. Boliim 4.8),
XEPLION diger santral etkili ilaclar, 6rn.; anksiyolitikler, antipsikotiklerin ¢ogy, hipnotikler,

opiatlar, vb. veya alkol ile birlikte dikkatli kultaniimahdir.

Paliperidon, levodopa ve diger dopamin agonisterinin etkilerini antagonize edebilir. Bu
kombinasyonun gerekli olduguna karar verilirse, fzellikle son evre Parkinson hastahifinda her

bir tedaviye iliskin en diistik etkili doz regete edilmelidir.

Ortostatik hipotansiyonu inditkleme potansiyelt nedeni ile (Bkz. Boliim 4.4), XEPLION bu
potansiyele sahip olan difier terapétik ilaclar, 8rn.; diger antipsikotik ilaclar, trisiklikler ile
birlikte nygulandifit zaman aditif etki gozlenebilir. | | o
Paliperidon ndbet esigini diistirdiigi bilinen diger Hlagiar ile birlikie kombine edilirse dikkath
olunmas: onerilir (yani fenotivazinler veya butirofenonlar, trisiklikler veya SSRI'lar,
tramadol, meflokin, vh.). . .
Kararh durumdaki oral wzatibmss salimhb paliperidon tabletlerin (giinde bir kez 12 mg)
uzatuimig salimbe divalproeks sodyum tablederle (giinde bir kez 500 mg ila 2000 mg)
eszamanlt olarak wygutanmasi, valproatin kararlt durum farmakokinetigini etkilememistir.
XEPLION ve lityum arasinda farmakokinetik etkilesim olasi degildir,

Diger ilaglarin XEPLIONu etkileme potansivelleri

Paliperidon, CYPIA2, CYP2A6, CYP2C9, CYP2C19 ve CYP3AS’in bir substrati degildir.
Bu durum, bu izoenzimierin inhibitorleri veva indiikleyvicileri ile bir etkilesimin olas:
olmadigme diigiindiirmektedir. fn virre galismalar, CYP2D6 ve CYP3A4’dn paliperidon
metabolizmasinda minimal olarak goérev aldifine gosterse de, bu izoenzimlerin, paliperidon
metabolizmastnda Onemli bir rol oynadiina iliskin in vitro veya in vivo bulgular yoktur, In

vitro galismalar, paliperidonun bir P-gp substratr oldugunu gostermistir.
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Paliperidon, CYP2D6 ile kisith derecede metabolize edilir (Bkz. Boliim 5.2). Saghikls
goniilliilerde yapilan bir etkilesme g¢ahgmasinda, oral paliperidonun giiclii bir CYP2D6
inhibitdrii olan paroksetinle birlikte uygulunmas) sonucu paliperidonun farmakokinetigi

iizerinde klinik agidan belirgin bir etki gbzlenmemistir.

Giinde bir kere uygulanan uzatilems salimli oral paliperidosun giinde iki kere 200 mg
karbamazepin ile birlikte uygulanmasi, paliperidonun ortalama kararh darum Cp,, ve EAA
deferlerinde yaklasik olarak %37 oranmnda bir diisiise neden olmustur. Bu diisiis, biiyiik
dlciide, karbamazepin tarafindan renal P-gp’nin  inditklenmesinin  bir sonucu olarak
paliperidonun renai klerensinde %35 oraminda artisa baghdir. Karbamazepinin es zamanl
olarak uygulanmass esnasinda, idrarla degismeden atilan ilag miktannda minér bir azalma,
pafiperidonun CYP metabolizmas: veya bivoyararlanim {izerinde diisiik derecede etki
oldugunu diiséindiirmekiedir, Karbamazepin kullanimina baslandifinda XEPLION dozu
yeniden degerlendirilmeli ve gerekirse arttinlmalidir. Bu duramun tersine, karbamazepin

kudbamm kesildifinde XEPLION dozu yeniden degerlendirilimeli ve gerekirse azaltulmalidir,

Fizyolojik pH kosullannda bir katyon olan paliperidon, yaklasik olarak yans: filtrasyon, yarisi
aktif sekresyon yolu tle primer olarak degismeden bébreklerden abslir. Bobrekte katyonik
tlaglarin aktif tasinmasim baskdadif@s bilinen bir ilag olan trimetroprimin es zamanh olarak
uygulanmast, patiperidonun farmakokinetifini etkilememistir, | -

12 mg oral uzadlmmus salimhb paliperidon tabletin tekli bir dozupun, uwzatilmig saliml
divalproeks sodyum.lab!el]erle (giinde bir kez iki 500 mg’lik tablet) eszamanli olarak
uyguianmast muhtemelen artmis oral absorpsiyonun bir sonucu olarak patiperidonun Cu,, ve
EAA’smda yaklastk 9%50’lik bir artisla sonuglanmuistir. Sistemik klerenste herhangi bir etki
gozlenmediginden, uvzattlmns salimlt  divaiproeks sodyum tabletler ve XEPLION’un
intramiiskiiler enjeksiyonu arasinda klinik olarak anlamhb bir etkilesim bekienmemektedir. Bu

etkilesim XEPLION ije calisilmanustir,
XEPLION ve lityum arasinda farmakokinetik etkilesim olas: degildir.
XEPLION’un Risperidon ile birlikie kuHanim

XEPLION’un risperidoa ile birlikie kullanimi incelenmemistir. Paliperiden, risperidonun
aktif bir metaboliti oldugu icin risperidon XEPLION ile birlikte kullandacaksa, adiuf

paliperidon maruziyeti gz tniine alinmahidir.
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4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye

Gebelik Kategorisi: C

Cocuk dogurma petansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii {(Kontrasepsiyon)
Hayvanlar tizerinde yapiian aragstirmalar iireme toksisitesinin bulunduunu gistermistir,

(Bkz. Boliim 5.3). insanlara ydnelik potansiyel risk bilinmemekiedir.

Gebelik dénemi

XEPLION'un gebe kadinlarda kullammuna iliskin yeterli veri meveut degildir. XEPLION,
kesin gerekli olmadik¢a gebelik déneminde kullanttmamalidir.

Yiiksek doz oral paliperidon ile tedavi edilen laboratuar hayvanlannda fetal dlimlerde hafif
bir artig goriiimiistir. Intramiiskiiler enjeksiyonia paliperidon palmitat uygulanan sicanlarda,
gebelik  parametreleri  etkilenmemistir,  Yiiksek dozlar, anneler igin toksik olmustur.
Maksimum insan maruziyetinin 20-22 kat daha yiiksek olan oral dozlar veya maksimum
insan maruziyetinin 6 Kkaty daha yiiksek intramiiskiiler dozlar, fetiisii etkilememistir.
XEPLION'un insanda dofum sancisi ve dofum iizerindeki etkisi bilinmemektedir.

Gebelifin liglincii trimesterinde antipsikotik ilaglara (paliperidon da dahil} maruz kalan yeni
doganlar, dogumu takiben siddeti degisebilen, anormal kas hareketleri (ekstrapiramidal
isaretler/ekstrapiramidal semptomlar) ve/veya ilag kesiime semptomiart acisindan risk
alundadirlar, Bu semptomlar, ajitasyon, hipertoni, hipotoni, tremor, somnolans, respiratuar
distres veya beslenme bozukluklarnni igermektedir.

Laktasyon donemi

Paliperidon anne siitil ile atilmaktadir {siite gegmektedir). XEPLION emzirme doneminde

kullanimamaldir.
Ureme yetenegi/Fertilite

Oral paliperidon tedavisi, prolaktin- ve santral sinir sistemi- aracili etkiler ile sonuclanmis
olmasina ragmen, erkek ve disi siganlarin fertilitesi etkilenmemistir. Maternal olarak toksik

bir dozda, digi siganlanin canlt embriyo sayisinda ¢ok az bir diisiis gdstermistir.
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4.7. Ara¢ ve makine kullammn iizerindeki etkiler

XEPLION, zihin agikhfy gerektiren aktivitelere engel olabilir ve sedasyon. somnobns,
senkop ve bufamk gOrme mibn gorsel etkilere neden olabilir (Bkz. Bélim 4.8). Bu nedenle
hastalar, XEPLION’a karsi bireysel duyarbiiklan  bilinene kodar arag veya makine

kulianmamalan konusunda uyardmalidir,

4.8. istenmeyen etkiler

Klinik galismalarda en sik bildirilen advers lac reaksiyonlart (ADR’ler) insomnia, bag aBris,

kilo i, enjeksiyon bolgesi reaksiyonlars, ajitasyon, sommolans, akatizi. bulany,
konstipasyon, sersemlik, tremor, kusmg, iist sofum yolu enfeksivonu, divare ve tasikardidir,

Bu advers ilag reaksiyoniar arasindan akatizi dozla iliskili olarak ortaya ¢ikmaktadir.

Asagrda verilen tiim ADR’ler klinik calismalarda XEPLION ile tedavi edilen hastalardan
bitdirilen reaksiyonlardir. Su terimler ve siklik dereceieri kullantlmstir;

Cok yaymn (=1/10); yaygin (17100 ile <1/10); yaygin olmayan (=1/1000 ile <1/100); seyrek
(=1/10.000 ile <1/1000); ¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle

tahmin edilemiyor}.

Sisten Orguan
IR

Advers Hae Reaksivonhuars

Selchik

ok vavemn

Yavomn

Yaven Ohmavan

Sevrek

Enfeksivoniar
Ve

gifestayyoniur

Eist solamm
vl
cnifckstvonu

hiklan

Hinercensitivite

Frdokrin
Bastabikh

Hipoerprolaktinemi

Metabolizma ve
hestenme
hastubk b

Kite alime, kan
giukoz
ditzevinde
vitkselme, kan
trigliserit
direvinde
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Hiperglisemi,
hiperinsiitinemi, istah
artiss, wstah azalmasy,
Lon kolesterol
ditzeyinde vitkselme
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hastabikiag

fnsoniin
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estabikiun

disfonksivon,
gilnktore, amenon,
dilzensiz
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Asafida sizofreni tedavisinde oral paliperidon ile bildirilen ek advers ilag reaksiyonlan

stralanmigtir:

Enfeksivonbye ve enfestagvontur

Yavgm: Nazolacanji

Yavern olmavan: idrar volu enfeksivonu, rinil

Bagisikbk sistemi bastabklan

Sewrohe Anutilakiik reuksivon

Puibiyvoih hoasialdodue

Yavomn obmayvan: Uvke bozskligy

Sindr sister hastabklan

Sevrek: Gegwet skemik atak, grandimad boaviilsivon

Fowdivak hastabikbor

Yavgm olmnyvan: Sinls aniomisd

Sevrek: Sol dal bloda

Yaskidtler hastubkbar

Yaveo olmavan: Hipotansiyon

Seveek: iskend
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Biinmivor Aspirasyon paimonis

Castroimestinal hastahkbor

Yy
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Yayem olmayvan: Hanmsszhik

Seyrel nce bagirsak shamkh®

Bilmmivor Dilde sisme

Dyert ve der al doku bastabiklan

Seviek: Anjiobdem, papliler dokiinti

Kas-isheler horukbukbar, bag doku
ve hemik hastabiklan

¥ayem: Artralii

Yavum olmavan Kas-iskeket ugnsg

Fiohrek ve idrar hastabiklon

Yayan olmayan Usiner retunsiyon

Sevrek: Biriner inkontinans
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CGebelik, pueperivem duremban ve  Bilinmivor: Neonadal ilag kesihne semplomian (Bhe

periatal hostaliklan Balitn 4.6}
Ureme shaemi ve meme Sevrek:  Meme  angovimom, menie afnsn,  some
hustabiklan hassastvedl, retrograd cinkfasyon

Bilmmivor: Priopizm

Genel bozakluklor ve wveulame Yavem olmovan: Pertforal ddem

Bolgesine thiskin hostalikher Covreks Odem
whhe Y B R

Pazariama Sonras) Veriler

Paliperidon ile ilk olarak pazariama sonrast deneyimde spontan bildirimlere dayanan bir stklik
kategorisi tle verilen advers ilac reaksivonfan asafidaki tabloda yer almakiadir. Asagidaki

terimler ve stkhk dereceleri kullamlmistir:

Cok yaygmn (=1/10); yaygin (=1/100 ile <1/10); yaygin olmayan (=1/1000 ile <1/100); seyrek
(=H10,000 ile <1/1000); cok seyrek (<1/10,000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle

tahmin edilemiyor).

Spontan bildirimlere dayanan bir siklik kategorisi ife paliperidon pazarlama  sonrast

deneyiminde tammianmus olan advers olaylar
Cok seyrek: Neonatal ilag yoksunlek sendromu
Bu sintfa dzgii olaylar

Enjeksiyon bdlgesi reaksiyoniarn: En sk bildirilen yan etki agndir, Bu reakstyonlann cogu
hafif ila oria siddettedir. Biitiin faz 2 ve fuz 3 klinik galigmalarinda, enjeksiyon bolgesi
agrisimin bireysel algmsi zamanla siklik ve yoZunlugu azaltmayr amaclayan gorsel analog
skalada deferfendirmistir. Deltoid enjeksiyonlar gluteal enjeksiyonlara oranla biraz daha fazia
agrily olarak alglanmistir. DiZer enjeksivon bdlgesi reaksiyonlam goguniukla  hafif
yvogunluktadir ve enjeksiyon bolgesinde sertlesme (yaygin), kasinti (yaygin olmayan) ve

nodiiller (seyrek) olarak tanemlanmustir.

Kilo alma: 150 mg'lik baslangig dozunun kaltamibdifs 13 hafml.lk calismada, viicut afirhfinin
%7°s1 ve daba fazla kilo alma kriterint karsifayan bireylerin oranlan, XEPLION gruplartnda
plasebo grubuna gore daha yiiksek orandadir. %7 ve daha fazla anormal kilo abums olan denek
oran), dozla iliskili bir egilim gOstermistir ve insidans oram plasebo grubunda %5 iken;
XEPLION 25 mg, 100 mg ve 150 mg gruplannda plasebo ile karsifastirmaly olarak sirassyla
0, %8 ve %13 bulunmustur.
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Uzun donemde nitksii 6nleme calismasimin 33 haftalik acik etiketli gegisfidame ddnemi
esnasinda, XEPLION ile tedavi edilen denecklerin G12°si bu kritere uymustur (gift-kor
fazindan son noktaya kadar >%7 kilo artis1); agik etiketli baslangica gére ortalama (SD)

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

Serum proliaktin: XEPLION alan deneklerde her iki cinsiyette de, serum prelaktin diizeyinde
ortalama artistar gézlenmistir. 13 haftalik, ¢ift kor, plasebo kontrollii i ¢alismadan elde
edilen verilere gére, prolakiin diizeylerinde artist distindiirebilecek advers olaylar (6rn.;

amenore, gaiaktore, jinekomasti) genelde deneklerin 9% 1’inden azinda bildirilmistir,
Simf etkileri

Antipsikotik ilaclann kulfanifmast sonucunda QT uzamasi, ventrikiiler aritmiler (ventrikiiler
fibrilasyon, venirikiiler tasikardi), ani beklenmedik Olim, kardiyak arrest ve Torsades de

poinies gariilebilir.

Pulmoner embolizm ve derin ven trombozu vakalan da dahil olmak Gizere, antipsikotik

ilagkarta vendz tromboembolik olay bildiriimistir (Siklik bilinmemekiedir).

4.9. Doz agumt ve tedavisi

XEPLION’un, saghk personeli tarafindan uygulanmasi gerektiginden hastalarin asin doz

alma potansiyeli diisiktiir,
Belirtiler

Genellikle, beklenen bulgu ve semptomlar paliperidonun bilinen farmakolojik etkilerinin
artmasi seklindedir, Bunlar, uyusukluk ve sedasyon, tasikardi ve hipotansiyon, QT uzamas ve
ekstrapiramidal semptomlardir. Torsade de pointes ve venirikiiter fibrilasyon, oral paliperidon
ile doz asimi ayarnda rapor edilmistir. Akut doz asim1 durumunda, birden fazla ilag ihtimali
diistiniilmelidir. o S o ' ' -

Tedavi

Tedavi gereksinimleri ve iyllesme deferlendirilirken XEPLION un vzatdoms saliny zellifi ve
paliperidonun uzun yarlanma Smrii goz Oniinde tutulmalidir. Paliperidonun spesifik bir
anfidotn  yoktur. Genel destekleyici dnlemier uygulanmalidir. Hava yolu acik tutulmalr,
korunmah ve veterli oksijenasyon, ventilasyon saglanmaldir. Kardiyovaskiiler izlemeye

hemen baslanmaly ve olasi aritmiler i¢in siirekl elektrokardiyografik izleme yapalmalidir.
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Hipotansiyon ve dolasim kollapsi, infravendiz sivi vefveya sempatomimetik ilaglar gibi uygun
onlemlerle tedavi edilmelidir. Ciddi ekstrapiramidal semptomlann varb@inda antikolinerjik

ilaglar wygulanmalidir. Hasta iyvilesene kadar yakin denetim ve gozlem siirdiiriilmelidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.L Farmakodinamik iiz.cl!iktgr B

Farmakoterap6tik grup: Diger antipsikotikler

ATC kodu: NOSA X13

XEPLION paliperidonun (+)- ve {(~)- rasemik karigimimt icerir.
Etki mekanizmasi: | | | o

Paliperidon palmitat, paliperidona hidrolize olur (Bkz. Boliim 5.3). Paliperidon, daha ¢ok
serotonerjik 5-HT24 antagonistik aktivitest olan merkezi etkili dopamin D; antagonistidir,
Paliperidon, aym zamanda alfa-l ve alfa-2 adrenerjik reseptorlerin ve H; histaminerjik
reseptirlerin antagonisti olarak etki eder. Paliperidonun kolinerjik muskarinik veya B;- ve B,-
adrenerjik  reseptorlere  alinitesi  yoktur. (+)- ve (-)- paliperidon enantiyomerlerinin

farmakolojik aktivitesi, kalitatif ve kantitatif olarak benzerdir,

Sizofrenide etkili olan diger ilagclarda oldugu gibi paliperidonun etki mekanizmast
bilinmemekiedir. Ancak, ilacin sizofrenideki terapstik aktivitesinin, dopamin Tip 2 (D2) ve
serotopin Tip 2 (5HT24) reseptér antagonizmasinin kombinasyonu e kontrol edildifi one
sUrtitmiistlir. D2 ve 5HT», disindaki difer reseptorlerdeki antagonizma, paliperidonun diger

etkilerinin bazilarme agrklayabilir.
Elektrefizyoloji

Oral paliperidonun QT aralif1 dzerindeki etkileri, sizofreni ve sizoafektif bozuklufu olan
eriskinderde yapilan iki randomize, cift-kér, ¢cok merkezli, faz 1 calismasinda ve sizofrenili
eriskinlerde  yapilan aktif kontrollii, 6 haftalik, sabit doziu etkinlik ¢ahsmalarinda

degierlendirilmistir.

Ik faz | cahismasinda (n=141), denekler 7 giin siire ile giinde bir kere izl salimli oral
paliperidon (4 mg’dan 8 mg’a titre edilerek) veya tek doz moksifloksasin (400 mg) almak
izere randomize olarak ayrilmislardir. Giinde tek doz 8 mg hizli sahmhb oral paliperidon
(n=50, Cou «= 113 ng/mlb) ile elde edilen ortalama kararh durum maksimum plazma

konsantrasyonu, deftoid kas igine uygulanan dnerilen maksimum 150 mg’lik XEPLION dozu
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ile gozlenen 2 kat daha viiksek marvziyete gore daha yiiksek bulunmustur (6ngorilen
ortatama Cray s = 50 ng/mi). Model-ayarh, giin-ortalamah lineer-deriveli QT diizeltmesinde
(QTelD), XEPLION tedavi grubunda (n=30) 5.3 milisaniyelik (ms) ortalama artis
saptanmistir (%90 Cl: 3.66; 7.23).

ikinci faz | ¢alismasida (n=109) denekler; plasebo, maksimum onerilen oral uzatilmg
salinls paliperidon dozu (giinde bir kere 12 mg) ve bunu takiben énerilen aralifin fizerinde bir
doza titrasyon {giinde bir kere 18 mg) veya aym furmakolojik.il.ag ;ﬂs:n.lfmd;m.bir itﬁc: (gﬂﬁde
iki kez 400 mg ketiapin) aktif kontrol olarak alacak sekilde rastgele aynimislardir. Bu 10
glinliik egit etkinlik cahsmasinda, birincit kargifastirma 12 mg vzatbmg salundl paliperidon ile
ketiapin arasinda yapimistir. Her bireyin saptanan ty,, degerinde QTcLD de baslangica gire
en diistik kareler ortalamasimn degisikligi, 12 mg uzatilms salimh padiperidon igin (ortalama
Crax 34 ng/ml), giinde iki kez 400 mg ketiapin ile karsastnbdifmda (ortalama Cpp, 1183
ng/ml} 5.1 ms daha diigiik bulunmugtur (%90 CI: -9.2; -0.9). Bu degier dnceden belirfenmis 10
ms olan esit etkinlik kriterine uygondur. Her bireyin suptanan ty,, degerinde QTcLD’de
bastangica gbére ortalama degisiklik, 18 mg uzatlmus salimh paliperidon igin (ortalama Cyae
53 ng/ml), giinde iki kez 400 mg ketiapin ile karsitastrthdiginda (ortafuma Cyyyy 1183 ng/ml)
2.3 ms daha disiik bulunmustur (%90 Cl -6.8; 2.3).

Her bireyin saptanan ty,, deferinde QTcLD’de ortalama degisiklik, eszamanli plasebo
grubunda saptanan ortanca ty,, degerinde (karsifastinlan akdf ilacin) QTeLD de baslangica
gore ortalama dedisiklikle karsilastnldifinda, 12 mg uzattlmis sahml paliperidon igin 1.5 ms
daha yitksek (%90 CL -3.3; 6.2) ve giinde iki kez 400 mg ketiapin i¢in 8.0 ms daha yiiksek
(%90 CI: 3.1; 12.9) bulunmustur. Her bireyin saptanan t,. deferinde QTcl.D’de ortalama
degisiklik, eszamanh plasebo grubunda saptanan ortanca {n,, deferinde (karsilastinlan aktif
tlacin) QTelLD’de baslangica gére ortalama deisiklikle karsuastinldifmda, 18 mg vzatilms
sahmis paliperidon igin 4.9 ms daha yiksek (%90 CL --0.5; 10.3) ve giinde iki kez 400 mg
ketiapin icin 7.5 ms doha yitksek (%90 CI: 2.5; 12.5) bulunmustur.

Bu c¢uabsmalarn  higbirisinde herhangi bir zamanda deneklerde, baslangica  gore 60

milisaniyeyi gecen bir degigiklik veya 500 milisaniyeyi gecen bir QTcLD goriilmemistir,

Oral wzaubms salimly paliperidonla ilgili sabit dozlu ¢ etkinlik cahismasinda, standardize
editmis bir yontem kullamfarak belirli giinlerde (beklenen Cpyy siirelerini igeren) 15 zaman
noktasinda, kapsamli elektrokardiyografi (ECG) olgtimleri alinmstir. Uzatilamg saliml
paliperidon ile tedavi edilen 836 denek, olanzapin ile tedavi edilen 357 denek ve plasebo ile
tedavi edilen 350 denegin toplu verilerine giire herhangi bir zaman noktasinda, herbangi bir
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tedavi grubunda ortalama QTcl.D artise 5 milisaniyeyi gecmemistir. Bu ¢alismalar esnasinda,
uzatilmis salimli 12 mg paliperidon ve olanzapin gruplarinin her birisinde bir denekte bir
zaman noklasinda 60 milisaniyeyi gecen degisiklik olmustur (sirast ile 62 ve 110 milisaniye

artighart).

XEPLIONun dért sabit dozlu etkinlik cahsmasinda, deneklerin tamaminda 60 milisaniveyi
gecen QTcLD degisiklifii olmamig ve herhangi bir zaman noktasida 500 milisaniyeden fazia
QTcLlD degeri goriiimemistir. Uzun siireli niiksti dnleme calismasinda, deneklerin tamamimda
60 milisaniyeyi gecen QTcLD degisikligi olmanustir ve bir denekte 507 milisanivelik QTcl.D
dederi saptanmustir (Bazett diizeltilmis QT aralifs [QTceB] 483 milisaniye). Bu hastada ayrica
kalp izt 45 atim/dakika bulunmusgtur.

Klinik Etkinlik

XEPLION un sizofreninin akut tedavisinde etkililigi, sizofreni icin DSM-IV kriterlerini
karsilayan akut niiks gelismig yatan eriskin hastalarda yapilan kisa siireli (biri 9 haftalik ve
cli 13 haftalik) c¢ift-kor, randomize, plasebo kontrollii, sabit doziu dort c¢alismada
deferiendiriimistir. Bu ¢cabismalarda 1 XEPLION un sabit dozlars, 9 haftalik calismada 1., 8.
ve 36. giinterde ve 13 haftabk ¢ahsmalarda ek olarak 64. giinde verilmistir (ilk ki doz igin bir

haftabik arahklarla ve daha sonra idame igin 4 haftada bir).

Etkinlik, Pozitif ve Negatif' Sendrom Olgekleri (PANSS) kullamlarak degerlendirilmistir.
PANSS, pozitif semptomlar, negatif sempiomlar, dagimk disiinceleri, kontrol edilemeyen
saldirganhk/heyecamt ve anksivete/depresyonu deferlendirmek icin bes faktdrden olusan
valide edilmis ¢ok maddeli bir Slcektir. Fonksiyon, Kisisel ve Sosyal Performans (PSP} dlcedi
kullanitarak degerlendiritmistir. PSP, sosyal olarak yararll aktivite alanlarinda kigisel ve
sosyal fonksiyonu 8igen ve klinisyenin derecelendirdigi valide edilmis bir dlgektir: is ve
calisma, kisisel ve sosyal iliskiler, kendi kendine bakim ve rahatsiz edici ve agresif
davramslar. Sosyal, kisisel ve kendi kendine bakim alanlaninda disfonksiyonun siddeti, bu
akitviteleri baskalanmin yardim ile ve baskalanmn yardum olmaksizin sygulamada zorluk
derecesi (yok, hafif, agikar, belirgin, siddetli) ile slgiiliir. Benzer sekilde, agresi{ davramiglarda
disfonksiyonun siddeti, agresil davramiglarin varh veya yoklufu (kabalik, baskalarina
toplum iginde hakaret etmek, nesneleri kirmak, sozli tehditler, fiziksel saldin) ve bu
davramstarin sikhgi ile oleiliir, |
XEPLIONun ii¢ sabit dozunu (bastangigta 150 mg’lik deltoid enjeksiyon ve bunu takiben 25
mg/d hatta, 100 mg/4 hafta veya 150 mg/4 hafta seklinde 3 gluteal veya deltoid doz) plasebo
ile karsilagtiran 13 haftalik gahsmada (n=636), XEPLION un ii¢ dozu da, PANSS topiam
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puanin diizeltmek agisindan plaseboya gire Gstiin bulunmustur. Bu ¢alismada, hem 00 mg/4
hafta hem de 150 mg/4 haftalik tedavi gruplan PSP puam agisindan plaseboya gore
istatistiksel olarak anfamh Ustiiniiik gostermigken, 25 mg/4 haftalik tedavi grobu istiinliik
gostermemigtir,. Bu bulgular, tedavi siiresi boyunca etkililigi ve PANSS'de diizeimeyi
desteklemektedir ve dordiincii giin kadar erken donemde gézlenmistir. Sekizinei giinde ise 25

mg ve 150 mg’ltk XEPLION gruplannda plaseboya gore anlamb farkhlhik gozlenmistir,

XEPLION un iig sabit dozunu (50 mg/4 hafta, 100 mg/4 hafta ve 150 mg/4 hafta) plasebo ile
karsitastiran difier bir 13 haftalik ¢alismada (n=349), sadece 100 mg/4 haftahk XEPLION
grubu, PANSS toplam puaninda diizelme acisindan plaseboya gére iistiin bulunmustur. Bu
gahigmada, hem 50 mg/4 hafta, hem de 100 mg/4 hafta dozlam, PSP puamm dizeltmek
agisindan plaseboya iistiin bulunmustur. Bu calismaya 150 mg’hk bir doz dahil edilmesine
ragmen, bu dozu alan goniilli sayis, bu dozun etkililigi tle ilgili kesin sonuclara varmak icin

yeterli degildir.

XEPLION un ii¢ sabit dozunu (25 mg/4 hafta, 50 mg/4 hafta ve 100 mg/4 hafia) plasebo ile
kargtlagtran ligiincit 13 haftabk calismada (n=313), XEPLION un ii¢ dozu da, PANSS toplam
puamnt diizelunek agisindan plaseboya gore idstiin bulunmustur. Bu ¢alismada, paliperidon
doz gruplarin tamaminda, PSP puant agisindan plaseboya gore istatistiksel olarak anlambhhk

saptanmasysgtr,

XEPLION'un iki sabit dozunu (50 mg/4 hafta ve 100 mg/4 hafta) plasebo ile karsilastiran 9
haftahk caligmada (n=197), XEPLION un iki dozu da, PANSS toplam puanim diizeltmek

agisindan plascboya gore iistiin bulunmustur,

XEPLION'un sizofrenide semptomatik kontrolii idame etmek ve sizofrenide relapsi
geciktirme agisindan etkililigi, sizofreni icin DSM-IV kriterlerini karsilayan 849 yash
olmayan eriskin goniilllileri iceren uzun siireli ¢ift-kor, plasebo kontrollii, esnek dozlu bir
caligmada belirlenmigtir. Bu ¢alisma, 33 haftalik agik etiketli akut tedavi ve stabilizasyon faz,
randomize, plasebo kontrollii bir faz {nitks acisindan gdzlem yapmak iizere) ve 52 haftahk
acik etiketh wzatma ddnemini icermistir. Bu gahismada, XEPLION dozlun ayda bir defa
uygulanan 25, 50, 75 ve 100 mg dozlarin igermistir; 75 mg dozuna yalmzea 52 haftalik agik
etiketli uzatmada izin verilmistir. Hastalar, bastangigta 9 haftalik bir gegis donemi swasinda
esnek dozlarda (25-100 mg) XEPLION almistir. 24 haftalik koruma dénemine girmek igin
hastalanin PANSS skorunun < 75 olmasi gerekmistir. Dozlama ayarlamalarina yalmzea
koruma doneminin ilk 12 haftasinda izin verilmistir. Degiisken wzunlukta gift-kor faz
esnasimda, hastalar stabilizasyon fazinda aldiklan aynt XEPLION un doz grubuna (ortanca
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sire 171 giin [araliklar | giin-407 giin]) veya plasebo grubuna (ortalama stire 105 giin
farajiklar 8 giin-44] giin] randomize olarak aynlmistr. Toplam 410 stabilize hasta, sizofreni
semptomlaninda nitks olusana kadar, XEPLION veya plasebo gruplarina randomize olarak
aynimustir. Niiks, asagrdakilerden birinin veya daha fazlasimin ilk olarak ortaya ¢ikma zaman
olarak tamimlanmastir. Bunlar; psikiyatrik hospitalizasyon, iki ardisik degerlehdirmedc toplam
PANSS puaminda 2%25 artis (basiangic puamt >40 ise) veya 10 puanbik artss (baslangic puans
<40 ise), kasuth ofarak kendi kendini yaralamak, saldirgan davrams, intihar/6ldiirmeye
efilimii  diginceler veya PANSS maddelerinin Pt (Deliizyonlar), P2 (kavramsal
disorganizasyon), P3 (Haliisinasyonla ilgili davranis), P6 (Siiphecilikipersekiisyon), P7
{(Dismanhk) veya G8 (isbirlifit yapamama) ard;sik iki degeriendirmésinde puanin =5
{maksimum basiuﬁga(; puhm <3 ise) veya =6 (maksimum baslangic puam.4 ise) olm.a51d1r.
Primer etkinlik degiskeni, niikse kadar gecen siire olmustur. Daha dnceden planlanmis bir ara
analiz (68 niiks olayr yasandiktan sonra), niikse kadar gecen siirenin, XEPLION ile tedavi
edilen hastalarda, plaseboya kiyasla anfambi derecede daha uzun oldufunu .gijs.termislir (Sekil
1) ve etkililigin devam ettigi gosterildiginden ¢alisma erken sonfandirimistir, -
Sekil 1, Zamana kargt nitksti kiyastayan Kaplan-Meier Gralig ~ Ara Analizi

(Tedaviyi smaglayan analiz seti)
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analizin sonucu, ara verilere dayah birincil etkililik anualizinin sonvcu ile tutarddar,
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Popiilasyon alt gruplarinin incelenmest. cinsiyet, yag veya gk temel alinarak tedaviye yamt

agssindan klinik olarak anlamhb fark gdstermemistir.

5.2, Farmakokinetik dzellikler
Genel Ozellikler
Emilim:

Sudaki ¢ozimniisliigiiniin agin diigiik olmasma bagh olarak paliperidon palmitat, intramiiskiiler
enjeksiyondan sonra paliperidona hidroliz olmadan Once yavagca ¢Oziinlir ve sistemik
dolagtma absorbe olur. Tek bir intramiiskiiler enjeksiyonu takiben paliperidonun plazma
konsantrasyonlar1, 13 gilinliik ortalama ty,, stiresi icinde yavas yavas yiikselerek iﬁaksimum
ptazma konsantrasyonlanna yiikselir. Hacin salinmasy, birinci giin kadar erken bir zamanda

baglar ve 126 giin kadar siirer.

Deltoid kas igine tek doz intramiiskiiler enjeksiyonunu takiben (25 mg-150 mg), gluteal kas
icine enjeksiyonla kargilastnldifiinda ortalama olarak %28 daha yiiksek bir Cy,,, gdzlenmistir,
. giinde 150 mg ve 8. giinde 100 mg’in iki baglangic deltoid intramiiskiiler enjeksiyonu,
terapitik konsantrasyonlara hizla ulastlmasina yardimer olur, XEPLION un salim profili ve
doz rejimi, ferapdtik konsantrasyonlamn devam etmesini saglamaktadir, 100 mg’lik
XEPLION dozu i¢in ortalama kararli durum doruk noktasy: iki dalga arasindaki ¢ukur oran,
glutead uvygulamayr takiben 1.8 ve deltoid uygulamayr takiben 2.2 olmustur. 25 mg-150
mg'hik doz arah@nda XEPLION uygulamasii takiben paliperidonun goriinen ortalama

yvartianma 6mrii 25 ile 49 giin arasinda degismistir,

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

déniisiir ve yaklasik olarak 1.6-1.8°lik bir EAA (+)/(-) oranina ulasir.
Dafilim:

Popiitasyon analizine gore paliperidonun giriinen dafilim hacmi 391 litredir. Rasemik

paliperidon plazma proteinine %74 oraninda baglansr,

Bivotransformasyon:

I mg hizli salimli “C-paliperidonun tek bir oral dozunun uygulanmasindan 1 hafta sonra,
dozun %59’w idrarla degismeden atubmstir. Bu durum, paliperidonun karacigerde ileri
derecede metabolize olmadifim gistermektedir. Hicbirisi verilen dozun %6.5inden fazlasin
kapsamayan in vivo dirt metabolik yolak tammlanmustir: dealkilasyon, hidmksi]asyon,
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dehidrojenasyon  ve  benzisoksazoliin - bolinmesi. Tn vitro  galismalar,  paliperidon
melabolizmasinda  CYP2D6 ve CYP3A4’Gn rol oynadifim  gdstermesine  ragmen,
paliperidonun metabolizmasinda in vivo olarak bu izoenzimlerin dnembi bir rol oynadifina
dair bir kamt yoktur. Popiilasyon farmakokinetik analizieri, oral paliperidonun
uvygulanmasindan sonra paliperidonun goriinen klerensinde CYP2D6 substratlarinin hizhi
metabolize ediciferi ile yavas metabolize edicileri arasinda ayiet edilebilir fark gostermemigtir,
Insan karacifer mikrozomlannda yapilan én vitro cahismalar, paliperidonun, CYPI1A2,
CYP2A6, CYPZCE//10, CYP2D6, CYP2E]L, CYP3A4 ve CYP3A5'E igeren sitokrom P450
tzoenzimleri tarafindan metabolize edilen ilaglarin metabolizmasin: bilylik Slgtide inhibe

etmedigini gistermistir.

In vitro ¢calismalar, paliperidonun bir P-gp substrati olduunu ve yiiksek konsantrasyonlarda
P-gp’nin zayf bir inhibitoril oldugunu gdstermistir. In vivo veriler yoktur ve klinik iligki
bilinmemektedir. '

Eliminasyon: |

I mg hizl salimh "C-paliperidonun tek bir oral doz uygulanmast ile verilen radyoaktivitenin

yaklagik %80°1 idrarda ve % 11°i fegeste bulunmustur,

Dofirusallik/Dodrusat olmavan durum:

XEPLION uaypuwlamasim takiben toplam paliperidon maruziyeti, 25 mg-150 mg’lik doz
arali@inin Gizerinde dozla oranttls olmustur ve 50 mg’1 asan dozlarda Cpy icin dozla-orantidan
diigiiktiir.

Uzun etkili paliperidon palmitat enjeksivonuw ile orgl uwzatdmiy salumle paliperidomm

karstlastiridmasi

XEPLION, paliperidonu ayda bir uygulamak ilizere tasarfanmigtir. Uzatilmug sahmb oral
paliperidon ise giinde bir kere uygulamir. Sekil 2, 6nerilen baslangig rejimi kullanifarak
XEPLION uygulamasimt takiben 5 hafta siire ile paliperidonun ortanca farmakokinetik
profilini, oral uzatilmis salimk tablet (6 mg veya 12 mg) uygulamase ile karsilastirmali olarak
sunmaktadir. XEPLION un baslangi¢ rejimi (1. giin/8. giinde deltoid kas icine 150 mg/100
mg}, tedaviyi oral destek kullanmaksizin busia.tl.r'ke.n .ku.rar'lx durum pz.lli;..}elridou

konsantrasyonlanna hezia ulasmak @zere tasarfanmistir,
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16 OO Oral 6 mg paliperidon
5 &880yl 12 my paliperidon
. -5 XEPLION

Hesaplanan oral 6 mg kararll dusun

Ortalama paliperidon plazma konsantrasyonu {ng/mL}
rd
3

' oo Hesaplanan oral 12 myg kararh durum
! a 15 22 28 35
Zaman (giin)

Sckil 2, Oral uzatilnug salsmie tabletin {6 mg veya 12 mg) ziinlik uygulamast ile kargilagurmal olarak
inerifen baslangie rejimi kullandarak (1.giin/8.giinde delloid kas icine 150 mg/100 mg palipcfidunu
esdefier paliperiden palmitat ile baslangig) XEPLION un uygulamasim takiben 5 hafta siire ile
paliperidon i¢in ortalama farmakokinetik profitlerini takiben ortalama plazma konsantrasyonu-zaman

profilleri.

Genel olarak, XEPLION ile gozienen genel bustangic plazma diizeyleri. 6 mg-12 mg
uzattimis salimit oral paliperidon e gozlenen maruziyet sunsrlart icinde bulunmustur.
XEPLION baslangic rejiminin kullamlmasi, en diigitk degerlenin goriildiigi doz dncesi
giinlerde bile (8. giin ve 36. giin) hastalana, 6 mg-12 mg vzatileus salimh oral paliperidonun
bu maruziyet penceresinde kalmalarm  saglamisur. XEPLION uygulamasin  takiben
paliperidon farmakokinetifi icin goéniilliller arasinda degiskenlik, uwzanlmis salimly oral
paliperidon tabletlerinde belirlenen defiskenlie gore daha az bulunmustur. Iki iiriin
arasindaki ortanca farmakokinetik profillerindeki fark nedeni ile farmakokinetik 6zelliklerini

direkt olarak karsifustirtlirken dikkatli olmak gerekir.
Hastalardaki karakteristik dzeliikier

Karacifer vetmezligi;

Paliperidon, karaciperde yaygin sekilde metabolize ediimemektedir. XEPLION, karaciger
yetmeziigi olan hastalarda incelenmemis olmasina ragmen, hafif veya orta derece karaciger
yetmeziifi olan hastalarda doz ayarlamasi gerekhi degildir. Orta derecede karaciger yetmezligi
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olan (Child-Pugh smf B} hastalarda oral paliperidon ile yapilan bir ¢alismada, serbest
paliperidonun plazma konsantrasyonu, safhikli deneklerle benzerdir. Paliperidon, afur

karacifier yetmeziifii ofan hastalarda incelenmemistir.

Babrek vetmezlifi:

Hafif bobrek yetimezlidi olan hastalarda XEPLION dozu azaltilmalidir. XEPLION un, orta
veya afir bobrek yetmezligi olan hastalarda kullamiimas: nerilmez (Bkz. Boliim 4.2). Degisik
derecelerde bibrek yetmezlifi olan deneklerde, tek bir oral 3 mg uzatulmis salimh tablet
paliperidon dozunun daglllm.l incelenmistir.  Paliperidon eEimEndsyohu, azalan kreatinin
klerensi ile birlikte aza!mssnr.. Paiiperidon&n toplam klerenst, bo.zuhn.us hibrek fonksiybnu
olan hastalar arasinda hafif bobrek yetmezliginde (CrCl =50 - <80 m]f.dak) Urtzﬂamu %32, orta
bébrek yetmezliinde (CrCl= 30 - <50 ml/dak} ortalama %64 ve afir bobrek yetmezlifinde
(CeCl=10 - <30 ml/dak) ortalama %71 azalmusur, Bu durum  saglikh denckierle
karsstastirldifinda, maruziyette (EAA) siras dle 1.5, 2.6 ve 4.8 kat ortalama artisa denk
diiger. Hafif bobrek yetmezlifii olan deneklerde XEPLION ile sinnli sayida gézleme ve
farmakokinetik simiilasyonlara gore, hafif bdbrek yetmezlifi olan bastalarda 8nerilen
XEPLION bastangic dozu tedavinin birinci giinlinde 100 mg’hk doz ve bir hafta sonra 73
mg’dir (her ikisi de deitoid kas icine uygulanir); daha sonra ayda bir (4 haftada bir) deltoid
veya gloteal kas igine hastanmin bireysel tolerabilitesine ve/veya etkililife gore 50 mg'lik

enjeksiyonlarla devam edilir (Bkz. Béliim 4.2).

Yashlarda:

Sadece yasa bagh dozaj ayarlamasi Onerilimez. Ancak, kreatinin klerensinde yasla ilgili
azalma nedent ile doz ayarlamast gerekli olabilir (Rkz. Béliim 5.2 ve Boliim 4.2).

Oral paliperidon ile yapilan cahsmalann popiilasyon farmakokinetigi  analiz  verilen,
XEPLION vygulamasim fakiben paliperidonun farmakokinetifinde wrka bagls farkidiklann
kanitim gostermemistir. I B B
Cinstyet:

Erkekler ve kadinlar arasinda Klinik olarak anlamb fark gézlenmemistir.

Stgara kutlamm durumuy;

Insan karacigier enzimleri kullanian in vitro ¢aligmalar temel alinarak, pajiperidon CYPIA2

icin bir substrat defildir; dolayisiyla sigara kullammumin paliperidon farmakokinetiine bir

Sayfa 27/ 34



etkisi olmamabdir, Bu in vitro bulgwlarla uyumly olarak popiiasyon farmakokinetik
degerlendirmesi, sigara kullanantar ile kullanmayanfar arasinda herhangi bir fark ortaya

koymamistir.

5.3, Klinik oneesi giivenlilik verileri
Toksikoloji

Oral uygulanan palipesidonun yani sira, dopamin D2 reseptirlerini antagonize eden diger
ilaglarda oldugu gibi intramiiskiiler olarak wygulanan paliperidon palmitat tekrarlanan-doz

toksisitesi galismalarinda seram prolaktin diizeylerini yiikseltmistir.

Adolesanlar igin mg/m2 bazinda onerilen giinde 12 mg’lik maksimum insan oral dozunun
0,12, 0,5 ve 1,8 kott olan glinde 0,16, 0,63 ve 2,5 mg/kg’lik oral paliperidon dozlariyla
siganfarda yaptlan 7 haflalik juvenil toksisitesi cahsmasinda gelisim, cinsel olgunfasma ve
ireme performanst tizerinde higbir etkisi gézlenmemistir. Giinde 2,5 mg/kg'a kadar olan oral
dozlar, 2,5 mg/kg/giin ile tedavi edilen disi sicanlarda 6frenme ve hafiza iizerine etkiler
diginda erkek ve disilerde norodavramssal gelisimi olumsuz etkifememistir. Bu etki tedavi

birakidiktan sonra gézlemlenmemistir.

Giinde 0,31, 1,25 ve 5 mg/kg dozlannda oral risperidonla {genis Olgiide paliperidona
doniistiiriitmiistlir} tedavi edilen juvenil kidpeklerle yapilan 40 haftalik bir cahsmada cinsel
olgunlagma giinde 0,31 ve 125 mg/kg dozlaninda olumsuz olarak etkilenmemistir. Uzun
kemik gelisimi giinde 0,31 mg/kg dozunda etkilenmemistir; etkiler giinde 1,25 ve 5 mg/kg
dozlarinda gizlenmistir, o |
Karsinojenisite

Intramiiskiiler olarak enjekte edilen paliperidon palmitatin karsinojenik potansiyeli sicanlarda
degerendirilmigtir. 10, 30 ve 60 mg/kg/ay’lik dozlarda disi sicunlarda meme  bezi
adenokarsinomlarinda istatistiksel olarak anlamb bir arus olmustur. Erkek sicanlarda,
XEPLION un mg/kg esas alinarak 150 mg'Iik maksimum dnerilen insan dozunun 1.2 ve 2.2
katn olan 30 ve 60 mg/kg/ay'lik dozlarda meme bezi adenomlan ve Kkarsinomlannda

istatistikse] olarak anfamlt bir artis gériilmiistiir,

Risperidonun aktif bir metaboliti olan oral paliperidonun karsinojenik potansiyeli, farelerde
ve sicanlarda yiirititlen risperidon ¢ahsmalanna gore degerlendirilmistir. Risperidon, farelere

18 ay siire ile ve siganlara 25 ay siire ife 10 mg/kg/giin seklinde uygulanmastir. Hipofiz bezi
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adenomlan, endokrin pankreas adenomlart ve meme bezi adenokarsinondarinda istatistiksel
olarak anlaml artistar olmustur. Diger antipsikotik ilaglann kronik olarak uygulanmasindan
sonra, kemirgenlerde meme, hipofiz ve endokrin pankreas tiimérierinde bir artig saptanmis ve
bu artisin uzatilmis dopamin D» antagonizmasina bagl oldugu dﬁ$ﬁnﬁimﬁ$lﬁr. Kemirgenierde

bu témor bulgulanmn insan riski ile iliskisi bilinmemektedir.
Mutajenisite

Ames ters mutasyon testinde, fare lenfoma tayininde ve sican mikroniikleus testinde
paliperidonun mutajenik potansiyell ile ilgili bulgu saptanmamistur. Paliperidon palmitat,
Ames ters mutasyon testinde veya fare lenfoma tayininde genotoksik dzellikler

gostermemistir.
Fertilitede bozukluk

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

bir dozda, disi siganlann canh embriyo sayisinda hafif bir diisiis gdstermistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimcr maddelerin listesi
Polisorbat 20
Polietilen glikol 4000
Sitrik asit monohidrat
Anhidr disodyumn hidrojen fosfat
Sodyum dihidrojen fosfat monohidrat
Sodyum hidsoksit
Enjeksiyoniuk su
6.2. Gegimsizlikler
Gegimlilik ile ilgili ¢alisma yapilmadigindan, bu nibbi Griin baska ubbi &riin veya seyreltici ile
kanstinimamaly, intramiiskiiler uygulama direk olarak kit icindeki eniektdrden yapdmahdir.
6.3. Raf émrii
24 ay
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6.4, Saklamaya vinelik dzel tedbirler
25°C altindaki oda sicakhifinda saklayimz.
6.5. Ambalajin niteligi ve igerigi

* 50 mg (0.50 ml) paliperidon (78 mg paliperidon palmitata esdefer) siispansivonu ile
kallamma hazir piston upalt ve ug bashikls (bromobutil fastik) bir enjektor (siklik-
olefin-kopelimeri), merkezd mavi renkli bir gidvenlik ifinesi ve merkezi gri renkli bir
giivenlik ifinesi igeren kit ' - '

0.6. Beseri tibbi {iriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger dzel énlemler
Kullamtlmamis olan tirlinler ya da attk materyaller “Tibbi Auklarn Kontrolii Yonetmeligi” ve

“Ambalaj Atklarimin Kontrolii Yénetmelik”lerine uygun olarak imha edilmelidir.,

Kit, intramiiskiller enjeksiyon icin kullanima hazir enjektér ve 2 eiivenlik ifinesi icerir.
1] 4 g g ¢

Kuilisma hazie
envji htir

Il A 2l
{i reserhion Mot orhes

XEPLION sadece tek kullamim igindir.
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I. Homaojen bir slispansiyon saglamak icin enjekidrii en az 10 saniye kovvetli bir sekilde

calkafuyimz.,

2. Uygun iineyi seciniz,

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

90 kg veya daha agir ise merkezi gri renkli ifine segilir.

GLUTEAL enjeksiyon igin merkezi gri olan igne kullaninz.

3. Enjektorii dik olaruk tularken lastik ug basligimy saat yéniinde cevirerek ¢ikarmez,

4. Giivenlik ignesinin kabim yartya kadar siyirinez, Plastik styrema kabem kullanarak igne
kibifine kavraymiz, Giivenlik ignesini enjektoriin cam sinnga baglantisina  saat

yoniinde gevirerek takimz,
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5. Ignenin kilifin diiz bir sekilde ¢ekerek ifneden ayinmz. Igne gevseyerek enjektérden

¢ikabifecedti icin kibif1 bitkmeyiniz.

6. Havasint gidermek icin, takdmis olan ifine ile birlikie enjektorii dik pozisyona
getiriniz. Piston cubufunu dikkathi bir sekilde ileri fterek enjektériin havasin
gideriniz,
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7. Enjektdr iceriginin tamamimi hastamn segilen delioid veya

insramiiskiiler

uygulamayimz,

olarnk  enjekte  ediniz,

intravaskiiler veya

gluteal kast igime

subkutan ofarak

8. Enjeksiyon tamamlandiktan sonra ifine koruma sistemini etkinlestirmek icin bag

parma@imzl veya bir parmaginiz: (8a, 8b) veya diiz bir yitzeyi kullammz. ‘Klik’ sesi

duyuldufu zaman ifne koruma sistemi tam olarak etkinlesmistir. Igne ile birlikte

gnjektdrii uygun sekilde atmz.

8a

8b
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7. RUHSAT SAHIBI

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

Kavacik Mahallesi Ertlirk Sokak Kegeli Plaza No:13 Kavacik, Beykoz-Istanbul
Tel 02165382000

Faks 02165382369

8. RUHSAT NUMARASI

131/89
9, ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHI
itk ruhsat taribi: 11.08.2011

Ruhsat yenileme tarthi:

10. KUB'UN YENILENME TARiHi

Sayfa 34734



