
KISA ÜRÜN BİLGİSİ

1. BEŞERİ TIBBİ ÜRÜNÜN ADI

XEPLION 75 mg/D.75 mI 1M. enjeksiyon için uzun saliinlı süspansiyon içeren kullanıma

hazır cnjektör

2. KALİTATİF VE KANTİTATİF BİLEŞİM

Etkin madde:

Her kullanıma hazır dolu enjektörün 075 ml’sinde;

Paliperidon palmitat 117mg (75mg paliperidona eşdeğcr)

Yardımcı maddeler:

Her t mide;

Anhidr disodyum hidrojen fosfat: 5 mg

Sodyum dihidrojen fosfat monohidnıt: 2,5 mg

Sodyum hidroksit: 2,84mg

Diğer yardımcı maddeler için 6.1 ‘e hakınız.

3. FARMASÖTiK FORM

Kullanıma hazır enjektör içinde uzun salımlı süspansiyon

Beyaz ile grimsi beyaz arası renkte süspansiyon.

4. KLİNİK ÖZELLİKLER

4.1. Terapötik endikasyonlar

XEPLION şizofreni tedavisi ve şizofreni semptonılarının tekrarının önleıımesinde endikedir.
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4.2. Pozoloji ve uygulama şekfl

Pozoloji:

Bugüne kadar palipcridon >“ da rispcridon kullanmamış hastalar için XEPLION ile tedaviye

başlanmadan önce, oral paliperidon veya oral risperidonun ıolerahiliıcsiniıı kanıılannmsı

önerilir.

XEPUONun önerilen başlangıç don,, terapöıik konsantrasvonlara hizb ulaşılması amacıyla

tedavinin birinci gününde 150mg ve bir hafta sonra (8. gün) 00 mgdır (her ikisi de delıoid

kas içine uygulanır) (Bkz. Bölüm 5.2. Önerilen alık idame dozu 75 mgdır. Önerilen 25mg

ila 150 mgIık doz araIıında hastanın bireysel wlerabilitesine ve/veya ctkililiğe göre bazı

hastalar daha düşük ya da daha yüksek dozlardan yarar görehilir. İkinci dozu ıakihcn aylık

idame dozları deltoid veya glıırcal kas içine uygulanabilir.

Uygulama sıklığı ve süresi:

İdarne dozunun ayarlanması ada bir yapılabilir. XEPLIONun uzatılmış salim özelliği doz

ayarlaması yaparken göz önüne alınmalıdır (Bkz, Bölüm 5.2L çünkü idanıe dozlarının tam

etkisi birkaç ay orıa>a çıkniayuhilir,

Uygulama şekli:

XEPLION, sadece intriirnüsküler kullanım için hazırlanmıştır. Kas içine yavaş ve derin olarak

enjekte edilmelidir. Kan damarı içine yanlışlıkla enjeksiyondan kaçınmak için dikkat

edilmelidir. Her enjeksiyoıı bir sağlık uzmanı tarafından uygulanmalıdır. Uygulama tek bir

enjeksiyon şeklinde yapılmalıdır. Doz, ayrı enjeksiyonlar şeklinde uygulanmamalıdır.

İntravasküler veya subkütan enjeksiyon uygulanmamalıdır.

XEPLJON’un deltoid kas içine uygulanması için önerilen iğne boyutu hastanın vücut ağırlığı

ile belirlenir. 90 kg veya daha ağır olan hastalarda merkezi gri renkli (1 meb 22 G

012 ınnı>) güvenlik iğnesi önerilir. 90 kgdan hafif olan hastalarda merkezi mavi renkli (1

inch 23 G 25 4 wm 0 --4 ) güvenlik iğnesi önerilıir. Deltoid enjeksiyonlar iki dehoid

kas arasında dcüiştirilmelidir.

XEPLIONun gluteal has içine uygıılannıası için önerilen iğne merkezi gri renkli (1 ‘inc[ı 22

G :ıı::.1 :2 :urn gücnlik inesidir, LTygulama gluteul bölgenin üst dış kadranı içine

yapılmalıdır. Gluteal enjeksiyonlar, iki gluleal kas arasında değiştirilmelidir.
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Oral veya intramüsküler olarak uygulanan risperidon, değişen derecelerde paliperidona

metaholize edilmektedir. Risperidon ya da oral paliperidon XEPUON ile eşzamanlı olarak

kullanılacaksa dikkatli olunmalıdır.

Atlanan dozlar

Dozların atlanmasının önlenmesi: XEPLION’un ikinci başlangıç dozunun ilk dozdan bir hafta

sonra verilmesi önerilir. Doz atlanmasını önlemek için ikinci doz, bir haftalık (8, gün) zaman

noktasından iki gün önce veya sonra verilehilir. Benzer şekilde, başlangıç rejiminden sonra

üçüncü enjeksiyonun ve sonraki enjeksiyonların ayda bir verilmesi önerilir. Aylık down

atlanmaması için enjeksiyon, aylık zaman noktasından yedi gün önce veya sonra verilehilir.

İkinci XEPLION enjeksiyonu için hedef tarih (gün 8 ± 2 gün) atlanırsa, önerilen yeniden

başlangıç zamanı hastaya ilk enjeksiyonun uygulanmasından itibaren geçen süreye bağlıdır.

Atlanan ikinci başlangıç dozu (ilk enjeksiyondan sonra <4 hafta): İlk enjeksiyondan sonra 4

haftadan daha kısa bir süre geçınişse, deltoid kas içine mümkün olan en kısa sürede 100

mg’lık ikinci enjeksiyon uygulanmalıdır. 75 rng’lık üçüncü XEPLION enjeksiyonu, ilk

enjeksiyondan 5 hafta sonra deltoid ya da gluleal kas içine uygulanmalıdır (ikinci

enjeksiyonun zamanlamasından bağımsız olarak). Daha sonra hastanın bireysel

tolerabilitesine ve/veya cıkililiğe göre 25 mg ila 150 mg aralığındaki deltoid ya da gluteal

down normal aylık enjeksiyon siklusu takip edilmelidir.

Atlanan ikinci başlangıç dozu (ilk enjeksiyondan sonra 4-7 hafta): ilk XEPUON

enjeksiyonundan sonra 4 ila 7 haftalık bir süre geçmişse, doz uygulamasına aşağıdaki şekilde

100 mg’Iık iki enjeksiyonla devam cdilmelidir:

- Mümkün olan en kısa sürede deltoid kas içine bir enjeksiyon,

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

3. Hastanın bireysel tolerahilitesine ve/veya etkililiğe göre 25 mg ila 150 mg aralığındaki

deltoid ya da gluteal dozun normal aylık enjeksiyon siklusunun sürdürülmesi.

Atlanan ikinci başlangıç dozu (ilk cnjeksiyondan sonra >7 hafta): İlk XEPLION

enjeksiyonunun üzerinden yedi haftadan daha uzun bir süre geçmişse, doz uygulaması

yukarıda Pozoloji” bölümünde tarif edildiği şekilde başlatılır.

Atlanan aylık idame dozu (1 ay 6 hafta): Tedaviye başlandıktan sonra XEPLION’un ayda

bir enjeksiyon siklusu önerilir. Son eıeksiyondan sonra altı haftadan daha kısa bir süre
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geçmişse, daha önce stahilize olmuş düz., mümkün olan en erken zamanda uygulanmalı ve

bunu takihen ayda bir enjeksiyon yapılmalıdır.

Atlanan aylık idame dozu (>6 hafta - 6 ay): Son XEPLION enjeksiyonunun üzerinden altı

haftadan daha uzun bir süre geçmişse öneriler şu şekildedir:

25 mg ila 100 mg arasındaki dozlarla siahilize olan hastalar için;

Mümkün olan en kısa sürede hastanın daha önce stahilize olduğu aynı dozda deltoid kas

içine bir enjeksiyon.

2. Bir hafta sonra (8. gün) bir kez daha deltoid kas içine bir enjeksiyon (aynı doz),

3. Hastanın bireysel tolerahilitesine ve/veya etkililiğe göre 25 nıg ila 150 mg aralığındaki

deltoid ya da gluteal dozun normal aylık enjeksiyon siklusunun sürdürülmesi.

150mg ile stabilize olan hastalar için:

1. Mümkün olan en kısa sürede 100mg dozda deltoid kas içine bir enjeksiyon,

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

3. Hastanın bireysel tolerabilitesine ve/veya etkililiğe göre 25 mg ila 150 mg aralığındaki

deltoid ya da gluteal dozun normal aylık enjeksiyon siklusunun sürdürülmesi.

Atlanan aylık idame dozu (>6 ay): XEPLION’un son enjeksiyonunun üzerinden altı aydan

daha uzun bir süre geçmişse, yukarıda XEPLION’un önerilen başlangıç tedavisi için tarif

edildiği şekilde düz uygulaması haşlatılır.

Diğer antipsikotik ilaçlardan XEPLION’a geçiş:

Hastaların diğer antipsikotik ilaçlardan XEPLION’a geçişini ele alan veya XEPLION’un

diğer antipsikotiklerle birlikte eşzamanlı kullanılması ile ilgili sistematik olarak toplanmış

veri bulunmamaktadır. Bugüne kadar paliperidon ya da risperidon kullaıımamış hastalar için

XEPUON ile tedaviye haşlanmadan önce, oral paliperidon veya oral risperidonun

tolerabilitesi kanıtlanmalıdır.

Oral antipsikotik ilaçlardan XEPLION’a geçiş:

XEPUON tedavisi başlanacağı zaman daha önce kullanılan oral antipsikolikler kesilebilir.

XEPLION, yukarıda Bölüm 4.2’nin başlangıcında tarif edildiği şekilde başlatılmalıdır.

Uzun etkili enjektahl antipsikotik ilaçlardan XEPUON’a geçiş:
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Siahil hastalar uzun etkili enjektahl antipsikotik ilaçlardan XEPUON’a geçerken, XEPLION

tedavisi bir sonraki proEramlannhış enjeksiyon zamanında başlatılmalıdır. XEPLION bundan

sonra ayda bir aralıkhırla devam edilmelidir. Yukarıda Bölüm 4.2nin başlangıcında tarif

edilen bir haftalık düz uygulaması başlatma rejimi gerekli değildir.

RISPERDAL® CONSTA® intramüsküler enjeksiyon için uzatılmış salırnlı süspansiy000n

farklı dozlarında daha önce stabilize olmuş hastalar, ayda bir verilen dozlarla aşağıda tarif

edildiği şekilde XEPUON ile idame tedavisi sırasında benzer paliperidon kararlı durum

maruziyeline ulaşabilirler:

Kararlı durumda benzer paliperidon maruziyetine ulaşmak için gerekli RİSPERDAL

CONSTA ve XEPLION dozları

Daha önceki RlSPERDAL CONSTA Dozu XEPLION Enjeksiyonu

2 haftada bir 25 mg Ayda bir 50 mg

2 haftada bir 37.5 mg Ayda bir 75 mg

2 haftada bir 50mg Ayda bir 100mg

Önceki antipsikotik ilaçların sonlandırılması, doğru reçeteleme bilgileri ile uyumlu olarak

yapılmalıdır. XEPLION kullanımı sonlandırılacaksa. uzatılnuş salim özelliği göz önüne

alınmalıdır. Diğer ancipsikotik ilaçların kullanımında önerildiği gibi devam eden

ekstrapiramidal semptomlar (EPS) için ilaç gereksinimi periyodik olarak yeniden

değerlendirilmelidir.

Ozel popülasyonlara ilişkin ek bilgiler:

Böhrek yetmezliği:

XEPLION, höbrek yetmezliği olan lıastalarda sistematik olarak incelenmemiştir (Bkz.

Bölüm 5.2). Hafif höhrek yetmezliği olan hastalarda (kreatinin klerensi 5O - <80

mi/dak.), XEPUON’un önerilen başlangıç dozu, tedavinin birinci gününde lOU mg ve

bir hafta sonra 75 mg’dır (her ikisi de deltoid kas içine uygulanır). Daha sonra deltoid

veya gluteal kas içine hastanın bireysel tolerahilitesine ve/veya etkililiğe göre 25 mg

ila 150mg aralığında ayda bir 50mg uygulanır.

Orta derece veya ağır höbrek yetmezliği olan lmstalarda (kreatinin klerensi <50

mI/dak.) XEI’LION önerilmez.

Sayfa 5 / 34



Karaciğer yetnıezliği:

XEPLION, karaciğer yetmezliği olan hastalarda incelenmemiştir, Oral paliperidon ile

yapılan çalışmaya göre hafif veya orta derece karaciğer yetmezlii olan hasialarda,

düz ayarlaması gerekli değildir.

Paliperidon, ağır karaciğer yettnezliği olan haslalarda incelenmemiştir (Bkz. Bölüm

52). Bu hasıalarda dikkaıli olunmahdır..

Pediyatrik popülasyon:

XEPLION’un çocuklarda ve 18 yaşın allındaki hastalarda güvenliliği ve etkinliği

i ncel en me ıniştir.

Geriyatrik popülasyon:

XİJ.PUON’ıın ckiliIiği :c güvcnilil 65 yş üstü hasahırda kannlanmmışnr.

Genel olarak, böhrek fonksiyonu normal olan yaşlı hastalarda, XEPLION’un önerilen dozu,

höbrek fonksiyonu normal olan genç erişkin hastalarda önerilen dozla aynıdır. Yaşlı

hastalarda höhrek fonksiyonları azalabileceğinden, böbrek fonksiyonunun durumuna göre doz

ayarlarnası gerekebilir (Bkz. Bölüm 42).

XEPLİON, inme için risk faktörüne sahip demanslı yaşlı hastalarda dikkatli kullanılmalıdır

(Bkz. Bölüm 4.4).

Diğer

XEPLION için cinsiyet, ırk veya sigara kullanımına bağlı olarak düz ayarlarnası yapılması

önerilmez (Gebe kadınlar ve emziren anneler için Bkz. Bölüm 4.6).

4.3. Kontrendikasyonlar

Paliperidon palmitat veya yardımcı maddelerden herlmngi birine karşı aşırı duyarlılığı olduğu

bilinen hastalarda kontrendikedir.

Paliperidon, risperidonun aktif bir metaholiti olduğu için XEPLION risperidona karşı bilinen

aşırı duyarlılığı olan hastalarda kontrendikedir.
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4.4. Özel kullanını uyarıları ve önlemleri

QTAI-ahğı

Diğer antipsikotiklerle olduğu gibi, bilinen kardiyovasküler hastalığı olan veya ailesinde QT

uzama öyküsü olan hasialarda ve QT aralığını uzattığı düşünülen diğer ilaçlar ile birlikte

kullanılacağı durumlarda, XEPLION reçelelenirken dikkatli olunmalıdır.

Nörokp tik Il la lig ii senc/ro ii

Hiperlermi, kas rijiditesi, otonomik insiahilite, bilinç değişikliği ve serum kreatinin fosfokinaz

seviyelerinde yükselme ile karakterize olan nöroleptik malign sendromun (NMS),

paliperidon da dahil; antipsikotik ilaçlar ile oluştuğu hildidlmiştir. Ek klinik belirtiler arasında

miyoglohülinüri (rahdorniyoliz) ve akut höhrek yetmezliği de bulunabilir. Eğer bir haslıda

NMS işaret eden hulgu ve semptomlar gelişirse, XEPUON da dahil olmak üzere tüm

antipsikoıik ilaçlar kesilmelidir.

TardıjDiskinezi

Dopamin reseptör antagonisti özelliğine sahip ilaçlar, özellikle dil ve/veya yüzde, ritnik,

stern dışı hareketkrle karakterize olan tardif diskinezinin indüksiyonu ile ilişkili

bulunmuştur. Eğer tardif diskinezinin hulgu ve sempiomları ortaya çıkarsa, XEPLION da

dahil olmak üzere tüm antipsikotik ilaçların kesilmesi değerlendirilmelidir.

Hipcrglismııi

XEPLION ile ıpılan klinik cşı.L ;rck olarak ulnkoz.a ğlı advcrs olaylar

kan fluko.. d z indearnş hiidiriinıişıir Diger aniipsikolik ilaçiarb olduğu ehi, diyaheti

olan ve iat,etesnıeliitus eelısıımsi açsmdan risk Faklörleri tasvan lwsi lard:a, tıvaun klinik

izlenıc ünta-ili,- . .

!iİ/,c?ıj?rüfak!,,ye,ni . . . .

Doku küiıürü calsmabıı mcme• lümürlerindc hücre ytirnc.sinin1,roiaktin siirnule

edilebilec-eğini behrnııckıvdr, Klinik ve c.pıdennyolopk u şmılarda antipsikolik kulianınu

ile kkisi açk bir sckilde aüsteriicnwmiş olsa da, ilgili uhhi Öyküsü olan hasıalarda dikkaıh

olunmas Öncrılmckicdr Pahpcııdon pahıntaı o[as prolaktıne bağlı tüuıürü olan [aslalarda

dikkaı[i kullaııılrnnlıdır,

Kilo Alma

Atipik antipsikotik kullanımıyla birlikte kilo alımı gözlenmiştir. Kilonun klinik olarak

izlenmesi tavsiye edilnıekıedir,
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O rt üç ta tık 1ıiı<> t an s Ivo,,

Paliperidon, alfa—hlokör aktivitesinden dolayı bazı hastalarda ortostutik hipotansiyonu

indükleyebilir. Oral paliperidon (INVEGA 3 mg, 6mg, 9 ıng ve 12 rng) ile yapılan plaseho

kontrollü, 6 haftalık, sabit dozlu üç çalışmanın birleştirilmiş verilerine göre, plaseho ile tedavi

edilen deneklerin %O,8ine karşılık oral paliperidon ile tedavi edilen deneklcrin %2,5inde

ortostatik hipotansiyon bildirilmiştir. XEPLION, bilinen kardiyovasküler hastalığı olan

hastalarda (örn.; kalp yetmezliği, miyokaıı infurktüsü veya iskemi, ileti anormallikleri),

serehrovasküler hastalığı veya hipotansiyona neden olabilecek durunılarda (örn.;

dehidratasyon. hipovolemi ve antihipertansif ilaçlarla tedavi) dikkatli kullanılmalıdır.

Nöbetler

XEPLION, diğer antipsikotik ilaçlarda olduğu gibi nöbet öyküsü olan hastalarda veya nöbet

eşiğini potansiyel olarak düşüren diğer koşulların bulunduğu hastalarda dikkatli

kullanılmalıdır.

Böbrek vetnıezliği

Paliperidonun plazma konsantrasyonu, höbrek yetmezliği olan hastalarda artmıştır ve bu

nedenle hafif höhrek yetnıezliği olan hastalarda doz ayarlanmsı önerilmektedir. Orta derece

veya ağır höhrek yetmezliği olan hastalarda (kreatinin klerensi <50 mI/daL) XEPUON

önerilmez (flkz, Bölüm 4.2 ve Bölüm 52).

Karaciğer vet;>ıe:./iği

Paliperidon, ağır karaciğer yetmezliği olan hastalarda (Child-Pugh Sınıf C) incelenmemiştir,

Paliperidon, bu tür hastalarda kullanılyorsa dikkatli olunması önerilir.

Demans olan vaşh hastalar

Konvansiyonel ve atipik antipsikotik ilaçlar demansa bağlı psikozu olan yaşlı hastaların

tedavisinde kullanıldığında ölüm riskinde artışa neden olmaktadır.

Xl:PL.lON dc-rııansı obn yaşlı hnstakıuia calışılmanıışur. nme için risk Farkıörlü dcmans

yı1 has zılarda clikkznli kullandrnalıdu-.

Genel ,nortaliıe

17 kontrollü klinik çalışmanın meta-analizinde, risperidon, aripiprazol, olanzapin ve

ketiapin dahil olnıak üzere diğer atipik antipsikotik ilaçlarla tedavi edilen ve demansı

olan yaşlı hastalarda, mortalite riski plasehoya kıyasla artmıştır. Risperidon ile tedavi

edilen hastalarda, plaseho için %3.1 olan mortalite %4 olmuştur.
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Serebro asküler ajıe,s olaylar

Randomize plaseho kontrollü klinik çalışmalarda, risperidon, aripiprazol ve olanzapin

gibi bazı atipik antipsikotik ilaçlarla tedavi edilen demanslı yaşlı hastalarda

serehrovasküler advers olaylarda yaklaşık 3 kat artmış risk görülmüştür. Fu artmış

riskin mekanizması bilinmemektedir. XEPLION, inme açısından risk faktörleri taşıyan

demanslı yaşlı hastalarda dikkatli kullanılmalıdır.

Lökopeni, Nötropeni re Agraııülosito:

XEPLION dahil olmak üzere, antipsikotik aanlarla lökopeni, nötropeni ve agranülositoz

olayları bildirilmiştir. Pazarlama sonrası denetim sırasında agranülositoz çok nadiren

(<1/10.000 hasta) bildirilmiştir.

Klinik olarak anlamlı düzeyde düşük beyaz kan hücresi (WBC) sayımı veya ilaçla tetiklenniiş

lökopeni/nötropeni öyküsüne sahip hastalar tedavinin ilk birkaç ayı boyunca izlenmeli ve

ortada başka nedensel faktörler yokken WBC’de klinik olarak anlamlı bir düşüşe yönelik ilk

helirtide XEPLION kullanımına son verilmesi düşünülmelidir.

Klinik olarak anlamlı nötropenisi olan hastalar ateş veya diğer enfeksiyon semptomları veya

belirtileri açısından dikkatle izlenmeli ve bu tür semptomlar veya helirtilerin ortaya çıkması

halinde derhal tedavi edilmelidir. Şiddetli nötropenisi olan hastalar (mutlak nötrofil sayımı <1

X 109/L) XEPLION kullanımına son vernıeli ve iyileşene kadar WBC düzeylerini takip

ettirmelidir.

Ve,, öz (re,,, lo e,’? l,o/ik 0/av

Antipsikotik ilaçlarla venöz tromhoemholik olaylar (VTE) bildirilmiştir. Antipsikotik ilaç

tedavisi gören hastalarda çoğunlukla kazanılmış VTE risk faktörleri bulunduğu için, VTE için

tüm olası risk faktörleri, XEPUON ile tedaviden önce ve tedavi süresince tanımlanmalı ve

koruyucu önlemler alınmalıdır.

Parkinson Hasutlıgı tc Le tv Cisin,cikli Demans

Parkinson hastalığı veya Lewy cisimcikli demanslı hastalara XEPLION da dahil olmak üzere

antipsikotik ilaçlar reçele edilirken doktorlar yarar risk değerlendirmesi yapmalıdır; çünkü her

iki hasta grubunda da. antipsikotik ilaçlara karşı duyarlılığın artmış olması ile birlikte

Nöroleptik Mahign Sendrom riski artnıış olabilir. Bu artmış duyarlılığın belirtileri,

ekstrapiraınidal semptomiara ek olarak konfüzyon, ohtundasyon, sık düşmeler ile birlikte

postural insiahilite olabilir.
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Priap izı,ı

Alfa-adrenerjik hlokör etkileri olan antipsikotik ilaçların (risperidon dalıfl), priapizmi

indüklediği bildirilmiştir. Pazarlama sonrası gözetim esnasında paliperidon ile priapizm

bildirilmiştir. Hastalar, priapizrnin 3-4 saat içinde düzelmemesi durumunda acil tıbbi yardım

almaları konusunda hilgilendirilmelidir (Bkz. Bölüm 4.8).

Vücut ısısıtıuı kontrolü

Vücudun iç vücut ısısını düşürme yeteneğinin bozulması, antipsikotik ilaçlara bağlanmıştır.

Aşırı egzcrsiz yapmak, aşırı sıcağa niaruziyet, antikolinerjik aktivitesi olan ilaçların eş

zamanlı uygulannmsı veya dehidratasyon bulunması gibi iç vücut ısısında yükselmeye katkıda

bulunabilecek koşulları olan hastalara XEPLION rcçete edilirken dikkatli olunması önerilir.

Antien,etik etki

Paliperidon ile yapılan klinik öncesi çalışmalarda, antiemetik etki gözlenmiştir. Bu etki, eğer

insanlarda oluşursa, bağırsak t,kannıası, Reye sendromu ve beyin tümörü gibi durumları veya

belli ilaçların aşırı doz hulgu ve semptomlarını maskeleyehilir.

Uygı1aına

XEPLIONun kan damarı içine kaza ile enjekte edilmesinin önlenmesi için dikkatli

olunmalıdır.

XEPLİON her ml’sinde 1 mnıol (23 mg)’dan daha az sodyum ihtiva eder; yani esasında

“sodyum içermez”. Sodyuma bağlı herhangi bir etki gözlenmez.

4.5. Diğer tıbbi ürünler ile etkileşimler ve diğer etkileşim şekilleri

XEPUON’un QT aralığını uzattığı bilinen ilaçlar, örn.; sınıf lA antiaritmikler (örn.; kinidin,

disopramid) ve sınıf 111 antiaritmikler (örn,; amiodaron, sotalol), bazı antihistaminikler, bazı

diğer antipsikolik ilaçlar ve bazı antimalaryaller (örn.; nmf]okin) ile birlikte reçete ederken

dikkatli olunması önerilir.

Paliperidon palmitat, paliperidona hidroliz olduğu için (Bkz. Bölüm 5.2), ilaç-ilaç etkileşim

potansiyeli değerlendirilirken oral paliperidon ile yapılan çalışmaların hulguları göz önünde

bul u nd urul nı ıl ıdı r.

XEPLION’un diğer ilaçları etkileme potansiyeli

Paliperidonun, sitokrom P450 izoenzimleri ile metaholize olan ilaçlar ile klinik açıdan

önemli farmakokinetik eıkileşimlere neden olması heklenmemektedir. İnsan karaciğer
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mikrozomlarında yapılan in ulu-ü çalışmalar. paliperidonun, CYPIA2, CYP2A6,

CYP2C8İ9/l0, CYP2D6, CYP2EI, CYP3A4 ve CYP3A5 de dahil olmak üzere sitokrom

P450 izoenzimleri tarafından metabolize edilen ilaçlann metabolizmasını önemli derecede

haskılamadığını göslermişlir. Bu nedenle, paliperidonun, bu metabolik yolaklarla metaholize

edilen ilaçların klerensini klinik açıdan belirgin bir biçimde baskılaması heklenmemektedir.

Paliperidonun, ayrıca enzim indükleyici özelliklerinin olması beklenmemekıedir.

Paliperidon, yüksek konsantrasyonlarda P-glikoproteinin (P-gp) zayıf bir inbihitörüdür. ii,

‘iuo veri mevcut değildir ve klinik açıdan ilişki bilinmemektedir.

Paliperidonun santral sinir sistemi üzerindeki primer etkileri ele alındığında (Bkz. Bölüm 48),

XEPLION diğer santral etkili ilaçlar, ör.; anksiyolitikler, antipsikotiklerin çoğu, hipnotikler,

opiatlar, vb. veya alkol ile birlikle dikkatli kullanılmalıdır.

Paliperidon, levodopa ve diğer dopamin agonistlerinin etkilerini antiıgonize edebilir, Bu

kombinasyonun gerekli olduğuna karar verilirse, özellikle son evre Parkinson hastalığında her

bir tedaviye ilişkin en düşük etkili doz reçete edilmelidir.

Ortostatik hipotansiyonu indükleme potansiyeli nedeni ile (Bkz. Bölüm 4.4), XEPLION bu

polansiyele sahip olan diğer terapötik ilaçlar, örn.; diğer antipsikotik ilaçlar, trisiklikler ile

birlikte uygulandığı zaman aditif etki gözlenebilir.

Paliperidon nöbet eşiğini düşürdüğü bilinen diğer ilaçlar ile birlikte kombine edilirse dikkatli

olunınası önerilir (yani fenotiyazinler veya butirofenonlar, trisiklikler veya SSRI’lar,

tramadol, mellokin, vb.).

Kararlı durumdaki oral uzatılnıış salımlı paliperidon tabletlerin (günde bir kez 12 mg)

uzatılmış salırnlı divalproeks sodyum tableilerle (günde bir kez 500 nıg ila 2000 mg)

eşzamanlı olarak uygulanması, valproatın kararlı durum farnıakokinetiğini etkilememiştir.

XEPLION ve lilyum arasında farmakokinetik etkileşim olası değildir.

Diğer ilaçların XEPLION’u etkileme potansiyelleri

Paliperidon. CYPIA2. CYP2A6, CYP2C9, CYP2CI9 ve CYP3A5’in bir suhstratı değildir.

Bu durum, bu izoenzinılcrin inbihitörleri veya indükleyicileri ile bir etkileşimin olası

olmadığını düşündürmektedir. in viiro çalışmalar, CYP2D6 ve CYP3A4’ün paliperidon

metaholizmasında minimal olarak görev aldığını gösterse de, bu izoenzimlerin, paliperidon

metaholizmasında önemli bir rol oynadığına ilişkin in vitro veya in ıiro bulgular yokwr, in

ilim çalışmalar, paliperidonun bir Pgp suhstratı olduğunu göstermiştir.
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Paliperidon, CYP2D6 ile kısıtlı derecede metabolize edilir (Bkz. Bölüm 5.2). Sağlıklı

gönüllülerde yapılan bir elkileşme çalışmasında, oral paliperidonun güçlü bir CYP2D6

inhihitörü olan paroksetinle birlikte uygulanması sonucu paliperidonun farmakokinetiği

üzerinde klinik açıdan belirgin bir etki gözlenmemişlir,

Günde bir kere uygulanan uzalılmış salımlı oral paliperidonun günde iki kere 200 mg

karhanıazepin ile birlikte uygulanması, paliperidonun ortalama kararlı durum ve EAA

değerlerinde yaklaşık olarak %37 oranında bir düşüşe neden olmuşıur, Bu düşüş, büyük

ölçüde, karbamazepin tarafından renal P-gp’nin indüklenmesinin bir sonucu olarak

paliperidonun renal klerensinde %35 oranında artışa bağlıdır. Karbamazepinin eş zamanlı

olarak uygulanması esnasında. idrarla değişmeden atılan ilaç miktarında minör bir azalma,

paliperidonun CYP metaholizması veya hiyoyararianımı üzerinde düşük derecede etki

olduğunu düşündürmektedir. Karbamazepin kuilanımıııa haşlandığında XEPLION dozu

yeniden değerlendirilmeli ve gerekirse arttırılmalıdır. Bu durumun tersine, karbamazepin

kullanımı kesildiğinde XEPLION dozu yeniden değerlendirilmeli ve gerekirse azaltılmalıdır.

Fizyolojik pH koşullarında bir katyon olan paliperidon, yaklaşık olarak yarısı filtrasyon, yarısı

aktif sekresyon yolu ilc primer olarak değişmeden höhreklerden atılır. Böhrekte katyonik

ilaçların aktif laşınmasını haskıladığı bilinen bir ilaç olan trimetroprimin eş zamanlı olarak

uygulanması, paliperidonun farnıakokinetiğini etkilememiştir.

12 mg oral uzatılmış salımlı paliperidon tahletin teki bir dozunun, uzatılmış salımlı

divalproeks sodyum tahletlerle (günde bir kez iki 500 mg’lık tablet) eşzamanlı olarak

uygulanması muhtemelen artmış oral ahsorpsiyonun bir sonucu olarak paliperidontın Ctax ve

EAAsında yaklaşık %5011k bir artışla sonuçlanmıştır. Sistemik klerenste herhangi bir etki

gözlenmediğinden, uzatılmış salımlı divalproeks sodyum tabletler ve XEPLION’un

intramüsküler enjeksiyonu arasında klinik olarak anlamlı bir etkileşim heklenmemektedir. Bu

etkileşim XEPLION ile çalışılmamıştır.

XEPLION ve lityum arasında farmakokinetik etkileşim olası değildir.

XEPUON’un Risperidon ile birlikte kullanımı

XEPLION’un risperidon ile birlikte kullanımı incelenmemiştir. Paliperidon, risperidonun

aktif bir metaholiti olduğu için risperidon XEPLION ile birlikte kullanılacaksa, aditif

paliperidon maruziyeti göz önüne alınmalıdır,
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4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik Kategorisi; C

Çocuk doğurma potarısiyeli bulunan kadınlar/Doğum kontrolü (Kontrasepsiyon)

Hayvanlar üzerinde yapılan araştırmalar üreme toksisitesinin bulunduğunu göstermiştir.

(BLz. Bölüm 53). İnsanlara yönelik potansiyel risk bilinmemektedir.

Gebelik dönemi

XEPLION’un gebe kadınlarda kullanımına ilişkin yeterli veri mevcut değildir. XEPLION,

kesin gerekli olmadıkça gebelik döncminde kullanılmamalıdır.

Yüksek doz oral paliperidon ile tedavi edilen lahoratuar hayvanlarında felal ölümlerde hafif

bir artış görülmüştür. İntramüsküler eıeksiyonla paliperidon palmitat uygulanan sıçanlarda,

gebelik parametreleri etkilennwmiştir, Yüksek dozlar, anneler için toksik olmuştur.

Maksimum insan maruziyetinin 20-22 katı daha yüksek olan oral dozlar veya maksimum

insan maruziyetinin 6 katı daha yüksek intramüsküler doziar, fetüsü etkilememiştir.

XEPLION’un insanda doğum sancısı ve doğum üzerindeki etkisi bilinmemektedir.

Gebeliğin üçüncü trinıesterinde antipsikotik ilaçlara (paliperidon da dahil) maruz kalan yeni

doğanlar, doğumu takiben şiddeti değişebilen, anornıal kas hareketleri (eksirapiramidal

işaretler/ekstrapiramidal semptomlar) ve/veya ilaç kesilme semptomları açısından risk

altındadırlar. Bu semptomlar, ajitasyon, hipertoni, hipotoni, tremor, sonınolans, respiratuar

distres veya beslenme bozukluklarını içermektedir.

Laktasyon dönemi

Paliperidon anne sütü ile atılmaktadır (süte geçmektedir). XEPLION emzirme döneminde

ku lanı lui imal dır.

Üreme yeteneği/Fertilite

Oral paliperidon tedavisi, prolaktin- ve santral sinir sistemi aracılı etkiler ile sonuçlanmış

ol masıııa rağmen, erkek ve dişi sıçanlarııı fertilitesi etkilenmemiştir. Maternal olarak toksik

bir dozda, dişi sıçanların canlı embriyo sayısında çok az bir düşüş göstermiştir,
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4.7. Araç ve nmkine kullanımı üzerindeki etkiler

XEPUON, zihin açıklığı gerektiren aktivitelere engel olabilir ve cdas\.nn. soınıiolans,

senkop se hWanık görme gıhi görsel etkilere neden olabilir (Bkz, Bölüm 4,8). Bu nedenle

hastalar, XEPLIONa karşı bireysel duyarlılıkları hilinene kadar araç veya makine

kullanmamaları konusunda uyarılmalıdır.

4.8. İstenmeyen etkiler

Klinik çalışmalarda en sık bildirilen ıdvers ilaç reaksiyonları (ADR’ler) insomnia, baş ağrısı,

kilo alımı, enjeksiyon bölgesi reaksiyonlan, ajitasyon, sonınolans, akatizi, hulantı,

konstipasyon, sersemlik, tremor, kusma, üst solum yolu enfeksiyonu, diyare ve taşikardidir.

Bu advers ilaç reaksiyonları arasından akatizi dozla ilişkili olarak ortaya çıknıakıadır.

Aşağıda verilen tüm ADR’ler klinik çalışmalarda XEPUON ile tedavi edilen hastalardan

bildirilen reaksiyonlardır. Şu terimler ve sıklık dereceleri kullanılmıştır:

Çok yaygın (l/l0); yaygın (l/l00 ile <1/10); yaygın olmayan (l/l000 ile <1/100); seyrek

(l/l0.000 ile <1/1000); çok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle

tahmin edilemiyor).

A rs kıç Rea ksi v onları
Skstcm Organ

, SııdıaSınılı
\a:.gııı Yavuın ()avan Seyrek

E.ni’eksivonlar [Isı solı.nlnrn
\:e :

enfesıasvonlar eııfeksivonu

İşıihk Fiipersensiı.ivite
Sisıcılli
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E, do k r ir tl perp en a k ii n e ni
hasiahklaıı

.

•1eıat,tiliz,na ve Kdo ahnıı, karı liperulisemi,
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d Uz.e.v nde
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h ası al ki
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Pazarlama Sonrası Veriler

Paliperidon ile ilk olarak pazarlama sonrası deneyimde sponlan hildirimlere dayanan bir sıklık

kategorisi ile verilen advers ilaç reaksiyonları aşağıdaki tabloda yer almaktadır. Aşağıdaki

terimler ve sıklık dereceleri kullanılmıştır:

Çok yaygın (l/l0); yaygın (lIIO0 ile <1/10); yaygın olmayan (l/l000 ile <1/100); seyrek

(l/l0.000 ile <1/1000); çok seyrek (<1/10000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle

tahmin edilemiyor).

Spontan hildirimlere dayanan bir sıklık kategorisi ile paliperidon pazarlama sonrası

deneyiminde tanımlanmış olan advers olaylar

Çok seyrek; Neonatal ilaç yoksunluk sendromu

Bu sınıfa özgü olaylar

Enjeksiyon bölgesi reaksiyonları: En sık bildirilen yan etki ağrıdır. Bu reaksiyonların çoğu

hafif ila orıa şiddettedir. Bütün faz 2 ve faz 3 klinik çalışmalarında, enjeksiyon bölgesi

ağrısının bireysel algısı zamanla sıklık ve yoğunluğu azaltmayı amaçlayan görsel analog

skalada değerlendirmiştir. Deltoid cnjeksiyonlar gluteal enjeksiyonlara oranla biraz daha fazla

ağrılı olarak algılanınıştır. Diğer enjeksiyon bölgesi reaksiyonları çoğunlukla hafif

yoğunlukıadır ve enjeksiyon bölgesinde sertleşme (yaygın), kaşınıı (yaygın olmayan) ve

nodüller (seyrek) olarak tanımlanmıştır.

Kilo alma: 150 mg’lık başlangıç dozunun kullanıldığı 13 haftalık çalışmada, vücut ağırlığının

%7’si ve daha fazla kilo alma kriterini karşılayan bireylerin oranları, XEPLION gruplarında

plaseho grubuna göre daha yüksek orandadır. %7 ve daha bzla anormal kilo alımı olan denek

oranı, dozla ilişkili bir eğilim göstermiştir ve insidans oranı plasebo grubunda %5 iken;

XEPUON 25 mg, 100mg ve 150mg gruplarında plasebo ile karşılaştırmalı olarak sırasıyla

%6, %8 ve <k 13 bulunmuştur.
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Uzun dönemde nüksü önleme çalışnıasmın 33 haftalık açık etiketli geçiş/idarne dönemi

esnasında, XEPLION ile tedavi edilen deneklerin %l2si bu kriıere uymuştur (çift-kör

lazından son noktaya kadar >‘7c7 kilo artışı); açık etiketli haşlangıca göre ortalama (SD)

ağırlık değişikliği +0.7 (479) kg olmuştur.

Lahoratuar testleri

Serum prolaktin: XEPLION alan deneklerde her iki cinsiyette de, serum prolaktin düzeyinde

ortalama artışlar gözlenmiştir. 13 haFtalık, çift kör, plasebo kontrollü Uç çalışmadan elde

edilen verilere göre! prolaktin düzeylerinde artışı düşündürehilecek advers olaylar (örn.;

amenore, galaktore,jinekomasti) genelde deneklerin %l’indenazında bildirilmiştir.

Sınıf etkileri

Antipsikotik ilaçların kullanılması sonucunda QT uzaması, veııtriküler aritnıiler (ventriküler

fihrilasyon, ventriküler taşikardi), ani beklenmedik ölüm, kardiyak arrest ve Torsades de

poinles görülebilir.

Pulmoner emholizm ve derin yen tromhozu vakalar, da dahil olmak üzere, antipsikotik

ilaçlarla venöz tromhoemholik olay bildirilmiştir (Sıklık bilinmemektedir).

4.9. Doz aşımı ve tedavisi

XEPLION’un, sağlık personeli tarafından uygulanması gerektiğinden hastaların aşırı doz

alma potansiyeli düşüktür.

Belirtile,

Genellikle, beklenen hulgu ve semptomlar paliperidonun bilinen farmakolojik etkilerinin

artması şeklindedir. Bunlar, uyuşukluk ve sedasyon. taşikardi ve hipotansiyon, QT uzaması ve

eksırapiramidal semptomlardır. Torsade de pointes ve ventriküler ihrilasyon, oral paliperidon

ile doz aşımı ayarında rapor edilmiştir. Akut doz aşımı durumunda, birden fazla ilaç ihtimali

düşünülmelidir.

Tedavi

Tedavi gereksinimleri ve iyileşme değerlendirilirken XEPLION’un uzatılmış salim özelliği ve

paliperidonun uzun yarılanma ömrü göz önünde tutulmalıdır. Paliperidonun spesifik bir

antidotu yoktur. Genel destekleyici önlemler uygulanmalıdır. Hava yolu açık tutulmalı,

korunmalı ve yeterli oksijenasyon, ventilasyon sağlanmalıdır. Kardiyovasküler izlemeye

hemen haşlanmalı ve olası aritmiler için sürekli elektrokardiyografik izleme yapılmalıdır.
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Hipotansiyon ve dolaşım kollapsı, intravenöz sıvı ve/veya sempatomimetik ilaçlar gibi uygun

önlemlerle tedavi edilmelidir. Ciddi eksırapiramidal semptomların varlığında antikolinerjik

ilaçlar uygulanmalıdır. Hasta iyileşene kadar yakın denetim ve gözlem sürdürülmelidir.

5. FARMAKOLOJİK ÖZELLİKLER

5.1. Farmakodinamik özellikler

Farmakoterapötik grup: Diğer arnipsikotikler

ATC kodu: NO5A X13

XEPLION paliperidonun (+)- ve (4. rasemik karışımını içerir.

Etki mekanizması:

Paliperidon palmitat, paliperidona hidrolize olur (Bkz. Bölüm 5.3). Paliperidon, daha çok

serotonerjik 5-HT2ğ antagonistik aktivitesi olan merkezi etkili dopaniin D1 antagonistidir.

Paliperidon, aynı zamanda alfa-t ve alfiı-2 adrenerjik reseptörlerin ve H1 histaminerjik

reseptörlerin antagonisti olarak etki eder. Paliperidonun kolinerjik muskarinik veya Bı- ve

ıdrenerjik reseptörlere afinitesi yoktur. (+)- ve (-)- paliperidoıı enantiyomerlerinin

fiırmakolojik aktivitesi, kalitatif ve kantiıatif olarak henzerdir.

Şizofrenide etkili olaıı diğer ilaçlarda olduğu gibi paliperidonun etki mekanizması

bilinmemektedir. Ancak, ilacın şizofrenideki terapötik aktivitesinin. dopamin Tip 2 (D2) ve

serotonin Tip 2 (5HT24) reseptör antagonizmasının kombinasyonu ile kontrol edildiği öne

sürülmüştür. D ve SHT2A dışındaki diğer reseptörlerdeki antagonizma, paliperidonun diğer

etkilerinin bazılarını açıklayabilir.

Elektrofizyoloji

Oral paliperidonun QT aralığı üzerindeki etkileri, şizofreni ve şizoafektif bozukluğu olan

erişkinlerde yapılan iki randomize, çift-kör, çok merkezli, faz çalışmasında ve şizofrenili

erişkinlerde yapılan aktif kontrollü, 6 haftalık, sabit dozlu etkinlik çalışmalarında

değerlen d d 1 miştir.

İlk faz 1 çalışmasında (n=141), denekler 7 gün süre ile günde bir kere hızlı salımlı oral

paliperidon (4 mg’dan 8 mg’a litre edilerek) veya tek doz moksifloksasin (400 mg) almak

üzere randomize olarak ayrılmışlardır. Günde tek doz 8 nıg hızlı salımlı oral paliperidon

(n=50, C,nax = 113 ng/ml) ile elde edilen ortalama kararlı durum maksimum plazma

konsantrasyonu, deltoid kas içine uygulanan önerilen maksimum 150 mg’lık XEPLION dozu
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ile gözlenen 2 kat daha yüksek maruziyete göre daha yüksek bulunmuştur (öngörülen

ortalama C. = 50 ngİml). Model-ayarlı, gün-ortalamalı lineerderiveli QT düzeltmesinde

(QTcLD) XEPLJON tedavi grubunda (n=50) 5.5 milisaniyelik (rns) ortalama artış

saptanmıştır (%90 CI: 3.66; 725).

İkinci faz 1 çalışmasında (n=109) denekler; plasebo, maksimum önerilen oral uzatılmış

salımlı paliperidon dozu (günde bir kere 12 nıg) ve bunu takihen önerilen aralığın üzerinde bir

doza titrasyon (günde bir kere 18 mg) veya aynı farmakolojik ilaç sınıfından bir ilacı (güııde

iki kez 400 mg ketiapin) aktif kontrol olarak alacak şekilde rastgele aynlnıışlardır. Bu 10

günlük eşit etkinlik çalışmasında, hirincil karşılaştırma 12 mg uzatılmış salımlı paliperidon ile

ketiapin arasında yapılmıştır. 1-ler bireyin saptanan t. değerinde QTcLD’de haşlangıca göre

en düşük kareler orialamasının değişikliği, 12 nıg uzatılmış salımlı paliperidon için (ortalama

34 ng/ml), günde iki kez 400 mg ketiapiıı ile karşılaştırıldığında (ortalama C,m. 1183

nglml) 5.1 ms daha düşük bulunmuştur (%90 CI: 9.2; 0.9), Bu değer önceden belirlenmiş 10

ms olan eşit etkinlik kriterine uygundur. 11cr bireyin saptanan tm, değerinde QTeLD’de

haşlangıca göre ortalama değişiklik, 18 mg uzatılmış salımlı paliperidon için (ortalama Crna

53 ng/mlj, günde iki kez 400mg ketiapiıı ile karşılaştırıldığında (ortalama Cmax 1183 ngİml)

2.3 ms daha düşük bulunmuştur (%90 CI: 6.8; 23).

Her bireyin saptanan değerinde QTcLDde ortalama değişiklik, eşzamanlı plaseho

grubunda saptanan ortanca ‘fax değeriııde (karşılaştırılan aktif ilacın) QTcLD’de haşlangıca

göre ortalama değişiklikle karşılaştırıldığında, 12 mg uzatılmış salımlı paliperidon için 1.5 ms

daha yüksek (%90 CI: 13; 6.2) ve günde iki kez 400 mg ketiapin için 8.0 ms daha yüksek

(%90 CI: 3.1; 129) bulunmuştur. Her bireyin saptanan ı değerinde QTcLD’de ortalama

değişiklik, eşzamanlı plasebo grubunda saptanan ortanca t,, değerinde (karşılaştırılan aktif

ilacın) QTcLD’de haşlangıca göre ortalama değişiklikle karşılaştırıldığında, 18 rng uzatılmış

salımlı paliperidon için 4.9 rus daha yüksek (%90 CI: 0.5; 10.3) ve günde iki kez 400mg

ketiapin için 7.5 ms daha yüksek (%90 CI; 2.5; 12.5) bulunmuştur.

Bu çalışmaların hiçhirisinde herhangi bir zamanda deneklerde, haşlangıca göre 60

milisaniyeyi geçen bir değişiklik veya 500 milisaniyeyi geçen bir QTcLD görülmemiştir.

Oral uzatılmış salımlı paliperidonla ilgili sabit dozlu üç etkinlik çalışmasında, standardize

edilmiş bir yöntem kullanılarak belirli güıılerde (beklenen Cnax sürelerini içeren) 15 zaman

ııokıasında, kapsanılı elektrokardiyografi (ECG) ölçümleri ahnnııştır, Uzatılmış salımlı

paliperidon ile tedavi edilen 836 denek, olanzapin ile tedavi edilen 357 denek ve plasebo ile

tedavi edilen 350 deneğin toplu verilerine göre herhangi bir zaman noktasında, herhangi bir
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tedavi grubunda ortalama QTeLD artışı 5 milisaniyeyi geçmemiştir. Bu çalışmalar esnasında,

uzatılmış salımlı 12 rng paliperidon ve olanzapin gruplarının her birisinde bir denekte bir

zaman noktasında 60 milisaniyeyi geçen değişiklik olmuştur (sırası ile 62 ve IlO milisaniye

artışları).

XEPLION’un dört sabit dozlu etkinlik çalışmasında, deneklerin tamarnında 60 milisaniyeyi

geçen QTcLD değişikliği olmamış ve herhangi bir zaman noktasında 500 mihsaniyeden fazla

QTcLD değeri görülmemiştir. Uzun süreli nüksü önleme çalışmasında, deneklerin lamamında

60 milisaniyeyi geçen QTcLD değişikliği olmamıştır ve bir denekte 507 milisaniyelik QTcLD

değeri saptanmıştır (Bazett düzeltilmiş QT aralığı [QTcB] 483 rnilisaniye). Bu hastada ayrıca

kalp hızı 45 atım/dakika bulunmuştur.

Klinik Etkinlik

XEPLION’un şizofreninin akut tedavisinde etkililiği, şizofreni için DSM-IV kriterlerini

karşılayan akut nüks gelişmiş yatan erişkin hastalarda yapılan kısa süreli (biri 9 haftalık ve

üçü 13 haftalık) çift-kör, randomize, plaseho kontrollü, sabit dozlu dört çalışmada

değerlendirilmiştir. Bu çalışmalarda! XEPLION’un sabit dozları, 9 haftalık çalışmada 1. 8.

ve 36. günlerde ve 13 haftalık çalışmalarda ek olarak 64. günde verilmiştir (ilk iki doz için bir

haftalık aralıklarla ve daha sonra idame için 4 haftada bir).

Etkinlik, Pozitif ve Negatif Sendrom Ölçekleri (PANSS) kullanılarak değerlendirilmiştir.

PANSS, pozitif sempiomları, negalif semptomları, dağınık düşünceleri, kontrol edilemeyen

saldırganlık/heyecanı ve anksiyete/depresyonu değerlendirmek için beş faktörden oluşan

valide edilmiş çok maddeli bir ölçektir. Fonksiyon, Kişisel ve Sosyal Performans (PSP) ölçeği

kullanılarak değerlendirilmiştir. PSP, sosyal olarak yararlı aktivite alanlarında kişisel ve

sosyal fonksiyonu ölçen ve klinisyenin derecelendirdiği valide edilmiş bir ölçektir: iş ve

çalışma, kişisel ve sosyal ilişkiler, kendi kendine hak,m ve rahatsız edici ve agresif

davranışlar. Sosyal, kişisel ve kendi kendine bakım alanlarında disfonksiyonun şiddeti, bu

aktiviteleri başkalarının yardımı ile ve başkalarının yardımı olmaksızın uygulamada zorluk

derecesi (yok, hafif, aşikar, belirgin, şiddetli) ile ölçülür. Benzer şekilde, agresifdavranışlarda

disfonksiyonun şiddeti, agresif davranışların varlığı veya yokluğu (kabalık, başkalarına

toplum içinde hakaret etmek, nesneleri kırmak, sözlü tehditler, fiziksel saldırı) ve bu

davranışların sıklığı ile ölçülür.

XEPUON’un üç sabit dozunu (başlangıçta 150 mg’lık deltoid enjeksiyon ve bunu takihen 25

nıg/4 hafta, 100 mg/4 hafta veya 150 mg!4 hafta şeklinde 3 gluteal veya deltoid doz) plaseho

ile karşılaştıran 3 haftalık çalışmada (n=636), XEPUON’un üç dozu da, PANSS toplam
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puanını düzeltmek açısından plasehoya göre üstün bulunmuştur. Bu çatışmada, hem 100 mgİ4

hafta hem de 150 mg/4 haftalık tedavi grupları PSP puanı açısrndan plasehoya göre

istatistiksel olarak anlamlı üstünlük göstermişken, 25 mg/4 haftalık tedavi grubu üstünlük

göstermemiştir. Bu bulgular, tedavi süresi boyunca etkilihği ve PANSS’de düzelmeyi

desteklemektedir ve dördüncü gün kadar erken dönemde gözlenmiştir. Sekizinci günde ise 25

ıng ve 150 mglık XEPLION gruplarında plaseboya göre anlamlı farklılık gözlenmiştir.

XEPUON’un üç sabit dozunu (50 rngl4 hafta, 100 mg/4 hafta ve 150 mgİ4 hafla) plaseho ile

karşılaşııran diğer bir 13 haftalık çalışmada (n=349), sadece 100 mg/4 haftalık XEPIJON

grubu, PANSS toplam puanında düzelme açısından plasehoya göre üstün bulunmuştur. Bu

çalışmada, hem 50 mg/4 hafta, henı de 100 mg/4 hafta dozlar,, PSP puanını düzeltmek

açısından plasehoya üstün bulunmuştur. Bu çalışmaya 150 mg’lık bir doz dahil edilmesine

rağmen, bu dozu alan gönüllü sayısı, bu dozun etkililiği ile ilgili kesin sonuçlara varmak için

yeterli değildir.

XEPLION’un üç sabit dozunu (25 mg/4 hafta, 50 mg/4 hafta ve 100 mgI4 hafta) plasebo ile

karşılaştıran üçüncü 13 haftalık çalışmada (n=513), XEPLION’un üç dozu da, PANSS toplam

puanını düzeltmek açısından plaseboya göre üstün bulunmuştur. Bu çalışmada, paliperidon

doz grupların (aniamında, PSP puanı açısından plasehoya göre istatistiksel olarak anlamlılık

saptanmamıştı r.

XEPLION’un iki sabit dozunu (50 nıg/4 hafta ve 100 mg/4 hafta) plaseho ile karşılaştıran 9

haftalık çalışmada (n=197), XEPUON’un iki dozu da, PANSS toplam puanını düzeltmek

açısından plasehoya göre üstün bulunmuştur.

XEPUON’un şizofrenide sempıomatik kontrolü idanıe etmek ve şizofrenide relapsı

geciktirme açısından etkililiği, şizofreni için DSM-IV kriterlerini karşılayan 849 yaşlı

olnıayan erişkin gönüllüleri içeren uzun süreli çiftkör, plaseho kontrollü, esnek dozlu bir

çatışmada belirlenmiştir. BLı çalışma, 33 haftalık açık etiketli akut tedavi ve stahilizasyon fazı,

randomize, plaseho kontrollü bir faz (nüks açısından gözlenı yapmak üzere) ve 52 haftalık

açık etiketli uzatma dönemini içermiştir. Bu çalışmada, XEPLION dozları ayda bir deb

uygulanan 25, 50. 75 ve 100mg dozlarını içermiştir; 75 mg dozuna yalnızca 52 hafıalık açık

etiketli uzatmada izin verilmiştir. Hastalar, başlangıçta 9 haftalık bir geçiş dönemi sırasında

esnek dozlarda (25-100 mg) XEPLION almıştır. 24 haftalık koruma dönemine girmek için

hastaların PANSS skorunun s 75 olması gerekmiştir. Dozlama ayarlamalarına yalnızca

koruma döneminin ilk 12 haftasında izin verilmiştir. Değişken uzunlukta çift-kör faz

esnasında, hastalar stahilizasyon fazında aldıkları aynı XEPUON’un doz grubuna (ortanca
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süre 171 gün [aralıklar 1 gün-407 gün]) veya plaseho grubuna (ortalama süre 105 gün

[aralıklar 8 gün-44I gün] randomize olarak ayrılmıştır. Toplam 410 stahilize hasta, şizofreni

sempiomlarında nüks oluşana kadar, XEPUON veya plaseho gruplarına randomize olarak

ayrılnııştır. Nüks, aşağıdakilerden birinin veya daha fazlasının ilk olarak ortaya çıkma zamanı

olarak tanımlanmıştır. Bunlar; psikiyatrik hospitalizasyon, iki ardışık değerlendirmede toplam

PANSS puanında %25 artış (başlangıç puanı >40 ise) veya 10 puanlık artış (başlangıç puanı

540 ise), kasıtlı olarak kendi kendini yaralamak, saldırgan davranış, intihar/öldürmeye

eğilimli düşüııceler veya PANSS maddelerinin P1 (Delüzyonlar), P2 (kavramsal

disorganizasyon), P3 (Halüsinasyonla ilgili davranış), P6 (Şüphecilik/perseküsyon), P7

(Düşmanlık) veya G8 (işbirliği yapamama) ardışık iki değerlendirmesinde puanın ?5

(maksimum başlangıç puanı 53 ise) veya 6 (maksimum başlangıç puanı 4 ise) olmasıdır.

Primer etkinlik değişkeni, nükse kadar geçen süre olmuştur. Daha önceden planlanmış bir ara

analiz (68 nüks olayı yaşandıktan sonra), nükse kadar geçen sürenin, XEPLION ile ıedavi

edilen lıastalarda. plaseboya kıyasla anlamlı derecede daha uzun olduğunu göstermiştir (Şekil

1) ve etkililiğin devam ettiği gösterildiğinden çalışma erken sonlandınlmıştır.

Şekil ı. Zama,ı karş nüksü kıyaslayan Kaplan-Mcier Grafiği - Ara Anaıizi
(Teciaviyi arnaç!asan anal iz e6)
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Çalışmanın sonlaııdırıldığı tarihe kadar tüm verilen içeren nihai verilere dayanılarak yapılan

analizin sonucu, ara verilere dayalı hirineil elkililik analizinin sonucu ile tutarlıdır.
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Popülasyon alt gruplarının incelenmesi, cinsiyet, yaş veya ırk temel alınarak tedaviye yanıt

açısından klinik olarak anlamlı fark göstermemiştir,

5.2. Farmakokinetik özellikler

Genci Özellikler

Emilim:

Sudaki çüzünürlüğünün aşırı düşük olmasına bağlı olarak paliperidon palmitat, intramüsküler

enjeksiyondan sonra paliperidona hidroliz olmadan önce yavaşça çözünür ve sisteınik

dolaşıma ahsorbe olur. Tek bir intramüsküler enjeksiyonu takiben paliperidonun plazına

konsantrasyonlan, 3 günlük ortalama t,tax süresi içinde yavaş yavaş yükselerek maksimum

plazma konsantrasyonlarına yükselir. İlacın salınması, birinci gün kadar erken bir zamanda

başlar ve 126 gün kadar sürer.

Deltoid kas içine tek doz intramüsküler enjeksiyonunu takihen (25 mgdSO mg), gluteal kas

içine enjeksiyonla karşılaştırıldığında ortalama olarak %28 daha yüksek bir C,11, gözlenmiştir.

1. günde 150 mg ve 8. günde 100 mg’ın ki başlangıç deltoid intramüsküler enjeksiyonu,

ıcrapölik konsantrasyonlara hızla ulaşılmasına yardımcı olur. XEPUON’un salını profili ve

doz rejimi, terapötik konsantrasyonların devam etmesini sağlamakıadır. 100 mg’lık

XEPLION dozu için ortalama kararlı durum doruk noktası: iki dalga arasındaki çukur oranı,

gluteal uygulamayı takihen 1.8 ve deltoid uygulamayı lakihen 2.2 olmııştur. 25 mgi5O

mg’Iık doz aralığında XEPLION uygulamasını takiben paliperidonun görünen ortalama

yarılannıa ömrü 25 ile 49 gün arasında değişmiştir.

Paliperidon palmitat uygulamasını takihen paliperidonun (+) ve (-) eııantiyomerleri birbirine

dönüşür ve yaklaşık olarak 1.6-1.811k bir EAA (+)/(-) oranına ulaşır.

Dağılım:

Popülasyon analizine göre paliperidonun görünen dağılım hacmi 391 litredir. Rasenfik

paliperidon plaznıa proteinine %74 oranında bağlanır.

Bi votran s formasyon:

1 mg hızlı sal mi’4Cpaliperidonun tek bir oral dozunun uygulanmasından 1 hafta sonra,

dozun %59’u idrarla değişmeden atılmıştır. Bu durum, paliperidonun karaciğerde ileri

derecede metaholize olmadığını göstermekiedir. l-Iiçbirisi verilen dozun %6.S’inden lhzlasını

kapsamayan in ı’iro dört metabolik yolak tanımlanmıştır: dealkilasyon, hidroksilasyon,
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dehidrojenasyon ve henzisoksazolün bölünmesi, in türü çalışmalar, paliperidon

metaholizmasında CYP2D6 ve CYP3A4’ün rol oynadığını göstermesine rağmen,

paliperidonun metaholiznıasında in ivo olarak bu izoenzirnlerin önemli bir rol oynadığına

dair bir kanıt yoktur. Popülasyon farmakokinetik analizleri, oral paliperidonun

uygulannıasından sonra paliperidonun görünen klerensinde CYP2D6 substratlarının hızlı

metabolize eıjicileri ile yavaş metaholizc edicileri arasında ayırt edilebilir fark göstermemiştir.

nsiııı karaciğer mikrozomlarında yapılan in türü çalışmalar, paliperidonun, CYPIA2,

CYP2A6, CYP2C8İ9/10, CYP2D6, CYP2EI, CYP3A4 ve CYP3A5’i içeren sitokrom P450

izoenzimleri tarafından metaholize edilen ilaçların metaholizmasını büyük ölçüde inhihe

etmediğini göstermiştir.

in vıtro çalışmalar, paliperidonun bir P-gp suhstratı olduğunu ve yüksek koıısantrasyonlarda

P-gp’nin zayıf bir inhihitörü oldıığunıı göstermiştir. i,z ı’iıv, veriler yoktur ve klinik ilişki

bilinmemektedir.

Elimiııasvon:

1 mg hızlı salımlı‘4C-paliperidonun tek bir oral doz uygulanması ile verilen radyoık6vitenin

yaklaşık %8O’i idrarda ve %1 li feçesıc bulunmuştur.

Doğrusallık/Doğrusal olmayan durum:

XPLION uygulamasını takihen toplam paliperidon maruziyeli, 25 mgl50 mg’lık doz

aralığının üzerinde dozla orantılı olmuştur ve 50 mg’ı aşan dozlarda için dozla-orantıdan

düşüktür.

U:uıı etkili paliperidon palınıtat enjeksiyon,, ile oral nzaıılnnş sa/unu potıe ridoiiun

ku işi/aştı it in as,

XEPUON, paliperidonu ayda bir uygulamak üzere tasarlanmıştır. Uzatılmış salımlı oral

paliperidon ise günde bir kere uygulanır. Şekil 2, önerilen başlangıç rejimi kullanılarak

XEPIJON uygulamasını lakiben 5 hafta süre ile paliperidonun ortanca farmakokinetik

profilini, oral uzatılmış salımlı tablet (6 ıng veya 12 mg) uygulaması ile karşılaştırmalı olarak

sunmaktadır. XEPLION’un başlangıç rejimi (1. gün/8. günde deltoid kas içine 150 mg/lOO

mg), tedaviyi oral destek kullanınaksızın başlatırken kararlı durum paliperidon

konsantrasyonlarına hızla ulaşmak üzere ıasarlanmıştır.
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Şekil 2. Oral uzatılmış salımlı tabletin (6 ‘lig veya 12 mg) günlük uygulaması ile

karşılaştırmalı olarak önerilen başlangıç rejimi kullanılarak (I.gün/8günde deltoid kas içine

150 mg/lOO mg paliperidona eşdeğer paliperidon palmilat ile başlangıç) XEPUON’un

uygulamasını takihen 5 hafta süre le paliperidon için ortalama filrmakokinetik profillerini

takihen ortalama plazma konsantrasyonu-zaman profilleri.

Genel olarak, XEPLION ile gözlenen genel başlangıç plazma düzeyleri, 6 mg-12 mg

uzatılnıış salımlı oral paliperidon ile gözlenen maruziyet sınırları içinde bulunmuştur.

XEPUON başlangıç rejiminin kullanılması, en düşük değerlerin görüldüğü doz öncesi

günlerde hile (8. gün ve 36. gün) lmstaların, 6 mg-12 mg uzatılmış salımlı oral paliperidonun

bu maruziyet penceresinde kalmalarını sağlamıştır. XEPLION uygulamasını takiben

paliperidon farmakokinetiği için gönüllüler arasında değişkenlik, uzatılmış salınılı oral

paliperidon tahletlerincic belirlenen değişkenliğe göre daha az bulunmuştur. ki ürün

arasındaki ortanca farmakokinetik profillerindeki fark nedeni ile farmakokinetik özelliklerini

direkt olarak karşılaştırılırken dikkatli olmak gerekir.

Hastalardaki karakteristik özellikler

Karaciüer yetmezliği:

Paliperidon, karaciğerde yaygın şekilde metaholize edilmemektedir. XEPLION, karaciğer

yetnlezliği olan hastalarda incelenmemiş olmasına rağmen, hafif veya orta derece karaciğer
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yelmezliği olan hastalarda doz ayarlaması gerekli değildir. Orta derecede karaciğer yetmezliği

olan (Child-Pugh sınıf B) hastalarda oral paliperidon ile yapılan bir çalışmada, serbest

paliperidonun plazma konsantrasyonu, sağlıklı deneklerle benzerdir. Paliperidon, ağır

karaciğer yetmezliği olan hasialarda incelenmemiştir.

Böhrek yetmezlii:

Hafif höhrek yetmezliği olan liastalarda XEPUON dozu azalıılmalıdır. XEPLION’un, orta

veya ağır höbrek yetmezliği olan hastalarda kullanılması önerilmez (Bkz, Bölüm 42). Değişik

derecelerde hührek yetmezliği olan deneklerde, tek bir oral 3 mg uzatılmış salımlı tablet

paliperidon dozunun dağılımı incelenmiştir. Paliperidon eliminasyonu. azalan kreatinin

klerensi ile birlikte azalmıştır. Paliperidonun toplam klerensi, bozulmuş böhrek fonksiyonu

olan hastalar arasında hafif böhrek yetnıezliğinde (CrCI =50 -<80 mlİdak) ortalama %32, orta

böhrek yetmezliğinde (CrCI= 30 <50 mlldak) ortalama %64 ve ağır höbrek yetmezliğinde

(CrCI=l0 - <30 mI/dak) ortalama %71 azalmıştır. Bu durum sağlıklı deneklerle

karşılaştırıldığında, maruziyette (EAAj0f) sırası ile 1.5, 2.6 ve 4.8 kat ortalama artışa denk

düşer. Hafif höbrek yetmezliği olan deneklerde XEPLION ile sınırlı sayıda gözleme ve

farmakokinetik simülasyonlara göre, hafif höbrek yeimezliği olan hastalarda önerilen

XEPLION başlangıç dozu tedavinin birinci gününde 100 mg’lık doz ve bir hafla sonra 75

mg’dır (her ikisi de deltoid kas içine uygulanır); daha sonra ayda bir (4 haftada bir) deltoid

veya gluteal kas içine hastanın bireysel tolerahililesine ve/veya etkililiğe göre 50 mg’lık

enjeksiyonlarla devam edilir (Bkz. Bölüm 4.2),

Yaşlılarda:

Sadece yaşa bağlı dozaj ayarlaması önerilmez. Ancak, kreatinin klerensinde yaşla ilgili

azalma nedeni ile doz ayarlaması gerekli olabilir (Bkz. Bölüm 5.2 ve Bölüm 4.2),

Irk:

Oral paliperidon ile yapılan çalışmaların popülasyon farmakokinetiği analiz verilen,

XEPLJON uygulamasını takihen paliperidonun farınakokinetiğinde ırka bağlı fhrklılıkların

kanıtını göstermemiştir.

Cinsiyel:

Erkekler ve kadınlar arasında klinik olarak anlamlı fark gözlenmerniştir.

Sigara kullanım durumu:
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İnsan karaciğer enzimleri kullanılan in vitro çalışmalar tenıel alınarak, paliperidon CYP A2

için bir substrat değildir; dolayısıyla sigara kullanımının paliperidon farmakokinetiğine bir

etkisi olmamalıdır. Bu in ‘it,-o hulgularla uyumlu olarak popülasyon farmakokinetik

değerlendirmesi, sigara kullananlar ile kullanmayanlar arasında herhangi bir fark ortaya

koymamıştır.

5.3. Klinik öncesi güvenlilik verilen

Toksikoloji

Oral uygulanan paliperidonun yanı sıra, dopamin D2 reseptörlerini antagoııize eden diğer

ilaçlarda olduğu gibi intranıüsküler olarak uygulanan paliperidon palmitat tekrarlanan-doz

toksisitesi çalışmalarında serum prolaktin düzeylerini yükseltmiştir.

Adolesanlar için mg/m2 bazında önerilen günde 12 mg’lık maksimum insan oral dozunun

0,12, 0,5 ve 1,8 katı olan günde 0,16, 063 ve 2,5 mg/kg’lık oral paliperidon dozlanyla

sıçanlarda yapılan 7 haftalık juvenil toksisilesi çalışmasında gelişim, cinsel olgunlaşma ve

üreme performansı üzeılnde hiçbir etkisi gözlenmerniştir. Günde 2,5 mg/kg’a kadar olan oral

dozlar. 2,5 mg/kg/gün ile tedavi edilen dişi sıçanlarda öğrenme ve hafıza üzerine etkiler

dışında erkek ve dişilerde nörodavranışsal gelişimi olumsuz etkilememiştir. Bu etki tedavi

bırakıldıktan sonra gözlemlenmemiştir.

Günde 0,31, 1,25 ve 5 mg/kg dozlar,nda oral risperidonla (geniş ölçüde paliperidona

dönüştürülmüştür) tedavi edilen juvenil köpeklerle yapılan 40 haftalık bir çalışmada cinsel

olgunlaşma günde 0,31 ve 1.25 mg/kg dozlarında olumsuz olarak etkilenmemiştir. Uzun

kemik gelişimi günde 0,31 mgikg dozunda etkilenmemiştir; etkiler günde 1.25 ve 5 mg/kg

dozlarında gözlenmiştir.

Karsinojenisite

İntramüsküler olarak enjekte edilen paliperidon palnıitatın karsinojenik potansiyeli sıçanlarda

değerlendirilıniştir. 0. 30 ve 60 mg/kg/ay’lık dozlarda dişi sıçanlarda meme hezi

adenokarsinomlarında istatistiksel olarak anlamlı bir artış olmuştur. Erkek sıçanlarda,

XEPUON’un mg/kg esas alınarak 150 mg’lık nıaksimum önerilen insan dozunun 1.2 ve 2.2

katı olan 30 ve 60 mg/kg/ay’lık dozlarda meme hezi adenonılan ve karsinomlarında

istatistiksel olarak anlamlı bir artış görülmüştür.
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Rispeıldonun aktif bir metaholiti olan oral paliperidonun karsinojenik poıansiyeli, farelerde

ve sıçanlarda yürütülen risperidon çalışmalarına göre değerlendirilmiştir. Risperidon, farelere

18 ay süre ile ve sıçaniara 25 ay süre ile 10 mg/kg/gün şeklinde uygulanmıştır, Hipofiz hezi

adenomları, endokrin pankreas adenomları ve meme hezi adenokarsinomiarında istatistiksel

olarak anlamlı artışlar olmuştur. Diğer antipsikotik ilaçların kronik olarak uygulanmasından

sonra. kemirgenlerde meme, hipofiz ve endokrin pankreas tümörlerinde bir artış saptanmış ve

bu artışın uzatılnüş dopamin Da antagonizmasına bağlı olduğu düşünülmüştür. Kemirgenlerde

bu tüıııör hulgularının insan riski ile ilişkisi bilinmemektedir.

M utajen i site

Ames ters mutasyon testinde, fare lenfoma tayininde ve sıçan mikronükleus testinde

paliperidonun mutajenik potansiyeli ile ilgili hulgu saplanmamıştır. Paliperidon palmitat,

Anıes ters n-ıutasyon testinde veya fare lenfoma tayininde genotoksik özellikler

gösternıemiştir.

Fertilitede bozukluk

Oral paliperidon tedavisi, prolaktin- ve santral sinir sistemi- aracılı etkiler ile sonuçlanmış

olmasına rağmen, erkek ve dişi sıçanların fertilitesi etkilenmemiştir. Maternal olarak toksik

bir dozda, dişi sıçanların canlı embriyo sayısında hafif bir düşüş göstermiştir.

6. FARMASÖTiK ÖZELLİKLER

6.1. Yardımcı maddelerin listesi

Polisorbat 20

Polietilen glikol 4000

Sitrik asit monohidrat

Anhidr disodyum hidrojen fosfiıt

Sodyum dihidrojen fosfat monohidrat

Sodyum hidroksit

Enjeksiyonluk su

6.2. Geçimsizlikler
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Geçimlilik ile ilgili çalışma yapılmadığından, bu tıbbi ürün başka tıbbi ürün veya seyreltici ile

karıştırılmamalı, intrarnüsküler uygulama direk olarak kit içindeki cujektörden yapılmalıdır.

6.3. Raf ömrü

24 ay

6.4. Saklanıaya yönelik özel tedbirler

25°C altındaki oda sıcaklığında saklayınız.

6.5. Amhalajın niteliği ve içeriği

• 75 mg (0.75 mI) paliperidon (117 mg paliperidon palmitata eşdeğcr) süspansiyonu ile

kullanıma hazır piston tıpalı ve uç başlıklı (bromohutil lastik) bir enjektör (siklik

olefin-kopolimeri), merkezi mavi renkli bir güvenlik iğnesi ve merkezi gri renkli bir

güvenlik iğnesi içeren kil

6.6. Beşeri tıbbi üründen arta kalaıı maddelerin imhası ve diğer özel önlenıler

Kullanılmanıış olan ürünler ya da aıık materyaller Tıbbi Atıkların Kontrolü Yönetmeliği” ve

‘Ambalaj Atıklarının Kontrolü Yönetmelik”lerine uygun olarak imha edilmelidir.

Kit, intramüsküler enjeksiyon için kullanıma hazır enjektör ve 2 güvenlik iğnesi içerir.

KJtNT[
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XEPLION sadece tek kullanım içindir

rL
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• Homojen bir süspansi on sağlamak için enjektürd en az 0 saniye kuvveili bir şekilde

çalkalavınız.

‘t

W

2. Uygun iğneyi seçiniz

DELTOD enjeksiyon çin hasta 90 kg’dan hafif ise merkezi mavi renkli iğne; hasta

90 kg veya daha ağır ise merkezi gri renkli iğne seçilir.

GLUTEAL. enjeksiyon için merkezi gri olan iğne kullanınız.

3. Enjektörü dik olarak tutarken lastik uç haşlığını saat yönünde çevirerek çıkarınız.

t

/ ı:
rt -

t!
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4. Güvenlik iğnesinin kahin, yarıya kadar sıyırınız. Plastik sıyırma kahını kullanarak iğne

kılıfını kavrayınız. Güvenlik ğnesini enjektörün cam şırınga hağlaııtısına saat

yönünde çevirerek takınız.

5. ğnenin kılıfını düz bir şekilde çekerek iğneden ayırınız. İğne gevşeyerek enjektörden

çıkabileceği için kılıfı hükmeyiniz.

7—t

—
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6. Havasını gidermek çin, takılmış olan iğne ile birlikte enjektörü dik pozisyona

getiriniz. Piston çuhuğunu dikkatli bir şekilde ileri lerek enjektörün havasını

gideriniz.

7. Enjektör içeriğinin tamamını hastanın seçilen deltoid veya gluteal kası içine

intramüsküler olarak enjekte ediniz. intravasküler veya suhkutan olarak

uygulanıayırnz.

8. Enjeksiyon tamanılandıktun sonra iğne koruma sistemini etkinleştirmek için baş

parmağınızı veya bir parmağlılızı (8a, 8h) veya düz bir yüzeyi kullanınız. Klik sesi

duyulduğu zaman iğne koruma sistemi tam olarak etkinleşmiştir. İğne ile birlikte

enjektörü uygun şekilde atınız,

Sa

81>
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7. RUHSAT SAHİBİ

Johnson and Johnson Sıhhi Malzeme San. ve 1k. Ltd. Şti.,

Kavacık Mahallesi Eılürk Sokak Keçeh Plaza No:13 Kavacık, BeykozİstanbuI

Tel 02165382000

Faks :02165382369

8. RUHSAT NUMARASI

13 1/90

9. İLK RUHSAT TARİHİ/RUHSAT YENİLEME TARİI{İ

1k ruhsat tarihi: Il 08.2011

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KÜB’ÜN YENİLENNIE TARiHİ
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