Fiyat ve Detaylar: https://www.ilacprospektusu.com/ilac/299/xeplion-75-mg-0-75-ml-im-uzun-salimli-suspansi
ATC Kodu: https://www.ilacprospektusu.com/ara/ilac/atc/NO5AX13

KISA URUN BILGISI

1. BESER] TIBBi GRUNUN ADI

XEPLION 75 mg/0.75 ml .M. enjeksiyon igin wzun salimli siispansiyon igeren kullanima

hazir enjektir

2. KALITATIF VE KANTITATIF BiLESiM
Etkin madde:
Her kullamima hazir dolu enjektoriin 0,75 ml’sinde;

Paliperidon palmitat 117 mg (75 mg paliperidona esdeer)

Yardimcer maddeler:

Her | mi'de;

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

BDiger yardimer maddeler icin 6,1°¢ bakinsz.

3. FARMASOTIK FORM
Kullamma hazir enjekeor icinde vzun salimh siispansiyon

Beyaz ile grimsi beyaz aras: renkte siispansiyon.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapitik endikasyonlar

XEPLION sizofreni tedavisi ve sizofreni semptomlannin tekrarinin 6nfenmesinde endikedir.
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4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji:

Bugiine kadar paliperidon ya da risperidon kullanmamig hastalar icin XEPLION ile tedaviye
baslanmadan dnce, oral paliperidon veya oral risperidonun tolerabilitesinin kanitlanmas

énerilir,

XEPLION un Onerilen baglangig dozu, terapoitk konsantrasyonlara hizia ulasilmas: amaciylia
tedavinin birinci giiniinde 150 mg ve bir hafta sonra (8, giin) 100 mg’dir (her ikisi de deltoid
kas igine uygulanir) (Bkz. Bdlim 5.2). Onerilen aylik idame dozu 75 mg'dir. Onerilen 25 mg
ila 150 mg'lik doz aralifinda hastamn bireysel tolerabilitesing ve/veya etkililie gire bazn
hastalar daha diisiik ya da daha yiiksek dozlardan yarar gérebilir, Ikinci dozu takiben ayhk

idame dozlan deltoid veya gluteal kas igine uygulanabilir,
Uygulama sikhgr ve siiresi:

{dame dozunun ayarlanmast ayda bir yapilabilir. XEPLIONun uzatlmss salim dzelligi doz
ayarlamasy yaparken goéz oniine abnmahdir (Bkz, Bolim 5.2); ¢iinkii idame dozlarimin tam

etkisi birkag ay ortaya ¢ikmayabilir,
Uygulama sekli:

XEPLION, sadece intramiiskiiler kullamm igin hazirlanmstir, Kas icine yavas ve derin olarak
enjekie edilmelidiv. Kan duaman i¢ine vanbshkla enjeksiyondan kaginmak icin dikkat
edilmelidir. Her enjeksiyon bir saghk vzmam tarafindan uygulanmahdir. Uygulama tek bir
enjeksiyon seklinde yapibmahdir, Doz, ayn enjeksiyonlar seklinde uygulanmamahdir,

Intravaskiiler veya subkiitan enjeksiyon uygulanmamalsdir.

XEPLION’un deltoid kas i¢ine uygulanmas igin 6nerilen ifine boyutu hastanin viicut afirh
ile belirlenir. 90 kg veya dabi air olan hastalarda merkezi gri renkli (1 “inch 22 G (38,1 mm
s 172 mmy) givenlik ifnesi onerilir. 90 kg'dan hafif olan hastalarda merkezi mavi renkli (1
inch 23 G (254 nun x .64 i) giivenlik ignesi Snerilir. Deltoid enjeksivontar iki deltoid

kas arasinda degistiriimelidir.

XEPLION un gluteal kas igine uygulanmasi icin dnerilen ipne merkezi gri renkli (1 ¥ inch 22
G {381 mm x .72 pun)) gidvenlik ioesidir, Uygulama gluteal bolgenin iist dis kadrani igine

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

kullamilacaksa dikkatli olunmalidir,
Atlanan dozlar

Poziann atlanmasimin dnkenmesi: XEPLION un ikinct baslangic dozunun ilk dozdan bir hafta
sonra verilmesi 6nerilir. Doz atlanmasi dnlemek i¢in ikinci doz, bir haftalik (8. glin) zaman
noktasindan iki giin OGnce veya sonra verifebilir. Benzer sekilde, baslangig rejiminden sonra
tglincli enjeksiyonun ve sonraki enjeksiyonlanp ayda bir verilmesi dnerilir. Ayhik dozun

atlanmamasi igin enjeksiyon, ayhk zaman noktasindan yedi giin 6nce veya sonra verilebilir,

Ikinei XEPLION enjeksiyonu igin hedef tarih (giin 8 = 2 giin) atlanirsa, dnerilen yéniden

basiangic zaman hastaya ilk enjeksivonun uygulanmasindan itibaren gecen siireye baghdir.

Atlanan ikinci basiangig dozu (ilk enjeksiyondan sonra <4 hafta): ik enjeksiyondan soﬁra 4
haftadan daha kisa bir siire gecmigse, deltoid kas igine miimkiin olan en kisa siirede 100
mg'lik ikinci enjeksiyon wygulanmalidir, 75 mg’hk dciincli XEPLION enjeksiyonyu, iik
enjeksiyondan 5 hafia sonra deltoid ya da gluteal kas igine uygulanmalidir (ikinci
enjeksiyonun  zamanlamasindan  bagimsiz - olarak). Daha  sonra hasiamn. .b.iff:yse!
tolerabilitesine ve/veya etkiliige gore 25 mg ila 150 mg aralifindaki deltoid ya du. g.luu:ai

dozun normal ayhk enjeksiyon siklusy takip edilmelidir.

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

100 mg’lik iki enjeksiyonta devam edilmelidir:

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

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

3. Hastanin bireysel tolerabilitesine ve/veya etkililifie gbre 25 mg ila 150 mg arabfindaki
deltoid ya da gluteal dozun normal ayhk enjeksiyvon siklusunun siirdiiriimesi.

Atlanan ikinci baslangic dozu (ilk enjeksiyondan sonra >7 hafia): ik XEPLION
enjeksiyonunun {izerinden yedi haftadan daha uzun bir sfire geemisse, doz uygulamas
vukarida “Pozoloji” béllimiinde tarif edildigi sekilde baslanhir. |

Atlanan ayhk idame dozu (1 ay - 6 hafta): Teduviye baslandiktan sonra XEPLION'un ayda

bir enjeksiyon siklusu Onerilir. Son enjeksiyondan sonra alti haftadan daha kisa bir siire
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gecmigse, daha 6nce stabilize olmug doz, miimkiin olan en erken zamanda uygulanmalr ve

bunu takiben ayda bir enjeksiyon yapiimahidir.

Atlanan ayhik idame dozu (>6 hafla - 6 ay): Son XEPLION enjeksiyonunun iizerinden altt

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

I, Miimkiin olan en kisa siirede hastanin daha Once stabilize oldugu aynt dozda deitoid kas

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

3. Hastamin bireysel tolerabilitesine ve/veya etkililie gore 25 mg ila 150 mg araligindaki

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

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

R

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

i

. Hastanin bireysel tolerabilitesine ve/veya etkililifie gbre 25 mg ila 150 myg arahgindaki
deltoid ya da gluteal dozun normal aylik enjeksiyon siklusunun strdiiriilmesi. |
Atlanan ayhk idame dozu (>6 ay): XEPLION'un son enjeksiyonunun iizerinden alt aydan
daha uzun bir siire gegmigse, yukarda XEPLION un dnerilen baglangrg tedavisi igin tarif
edildigi sekilde doz uygulamas baslatilir,

Diger antipsikotik ilaglardan XEPLION a gegis:

Hastalanin dier antipsikotik ilaclardan XEPLION’a gecisini ele alan veya XEPLION’un
diger antipsikotiklerle birlikie eszamanh kullanilmast ile ilgili sistematik olarak toplanmis
veri bulunmamaktadir, Bugiine kadar paliperidon ya da risperidon kullanmamis hastalar icin
XEPLION ile tedaviye buaglanmadan o6nce, oral paliperidon veya oral risperidonun
tolerabilitesi kanitlanmahdir,

Oral antipsikotik ilaglardan XEPLION a gegis:

XEPLION tedavisi bastanacafn zaman daha Once kullamidan oral antipsikotikler kestlebilir.
XEPLION, yukanda Béiiim 4.2 nin buslangicmda tarif edildigi sekilde bastutilmakidir,

Uzun etkili enjektabl antipsikotik ilaglardan XEPLION’a gegis:
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Stabil hastalar uzun etkili enjektabl antipsikotik ilaglardan XEPLION a gegerken, XEPLION
tedavisi bir sonraki programlanmis enjeksiyon zamaninda baglatilmahdir. XEPLION bundan
sonra ayda bir araliklarla devam edilmelidir. Yukanda Bdélim 4.2°nin baglangicmda tarif

edilen bir haftalik doz uygulamast baglatma rejimi gerekli degildir.

RISPERDAL® CONSTA® intramiiskiiler enjeksiyon icin uzatmis sahmbh stispansiyonun
farkll dozlarinda daha once stabilize olmus hastalar, ayda bir verilen dozlarla asafuda tarif
edifdigi sekilde XEPLION tle idame tedavisi sirasinda benzer paliperidon kararh durum

maruziyetine ulasabilirler:

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

Daha onceki RISPERDAL® 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 50 mg Ayda bir 100 mg

Onceki antipsikotik iluglann sonlandirtlmasi, dogru regetefeme bilgileri ile uyumlu olarak
yaptimalidir. XEPLION kullanmm sonlandirtlacaksa, uwzaslmis salhim ozellifi gbz Oniine
alinmahdir.  Diger antipsikotik  tlaglarn kullammmda Gnerildigi  gibi devam  eden
ekstrapiramidal  semptomlar (EPS) ic¢in ilag gereksinimi periyodik olarak  yeniden
degeriendiriimelidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bibrek yetmezlifii:

e  XEPLION, bobrek yetmezligi olan hastatarda sistematik olarak incelenmemistir (Bkz.
Boliim 5.2). Hafil bibrek yetmezlifi olan hastalarda {kreatinin klerensi =50 - <80
mi/dak.}, XEPLION un &nerilen baglangic dozu, tedavinin birinci giiniinde 100 mg ve
bir hafta sonra 75 mg’dir (her ikisi de deltoid kas icine uygulanr). Duaha sonra deltoid
veya gluteal kas igine hastanin bireysel tolerabilitesine ve/veya etkililie gore 25 mg
ila 150 mg araliginda ayda bir 50 mg uygulanir,

¢ Orta derece veya afiir bobrek yetmezligi olan hastalarda (kreatinin klerensi <50

mi/dak.) XEPLION 6nerilmez.
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Karaciger yetmeziigi:

e XEPLION, karacifer yetmezligi olan hastalarda incelenmemistir. Oral paliperidon ile
yapdan calismaya gore hafif veya orta derece karaciger yetmezligi olan hastalarda,

doz ayarlamasi gerekli degtildir.

¢ Paliperidon, agir karacifier yetmezligi olan hastalarda incelenmemistir (Bkz, Boliim

5.2). Bu hasiabards dikkath ofunmualidir,
Pediyatrik popiilasyon:

XEPLION'un cocuklarda ve I8 yasin altindaki hastalarda giivenlilidi ve etkinlipi

incelenmemistir.
Geriyatrik popiilasyon:
REPLION un cthilihds ve glivenililin 63 vas sl hastalards outhnmomste,

Genel olarak, bibrek {onksiyonu normal olan yash hastalarda, XEPL!ONfun dnerilen dozu,
bobrek fonksiyonu normal olan geng erigkin hastalarda Onerilen dozla aymdir. Yash
hastalarda bdbrek fonksiyonlan azalabilecefinden, babrek fonksiyonunun durumuna gire doz

ayarlamas) gerekebilir (Bkz, Bolim 4.2).

XEPLION, inme icin risk faktoriine sahip demansh yasl hastalarda dikkatli kullamlmalidir
(Bkz. Bisliim 4.4, | |

Diger
XEPLION igin cinsiyet, ik veya sigara kullantmina ba@le olarak doz ayarlamas) yvapiimast

onerilmez (Gebe kadiniar ve emziren unneler icin Bkz, Boliim 4.6}.

4.3, Kontrendikasyonlar

Paliperidon palmitat veya yardimct maddelerden herhangi birine karst asin duyarhlifir oldugu

bilitsen hastalarda kontrendikedir.

Paliperidon, risperidosun aktif bir metaboliti oldugu igin XEPLION risperidona karst bilinen

asirn duyarhihfin olan hastalarda kontrendikedir.
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4.4. Ozel kublanim uyarslar ve onlemler
OT Aralig

Difer antipsikotiklerle oldugu gibi, bilinen kardiyovaskiiler hastalifit olan veya ailesinde QT
uzama Oykiisii olan hastalarda ve QT arnhim vzattifin disstinilen diger ilaglar ile birlikte

kulamlacai duromlarda, XEPLION regetelenirken dikkatli olunmahdir,
Néroleptik malign sendrom

Hipertermi, kas rijiditesi, otonomik instabilite, biling degisikligi ve serum kreatinin fosfokinaz
seviyelerinde yiikseime ile karakterize olan nodroleptik malign  sendrom’un  (NMS),
paliperidon da dahil; antipsikotik ilaglar ile olustufiu bildirilmistir. Ek klinik belirtiler arasinda
miyoglobiliniiri (rabdomiyoliz) ve akut bdbrek yetmezligi de bulunabilir. Eger bir hasﬁxdu
NMS isaret eden bulgu ve semptomiar gelisirse, XEPLION da dahil olmak dzere tiim

antipsikotik ilaglar kesilmelidir.
Tardif Diskinezi

Dopamin resepiér antagonisti 0zelligine sahip ilaglar, 6zellikle dil vefveya yiizde, ritmik,
istem st hareketlerle karakterize olan tardif diskinezinin indiiksiyonu ile iliskili
bulunmustur. Eger tardif diskinezinin bulgu ve semptomlart ortaya ¢ikarsa, XEPLION da

dahil olmak iizere téim antipsikotik ilaglarin kesilmesi degerlendirilmelidir.
Hiperglisemi

KEPLMHON ile vapilun Rk culsmatonds seveek olurak plubora bugh advers olavier, dmy
kan glukor ditvevinde arts bifdivibmistiv. Difor amipsikonh daclarla oldufu othi, divabet
alan ve diabotes methitos selismest agmmdan eisk fukdrker ssivan hasialards, oveon klinik

izleme danenhin,
Hiperprotakinend

Doku kil oahismadar meme thmdrlerimde hiiore bilvlimesinin profaktin Larafindan stimole
cditebilecelint belinumeltedir. Klinik ve epidemivoloith calismalarda antipsikonik kullanmy
e iishiss ugik bir sekilde sSsteorilomemis ofsa dig Hetl ubb Gvliist olun bastolards dikkai
ohumass Onertbmekicdir. Pabiperidon palmiutat olasy protaktine bafh Wimirt ofan hasialards

dikbatlt kadhnubmohde
Kilo Alma

Atipik antipsikotik kullammyla birlikte kilo alimi gozlenmistir. Kilonun klinik olarak

izlenmesi tavsiyve edilmekiedir. '
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Ortostatik hipotansivon

Paliperidon, alfa-blokor aktivitesinden dolayr bazi hastalarda ortostatik  hipotansiyonu
indiikleyebilir. Oral paliperidon (INVEGA 3 mg, 6 mg, 9 mg ve 12 mg) ile yapilan plasebo
kontrollii, 6 haftalik, sabit dozlu ti¢ cahismamn birlestirilmis verilerine gore, plasebo ile tedavi
edilen deneklerin %20,8'ine karsilik oral paliperidon ile tedavi edilen deneklerin 9:2,5’inde
ortostatik hipotansiyon bildirilmistir. XEPLION, bilinen kardiyovaskiiler hastalifn olan
hastalarda (Orn.; kalp yetmezdifit, miyokart infarktiisii veya iskemi, ileti anormallikleri),
serebrovaskiller  hastalift  veya hipotansiyona neden olabilecek  durumlarda  (6rn.;
dehidratasyon, hipovolemi ve antihipertansif itaglarla tedavi) dikkatli kullanilmalsdir.
Ndbetler
XEPLION, diger antipsikotik tlagtarda oldufu gibi nébet dykist olan hastalarda veya nébet
egifiini  potansiyel olarak diisiiren diger Kkosullarin  bulundugu  hastalarda  dikKkatli
kedfantlmalider,
Bobrek yetmezligi
Paliperidonun plazma konsantrasyonu, bobrek yvetmez)igi olan hastalarda artmistir ve bu
nedenle hafif bobrek yetmezlii olan hastalarda doz ayarlamas) dnerilmektedir. Orta derece
veya afir bobrek yetmezligi olan hastalarda (kreatinin klerensi <50 ml/dak.) XEPLION
Onerilmez (Bkz. Bolim 4.2 ve Bolim 5.2).
Karaciger yetmezligi
Paliperidon, agir karacifer yetmezligi olan hastalarda (Child-Pugh Simif C) incelenmemistir,
Paliperidon, bu tiir hastaturda kullaniliyorsa dikkatli olunmast dnerilir,
Demanst olan yaylt hastalar
Konvansiyonel ve atipik antipsikotik ilaclar demansa bagh psikozu olan yash hastalarim
tedavisinde kuilamldifinda éléim riskinde artisa neden olmaktadur.
KEPLION demanst olan vash hasialorda cahstbmanmsstir, fnme foin sk farkidria demanss
ofan vash hastalondi dikkoth kelbondmabidin
Genel mortalite
17 kontrollii klinik ¢cahsmanin meta-analizinde, risperidon, aripiprazol, olanzapin ve
ketiapin dahil olmak iizere diger atipik antipsikotik ilaglarta tedavi edilen ve demans
olan yaslt hastalarda, mortalite riski plaseboya kiyasla artmusur. Risperidon ile tedavi

edilen hastatarda, plasebo igin %3.1 olan mortalite %4 olmustur.
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Serebrovaskiiler advers olavlar

Randomize plasebe kontrollé kiinik caligmalarda, risperidon, aripiprazol ve olanzapin
gibi bazr atipik antipsikotik ilaclarla tedavi edilen demansh yash hastalarda
serebrovaskiiler advers olaylarda yaklasik 3 kat artmus risk gériilmiistiir. Bu artous
riskin mekanizmasy bilinmemektedir. XEPLION, inme agisindan risk faktorieri tasiyan

demansh yash hastalarda dikkatii keilanilmalidir.
Lékopeni, Nétropeni ve Agranillositoz

XEPLION dahil olmak dzere, antipsikotik ajanlarla [Skopeni, nétropeni ve agraniilositoz
olaylart bildirilmistir. Pazarlama sonrast denetim  sirasinda  agranitlositoz ¢ok nadiren

{<1/10.000 hasta) bildirilmistir.

Klinik olarak anlamlt déizeyde diistik beyaz kan hiicresi (WBC) sayimi veya ilagla tetiklenmis
Iokopeni/nitropeni Sykiisiine sahip hastalar tedavinin ilk birkag ayt boyunca izlenmeli ve
ortada bagka nedensel fakibrier yokken WBC'de klinik olarak anlamli bir ditgiige yonelik ilk

belirtide XEPLION kullanimina son verilmesi diisiiniilmelidir.

Klinik olarak anlamli notropenisi olan hastalar ates veya difier enfeksiyon semptomlarn veya
belirtileri acisindan dikkatle izlenmeli ve bu tiir semptomlar veya belirtilerin ortaya gikmasi
halinde derhal tedavi edilmelidir. Siddetli notropenisi olan hastalar {mutlak néstrofil sayemi <1
X 10°/Ly XEPLION kullammma son vermeli ve iyilesene kadar WBC diizeylerini takip

ettirmelidir.
Vendéz tromboembolik olay

Antipsikotik ilaglarfa vendz tromboembolik ofaylar (VTE) bildirilmistir. Antipsikotik ilug
tedavisi géren hastalarda ¢cofuniukla kazamlmis VTE risk faktorleri bulundugu igin, VTE icin
1iim olass risk faktorlert, XEPLION ile tedaviden 8nce ve tedavi siiresinee tammlanmale ve

keruyucy Gnlemler alinmalidir,
Parkinson Hastaligi ve Lewy Cisimeikli Demans

Parkinson hastahify veya Lewy cisimcikli demansh hastalara XEPLION da dahil olmak iizere
antipsikotik ilaglar regete edilirken doktorlar yarar risk degerlendirmesi yapmalidir; ciinki her
iki hasta grubunda da. antipsikotik tHaglara karst duyarhligin artmis oflmasi ile birlikte
Naroleptik  Malign  Sendrom  riski artnis olobili. Bu  artmes  douyarhhfm belirtileri,
ekstrapiramidal semptomiara ek olarak konfiizyon, obtundasyon, sik désmeler ile birlikte

postural instabilite olabilir.
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Priapizom

Alla-adrenerjik  blokor etkileri olan antipsikotik ilaclarin (risperidon dahil), priapizmi
inditkfedigi bildirilmistir. Pazarlama sonrast gozetim esnasinda paliperidon ile priapizm
bildirilmigtir, Hastalar, priapizmin 3-4 saat icinde diizelmemesi duorumunda acil tibbi yardim
almalan konusunda bilgilendirilmelidir (Bkz. Bélidm 4.8).

Viicut sistin kontrolii

Viicudun i¢ viicut sisim diisiirme yeteneginin bozulmasy, antipsikotik ilaglara baglanmustir.
Asm egzersiz yapmak, asin sica@a maruziyet, antikolinerjik aktivitesi olan ilaglarin eg
zamanh uygulanmasi veyu dehidratasyon buluamast gibi i¢ viicut 1s1sinda yitkselmeye katkida

bulunabilecek kosullan olan hastalara XEPLION recete edilirken dikkatli olunmas: Snerilir,
Antiemetik etki

Paliperidon ile yapilan kiinik 6ncesi cahismalarda, antiemetik etki goézlenmistir. Bu etki, efer
insanlarda olusursa, bafirsak tkanmast, Reye sendromu ve beyin tiimori gibi durumlan veya
belli ilaglanin asire doz bulgu ve semptomlarin maskeleyebilir. S

Usgulama

XEPLION’un kan damar icine kaza ile enjekte edilmesinin dnlenmesi icin dikkatli
olunmalidir, . - '
XEPLION her ml’sinde 1 mmol (23 mg) dan daha az sodyum ihtiva eder; yani esasinda

“sodyum igermez’. Sodyuma bagih herhangi bir etki gézlenmez.

4.5. Diger tibbi iiriinter ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

XEPLION un QT arah@in wzatti@n bilinen ilaclar, 6rn.; semaf FA antiaritmikler (6rn.; kinidin,
disopramid)} ve sunitf I antiaritmikler (65n.; amiodaron, sotalol), bazr antihistaminikler, baz
diger antipsikotik tlaglar ve bazi antimalaryatler (6ra.; meflokin) ile birlikte recete ederken
dikkatli olunmass dnerilir.

Paliperidon palmitat, paliperidona hidroliz oldugu icin (Bkz. Béliim 5.2), ilag-ilac etkilesim
potansiyeli degerlendirifirken oral paliperidon ile yapilan ¢cabismalarin bulgulan géz oniinde
bulundurulmahdir,

XEPLION un diger ilaglan etkileme potansiyeli

Paliperidonun, sitokrom P-450 izoenzimleri ile metabolize olan ilaglar ile klinik agidas

onemli farmakokinetik etkilesimlere neden ofmast beklenmemektedir. Insan karaciger
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mikrozomlarinda  yapilan in  vitro  galigmalar, paliperidonun, CYPIA2, CYP2ZAG®,
CYP2C8/9/10, CYP2D6, CYP2E], CYP3A4 ve CYP3AS de dahil olmak iizere sitokrom
P450 izoenzimlert tarafindan metabolize edilen ilaglann metabolizmasint Gnemli derecede
baskilamadiini gistermistir. Bu nedenle, paliperidonun, bu metabolik yolaklaria metabolize
edilen ilaglann klerensini klinik acidan belirgin bir bicimde baskilamasi beklenmemektedir,

Paliperidonun, aynca enzim indikleyici 6zelliklerinin olmasi beklenmemekiedir.

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

vive veri meveut degildir ve klinik acidan Higki bilinmemektedir.

Paliperidonun santral sinir sistemi dizerindeki primer etkileri ele alindifinda (Bkz. Béliim 4.8},
XEPLION difier santral etkili ilaclar, orn.; anksiyolitikler, .mn;}sakotlklcrm codu, h:pnotlklcr
opiatlar, vb. veya alkol ile birlikte dikkatli kullapslmalidur.

Paliperidon, levodopa ve difer dopamin agonistlerinin etkilerini antagonize edebilir, Bu
kombinasyonun gerekli o]duguna karar verilirse, dzellikle son evre Parkinson hastalifiinda her
bir tedaviye iliskin en diisiik etkili doz reguu edilmelidir. | | | '

Ortostatik hipotansiyonu mdul\it.mt. pO{dI‘l‘stLil nt.dem ile (Bkz. Bolum 4 4), XEPLION bu

potansiyele sahip olan difer terapotik tlaglar, 6rn.; diger antipsikotik ilaglar, trisiklikler ile

birlikte uygulandif zaman aditif etki gézlenebilir.

Paliperidon nébet esigini diigiirdiigii bilinen diger Haclar ile birlikte kombine edilirse dikkatli
olunmast OSneriliv (yani fenotiyazinler veya butirofenonlur, trisiklikler veya SSRI'lar,
tramadol, meflokin, vb.}. |

Kararll duremdaki oral uzatlms sulimht paliperidon tabletlerin (giinde bir kez 12 mg)
uzatlmus sahmh divalproeks sodyum tabletlerle (giinde bir kez 500 mg ila 2000 mg)
eszamanh olarak uygulanmasi, valproaun karari durum farmakokinetigini etkilememistir.
XEPLION ve lityum arasinda farmakokinetik etkilesim olas: degildir.

Diger ilaglarin XEPLION u etkileme potansiyelleri

Paliperidon, CYPLAZ2, CYP2A6, CYP2CY, CYP2CI9 ve CYP3AS'in bir substratt degildir.
Bu durum, bu izoenzimlerin inhibitérleri veya indiikleyicileri ile bir etkilegimin olas:
olmadigim disiindiirmektedir, In vitro caligmalar, CYP2D6 ve CYP3A4’iin paliperidon
metabolizmasinda minimal olarak girev aldigim gésterse de, bu izoenzimlerin, paliperidon
metabolizmasinda dnembi bir rol oynadi@ina iliskin in vitro veya in vivo bulgular yokur. In

vitro calismalar, paliperidonun bir P-gp substrai oldufunu gostermistir.
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Paliperidon, CYP2D6 ile kisith derecede metabolize edilir (Bkz. Bolim 5.2). Saghkh
goniiilitlerde yapdan bir etkilesme ¢ahismasinda, oral paliperidonun giiglii bir CYP2D6
inhibitdrii olan paroksetinle birlikte uygulanmast sonucu paliperidonun farmakokinetigi

tizerinde klinik acidan belirgin bir etki gdzlenmemistir.

Giinde bir kere uygulanan uzatilmug salimh oral paliperidonun giinde iki kere 200 mg
karbamazepin ile birlikte uygulanmasi, paliperidonun ortalama kararlt durum Cyy, ve EAA
degerlerinde yaklasik olarak %37 oraminda bir ditsiise neden oimustur, Bu diisils, biiyik
Olctide, karbamazepin tarafindan renal P-gp'nin inditklenmesinin  bir sonucu olarak
paliperidonun renal klerensinde %335 oraminda artisa baghdir. Karbamazepinin es zamanh
olarak uygulanmast esnasinda, idrarla defismeden atlan ilag miktaninda mindy bir azalma,
paliperidonun CYP metabolizmas: veya biyoyarariamim {izerinde diisiik derecede etki
oldugunu diisiindiirmektedir. Karbamazepin kullammima baslandifinda XEPLION dozu
yeniden deerlendiriimeli ve gerekirse arttmbmalidir, Bu durumun tersine, karbamazepin

kullanimi kesildiginde XEPLION dozu yeniden defierlendirilmeli ve gerekirse azaltimalidir,

Fizyolojik pH kosullarinda bir katyon olan paliperidon, yaklasik olarak yarise filirasyon, yariss
aktif sekresyon yolu ile primer olarak defiismeden bobreklerden atilir. Bébrekte katyonik
ifaglarin aktif tasinmasint baskiladifn bilinen bir ilag olan trimetroprimin es zamanle olarak

uygulanmast, paliperidonun farmakokinetigini etkilememistir.

12 mg oral uzaubmis salimh paliperidon tabletin 1ekli bir dozunun, uzatilmis salimhi
divalproeks sodyum tabletlerle (giinde bir kez iki 500 mg’lik tablet) egzamanh olarak
uygulanmase muhiemelen artrmis oral absorpsiyonun bir sonucu olarak paliperidonun Cy,y ve
EAA’sinda yaklasik 9650’k bir artisla sonuclanmistir. Sistemik klerenste herhangi bir etki
gozlenmedifinden, wzatibrns salimh  divalproeks sodyum tableter ve XEPLION’un
intramiiskiiler enjeksiyonu arasinda klinik olarak anlamle bir etkilesim beklenmemektedis. Bu

etkilesim XEPLION tle calisiimamastir.
XEPLION ve lityum arasinda {farmakokinetik etkilesim olas1 degildir.
XEPLION’un Risperidon ile birlikte kulkanim

XEPLION’un risperidon ile birlikte kullamimi incelenmemigtir. Paliperidon, risperidonun
aktif bir metaboliti oldugu igin risperidon XEPLION ile birlikte kullamlacaksa, aditif

paliperidon maruziyeti gbz tniine alimmalidir,
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4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye

Gebelik Kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Doegum kontrolii (Konirasepsiyon)
Hayvanlar izerinde yapilan aragtirmalar fireme toksisitesinin bulundugunu gﬁstermi:;ti_r. |
(Bkz. Boliim 5.3). Insanlara yonelik potans.iyei risk biiillme-mektedir.

Gebelik donemi

XEPLION’un gebe kadinlarda kullantmina iliskin yeterli verl mevcut defildir. XEPLION,

kesin gerekli olmadikga gebelik déneminde kullanilmamakbidir,

Yiiksek doz oral paliperidon ile tedavi edilen laboratuar hayvanlaninda fetal Slimlerde hafif
bir artis goriilmiistiir. [ntramiiskiiler enjeksiyonla paliperidon palmitat uygulanan sicanlarda,
gebelik  parametreleri  etkilenmemisgtir.  Yitksek dozlar, anneler igin toksik olmustur.
Maksimum insan maruziyetinin 20-22 kati daha yiiksek olan oral dozlar veya maksimum
insan maruziyetinin 6 katr daha yitksek intramiiskiiler doziar, fetlisii etkilememistir.
XEPLIONun insanda dofum sancist ve doBum {izerindeki etkisi bilinmemektedir.

Gebeligin iiciinci trimesterinde antipsikotik ilaglara (paliperidon da dahil) maruz kalan yeni
doganlar, dofumu takiben siddeti defisebilen, anormal kas harcketleri (ekstrapiramidal
isaretler/ekstrapiramidal sernptomlar) vefveya ilag kesilme semptomlan agisindan risk
alundadiriar. Bu semptomiar, ajitasyen, hipertoni, hipotoni, tremor, somnolans, respiratuar
distres veya beslenme bozukluklarim icermekitedir.

Laktasyon donemi

Palipesidon anne siiti ile atilmaktadir (siite gecmektedir). XEPLION emzirme dneminde
kullanddmamalidur.

Ureme yetenegi/Fertilite

Oral paliperidon tedavisi, prolaktin- ve santral sinir sistemi- aracih etkiler ile sonuglanmis
olmasmna ragmen, erkek ve dist sicanlann fertilitesi etkilenmemistir. Maternal olarak toksik

bir dozda, dist sicaniarte canli embriyo sayisinda ¢ok az bir diisiiy gostermistir,
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4.7. Arag ve makine kullaninu iizerindeki etkiler

XEPLION, zihin agiklifn gerektiren aktivitelere engel olabilir ve sedasvon, sommoluns,
sephop ve bulamk gérme gibi gOrsel etkilere neden olabilir (Bkz. Boliim 4.8). Bu nedenle

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

kulanmamalan konusunda uyaridmalidir,

4.8. Istenmeyen etkiter

Klinik ¢ahsmalarda en sik bildirilen advers ilag reaksiyonlart (ADRler) insomnia, bag agrist,

kilo ahmi, enjeksivon bolgesi reaksiyonlan, ajitasyon, sommnolans, akatizi, bulant,
konstipasyon, sersemlik, tremor, kusma, #st solurn yolu enfeksiyonu, divare ve tasikardidir,

Bu advers tlag reaksiyonlan arasindan akatizi dozla iliskili ofarak ortaya cikmakiadir.
Asafida verilen tiim ADR’ler klinik calismalarda XEPLION ile tedavi edilen hastalardan
bildirilen reaksivonlardir. Su terimler ve siklik dereceleri kulianimistir:

Cok yaygin (1710}, yaygin (1/100 Hle <1/10); yaygin clmayan (21/1000 ife <1/100); seyrek
(=1/10.000 ile <1/1000); cok seyrek («<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle

tahmin edilemiyor).

Ststem Organ
Pt E

Addvers Hae Reoksivoniary
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Lok vaven

W v e

Yavemn {Hmavan

mevrek

Enfeksivonhr
Ve
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Cebebik, pueporbyvom durvmibars ve Billnraivor Neonatal flac kesilme semptombav (B8R,

porimatal hastaliklan Bolim 4.6)
Uireme sistemi ve meme Seyrek:  Meme  angorpmans,  mesw afdns,  mgme
HHERIH AN Bassasiveln retrograd gmbitfasvon

Bilimivor Propizm

Gepel bozuklukinr ve wvgulvms Yavon obmayan: Perferal Gdom

Bistgesine thiskin hastaliblar .
Prab e PR ’ Seyrek: Odem

Pazarlama Sonrasy Veriler

Paliperidon ile itk olarak pazarlama sonrast deneyimde sponian bildirimlere dayanan bir siklek
kategorisi ile verifen advers ilag reaksiyonlar asafidaki tabloda yer almaktadir, Asafrdaki
terimler ve siklik dereceleri kullambmistir:

Cok yaygin (=1/10); yaygin (=1/100 fle <1/10); yaygin elmayan (=1/1000 ile <1/100); seyrek
(=1/10.000 ile <1/1000); gok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden harcketle

tahmin edilermnivor),

Spontan  bildirimlere dayanan bir sikhk kategorisi ile paliperidon pazarfama  sonrasy

deneyiminde tammlannmus ofan advers olaylar
Cok seyrek: Neonatal tlag yoksunluk sendromu
Bu sinifa 6zgii olaylar

Enjeksiyon bdlgesi reaksiyonlart: En sik bildirilen yan etki aBridir. Bu reaksiyvonlarn ¢oBu
hafif ila orta giddettedir. Biitiin faz 2 ve faz 3 klinik ¢alismalannda, enjeksiyon biélgesi
agrisinim bireysel algisi zamanla siklik ve yoZunlufu azaltmayr amaclayan gdrsel analog
skalada deferlendirmistir. Deltoid enjeksiyonlar gluteal enjeksiyonlara oranla biraz daha fazla
agrils  olarak algilanmistir. Diger enjeksiyon bdlgesi  reaksiyonlan i;of_zunlukia hafif
yofunluktadir ve enjeksiyon bolgesinde sertlesme (vaygmn), ka$1m': (yaygin b]mayﬁn) ve
nodiiller (seyrek} olarak tanimlannustir, - o
Kilo alma: 150 mg’hik baslangig dozunun kullamldigr 13 haftalik ¢alismada, viicut agirhifimin
%7’si ve daha fazla kilo alma kriterini karstlayan bireylerin oranfar, XEPLION gruplannda
plasebo grubuna gore daha yitksek orandadsr. %7 ve daha fazla anormal kilo alimi olan denek
orant, dozla iliskili bir egilim gOstermistiv ve insidans oram plasebo grubunda %5 iken;
XEPLION 25 mg, 100 mg ve 150 mg gruplannda plasebo tle karsilagtirmah olarak sirasiyla
96, %8 ve %13 bulupmustur,
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Uzun donemde niksit dnleme culigmasmin 33 haflabk agik etiketli gecis/idame dénemi
esnasinda, XEPLION ile tedavi edilen dencklerin %12°si bu kritere uymustur (¢ift-kor
fuzindan son noktaya kadar >%7 kilo artisi}; acik etiketli baslangica gére ortalama (SD)

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

Serum prolaktin: XEPLION alan deneklerde her iki cinsiyette de, serum prolaktin diizeyinde
ortalama artiglar gozlenmistir. 13 haftabk, cift kor, plasebo kontrollii ti¢ calismadan elde
edilen verilere gore, prolaktin diizeylerinde artist diisiindiirebilecek advers olaylar (6m.;

amenore, galaktore, jinekomasti) genelde deneklerin %1’ inden azinda bildirilmistir,
Swmsf etkileri

Antipsikotik ilaglarn kullandmasi sonucunda QT vzamasi, ventrikiiler aritmiler (ventrikiiler
fibrilasyon, ventrikiiler tagikardi), ani beklenmedik Oléim, kardiyak arrest ve Torsades de

pointes giriilebilir.

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

ilagtarla vendz tromboembolik olay bildirilmistir (Sikhik bilinmemektedir).

4.9, Doz asim ve tedavisi

XEPLION’un, sagbk personeli tarafindan uygulanmass gerektifinden hastalarin asinn doz

alma potansiyeli diisiiktiir.
Belirtiler

Genellikle, beklenen bulgu ve semptomlar paliperidonun bilinen farmakolojik etkilerinin
artmast seklindedir. Bunlar, uyusukluk ve sedasyon, tasikardi ve hipotansiyon, QT uzamast ve
ekstrapiramidal semptomiardir. Torsade de pointes ve ventrikifler fibrilasyon, oral paliperidon
ile doz agimi ayarinda rapor edilmistir. Akut doz asumt durumunda, birden fazla tlag thtimali
diistiniilmelidir, ' - ' ' | -

Tedavi

Tedavi gereksinimleri ve iyilesme defierlendirilirken XEPLION"un uzatlyns salsm 6zelligi ve
paliperidonun uzun yamlapma omrii gbz Oniinde tutulmabidir. Paliperidonun spesifik bir
antidotu yoktur. Genel destekleyici Snlemler uygulanmahdir. Hava yolu agk tutulmals,
korunmah ve yeterli oksijenasyon, ventilasyon saglanmabidir. Kardiyovaskiiler izlemeye

hemen baslanmalt ve olast aritmiler i¢in siirekh elektrokardiyografik izleme yapumalidir,
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Hipotansiyon ve dolasim kollapsi, intravendz sivi ve/veya sempatomimetik tlaglar gibi uygun
onlemlerle tedavi edilmelidir. Ciddi ekstrapiramidal semptomlanin varhfinda antikolinerjik

ilaglar uygulanmahdir, Hasta iyilesene kadar yakimn denetim ve gozlem siirdiirilmelidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik szellikler

Farmakoterapotik grup: Diger antipsikotikler

ATC kodu: NOSA X13

XEPLION paliperidonun (+}- ve (-)- rasemik kansimine icerir.
Etki mckanizn.las::. o

Paliperidon palmitat, paliperidona hidrelize olur (Bkz. Béliim 5.3). Paliperidon, daha cok
serotonerjik 5-HTrs antagonistik aktivitesi olan merkezi etkili dopamin D> antagonistidir.
Paliperidon, aym zamanda alfa-1 ve alfa-2 adrenerjik reseptorlerin ve H,; histaminerjik
reseptirierin antagonisti olarak etki eder. Paliperidonun kolinerjik muskarinik veya B4- ve By-
adrenerjik reseptorlere afinitesi  yoktur. (+)- ve (-)- paliperidon enantiyomerlerinin

farmakolojik aktivitesi, kalitatif ve kantitatif olarak benzerdir.

Sizofrenide etkili olan diger ilaclarda ofdugu gibi paliperidonun etki mekanizmas
bilinmemektedir. Ancak, ilacin sizofrenideki {erapdtik aktivitesinin, dopamin Tip 2 (D) ve
serotonin Tip 2 (SHT24) reseptér antagenizmasinin kombinasyonu ile kontrol edildifii tne
stiriimistiir. Dy ve SHT>, disindaki diger reseptorierdeki antagonizma, paliperidonun diger

etkilerinin bazilanm aciklayabilir.
Elektrofizyoloji

Oral paliperidonun QT aralify dizerindeki etkileri, sizofreni ve sizoafektif bozuklugu olan
eriskinlerde yapilan iki randomize, gifi-kor, ¢ok merkezli, faz | calismasinda ve sizofrenili
eriskinlerde  vapilan aktif kontrollif, 6 hafialik, sabit dozlu etkinlik c¢alismalarinda

degerlendirilmistir.

Hk faz 1 calismasida (n=141), denekler 7 giin siire ile gilnde bir kere mzli sahmh oral
paliperidon {4 mg'dan 8 mg’a ttre edilerek) veya tek doz moksifloksasin (400 mg) almak
izere randomize olarak aynimuglardir. Giinde tek doz 8 mg hizli sahmhb oral paliperidon
(n=30, Cpu »= 113 ng/ml) ile elde edilen ortalama kararll dorum maksimum plazma

konsantrasyonu, deftoid kas igine uygulanan 8nerilen maksimum 150 mg’llk XEPLION dozu
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ile gézlenen 2 kat daba yilksek maruziyete gbre daha yiiksek bulunmustur {(Gagriilen
ortalama Cuyy o = 50 ng/ml). Model-ayari, giin-ortalamal flineer-deriveli QT diizeltmesinde
(QTcLD), XEPLION tedavi grubunda (n=50) 5.5 milisaniyelik (ms) ortalama arts
saptanmistir (%90 Cl: 3.66; 7.25).

Ikinci faz 1 galismasinda (n=109) denekler; plasebo, maksimum onerilen oral uzatilnus
salimh paliperidon dozu {giinde bir kere 12 mg) ve bunu takiben dnerilen aralifun tizerinde bir
doza titrasyon (giinde bir kere 18 mg) veya aymr farmakolojik ilz.u;. mhiﬂndan bir itacs .(gijn.de
iki kez 400 mg ketiapin)} aktf kontrol olarak alucak sekilde rastgele aynlmislardir. Bu 10
gitnkiik esit etkinlik caligmasinda, birincil kargtlagtirma 12 mg vzatilms saliml paliperidon ie
ketiapin arasinda yapilnogtir. Her bireyin saptanan tnx deferinde QTcLD’de baglangica gore
en disiik kareler ortalamasinin degisikligi, 12 mg vzattlmsg sahmli paliperidon igin (ortalama
Canx 34 ng/ml), giinde iki kez 400 mg ketiapin ile karsdastinldifinda (ortalama Ciax 1183
ng/mi) 5.1 ms daha diigiik bulunmustur (%90 CI: -9.2; -0.9). Bu deger dnceden belirlenmis 10
ms olan esit etkinlik kriterine uygundur. Her bireyin saptanan t,,, degerinde QTcLD’de
baslangica gire ortalama degisiklik, 18 mg vzatilnus salimlb paliperidon igin (ortalama Chu
53 ng/mi), giinde iki kez 400 mg ketiapin e karsilastnidifinda (ortalama Cyy 1183 ng/ml)
2.3 ms daha disiik bulunmugtur (%90 CI: -6.8; 2.3).

Her bireyin saptanan tn,, defierinde QTcl.D’de ortalama deg@isiklik, eszamani piasebo
grubunda supfanan ortanca 1, degerinde (karsdastindan aktif ilacin} QTel.D'de baslangica
gore ortalama de@igiklikle karsulasunldifinda, 12 mg uzatdnug salimli paliperiden igin 1.5 ms
daha yiiksek (%90 CI: -3.3; 6.2) ve giinde iki kez 400 mg ketiapin icin 8.0 ms daha ylksek
(%90 CI: 3.1; 12.9) bulunmustur. Her bireyin saptanan t,;,, deferinde QTclD’de ortalama
degisiklik, eszamanl plasebo grubunda saptanan ortanca tg,, defierinde (karsilastinnlan aktif
itacin) QTcLD’de baslangica gbre ortalama degisiklikle karsdastinldidimda, 18 mg vzatuinmis
sabimly paliperidon igin 4.9 ms daha yiiksek (%90 CI: --0.5; 10.3) ve giinde iki kez 400 mg
ketiapin icin 7.5 ms daha yliksek (%90 CL 2.5; 12.5) bulunmugstur,

Bu c¢absmalarin  hicbirisinde herhangi  bir zamanda deneklerde, baglangica gére 60
milisaniyeyi ge¢en bir defiisiklik veya 500 milisaniyeyi gecen bir QTcLD gériilmemigtir,

Oral uzatilmis sahuml paliperidonta ilgili sabit dozlu ii¢ etkinlik ¢alismasinda, standardize
edilmis bir yontem kullandarak belirli giinlerde {beklenen C stirelerini igeren) {5 zaman
noktasinda, kapsamii elektrokardiyografi (ECG) odlctmleri abnmstir. Uzatdmig sahmlt
paliperidon ile tedavi edilen 830 denek, olanzapin ile tedavi edilen 357 denck ve plasebo ile
tedavi edilen 350 denefin topiu verilerine gore herhangi bir zaman noktasinda, herhangi bir
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tedavi grubunda ortalama QTcl.D artist 3 milisaniveyi gecmemistir, Bu cahismalar esnasinda,
uzatiimis salimh 12 mg paliperidon ve olanzapin gruplarimn her birisinde bir denekte bir
zaman noktasinda 60 milisaniyeyi gecen deisiklik olmustur {siras1 ile 62 ve 110 milisaniye

artiglart).

XEPLION un dort sabit dozlu etkinlik ¢ahsmasinda, deneklerin tamaminda 60 milisaniyeyi
gecen QTcl.D degisikligi olmamis ve herhangi bir zaman noktasinda 500 milisaniveden fazla
QTecLD degeri gOrillmemistir, Uzun siireli niiksit dnleme calismasinda, deneklerin tamaminda
60 milisaniyeyi gegen QTelD degisikligi olmamustir ve bir denekte 507 milisaniyelik QTcL.D
degeri saptanaustur (Bazett diizeltilmis QT aralifs [QTcB] 483 milisanive). Bu hastada aynica
katp hizi 45 atmn/dakika bulunmusiur.

Klinik Etkinlik

XEPLION un sizofreninin akuwt tedavisinde etkililigi, sizofreni igin DSM-IV kriterlerini
karsilayan akut niiks gelismis yatan erigkin hastalarda yapdan kssa siireli (birt 9 haftabk ve
i 13 haftabk) c¢ift-kér, randomize, plasebo kontrollii, sabit dozlu dort galismada
degerlendirilmistir. Bu calismalarda 1 XEPLION un sabit dozlan, 9 haftabik ¢alismada I. | 8.
ve 36. giinlerde ve 13 haftaltk calismalarda ek olarak 64, giinde verilmistir (ilk iki doz icin bir

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

Etkinlik, Pozitif ve Negatif Sendrom Olgekleri (PANSS) kullamlarak deferlendirilmistir.
PANSS, pozitif semptomlart, negatif semptomlan, dagimk diisiinceleri, kontrol edilemeyen
suldirganhk/heyecant ve anksiyete/depresyonu deferlendirmek icin bes faktorden olusan
valide edilmis ¢ok maddeli bir 6icektir. Fonksiyon, Kisisel ve Sosyal Performans (PSP} dlgefii
kullamarak degerendirilmistir. PSP, sosyal olarak yararh aktivite alanlarmda kisisel ve
sosyal fonksiyonu Olcen ve klinisyenin derecelendirdigi valide edilmis bir dlgektir: is ve
caligma, kisisel ve sosyal iliskiler, kendi kendine bakim ve rahatsiz edici ve agresif
davramslar. Sosyal, kisisel ve kendi kendine bakim alanlannda disfonksiyonun siddeti, bu
aktiviteleri bagkalarsn yardims ile ve baskalanmn yardimu olmaksizin vygulamada zorluk
derecesi (yok, hafif, asikar, belirgin, siddeti) ile olgiiliir. Benzer sekilde, agresif davramslarda
disfonksiyonun siddeti, agresif davramglann varhifis veya yoklugu (kabalik, baskalanna
toplum iginde hakaret etmek, nesneleri kirmak, sozlii tehditler, fiziksel saldin) ve bu
davrapistanin skl ile 8lgiiliir. | | |
XEPLION un ii¢ sabit dozunu (baslangigta 150 mg’'lik deltoid enjeksiyon ve bunu takiben 25
mg/4 hafta, 100 mg/d hafta veya 150 mg/4 hafta seklinde 3 gluteal veya deltoid doz) plasebo
ile karstastiran i3 haftahk galismada (n=636), XEPLION’un ii¢ dozu da, PANSS toplam
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puamnt diizeltmek agisindan plaseboya gore iistiin bulunmustar, Bu ¢absmada, hem 100 mg/d4
hafta hem de 150 mg/d4 haftalik tedavi gruplant PSP puasni agisindan plaseboya gore
istatistiksel olarak anlamhb listénlitk gostermigken, 25 mg/d4 hafialik tedavi grubu distiinlik
gdstermemistir. Bu bulgular, tedavi siiresi boyunca etkililigi ve PANSS'de diizelmeyi
desteklemektedir ve dordiincii giin kadar erken donemde gozlenmistir. Sekizinci giinde ise 25

mg ve 1530 mg'hk XEPLION gruplarinda plaseboya gore anlamit farklihk gézlenmistir,

XEPLION un tig sabit dozunu (50 mg/4 hafta, 100 mg/4 hafta ve 150 mg/4 hafla) plasebo ile
kargilagiran diger bir 13 haftalik calismada (n=349), sadece 100 mg/4 haftalik XEPLION
grubu, PANSS toplam puaninda diizelme agisindan plaseboya gore distiin bulunmustur. Bu
caltismada, hem 30 mg/4 hafta, hem de 100 mg/4 hafta dozlan, PSP puamm dizeltmek
acisindan plaseboya (istiin bulunmustur. Bu g¢alismaya 150 mg'hik bir doz dahil edilmesine
ragmen, bu dozu alan gonilli sayis, bu dozun etkililigi ife ilgili kesin sonuglara varmak igin

yeterli degildir.

XEPLION un ti¢ sabit dozunu (25 mg/4 hafta, 50 mg/4 hafta ve 100 mg/4 hafta) plasebo ile
kargilagtiean dgiincii 13 haftabik galigmada (n=513), XEPLION un ii¢ dozu da, PANSS toplam
puanmnt ditzeftmek acisindan plaseboya gore istiin bulunmustur. Bu ¢alismada, paliperidon
doz gruplann tamaminda, PSP puam agisindan plaseboya gore istatistiksel olarak anlamlibk

saptanmamistir.

XEPLION un iki sabit dozunu (50 mg/4 hafta ve 100 mg/4 hafta) plasebo ile karsilastiran 9
haftalik ¢alismada {(n=197), XEPLION un iki dozu da, PANSS toplam puamni diizeltmek

acisindan plaseboya gore istiln bulunmustur,

XEPLION un sizofrenide semplomatik kontrolit idame etmek ve sizofrenide relapsi
geciktirme agisindan etkililigi, sizofreni igin DSM-IV kriterlerini karsilayan 849 yash
olmayan eriskin goniiliiilert iceren vzun siireli ¢ift-kor, plasebo kontrollii, esnek dozlu bir
galismada belirlenmistir. Bu ¢aligma, 33 haftalik agik etiketli akut tedavi ve stabilizasyon fazs,
randomize, plasebo kontrollii bir fuz (niiks agisindan gdzlem yapmak fizere) ve 52 haftahk
agtk etiketh vzatma ddnemini icermistir. Bu galismada, XEPLION dozlan ayda bir defa
uygulanan 25, 50, 75 ve 100 mg dozlanni igermistir; 75 mg dozuna yalmzea 52 haftahk agik
etiketli uzatmada izin verilmigtir. Hastalar, baslangicta 9 haftalik bir gegis donemi sirasinda
esnek dozlarda (25-100 mg) XEPLION almisur. 24 haftalik koruma dénemine girmek igin
hastalarin PANSS skorunun < 73 olmast gerekmistir. Dozlama ayarlamalanina yalmzca
koruma doneminin ilk 12 haftasinda izin verilmistir. Deflisken uzunlukta ¢ift-kisr faz
esnasinda, hastalar stabilizasyon fazinda aldiklant aym XEPLION un doz grubuna (ortanca
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stire 171 gin [arabklar | glin-407 giin]} veya plasebo grubuna {crtalama siire 105 giin
[aralsklar 8 giin-441 giin} randomize olarak ayrilmistir. Toplam 410 stabilize hasta, sizofreni
sempiomlannda niiks ofugana kadar, XEPLION veya plasebo gruplarma randomize olarak
ayrniimistir. Niiks, asa@idakilerden birinin veya daha fazlasinin ilk olarak ortaya ¢itkma zamani
olarak tammianmistir. Buniar; psikiyatrik hospitalizasyon, iki ardigik deﬁef!endinﬁedc topl.um
PANSS puaninda =%25 artis (baslangig puani »40 ise) veya 10 puanhk artis (baslangic puam
=40 ise), kasuh olarak kendi kendini yaralamak, saldirgan daveams, intihar/oldirmeye
egilimli  diigiinceler veya PANSS maddelerinin Pl (Deliizyonlar), P2 {(kavramsal
disorganizasyon), P3 (Halisinasyonla ilgili davrams), P6 (Suphecilik/persckiisyon), P7
(Dismanhik) veya G8 (isbirligi ynpamaﬁm) ardisik  iki degeriendir.mesinde. pﬁamﬁ =5
(maksimum baglangic puant <3 ise} veya 26 (maksimum baslangic puam 4.ise) .D.i[.HLiSldll‘.
Primer etkinlik degiskeni, niikse kadar gegen siire olmustur. Daha Snceden planiaaﬁﬁﬁs bir ara
analiz {68 nitks olayr yasandiktan sonra), nikse kadar gecen siirenin, XE?LION _iEé ied:wi
edilen hastalarda, plaseboya kiyasta aniamh derecede daha uzun oldugunu gést.errhi§tir.($cki!
1} ve etkililifiin devam ettigi gosterildifinden cahisma erken sonlandinlmistir. o
Sekil 1. Zamana kargs nitksii kayaslayan Kaplan-Meier Grafigi - Ara Analizi

{Tedaviyl amaglayan analiz seti)
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analizin sonucu, ara verilere dayali birincil etkililik analizinin sonucu ile tutarlidir.
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Popiilasyon alt gruplannm incelenmesi, cinsiyet, yas veya ik temel alimarak tedaviye yanit

acistndan klintk ofarak anlamb fark géstermemistir,

5.2, Farmakokinetik ézellikler
Genel Ozellikler
Emilim;

Sudaki ¢oziinlrtiigtiniin asin diisiik olmasina bagh olarak paliperidon palmitat, intramiskifler
enjeksiyvondan sonra pé!iperid{ma hidroliz olmadan once yavagca ¢Oziiniir ve sistemik
dolagima absorbe olur. Tek bir intramiiskiller enjeksiyonu takiben paliperidonun Iﬁlazma
konsantrasyonlar, 13 giinlik ortalama ty,, siiresi icinde yavas vavas yiikselerek maksiﬁium
plazma konsantrasyonlarma yiikselir. {lacin salinmast, birinei giin kadar erken bir zamanda

baslar ve 126 giin kadar siirer.

Deltoid kas igine tek doz intramiiskiiler enjeksiyonuny takiben (25 mg-150 mg), gluteal kas
icine enjeksiyonla karsilastnldifinda ortalama ofarak %28 daha yiksek bir Cy.x gizlenmistir.,
1. giinde 130 mg ve 8. giinde 100 mgin iki baslangic deltoid intramiskiiler enjeksiyonu,
terapdtik konsantrasyoalara hizla ulastimasina yardimes olur, XEPLION un sahm profili ve
doz rejimi, ferapdtik konsantrasyonlarmn devam etmesini  saglamakiadir. 100 mg’hk
XEPLION dozu icin ortaluma kararlh durum doruk noktase: iki dalga arasindaki cukur oram,
gluteal vygulamayi takiben 1.8 ve deltoid uygulamayr takiben 2.2 olmustur. 25 mg-150
mg’ltk doz arahfinda XEPLION uygulamasins takiben paliperidonun goriinen ortalama

yartlanma 6mrii 25 ile 49 giin arasinda degismistir.

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

déniisiir ve yaklasek olarak 1.6-1.8'1ik bir EAA (+)/(-} oranina ulasir,
Dagilsm:

Popillasyon analizine gére paliperidonun gériinen dagihm hacmi 391 litredir. Rasemik

aliperidon plazma proteinine 5674 orantnda badlaner,
=]

Bivotransformasvon:

I mg hizh salimit “C-patiperidonun tck bir oral dozunun uygulanmasindan | hafta sonra,
dozun %39’v idrarla defismeden anlmistir. Bu durum, paliperidonun karaciferde tleri
derecede metabolize olmadigin gostermekiedir. Higbirisi verilen dozun 9%6.5inden fazlasim
kapsamayan in vivo dért metabolik yolak tammlanmistir: dealkilasyon, hidroksilasyon,
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dehidrojenasyon  ve benzisoksazoliin  bolinmesi. In virro  ¢alismalar,  paliperidon
metabolizmasinda CYP2D6  ve  CYP3A4’tin rol oynadifim  gostermesine  ragmen,
paliperidonun metabolizmasinda in \-'iva.olarak bu izoenzimlerin dpemli bir rol oynadifina
dair bir kamt yoktur, Popiifasyon farmakokinetik analizleri, oral paliperidonun
uygulanmasindan sonra paliperidonun g6riinen klerensinde CYP2D6 substratlunmn hizh
metabolize edicileri ile yavas metabolize edicileri arasinda ayirt edilebilir fark géstermemistir,
insan karaciger mikrozomlarnda yapilan in virre ¢alismalar, paliperidonun, CYP1A2,
CYP2A6, CYP2C8/9/10, CYP2D6, CYP2E!, CYP3A4 ve CYP3AS'i igeren sitokrom P450
izoenzimlerl tarafindan metabolize edilen ilaglann metabolizmasim bilyilk olgiide inhibe

etmedifini gistermistir.

In vitro caligmalar, paliperidonun bir P-gp substrati oldugunu ve yilksek konsantrasyonlarda
P-gp’nin zay)f bir inhibitorii oldufunu gdstermistir. In vive veriler yoktur ve klinik iliski
bilinmemekiedir. -

Eliminasvon;

1 mg hzh salimh "_‘C-pa!ipcridonun tek bir oral doz wygulanmass ile verilen radyouktivitenin
yaklagik %80°t idrarda ve %11°1 feceste bulunmustur.

Deodrusallik/Dodrusal olmavan durum;

XEPLION uygulamasim takiben toplam paliperidon maruziyeti, 25 mg-150 mg'lik doz
araliinin Gzerinde dozla orantily olmustur ve 50 mg’1 agan dozlarda Ciyy igin dozla-orantidan
diisiiktir.

Uzun etkili paliperidon palmitar  enjeksivonu ile oral uzatdnug salunli paliperidonun

karydastirdmast

XEPLION, paliperidonu ayda bir uygulamak fzere tasarlanmistir. Uzaulmas sahmhb oral
paliperidon ise giinde bir kere uygulanir, Sekil 2. Gnerilen bagtangig rejimi kullanilarak
XEPLION aygulamasint takiben 5 hafta siire ile paliperidonun ortanca farmakokinetik
profilini, oral uzattlmis salumbs tablet (6 mg veya 12 mg) uygulamas: ile karsifastirmali olarak
sunmaktadir. XEPLION un baglangic rejimi (1. giin/8. giinde deltoid kas igine 150 mg/100
mg), tedaviyt oral destek  kullammuksizin  baslaurken kararli  durum  paliperidon

kensantrasyenlarina hizla wlagmak lizere tasarlanmigiir.
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10 G=&-0 Oral 6 # paliperidon
&--8--& Oral 12 mg paliperidon
5, E—=-EI XEPLION

Hesaplanan oral 6 myg kararh durum
»wexeo= Hesaplanan oral 12 mg kararls durum

Oralama patiperidon plazma konsantrasyonu {ngfml.}
g

=

1 & 15 22 29 38
Zamman (giin}

Sekil 2. Oral uzatilmus sahml tabletin (6 mg veya 12 mg) gilinkik wygulamast ile
karsilastirmaly olarak onerilen baglangic rejimi kullanmifarak (1.giin/8.glinde deltoid kas igine
150 mg/100 mg paliperidona esdefier paliperidon palmitat ile'haslanglq} XEPLION’un
uygulamasint takiben 5 hafta siire ile paliperidon igin ortalama farmakokinetik profillerini

takiben ortalama plazma konsantrasyonu-zaman profilleri,

Genel olarak, XEPLION ile gizlenen genel baslangic plazma diizeyleri, 6 mg-12 mg
uzattims salimb oral paliperidon ile gbzlenen maruziyet ssnirlars icinde bulunmustur.
XEPLION baslangic rejiminin kultantimasi, en disiik degerlerin gériildiigii doz Oncesi
giinlerde bile (8. giin ve 36. giin) hastalarin, 6 mg-12 mg vzatibms sahmlr oral paliperidonun
bu maruziyet penceresinde kalmalanm saglamistir. XEPLION wygulamasimi  takiben
paliperiden farmakokinetifii i¢in goniilliiter arasinda degiskenlik, vzatilms saltmly oral
paliperidon tabletlerinde belirlenen degiskentige gore daha az bulunmustor. ki iriin
arastndaki ortanca farmakokinetik profillerindeki fark nedeni ile farmakokinetik dzelliklerini

direkt olarak karsilagtinbirken dikkatli olmak gerekir,
Hastalardaki karakteristik dzellikler

Karacifier vetmezlifi:

Paliperidon, karaciferde yaygin sekilde metabolize edilmemektedir. XEPLION, karacifer

yetmezlifit olan hastalarda incelenmemis olmasma ragmen, hafif veya orta derece karaciger
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yetmezhigi olan hastalarda doz ayarlamast gerekli degildir. Orta derecede karacifer yetmez]igi
olan (Child-Pugh simf B) hastalarda oral paliperidon ile yapilan bir ¢ahigmada, serbest
paliperidopun  plazma  konsantrasyonu, saglikli deneklerle benzerdir. Paliperidon, agr

karaciZer yetmezligi olan hastalarda incelenmemistir.

Bithrek vetmeziion:

Hafif bobrek yetmezligi olan hastalarda XEPLION dozu azalulmahdir, XEPLION un, orta
veya afir bobrek yetmezligi olan hastaiarda kullantlmass dnerilmez (Bkz, Boliim 4.2). Defigik
derecelerde btbrek yetmezlifii olan deneklerde, tek bir oral 3 mg vzatilmis salimb tablet
paliperidon dozupun dagdimi incelenmistir. Paliperidon eliminasyonu, azalan kreatinin
klerensi ile birlikte azalmistir. Paliperidenun toplam klerensi, bozulrrius.bfjbrék fonksiyonu
olan hastalar arasinda hafif bébrek yetmezliginde (CrC) =50 - <80 ml/dak) ortalama %32, oria
bobrek yetmeziiginde (CrCl= 30 - <50 ml/dak} ortalama 964 ve afir bibrek yetmezliginde
(CrCi=10 - <30 ml/dak) ortalama %71 azalmstir, By durum  saghikh  deneklerle
karsilastinidifinda, maruziyelte (EAA;,) sirast ile 1.5, 2.6 ve 4.8 kat ortalama artisa denk
diiger. Hafif bébrek yetmezligi olan demeklerde XEPLION ile sinirh sayida gézleme ve
farmakokinetik simiilasyonlara goére, bafif btbrek yetmezlii olan hastalarda Gnerilen
XEPLION bastangic dozu tedavinin birinct giiniinde 100 mg’ltk doz ve bir hafta sonra 75
mg’dir {her ikisi de deltoid kas icine uygulansr); daha sonra ayda bir {4 haftada bir) deltoid
veya gluteal kas icine hastamin bireysel tolerabilitesine ve/veya etkililifie gdre 50 mg’hk
enjeksiyonlarla devam edilir (Bkz, Bolim 4.2).

Yaslarda;

Sadece yasa bafh dozaj ayarlamasi Onerilmez. Ancak, kreatinin klerensinde yasgla ilgili
azalma nedeni ile doz ayarlamas: gerekli olubilir (Bkz. B6lim 5.2 ve Bolim 4.2).

Oral paliperidon ile yamlan c¢alismalann popiilasyon farmakokinetigi analiz  verleri,
XEPLION wvygulamasin takiben paliperidonun farmakokinetifinde wka bagli farklilikiarm
kapitim gbstermemistir, - ' B |
Cinsiyet:

Erkekler ve kadintar arasinda klinik ofarak anlamli fark gézlenmemistir.

Sigara kullapim durgmu:
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Insan karaciger enzimleri kullamslan in vitro cabismalar temel abmarak, paliperidon CYP{A2
icin bir substrat degitdir; dolaysiyla sigara kullammimin paliperidon farmakokinetigine bir
etkisi olmamahdir. Bu in vitre bulgularla uyumbu olarak popiilasyon farmakokinetik
deferlendirmesi, sigara kuflananlar ile kullanmayanlar arastnda herhangi bir fark ortaya

koymamustir,

5.3, Klinik tncesi giivenlilik verileri
Toksikoloji

Oral uygulanan paliperidonun yam sira, dopamin D2 reseptirlering antagonize eden diger
ilaglarda oldugu gibi iiramiiskiiler olarak wygulanan paliperidon pabmitat tekrarlanan-doz

toksistiesi ¢ahsmalunnda serum prolaktin diizeylerini yitkseltmistir,

Adolesanlar icin mg/m2 bazinda Onerilen giinde 12 mg’hik maksimum insan oral dozunun
0,12, 0,5 ve 1,8 katt olan giinde 0,16, 0,63 ve 2,5 mg/kg’hk oral paliperidon dozlanyla
sicanlarda yapifan 7 haftalik juvenil toksisitesi calismasinda gelisim, cinsel olgunlagma ve
ireme performansi iizerinde higbir etkisi gézlenmemistir. Giinde 2,5 mg/kg’a kadar olan oral
dozlar, 2,5 mg/kg/giin ile tedavi edilen disi sicanlarda 6grenme ve hafiza iizerine etkiler
disinda erkek ve distlerde norodavranssal gelisimi olumsuz etkilememistir. Bu etki tedavi

birakildiktan sonra gdzlemlenmemistir,

Ginde 0,31, 1,25 ve 5 mg/kg dozlannda oral risperidonla (genis olciide paliperidona
doniigtiiritlmiistiir) tedavi edilen juvenil kopeklerle yapan 40 haftalik bir ¢alismada cinsel
olgunlagsma giinde 0,31 ve 1,25 mg/kg dozlannda clumsuz olarak etkilenmemistir. Uzun
kemik gelisimi glinde 0,3t mg/kg dozunda etkilenmemistir; etkiler giinde 1,25 ve 5 mg/kg

dozlannada gozlenmistir,
Karsinojenisite

Intramiiskiiler olarak enjekte edifen paliperidon palmitatin karsingjenik potansiyeli siganlarda
degerlendinitmistir. 10, 30 ve 60 mg/kg/ay’hk dozlarda disi siganfarda meme bezi
adenokarsinomlarinda istatistiksel olarak anlamlt bir artts olmustur. Erkek siganlarda,
XEPLION’un mg/kg esas alimarak 150 mg'hk maksimum Gnerilen insan dozunun 1.2 ve 2.2
kati olan 30 ve 60 mg/kg/ay’lik dozlarda meme bezi adenomlan ve karsinomlannda

istatistiksel olarak anlaml bir artis gériilmiistiir,
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Risperidonun aktif bir metaboliti olan oral paliperidonun karsinojenik potansiyeli, farelerde
ve siganjarda yériitillen risperidon ¢alismalarnina gére degerlendiritmistir. Risperidon, farelere
18 ay siire ile ve sicanfara 25 ay siire ile 10 mg/kg/giin seklinde uygulanmugtir. Hipofiz bezi
adenomiary, endokrin pankreas adenomlan ve meme bezi adenokursinomiannda istatistiksel
olarak anlaml artislar olmustur. Diger antipsikotik ilaglann kronik olarak uygulanmasindan
sonra, kemirgenterde meme, hipofiz ve endokrin pankreas tiimérlerinde bir artis saptanmis ve
bu artisin uzaninus dopamin D; antagonizmasma bagh oldufu diistintilmiistiiv. Kemirgenlerde

bu timér bulgularimin insan riski ile iliskisi bilinmemektedir.
Mutajenisite

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

gistermemistir.
Fertilitede bozukluk

Oral paliperidon tedavisi, prolaktin- ve santral sinir sistemi- aracils etkiler ile sonuglanmis
olmasina ragmen, erkek ve digi sicanlarn fertilitesi etkilenmemistir. Maternal olarak toksik

bir dozda, disi siganluarin canh embrivo sayisinda hafif bir diistis gdstermistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimer maddelerin listesi
Palisorbat 20

Potietilen glikol 4000

Sitrik asit monohidrat

Anhidr disodyum hidrojen fosfat
Sodyum dihidrojen fosfat monohidrat
Sodyum hidroksit

Enjeksiyonluk su

6.2. Gegimsizlikler
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Gegimlifik tle ilgili cahisma yapimadigindan, bu ubbi iirtin baska ubbi iiriin veya seyreltici ile

kanstinlmamal, intramiiskiiler sygulama direk olarak kit igindeki enjekibrden yapiimalidir.
6.3. Raf 6mrii

24 ay |

6.4, Saklamaya yonelik dzel tedbirler

25°C alundaki oda sicakhifinda saklaymmz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

o 75 mg (0.75 ml) paliperidon (117 mg paliperidon palmitata esdefer) slispansiyonu ile
kullamma hazir piston tipals ve ug bashikly {(bromobutil Tastik) bir enjektor (siklik-
olefin-kopolimeri), merkezi mavi renkli bir giivenlik ignesi ve merkezi gri renkli bir

glivenlik ignesi iceren kit
6.6. Beseri tibbi firiinden arta kalan maddelerin imhas: ve diger 6zel 6nlemler

Kullamimams olan driinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklann Kontrolii Yonetmelidi” ve

*Ambalaj Auklarinin Kontrolit Yonetmelik lerine uygun ofarak imha edilmelidir.

Kit, intramiiskitler enjeksiyon icin kullamma hazir enjektdr ve 2 giivenlik ignesi ierir.

Kokt ki

BUNakE

R T AT RIS
{irl anetdex i owerher

XEPLION sadece tek kullamim icindir.
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I. Homaojen bir siispansiyon saglamak igin enjektérit en az 10 saniye kuvvetli bir sekilde

calkalayimiz.

2. Uygun igneyi seciniz.

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

90 kg veya daha agr ise merkezi gri renkli igne segilir.

GLUTEAL enjeksiyon icin merkezi gri olan igne kullanimz.

3. Enjektorit dik olarak tutarken fastik ug bashgim saat yoniinde cevirerek gikarmiz,
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4. Giivenlik ignesinin kabin yanya kadar styinniz. Plastik styirma kabint kullanarak igne
kilifine kavraymuz. Giivenlik ignesini enjektoriin cam sinnga baglantisina saat

yoniinde cevirerek takimz.

5. lgnenin kilifim diiz bir sekilde gekerek ifneden ayeriniz, Iine gevseyerek enjektorden

¢ikabilecegi igin kalify bitkmeyiniz.
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6. Havasim gidermek icin, takilmus olan igne ile birlikte enjektdril dik pozisyona
getiriniz.  Piston ¢ubuunu  dikkatli bir sekilde ilert iterek enjektoriin havasim

gideriniz.

7. Enjektdr igeriffinin tamamm hastanin secilen deltoid veya gluléal kasi icine
intramiiskiiler ofarak enjekte ediniz. Intravaskiiler veya subkutan olarak

uygulamayimz,

8. Enjeksiyon tamamiandsktan sonra ifne koruma sistemini etkinlestirmek igin bas
parmagimizy veyi bir parmadimizy (8a, 8b) veya diiz bir yiizeyi kullammz. ‘Klik® sesi
duyuldugu zaman ifne koruma sistemi tam olarak etkinlesmistir. Ifine ile birlikte

enjektdri uygun sekilde atimz,

8a

8b
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7.  RUHSAT SAHIBI

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

Kavacik Mahallesi Ertiirk Sokak Kegeli Plaza No:13 Kavacik, Beykoz-istanbul
Tet 02165382000

Faks :0216538 23 69

8. RUHSAT NUMARASI

131/90
9, ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHI
Hk ruhsat waribi: 11.08.2011

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KOUB'ON YENILENME TARiHI
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