KISA URUN BILGISI

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

XEPLION 150 mg/1.50 ml I.M. uzun saliml1 siispansiyon igeren kullanima hazir enjektor

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:
Her kullanima hazir dolu enjektoriin 1,50 ml*“sinde;

Paliperidon palmitat 234 mg (150 mg paliperidona esdeger)

Yardimci maddeler:

Her 1 ml“de;

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

Diger yardimc1 maddeler igin 6.1 bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Kullanima hazir enjektor i¢inde uzun salimli siispansiyon

Beyaz ile grimsi beyaz aras1 renkte siispansiyon.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar

XEPLION sizofreni tedavisi ve sizofreni semptomlarinin tekrarinin énlenmesinde endikedir.
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4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji:

Bugiine kadar paliperidon ya da risperidon kullanmamis hastalar icin XEPLION ile tedaviye
baslanmadan 6nce, oral paliperidon veya oral risperidonun tolerabilitesinin kanitlanmasi

oOnerilir.

XEPLION"un onerilen baglangi¢c dozu, terapotik konsantrasyonlara hizla ulasilmasi amaciyla
tedavinin birinci glinlinde 150 mg ve bir hafta sonra (8. giin) 100 mg“dir (her ikisi de deltoid
kas i¢ine uygulanir) (Bkz. Béliim 5.2). Onerilen aylik idame dozu 75 mg“dir. Onerilen 25 mg
ila 150 mg“lik doz aralifinda hastanin bireysel tolerabilitesine ve/veya etkililige gbére bazi
hastalar daha diisiik ya da daha yiiksek dozlardan yarar gorebilir. ikinci dozu takiben aylik

idame dozlar1 deltoid veya gluteal kas i¢ine uygulanabilir.
Uygulama sikhigi ve siiresi:

Idame dozunun ayarlanmasi ayda bir yapilabilir. XEPLION “un uzatilmis salim 6zelligi doz
ayarlamasi yaparken g6z oniline alinmalidir (Bkz. Boliim 5.2); ¢iinkii idame dozlarinin tam

etkisi birkag ay ortaya ¢ikmayabilir.
Uygulama sekli:

XEPLION, sadece intramiiskiiler kullanim i¢in hazirlanmistir. Kas i¢ine yavas ve derin olarak
enjekte edilmelidir. Kan damart igine yanlislikla enjeksiyondan kacinmak icin dikkat
edilmelidir. Her enjeksiyon bir saglik uzmani tarafindan uygulanmalidir. Uygulama tek bir
enjeksiyon seklinde yapilmalidir. Doz, ayr1 enjeksiyonlar seklinde uygulanmamalidir.

Intravaskiiler veya subkiitan enjeksiyon uygulanmamalidir.

XEPLION"un deltoid kas igine uygulanmasi i¢in dnerilen igne boyutu hastanin viicut agirlig
ile belirlenir. 90 kg veya daha agir olan hastalarda merkezi gri renkli (1 *inch 22 G) giivenlik
ignesi Onerilir. 90 kg“dan hafif olan hastalarda merkezi mavi renkli (1 inch 23 G) giivenlik

ignesi oOnerilir. Deltoid enjeksiyonlar iki deltoid kas arasinda degistirilmelidir.

XEPLION*un gluteal kas igine uygulanmast i¢in 6nerilen igne merkezi gri renkli (1 ”* inch 22
G) giivenlik ignesidir. Uygulama gluteal bolgenin st dis kadrani i¢ine yapilmalhidir. Gluteal

enjeksiyonlar, iki gluteal kas arasinda degistirilmelidir.

Oral veya intramiiskiiler olarak uygulanan risperidon, degisen derecelerde paliperidona
metabolize edilmektedir. Risperidon ya da oral paliperidon XEPLION ile eszamanl olarak

kullanilacaksa dikkatli olunmalidir.
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Atlanan dozlar

Dozlarin atlanmasinin onlenmesi: XEPLION un ikinci baslangi¢c dozunun ilk dozdan bir hafta
sonra verilmesi onerilir. Doz atlanmasini 6nlemek i¢in ikinci doz, bir haftalik (8. giin) zaman
noktasindan iki giin 6nce veya sonra verilebilir. Benzer sekilde, baslangi¢ rejiminden sonra
ticlincii enjeksiyonun ve sonraki enjeksiyonlarin ayda bir verilmesi Onerilir. Aylik dozun

atlanmamasi i¢in enjeksiyon, aylik zaman noktasindan yedi giin 6nce veya sonra verilebilir.

Ikinci XEPLION enjeksiyonu igin hedef tarih (giin 8 + 2 giin) atlanirsa, onerilen yeniden

baslangi¢c zamani hastaya ilk enjeksiyonun uygulanmasindan itibaren gecen siireye baghdir.

Atlanan ikinci baslangi¢ dozu (ilk enjeksiyondan sonra <4 hafta): ilk enjeksiyondan sonra 4
haftadan daha kisa bir siire gecmisse, deltoid kas i¢ine miimkiin olan en kisa siirede 100
mg“lik ikinci enjeksiyon uygulanmalidir. 75 mg“lik iiclincii XEPLION enjeksiyonu, ilk
enjeksiyondan 5 hafta sonra deltoid ya da gluteal kas i¢ine uygulanmalidir (ikinci
enjeksiyonun zamanlamasindan bagimsiz olarak). Daha sonra hastanin bireysel
tolerabilitesine ve/veya etkililige gore 25 mg ila 150 mg araligindaki deltoid ya da gluteal

dozun normal aylik enjeksiyon siklusu takip edilmelidir.

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

100 mg"“lik ki enjeksiyonla devam edilmelidir:
1. Miimkiin olan en kisa siirede deltoid kas i¢ine bir enjeksiyon,
2. Bir hafta sonra bir kez daha deltoid kas i¢ine bir enjeksiyon,

3. Hastanin bireysel tolerabilitesine ve/veya etkililige gore 25 mg ila 150 mg araligindaki

deltoid ya da gluteal dozun normal aylik enjeksiyon siklusunun stirdiiriilmesi.

Atlanan ikinci baslangig dozu (ilk enjeksiyondan sonra >7 hafta): Ilk XEPLION
enjeksiyonunun iizerinden yedi haftadan daha uzun bir siire ge¢misse, doz uygulamasi

yukarida “Pozoloji” boliimiinde tarif edildigi sekilde baslatilir.

Atlanan aylik idame dozu (1 ay - 6 hafta): Tedaviye baslandiktan sonra XEPLION"un ayda
bir enjeksiyon siklusu onerilir. Son enjeksiyondan sonra alti haftadan daha kisa bir siire
gecmisse, daha Once stabilize olmus doz, miimkiin olan en erken zamanda uygulanmali ve

bunu takiben ayda bir enjeksiyon yapilmalidir.

Atlanan aylik idame dozu (>6 hafta - 6 ay): Son XEPLION enjeksiyonunun iizerinden alti

haftadan daha uzun bir siire gegmisse Oneriler su sekildedir:
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25 mg ila 100 mg arasindaki dozlarla stabilize olan hastalar i¢in:

1. Miimkiin olan en kisa siirede hastanin daha dnce stabilize oldugu ayn1 dozda deltoid kas
icine bir enjeksiyon,

2. Bir hafta sonra (8. giin) bir kez daha deltoid kas i¢ine bir enjeksiyon (ayn1 doz),

3. Hastanin bireysel tolerabilitesine ve/veya etkililige gore 25 mg ila 150 mg araligindaki

deltoid ya da gluteal dozun normal aylik enjeksiyon siklusunun siirdiiriilmesi.

150 mg ile stabilize olan hastalar i¢in:

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

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

3. Hastanin bireysel tolerabilitesine ve/veya etkililige gore 25 mg ila 150 mg araligindaki

deltoid ya da gluteal dozun normal aylik enjeksiyon siklusunun siirdiiriilmesi.

Atlanan aylik idame dozu (>6 ay): XEPLION“un son enjeksiyonunun iizerinden alt1 aydan
daha uzun bir siire ge¢misse, yukarida XEPLION®“un Onerilen baslangi¢c tedavisi icin tarif
edildigi sekilde doz uygulamasi baslatilir.

Diger antipsikotik ilaclardan XEPLION"a gecis:

Hastalarin diger antipsikotik ilaclardan XEPLION“a gecisini ele alan veya XEPLION"un
diger antipsikotiklerle birlikte eszamanli kullanilmasi ile ilgili sistematik olarak toplanmig
veri bulunmamaktadir. Risperidon da dahil olmak iizere diger antipsikotik ilaglarin
farmakolojik profillerindeki farkliliklar goz oniline alindiginda, diger antipsikotik ilaglardan
XEPLION"a gegildiginde bireysel tolerabilitede ve etkililik profilinde degisiklikler meydana
gelebilir. Bugiine kadar paliperidon ya da risperidon kullanmamis hastalar i¢in XEPLION ile
tedaviye baslanmadan Once, oral paliperidon veya oral risperidonun tolerabilitesi

kanitlanmalidir.
Oral antipsikotik ilaclardan XEPLIONa gecis:

XEPLION tedavisi baslanacagi zaman daha dnce kullanilan oral antipsikotikler kesilebilir.

XEPLION, yukarida Boliim 4.2“nin baslangicinda tarif edildigi sekilde baslatilmalidir.
Uzun etkili enjektabl antipsikotik ilaglardan XEPLION"a geg¢is:

Hastalar uzun etkili enjektabl antipsikotik ilaglardan XEPLION"a gegerken, XEPLION
tedavisi bir sonraki programlanmis enjeksiyon zamaninda baglatilmalidir. XEPLION bundan
sonra ayda bir araliklarla devam edilmelidir. Yukarida Bolim 4.2°nin baglangicinda tarif

edilen bir haftalik doz uygulamasi baslatma rejimi gerekli degildir.
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RISPERDAL® CONSTA® intramiiskiiler enjeksiyon i¢in uzatilmis salimli siispansiyonun
farkl1 dozlarinda daha Once stabilize olmus hastalar, ayda bir verilen dozlarla asagida tarif
edildigi sekilde XEPLION ile idame tedavisi sirasinda benzer paliperidon kararli durum

maruziyetine ulasabilirler:

Kararli durumda benzer paliperidon maruziyetine ulasmak icin gerekli RISPERDAL®
CONSTA" ve XEPLION dozlart

Daha énceki 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

XEPLION kullanimi sonlandirilacaksa, uzatilmig salim 6zelligi géz 6niine alinmalidir. Diger
antipsikotik ilaglarin kullaniminda onerildigi gibi devam eden ekstrapiramidal semptomlar
(EPS) i¢in ilag gereksinimi periyodik olarak yeniden degerlendirilmelidir.
Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bobrek yetmezligi:
e XEPLION, bobrek yetmezligi olan hastalarda sistematik olarak incelenmemistir (Bkz.
Boliim 5.2). Hafif bobrek yetmezligi olan hastalarda (kreatinin klerensi >50 - <80
ml/dak.), XEPLION"un 6nerilen baslangi¢ dozu, tedavinin birinci gliniinde 100 mg ve

bir hafta sonra 75 mg"“dir (her ikisi de deltoid kas i¢ine uygulanir). Daha sonra deltoid
veya gluteal kas i¢ine ayda bir 50 mg uygulanir.

e Orta derece veya agir bobrek yetmezligi olan hastalarda (kreatinin klerensi <50

ml/dak.) XEPLION o6nerilmez.
Karaciger yetmezligi:

e XEPLION, karaciger yetmezligi olan hastalarda incelenmemistir. Oral paliperidon ile
yapilan ¢alismaya gore hafif veya orta derece karaciger yetmezligi olan hastalarda,

doz ayarlamasi gerekli degildir.

e Paliperidon, agir karaciger yetmezligi olan hastalarda incelenmemistir (Bkz. Bolim

5.2).
Pediyatrik popiilasyon:

XEPLION*un ¢ocuklarda ve 18 yasin altindaki hastalarda giivenliligi ve etkinligi

incelenmemistir.
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Geriyatrik popiilasyon:

Genel olarak, bobrek fonksiyonu normal olan yasli hastalarda, XEPLION"un 6nerilen dozu,
bobrek fonksiyonu normal olan geng erigkin hastalarda Onerilen dozla aymidir. Yash
hastalarda bobrek fonksiyonlar1 azalabileceginden, bobrek fonksiyonunun durumuna gore doz

ayarlamasi gerekebilir (Bkz. Bolim 4.2).

XEPLION, inme i¢in risk faktdriine sahip demansli yash hastalarda dikkatli kullanilmalidir
(Bkz. Boliim 4.4).

Diger
XEPLION i¢in cinsiyet, irk veya sigara kullanimina bagl olarak doz ayarlamasi yapilmasi

onerilmez (Gebe kadinlar ve emziren anneler i¢in Bkz. B6liim 4.6).

4.3. Kontrendikasyonlar

Paliperidon palmitate veya yardimci maddelerden herhangi birine karsi asir1 duyarliligi

oldugu bilinen hastalarda kontrendikedir.

Paliperidon, risperidonun aktif bir metaboliti oldugu i¢cin XEPLION risperidona kars1 bilinen

asir1 duyarliligi olan hastalarda kontrendikedir.

4.4. Ozel kullamim uyarilar1 ve 6nlemleri
OT Aralig

Diger antipsikotiklerle oldugu gibi, bilinen kardiyovaskiiler hastalig1 olan veya ailesinde QT
uzama Oykiisii olan hastalarda ve QT araligim1 uzattig1 disiintilen diger ilaclar ile birlikte

kullanilacagi durumlarda, XEPLION regetelenirken dikkatli olunmalidir.
Noroleptik malign sendrom

Hipertermi, kas rijiditesi, otonomik instabilite, bilin¢ degisikligi ve serum kreatinin fosfokinaz
seviyelerinde yiikselme ile karakterize olan noéroleptik malign sendrom™un (NMS),
paliperidon da dahil; antipsikotik ilaclar ile olustugu bildirilmistir. Ek klinik belirtiler arasinda
miyoglobiiliniiri (rabdomiyoliz) ve akut bobrek yetmezligi de bulunabilir. Eger bir hastada
NMS isaret eden bulgu ve semptomlar gelisirse, XEPLION da dahil olmak {izere tiim

antipsikotik ilaglar kesilmelidir.
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Tardif Diskinezi

Dopamin reseptor antagonisti 6zelligine sahip ilaglar, ozellikle dil ve/veya ylizde, ritmik,
istem dis1 hareketlerle karakterize olan tardif diskinezinin indiiksiyonu ile iligkili
bulunmustur. Eger tardif diskinezinin bulgu ve semptomlar1 ortaya c¢ikarsa, XEPLION da

dahil olmak iizere tiim antipsikotik ilaglarin kesilmesi degerlendirilmelidir.
Hiperglisemi

XEPLION ile yapilan klinik ¢aligmalarda seyrek olarak glukoza bagli advers olaylar, 6rn.;
kan glukoz diizeyinde artis bildirilmistir. Diger antipsikotik ilaglarla oldugu gibi, diyabeti
olan ve diabetes mellitus gelismesi agisindan risk faktorleri tasiyan hastalarda, uygun klinik

izleme Onerilir.
Ortostatik hipotansiyon

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 ii¢ ¢alismanin birlestirilmis verilerine gore, plasebo ile tedavi
edilen deneklerin %0,8“ine karsilik oral paliperidon ile tedavi edilen deneklerin %2,5“inde
ortostatik hipotansiyon bildirilmistir. XEPLION, bilinen kardiyovaskiiler hastaligi olan
hastalarda (6rn.; kalp yetmezligi, miyokart infarktiisii veya iskemi, ileti anormallikleri),
serebrovaskiiler hastaligt veya hipotansiyona neden olabilecek durumlarda (6rn.;

dehidratasyon, hipovolemi ve antihipertansif ilaclarla tedavi) dikkatli kullanilmalidir.
Nobetler

XEPLION, diger antipsikotik ilaglarda oldugu gibi ndbet dykiisii olan hastalarda veya ndbet
esigini  potansiyel olarak diisiiren diger kosullarin bulundugu hastalarda dikkatli

kullanilmalidir.
Bébrek yetmezligi

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

onerilmez (Bkz. Boliim 4.2 ve Boliim 5.2).
Karaciger yetmezligi

Paliperidon, agir karaciger yetmezligi olan hastalarda (Child-Pugh Sinif C) incelenmemistir.

Paliperidon, bu tiir hastalarda kullaniliyorsa dikkatli olunmasi 6nerilir.
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Demanst olan yagsl hastalar

Konvansiyonel ve atipik antipsikotik ilaclar demansa bagh psikozu olan yash hastalarin

tedavisinde kullamldiginda dliim riskinde artisa neden olmaktadir.

XEPLION, demans1 olan yasli hastalarda incelenmemistir. Paliperidon, risperidonun aktif bir

metaboliti oldugu i¢in risperidon ile deneyim goz oniinde bulundurulmalidir.
Genel mortalite

17 kontrolli klinik ¢alismanin meta-analizinde, risperidon, aripiprazol, olanzapin ve ketiapin
dahil olmak iizere diger atipik antipsikotik ilaglarla tedavi edilen ve demansi olan yash
hastalarda, mortalite riski plaseboya kiyasla artmistir. Risperidon ile tedavi edilen hastalarda,

plasebo i¢in %3.1 olan mortalite %4 olmustur.
Serebrovaskiiler advers olaylar

Randomize plasebo kontrollii klinik ¢aligmalarda, risperidon, aripiprazol ve olanzapin gibi
bazi atipik antipsikotik ilaglarla tedavi edilen demansh yasli hastalarda serebrovaskiiler advers
olaylarda yaklasitk 3 kat artmig risk goriilmistir. Bu artmis riskin mekanizmasi
bilinmemektedir. XEPLION, inme agisindan risk faktorleri tagiyan demansh yasli hastalarda
dikkatli kullanilmalidir.

Parkinson Hastaligi ve Lewy Cisimcikli Demans

Parkinson hastalig1 veya Lewy cisimcikli demansl hastalara XEPLION da dahil olmak {izere
antipsikotik ilaglar recete edilirken doktorlar yarar risk degerlendirmesi yapmalidir; ¢iinkii her
iki hasta grubunda da, antipsikotik ilaglara karsi duyarliligin artmis olmasi ile birlikte
Noroleptik Malign Sendrom riski artmis olabilir. Bu artmis duyarliligin  belirtileri,
ekstrapiramidal semptomlara ek olarak konfiizyon, obtundasyon, sik diismeler ile birlikte

postural instabilite olabilir.
Priapizm

Alfa-adrenerjik blokor etkileri olan antipsikotik ilaglarin (risperidon dahil), priapizmi
indiikledigi bildirilmistir.  XEPLION ile yapilan klinik calismalarda, priapizm vakasi
bildirilmemis olmasina ragmen, pazarlama sonrasi gézetim esnasinda oral paliperidon ile
priapizm bildirilmistir. Hastalar, priapizmin 3-4 saat i¢inde diizelmemesi durumunda acil tibbi

yardim almalar1 konusunda bilgilendirilmelidir.
Viicut 1sisinin kontrolii

Viicudun i¢ viicut 1s1s1n1 diisiirme yeteneginin bozulmasi, antipsikotik ilaglara baglanmistir.
Asirt egzersiz yapmak, asir1 sicaga maruziyet, antikolinerjik aktivitesi olan ilaglarin es
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zamanli uygulanmasi veya dehidratasyon bulunmasi gibi i¢ viicut 1sisinda yiikselmeye katkida

bulunabilecek kosullart olan hastalara XEPLION regete edilirken dikkatli olunmasi onerilir.
Venoz tromboembolik olay

Antipsikotik ilaglarla venéz tromboembolik olaylar (VTE) bildirilmistir. Antipsikotik ilag
tedavisi goren hastalarda ¢ogunlukla kazanilmis VTE risk faktorleri bulundugu i¢in, VTE i¢in
tim olas1 risk faktorleri, XEPLION ile tedaviden Once ve tedavi siiresince tanimlanmalr ve

koruyucu 6nlemler alinmalidir.
Antiemetik etki

Paliperidon ile yapilan klinik dncesi ¢aligmalarda, antiemetik etki gozlenmistir. Bu etki, eger
insanlarda olusursa, bagirsak tikanmasi, Reye sendromu ve beyin tiimori gibi durumlari veya
belli ilaclarin asir1 doz bulgu ve semptomlarint maskeleyebilir.

Uygulama

XEPLION*un kan damar icine kaza ile enjekte edilmesinin Onlenmesi icin dikkatli
olunmalidir.
XEPLION her ml“sinde I mmol (23 mg)“dan daha az sodyum ihtiva eder; yani esasinda

“sodyum i¢cermez”. Sodyuma bagli herhangi bir etki gézlenmez.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

XEPLION un QT araligini1 uzattig1 bilinen ilaglar, 6rn.; sinif A antiaritmikler (6rn.; kinidin,
disopramid) ve smif III antiaritmikler (6rn.; amiodaron, sotalol), baz1 antihistaminikler, bazi
diger antipsikotik ilaglar ve bazi antimalaryaller (6rn.; meflokin) ile birlikte recete ederken

dikkatli olunmast Onerilir.

Paliperidon palmitat, paliperidona hidroliz oldugu i¢in (Bkz. Boliim 5.2), ilag-ila¢ etkilesim
potansiyeli degerlendirilirken oral paliperidon ile yapilan ¢aligmalarin bulgular1 géz 6niinde

bulundurulmalidir.
XEPLION"un diger ilaglar1 etkileme potansiyeli

Paliperidonun, sitokrom P-450 izoenzimleri ile metabolize olan ilaglar ile klinik agidan
onemli farmakokinetik etkilesimlere neden olmasi beklenmemektedir. Insan karaciger
mikrozomlarinda yapilan in vitro c¢aligmalar, paliperidonun, CYP1A2, CYP2AG6,
CYP2C8/9/10, CYP2D6, CYP2E1, CYP3A4 ve CYP3AS5 de dahil olmak {izere sitokrom
P450 izoenzimleri tarafindan metabolize edilen ilaglarin metabolizmasin1 6nemli derecede

baskilamadigini gostermistir. Bu nedenle, paliperidonun, bu metabolik yolaklarla metabolize
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edilen ilaglarin klerensini klinik agidan belirgin bir bigimde baskilamasi beklenmemektedir.

Paliperidonun, ayrica enzim indiikleyici 6zelliklerinin olmasi beklenmemektedir.

Paliperidon, yiiksek konsantrasyonlarda P-glikoproteinin (P-gp) zayif bir inhibitoridiir. /n

vivo veri mevcut degildir ve klinik agidan iliski bilinmemektedir.

Paliperidonun santral sinir sistemi tizerindeki primer etkileri ele alindiginda (Bkz. Boliim 4.8),
XEPLION diger santral etkili ilaglar, 6rn.; anksiyolitikler, antipsikotiklerin ¢ogu, hipnotikler,
opiatlar, vb. veya alkol ile birlikte dikkatli kullanilmalidir.

Paliperidon, levodopa ve diger dopamin agonistlerinin etkilerini antagonize edebilir. Bu
kombinasyonun gerekli olduguna karar verilirse, 6zellikle son evre Parkinson hastaliginda her

bir tedaviye iliskin en diisiik etkili doz recete edilmelidir.

Ortostatik hipotansiyonu indiikleme potansiyeli nedeni ile (Bkz. Bolim 4.4), XEPLION bu
potansiyele sahip olan diger terapotik ilaglar, orn.; diger antipsikotik ilaglar, trisiklikler ile

birlikte uygulandig1 zaman aditif etki gozlenebilir.

Paliperidon nobet esigini diisiirdiigii bilinen diger ilaglar ile birlikte kombine edilirse dikkatli
olunmasi Onerilir (yani fenotiyazinler veya butirofenonlar, trisiklikler veya SSRI“lar,

tramadol, meflokin, vb.).

Kararl1 durumdaki oral uzatilmis salimli paliperidon tabletlerin (giinde bir kez 12 mg)
uzatilmis salimli divalproeks sodyum tabletlerle (giinde bir kez 500 mg ila 2000 mg)

eszamanli olarak uygulanmasi, valproatin kararli durum farmakokinetigini etkilememistir.
XEPLION ve lityum arasinda farmakokinetik etkilesim olas1 degildir.
Diger ilaglarin XEPLION'1 etkileme potansiyelleri

Paliperidon, CYP1A2, CYP2A6, CYP2C9, CYP2C19 ve CYP3AS5%n bir substrati degildir.
Bu durum, bu izoenzimlerin inhibitorleri veya indiikleyicileri ile bir etkilesimin olas1
olmadigin1 diisiindlirmektedir. In vitro calismalar, CYP2D6 ve CYP3A4iin paliperidon
metabolizmasinda minimal olarak gorev aldigin1 gosterse de, bu izoenzimlerin, paliperidon
metabolizmasinda 6nemli bir rol oynadigina iliskin in vitro veya in vivo bulgular yoktur. In

vitro ¢alismalar, paliperidonun bir P-gp substrati oldugunu gostermistir.

Paliperidon, CYP2D6 ile kisitlh derecede metabolize edilir (Bkz. Bolim 5.2). Saglikh
goniillillerde yapilan bir etkilesme calismasinda, oral paliperidonun giiglii bir CYP2D6
inhibitorii olan paroksetinle birlikte uygulanmasi sonucu paliperidonun farmakokinetigi

tizerinde klinik a¢idan belirgin bir etki gézlenmemistir.

Sayfa 10 /33



Giinde bir kere uygulanan uzatilmig salimli oral paliperidonun giinde iki kere 200 mg
karbamazepin ile birlikte uygulanmasi, paliperidonun ortalama kararli durum Cyx ve EAA
degerlerinde yaklasik olarak %37 oraninda bir diisiise neden olmustur. Bu diisiis, biiyiik
Olclide, karbamazepin tarafindan renal P-gp“nin indiiklenmesinin bir sonucu olarak
paliperidonun renal klerensinde %35 oraninda artisa baghdir. Karbamazepinin es zamanlh
olarak uygulanmasi esnasinda, idrarla degismeden atilan ila¢ miktarinda minér bir azalma,
paliperidonun CYP metabolizmast veya biyoyararlanimi1 {izerinde diisiik derecede etki
oldugunu diistindiirmektedir. Karbamazepin kullanimina baslandiginda XEPLION dozu
yeniden degerlendirilmeli ve gerekirse arttirilmalidir. Bu durumun tersine, karbamazepin

kullanim1 kesildiginde XEPLION dozu yeniden degerlendirilmeli ve gerekirse azaltilmalidir.

Fizyolojik pH kosullarinda bir katyon olan paliperidon, yaklasik olarak yarisi filtrasyon, yarisi
aktif sekresyon yolu ile primer olarak degismeden bobreklerden atilir. Bobrekte katyonik
ilaglarin aktif taginmasini baskiladig bilinen bir ilag olan trimetroprimin es zamanl olarak

uygulanmasi, paliperidonun farmakokinetigini etkilememistir.

12 mg oral uzatilmig salimli paliperidon tabletin tekli bir dozunun, uzatilmig salimli
divalproeks sodyum tabletlerle (giinde bir kez iki 500 mg“lik tablet) eszamanli olarak
uygulanmas1 muhtemelen artmis oral absorpsiyonun bir sonucu olarak paliperidonun Cpax ve
EAA*“sinda yaklagik %50“lik bir artigla sonuglanmistir. Sistemik klerenste herhangi bir etki
gozlenmediginden, uzatilmis salimli divalproeks sodyum tabletler ve XEPLION®un
intramiiskiiler enjeksiyonu arasinda klinik olarak anlamli bir etkilesim beklenmemektedir. Bu

etkilesim XEPLION ile ¢alisilmamustir.
XEPLION ve lityum arasinda farmakokinetik etkilesim olas1 degildir.
XEPLION"un Risperidon ile birlikte kullanimi

XEPLION"un risperidon ile birlikte kullanimi incelenmemistir. Paliperidon, risperidonun
aktif bir metaboliti oldugu i¢in risperidon XEPLION ile birlikte kullanilacaksa, aditif

paliperidon maruziyeti géz oniine alinmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Pediyatrik popiilasyon:

Bilgi bulunmamaktadir.
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4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye

Gebelik Kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Hayvanlar {izerinde yapilan aragtirmalar iireme toksisitesinin bulundugunu gostermistir.
(Bkz. Béliim 5.3). Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

Gebelik donemi

XEPLION"un gebe kadinlarda kullanimina iliskin yeterli veri mevcut degildir. XEPLION,

kesin gerekli olmadikg¢a gebelik doneminde kullanilmamalidir.

Yiiksek doz oral paliperidon ile tedavi edilen laboratuar hayvanlarinda fetal 6liimlerde hafif
bir artis goriilmiistiir. Intramiiskiiler enjeksiyonla paliperidon palmitat uygulanan si¢anlarda,
gebelik parametreleri etkilenmemistir. Yiiksek dozlar, anneler i¢in toksik olmustur.
Maksimum insan maruziyetinin 20-22 kati daha yiiksek olan oral dozlar veya maksimum
insan maruziyetinin 6 kati daha yiiksek intramiiskiiler dozlar, fetiisii etkilememistir.

XEPLION"un insanda dogum sancis1 ve dogum iizerindeki etkisi bilinmemektedir.

Gebeligin iiglincii trimesterinde antipsikotik ilaglara (paliperidon da dahil) maruz kalan yeni
doganlar, dogumu takiben siddeti degisebilen, anormal kas hareketleri (ekstrapiramidal
isaretler/ekstrapiramidal semptomlar) ve/veya ilag kesilme semptomlar1 acisindan risk
altindadirlar. Bu semptomlar, ajitasyon, hipertoni, hipotoni, tremor, somnolans, respiratuar

distres veya beslenme bozukluklarini icermektedir.
Laktasyon donemi

Paliperidon anne siitii ile atilmaktadir (siite gegmektedir). XEPLION emzirme doneminde

kullanilmamalidir.
Ureme yetenegi/Fertilite

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

bir dozda, disi sicanlarin canli embriyo sayisinda ¢ok az bir diisiis gdstermistir.
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4.7. Ara¢ ve makine kullanimu iizerindeki etkiler

XEPLION, zihin ag¢iklig1 gerektiren aktivitelere engel olabilir ve gorsel etkilere neden olabilir
(Bkz. Bolim 4.8). Bu nedenle hastalar, XEPLION“a karsi bireysel duyarliliklart bilinene

kadar ara¢ veya makine kullanmamalar1 konusunda uyarilmalidir.

4.8. istenmeyen etkiler

Klinik ¢aligmalarda en sik bildirilen advers ilag reaksiyonlari (ADR"ler) insomnia, bas agrisi,
kilo alimi, enjeksiyon bolgesi reaksiyonlari, ajitasyon, somnolans, akatizi, bulanti,
konstipasyon, sersemlik, tremor, kusma, iist solum yolu enfeksiyonu, diyare ve tasikardidir.

Bu advers ilag reaksiyonlar1 arasindan akatizi dozla iligkili olarak ortaya ¢ikmaktadir.

Asagida verilen tim ADR"ler klinik ¢alismalarda XEPLION ile tedavi edilen hastalardan

bildirilen reaksiyonlardir. Su terimler ve siklik dereceleri kullanilmistir:

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

tahmin edilemiyor).

Bu boliimde tarif edilen veriler, 25 mg ile 150 mg arasindaki 6nerilen doz araliginda en az bir
doz XEPLION almis olan toplam 3817 sizofreni hastasindan ve tiim ¢alisma boyunca plasebo
almis olan toplam 510 sizofreni hastasindan ve RISPERDAL CONSTA almis olan 1199
hastadan olusan klinik ¢alisma veri tabanindan (dokuz adet faz 2/3 calismasi ve bir adet uzun
stireli faz 1 giivenlilik ¢aligmasi) elde edilmistir. XEPLION ile tedavi edilen 3817 hastanin
12931, sabit dozlu, ¢ift-kor, plasebo kontrollii dort calismada XEPLION kullanmis (biri 9
haftalik ve ii¢li 13 haftalik ¢alisma), 849“uidame ¢alismasinda XEPLION kullanmig (bunlarin
2051 bu calismanin ¢ift-kor, plasebo kontrollii fazinda XEPLION almaya devam etmislerdir)
ve 16751 plasebo kontrollii olmayan bes ¢alismada (iigii esit etkinlik [non-inferiority] aktif
karsilastirict calismasi, biri agik etiketli farmakokinetik ve giivenlilik calismast ve biri
enjeksiyon bolgesi [deltoid-gluteal] ¢apraz c¢alismasi) XEPLION kullanmistir. 13 haftalik
caligmalardan birisi 150 mg“lik XEPLION baslangi¢ dozu ve bunu takiben aylik 25 mg, 100
mg veya 150 mg“lik dozla tedaviyi igermistir.

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Yaygin: Ust solunum yolu enfeksiyonu
Bagisiklik sistemi hastaliklari

Yaygin olmayan: Hipersensitivite
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Endokrin hastaliklari

Yaygin olmayan: Hiperprolaktinemi

Metabolizma ve beslenme hastaliklar:

Yaygin: Kilo alimi, kan glukoz diizeyinde yiikselme, kan trigliserit diizeyinde yilikselme

Yaygin olmayan: Hiperglisemi, hiperinsiilinemi, istah artisi, istah azalmasi, kan kolesterol

diizeyinde ylikselme

Psikiyatrik hastaliklar

Cok yaygin: Insomnia

Yaygin: Ajitasyon

Yaygin olmayan: Huzursuzluk, kabus

Sinir sistemi hastaliklar:

Cok yaygin: Bas agris1

Yaygin: Ekstrapiramidal bozukluklar, akatizi, tremor, diskinezi, sersemlik, somnolans

Yaygin olmayan: Senkop, konviilsiyon, tardif diskinezi, disartri, oromandibiiler distoni,
distoni, parkinsonizm, psikomotor hiperaktivite, hipertoni, bradikinezi, postural sersemlik,

agizda sulanma, letarji

Seyrek: Noroleptik malign sendrom, serebrovaskiiler olay
Goz hastahklar

Yaygin olmayan: Okiilojirik kriz, bulanik gérme

Seyrek: Goz kaymasi, gdz hareket bozuklugu

Kulak ve i¢ kulak hastahklar:

Yaygin olmayan: Vertigo

Kardiyak hastalhiklar

Yaygin: Tasikardi

Yaygin olmayan: Siniis tagikardisi, kondiiksiyon bozuklugu, birinci derece atrioventrikiiler
blok, bradikardi, postural ortostatik tasikardi sendromu, palpitasyonlar, elektrokardiyogramda

QT uzamasi, normal olmayan elektrokardiyogram
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Vaskiiler hastahklar

Yaygin: Hipertansiyon

Yaygin olmayan: Ortostatik hipotansiyon
Gastrointestinal hastalhiklar

Yaygin: Kusma, abdominal rahatsizlik/iist abdominal agri, diyare, bulanti, konstipasyon, dis

agrisi

Yaygin olmayan: Tiikriik hipersekresyonu, agiz kurulugu
Deri ve deri alti doku hastahklar:

Yaygin: Dokiintii

Yaygin olmayan: Urtiker, jeneralize kasint1, kasint

Seyrek: Ilag eriipsiyonu

Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastaliklari
Yaygin: Sirt agrisi, kas-iskelet sertligi, ekstremitede agr1

Yaygin olmayan: Kas rijiditesi, kas gerginligi, kas spazmlari, kas seyirmesi, miyalji, eklem

sertligi
Seyrek: Ense rijiditesi
Ureme sistemi ve meme hastaliklar

Yaygin olmayan: Jinekomasti, erektil disfonksiyon, seksiiel disfonksiyon, galaktore, amenore,

diizensiz menstriiasyon, menstriiel bozukluk, gecikmis menstriiasyon
Seyrek: Meme akintisi

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar
Yaygin: Enjeksiyon bolgesi reaksiyonlari, asteni, yorgunluk

Asagida sizofreni tedavisinde oral paliperidon ile bildirilen ek advers ila¢ reaksiyonlari

siralanmastir:

Bagisiklik sistemi hastaliklar
Anafilaktik reaksiyon

Sinir sistemi hastahklari

Grand mal konviilsiyon
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Kardiyak hastaliklar

Siniis aritmisi

Vaskiiler hastahiklar

Hipotansiyon, iskemi

Solunum, gogiis bozukluklari ve mediastinal hastahiklar
Aspirasyon pndmonisi

Ureme sistemi ve meme hastaliklar

Priapizm

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastahiklar
Odem

Bu siifa 6zgii olaylar

Ekstrapiramidal Semptomlar (EPS): 13 haftalik, sabit dozlu, ¢ift-kor, plasebo kontrollii iki
sizofreni ¢alismasinin birlestirilmis verileri (Bkz. Boliim 5.1), plasebo ile XEPLION arasinda
acil tedavi gerektiren EPS acisindan farklilik gostermemistir. EPS*“nin degerlendirilmesi,
asagidaki EPS gruplarinin toplu analizini igermektedir: diskinezi, distoni, hiperkinezi,
parkinsonizm ve tremor. 150 mg“lk baslangi¢ dozunu igeren 13 haftalik ¢alisma, 9 haftalik,
sabit dozlu, ¢ift-kor, plasebo kontrollii calisma ve uzun dénemde niiksili 6nleme ¢aligmasinin

biitiin fazlar1 benzer bulgular gostermistir.

Kilo alma: 150 mg"“lk baslangi¢ dozunun kullanildig: 13 haftalik ¢caligmada, viicut agirliginin
%7°s1 ve daha fazla kilo alma kriterini karsilayan bireylerin oranlari, XEPLION gruplarinda
plasebo grubuna gore daha yiiksek orandadir. %7 ve daha fazla anormal kilo alimi1 olan denek
orani, dozla iliskili bir egilim gdstermistir ve insidans orani plasebo grubunda %35 iken;
XEPLION 25 mg, 100 mg ve 150 mg gruplarinda plasebo ile karsilagtirmali olarak sirasiyla
%06, %8 ve %13 bulunmustur.

13 haftalik, sabit dozlu, ¢ift-kor, plasebo kontrollii iki ¢alismada (birlestirilmis veriler), %7 ve
daha fazla kilo artis1 kriterine uyan denek orami %2 olan plasebo grubu ile karsilastirmali
olarak 25 mg, 50 mg ve 100 mg XEPLION gruplarinda sirastyla %6, %9 ve %10 olarak
bulunmustur. 9 haftalik, sabit dozlu, ¢ift-kor, plasebo kontrollii ¢aligmada, bu kritere plasebo
grubunun %4l uyarken, bununla karsilastirmali olarak 50 mg ve 100 mg XEPLION gruplar1

sirastyla %81 ve %6 s1 bu krtere uymustur.
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Uzun dénemde niiksii 6nleme caligmasinin 33 haftalik agik etiketli gegis/idame donemi
esnasinda, XEPLION ile tedavi edilen deneklerin %12*si bu kritere uymustur (¢ift-kor
fazindan son noktaya kadar >%7 kilo artis1); acgik etiketli baslangica gore ortalama (SD)
agirlik degisikligi +0.7 (4.79) kg olmustur. Degisken uzunluktaki ¢ift-kor fazda, bu kriter,
plasebo ile tedavi edilen goniilliilerin %3 linde bulunmasina (ortalama stire 105 giin [aralik 8-
441 giin]) kiyasla, XEPLION ile tedavi edilen deneklerin %6“sinda bulunmustur (ortalama
stire 171 giin [aralik 1-407 giin]); cift-kor baslangi¢ diizeyine gore ortalama agirlik degisikligi
plasebo icin -1.0 kg (3.08) iken, karsilastimali olarak XEPLION i¢in +0.5 (3.83) kg olarak

saptanmistir. Bu calismanin acgik etiketli uzatilmis fazinda da benzer bulgular saptanmistir.
Laboratuar testleri

Serum prolaktin: 13 haftalik, sabit dozlu ¢ift-kor, plasebo kontrollii iki caligmanin
birlestirilmis verilerine gore (Bkz. Bolim 5.1) XEPLION alan deneklerde her iki cinsiyette
de, serum prolaktin diizeyinde ortalama artiglar gbézlenmistir. 150 mg“lik baslangi¢ dozunu
kapsayan 13 haftalik calisma, 9 haftalik, sabit dozlu, ¢ift-kor, plasebo kontrollii ¢alisma ve
yeniden niiksii 6nleme ¢alismasinin ¢ift kor fazi, benzer bulgular gostermistir. 13 haftalik, ¢ift
kor, plasebo kontrollii li¢ ¢alismadan elde edilen verilere gore, prolaktin diizeylerinde artisi
diisiindiirebilecek advers olaylar (6rn.; amenore, galaktore, jinekomasti) genelde deneklerin

%1“inden azinda bildirilmistir.

Metabolik parametreler

Hem kisa stireli hem de uzun siireli ¢aligmalarda metabolik parametrelerdeki (glukoz, C-
peptit, insiilin, HDL, LDL, trigliseritler ve kolesterol) genel degisiklikler plaseboya benzer
bulunmustur. 13 haftalik, sabit dozlu, ¢ift kor, plasebo kontrollii iki ¢alismadan toplanmig
verilerde metabolik laboratuar parametrelerinde baslangictan itibaren meydana gelen ortalama
degisiklikler (birlestirilmis plaseboya karsi toplam XEPLION): glukoz (0.1 mmol/L"ye kars1
0.1), C-peptit (0.1 nmol/L*ye karst 0.1), insiilin (9.3 pmol/L*ye kars1 -7.7), LDL (-0.2
mmol/L*ye kars1 -0.2), HDL (0.0 mmol/L*ye kars1 0.0), kolesterol (-0.3 mmol/L ye kars1 -0.2)
ve trigliseritler (-0.2 mmol/L*ye kars1 -0.1). Uzun siireli relaps 6nleme ¢alismasinda, ¢ift kor
baslangigtan ¢ift kdr sonlanim noktasina asagidaki metabolik parametreler agisindan meydana
gelen ortalama degisiklikler (plaseboya karst XEPLION): glukoz (0.0 mmol/L*ye kars1 0.1),
C-peptit (0.1 nmol/L*ye kars1 0.0), instilin (10.7 pmol/L*ye kars1 10.0), LDL (-0.1 mmol/L*ye
karst -0.1), HDL (0.0 mmol/L*ye kars1 0.0), kolesterol (-0.1 mmol/L*ye kars1 -0.1) ve
trigliseritler (0.0 mmol/L*ye kars1 -0.1).
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Sinif etkileri

Antipsikotik ilaglarin kullanilmast sonucunda QT uzamasi, ventrikiiler aritmiler (ventrikiiler
fibrilasyon, ventrikiiler tasikardi), ani beklenmedik oliim, kardiyak arrest ve Torsades de

pointes goriilebilir.

Pulmoner embolizm ve derin ven trombozu vakalar1 da dahil olmak {izere, antipsikotik

ilaclarla venoz tromboembolik olay bildirilmistir (Siklik bilinmemektedir).
Risperidon ile Bildirilen Giivenlilik Bulgusu

Paliperidon, risperidonun aktif bir metabolitidir. XEPLION®un salinma profili ve
farmakolojik 6zellikleri, hem uzun etkili risperidon enjeksiyonu ile gézlenen, hem de oral
hizli salimli risperidon formiilasyonlar1 ile gozlenenden anlamli derecede farklidir (Bkz.
Boliim 5.1). Klinik ¢aligsmalarda ve pazarlama sonrasi deneyimde oral risperidon ve uzun
etkili risperidon enjeksiyonu kullaniminda bildirilen giivenlilik bilgileri, bu {iriinlerin iiriin

bilgilerinde bulunabilir.

4.9. Doz asim ve tedavisi

XEPLION"un, saglik personeli tarafindan uygulanmasi gerektiginden hastalarin asir1 doz

alma potansiyeli digiiktiir.
Belirtiler

Genellikle, beklenen bulgu ve semptomlar paliperidonun bilinen farmakolojik etkilerinin
artmasi seklindedir. Bunlar, uyusukluk ve sedasyon, tasikardi ve hipotansiyon, QT uzamasi ve
ekstrapiramidal semptomlardir. Akut doz asimi durumunda, birden fazla ila¢ ihtimali

diistiniilmelidir.
Tedavi

Tedavi gereksinimleri ve iyilesme degerlendirilirken XEPLION un uzatilmis salim 6zelligi ve
paliperidonun uzun yarilanma omrii gz Oniinde tutulmalidir. Paliperidonun spesifik bir
antidotu yoktur. Genel destekleyici onlemler uygulanmalidir. Hava yolu acik tutulmals,
korunmali ve yeterli oksijenasyon, ventilasyon saglanmalidir. Kardiyovaskiiler izlemeye
hemen baglanmali ve olas1 aritmiler icin siirekli elektrokardiyografik izleme yapilmalidir.
Hipotansiyon ve dolagim kollapsi, intravendz sivi ve/veya sempatomimetik ilaglar gibi uygun
onlemlerle tedavi edilmelidir. Ciddi ekstrapiramidal semptomlarin varliginda antikolinerjik

ilaglar uygulanmalidir. Hasta iyilesene kadar yakin denetim ve gozlem stirdiiriillmelidir.

Sayfa 18 /33



5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik 6zellikler

Farmakoterapdtik grup: Diger antipsikotikler

ATC kodu: NO5SA X13

XEPLION paliperidonun (+)- ve (-)- rasemik karigimini igerir.
Etki mekanizmast:

Paliperidon palmitat, paliperidona hidrolize olur (Bkz. Boliim 5.3). Paliperidon, daha ¢ok
serotonerjik 5-HT,a antagonistik aktivitesi olan merkezi etkili dopamin D, antagonistidir.
Paliperidon, ayn1 zamanda alfa-1 ve alfa-2 adrenerjik reseptorlerin ve H; histaminerjik
reseptorlerin antagonisti olarak etki eder. Paliperidonun kolinerjik muskarinik veya ;- ve ,-
adrenerjik reseptorlere afinitesi yoktur. (+)- ve (-)- paliperidon enantiyomerlerinin

farmakolojik aktivitesi, kalitatif ve kantitatif olarak benzerdir.

Sizofrenide etkili olan diger ilaglarda oldugu gibi paliperidonun etki mekanizmasi
bilinmemektedir. Ancak, ilacin sizofrenideki terapotik aktivitesinin, dopamin Tip 2 (D) ve
serotonin Tip 2 (5HT;,4) reseptdr antagonizmasinin kombinasyonu ile kontrol edildigi 6ne
stiriilmiistiir. D, ve SHT,a disindaki diger reseptorlerdeki antagonizma, paliperidonun diger

etkilerinin bazilarini agiklayabilir.
Elektrofizyoloji

Oral paliperidonun QT aralig1 tizerindeki etkileri, sizofreni ve sizoafektif bozuklugu olan
eriskinlerde yapilan iki randomize, ¢ift-kor, ¢cok merkezli, faz 1 ¢aligmasinda ve sizofrenili
eriskinlerde yapilan aktif kontrollii, 6 haftalik, sabit dozlu etkinlik c¢alismalarinda

degerlendirilmistir.

Ik faz 1 calismasinda (n=141), denekler 7 giin siire ile giinde bir kere hizli salimli oral
paliperidon (4 mg“dan 8 mg™a titre edilerek) veya tek doz moksifloksasin (400 mg) almak
tizere randomize olarak ayrilmislardir. Gilinde tek doz 8 mg hizli salimli oral paliperidon
(n=50, Cpnax ss= 113 ng/ml) ile elde edilen ortalama kararli durum maksimum plazma
konsantrasyonu, deltoid kas i¢ine uygulanan onerilen maksimum 150 mg“lik XEPLION dozu
ile gbzlenen 2 kat daha yiiksek maruziyete gore daha yiliksek bulunmustur (6ngoriilen
ortalama Cp,y s = 50 ng/ml). Model-ayarli, giin-ortalamali lineer-deriveli QT diizeltmesinde
(QTcLD), XEPLION tedavi grubunda (n=50) 5.5 milisaniyelik (ms) ortalama artig
saptanmistir (%90 CI: 3.66; 7.25).
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Ikinci faz 1 ¢alismasinda (n=109) denekler; plasebo, maksimum &nerilen oral uzatilmis
saliml1 paliperidon dozu (gilinde bir kere 12 mg) ve bunu takiben dnerilen araligin iizerinde bir
doza titrasyon (giinde bir kere 18 mg) veya ayn1 farmakolojik ila¢ sinifindan bir ilac1 (giinde
iki kez 400 mg ketiapin) aktif kontrol olarak alacak sekilde rastgele ayrilmislardir. Bu 10
giinliik esit etkinlik ¢calismasinda, birincil karsilastirma 12 mg uzatilmis salimli paliperidon ile
ketiapin arasinda yapilmistir. Her bireyin saptanan ty.x degerinde QTcLD"de baslangica gore
en digiik kareler ortalamasinin degisikligi, 12 mg uzatilmis saliml paliperidon i¢in (ortalama
Cmax 34 ng/ml), giinde iki kez 400 mg ketiapin ile karsilastirildiginda (ortalama C,x 1183
ng/ml) 5.1 ms daha diisiik bulunmustur (%90 CI: -9.2; -0.9). Bu deger 6nceden belirlenmis 10
ms olan esit etkinlik kriterine uygundur. Her bireyin saptanan tp,, degerinde QTcLD"de
baslangica gore ortalama degisiklik, 18 mg uzatilmis salimli paliperidon i¢in (ortalama C,ax
53 ng/ml), glinde iki kez 400 mg ketiapin ile karsilastirildiginda (ortalama Cpax 1183 ng/ml)
2.3 ms daha diisiik bulunmustur (%90 CI: -6.8; 2.3).

Her bireyin saptanan tp.x degerinde QTcLD“de ortalama degisiklik, eszamanli plasebo
grubunda saptanan ortanca ty.x degerinde (karsilastirilan aktif ilacin) QTcLD de baslangica
gore ortalama degisiklikle karsilastirildiginda, 12 mg uzatilmig saliml paliperidon i¢in 1.5 ms
daha yiiksek (%90 CI: -3.3; 6.2) ve giinde iki kez 400 mg ketiapin i¢in 8.0 ms daha yiiksek
(%90 CI: 3.1; 12.9) bulunmustur. Her bireyin saptanan tp,, degerinde QTcLD“de ortalama
degisiklik, eszamanl plasebo grubunda saptanan ortanca tn,x degerinde (karsilastirilan aktif
ilacin) QTcLD*de baslangica gore ortalama degisiklikle karsilastirildiginda, 18 mg uzatilmis
saliml1 paliperidon i¢in 4.9 ms daha yiiksek (%90 CI: --0.5; 10.3) ve giinde iki kez 400 mg
ketiapin i¢in 7.5 ms daha yiiksek (%90 CI: 2.5; 12.5) bulunmustur.

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

milisaniyeyi gecen bir degisiklik veya 500 milisaniyeyi gecen bir QTcLD goriilmemistir.

Oral uzatilmis salimli paliperidonla ilgili sabit dozlu ii¢ etkinlik ¢alismasinda, standardize
edilmis bir yontem kullanilarak belirli giinlerde (beklenen C,.x siirelerini igeren) 15 zaman
noktasinda, kapsamli elektrokardiyograti (ECG) o6l¢timleri alimmistir. Uzatilmig salimli
paliperidon ile tedavi edilen 836 denek, olanzapin ile tedavi edilen 357 denek ve plasebo ile
tedavi edilen 350 denegin toplu verilerine gore herhangi bir zaman noktasinda, herhangi bir
tedavi grubunda ortalama QTcLD artis1 5 milisaniyeyi gegmemistir. Bu ¢alismalar esnasinda,
uzatilmis salimli 12 mg paliperidon ve olanzapin gruplarinin her birisinde bir denekte bir
zaman noktasinda 60 milisaniyeyi gegen degisiklik olmustur (siras1 ile 62 ve 110 milisaniye

artislar).

Sayfa 20 /33



XEPLION un dort sabit dozlu etkinlik ¢alismasinda, deneklerin tamaminda 60 milisaniyeyi
gecen QTcLD degisikligi olmamis ve herhangi bir zaman noktasinda 500 milisaniyeden fazla
QTcLD degeri goriilmemistir. Uzun siireli niiksii 6nleme ¢alismasinda, deneklerin tamaminda
60 milisaniyeyi gecen QTcLD degisikligi olmamistir ve bir denekte 507 milisaniyelik QTcLD
degeri saptanmistir (Bazett diizeltilmis QT aralig1 [QTcB] 483 milisaniye). Bu hastada ayrica
kalp hiz1 45 atim/dakika bulunmustur.

Klinik Etkinlik

XEPLION un sizofreninin akut tedavisinde etkililigi, sizofreni i¢in DSM-IV kriterlerini
karsilayan akut niiks gelismis yatan eriskin hastalarda yapilan kisa siireli (biri 9 haftalik ve
ticii 13 haftalik) cift-kor, randomize, plasebo kontrollii, sabit dozlu dort c¢alismada
degerlendirilmistir. Bu ¢aligmalarda I XEPLION"un sabit dozlari, 9 haftalik ¢alismada 1., 8.
ve 36. glinlerde ve 13 haftalik calismalarda ek olarak 64. giinde verilmistir (ilk iki doz i¢in bir

haftalik araliklarla ve daha sonra idame i¢in 4 haftada bir).

Etkinlik, Pozitif ve Negatif Sendrom Olgekleri (PANSS) kullanilarak degerlendirilmistir.
PANSS, pozitif semptomlari, negatif semptomlari, daginik diisiinceleri, kontrol edilemeyen
saldirganlik/heyecan1 ve anksiyete/depresyonu degerlendirmek igin bes faktorden olusan
valide edilmis cok maddeli bir 6lgektir. Fonksiyon, Kisisel ve Sosyal Performans (PSP) 6lcegi
kullanilarak degerlendirilmistir. PSP, sosyal olarak yararli aktivite alanlarinda kisisel ve
sosyal fonksiyonu Olcen ve klinisyenin derecelendirdigi valide edilmis bir olcektir: is ve
calisma, kisisel ve sosyal iligkiler, kendi kendine bakim ve rahatsiz edici ve agresif
davraniglar. Sosyal, kisisel ve kendi kendine bakim alanlarinda disfonksiyonun siddeti, bu
aktiviteleri bagkalarinin yardimi ile ve bagkalarinin yardimi olmaksizin uygulamada zorluk
derecesi (yok, hafif, asikar, belirgin, siddetli) ile 6lctiliir. Benzer sekilde, agresif davranislarda
disfonksiyonun siddeti, agresif davramiglarin varligi veya yoklugu (kabalik, baskalarina
toplum icinde hakaret etmek, nesneleri kirmak, sozlii tehditler, fiziksel saldir1) ve bu

davraniglarin sikligi ile ol¢iiliir.

XEPLIONun {i¢ sabit dozunu (baslangigta 150 mg"“lik deltoid enjeksiyon ve bunu takiben 25
mg/4 hafta, 100 mg/4 hafta veya 150 mg/4 hafta seklinde 3 gluteal veya deltoid doz) plasebo
ile karsilastiran 13 haftalik calismada (n=636), XEPLION“un ii¢ dozu da, PANSS toplam
puanini diizeltmek agisindan plaseboya gore iistiin bulunmustur. Bu ¢alismada, hem 100 mg/4
hafta hem de 150 mg/4 haftalik tedavi gruplart PSP puanmi acisindan plaseboya gore
istatistiksel olarak anlamli istiinliik gostermisken, 25 mg/4 haftalik tedavi grubu istiinliik

gostermemistir. Bu bulgular, tedavi siiresi boyunca etkililigi ve PANSS“de diizelmeyi
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desteklemektedir ve dordiincii glin kadar erken donemde gozlenmistir. Sekizinci giinde ise 25

mg ve 150 mg“lik XEPLION gruplarinda plaseboya gore anlamli farklilik gozlenmistir.

XEPLION"un ti¢ sabit dozunu (50 mg/4 hafta, 100 mg/4 hafta ve 150 mg/4 hafta) plasebo ile
karsilastiran diger bir 13 haftalik calismada (n=349), sadece 100 mg/4 haftalik XEPLION
grubu, PANSS toplam puaninda diizelme agisindan plaseboya gore iistiin bulunmustur. Bu
calismada, hem 50 mg/4 hafta, hem de 100 mg/4 hafta dozlari, PSP puanimi diizeltmek
acisindan plaseboya listliin bulunmustur. Bu c¢alismaya 150 mg“lik bir doz dahil edilmesine
ragmen, bu dozu alan goéniillii sayisi, bu dozun etkililigi ile ilgili kesin sonuglara varmak icin

yeterli degildir.

XEPLION un ti¢ sabit dozunu (25 mg/4 hafta, 50 mg/4 hafta ve 100 mg/4 hafta) plasebo ile
karsilastiran tiglincli 13 haftalik ¢alismada (n=513), XEPLION“un ii¢ dozu da, PANSS toplam
puaninm diizeltmek acisindan plaseboya gore iistiin bulunmustur. Bu ¢alismada, paliperidon
doz gruplarin tamaminda, PSP puani agisindan plaseboya gore istatistiksel olarak anlamlilik

saptanmamistir.

XEPLION un iki sabit dozunu (50 mg/4 hafta ve 100 mg/4 hafta) plasebo ile karsilagtiran 9
haftalik calismada (n=197), XEPLION"un iki dozu da, PANSS toplam puanini diizeltmek

acisindan plaseboya gore iistiin bulunmustur.

XEPLION un sizofrenide semptomatik kontrolii idame etmek acisindan etkililigi, sizofreni
icin DSM-IV kriterlerini karsilayan eriskin goniilliileri igeren uzun stireli ¢ift-kor, plasebo
kontrollii, esnek dozlu bir ¢aligmada belirlenmistir. Bu ¢alisma, 33 haftalik agik etiketli akut
tedavi ve stabilizasyon fazi ve randomize, plasebo kontrollii bir faz (niiks agisindan gozlem
yapmak iizere) icermistir. Degisken uzunlukta cift-kér faz esnasinda, hastalar stabilizasyon
fazinda aldiklar1 ayn1 XEPLION*“un doz grubuna (ortanca siire 171 giin [araliklar 1 giin-407
giin] [4 haftada bir uygulanan 25 mg, 50 mg veya 100 mg]) veya plasebo grubuna (ortalama
stire 105 giin [araliklar 8 gilin-441 giin] randomize olarak ayrilmistir. Toplam 410 stabilize
hasta, sizofreni semptomlarinda niiks olusana kadar, XEPLION veya plasebo gruplarina
randomize olarak ayrilmistir. Niiks, asagidakilerden birinin veya daha fazlasinin ilk olarak
ortaya ¢cikma zamani olarak tanimlanmistir. Bunlar; psikiyatrik hospitalizasyon, iki ardigik
degerlendirmede toplam PANSS puaninda >%25 artis (baslangic puani >40 ise) veya 10
puanlik artis (baslangic puami <40 ise), kasitli olarak kendi kendini yaralamak, saldirgan
davranis, intihar/6ldiirmeye egilimli diisiinceler veya PANSS maddelerinin P1 (Deliizyonlar),
P2 (kavramsal disorganizasyon), P3  (Haliisinasyonla ilgili  davramig), P6
(Stiphecilik/persekiisyon), P7 (Diismanlik) veya G8 (isbirligi yapamama) ardisik iki

degerlendirmesinde puanin >5 (maksimum baslangi¢ puani <3 ise) veya >6 (maksimum
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baslangi¢c puani 4 ise) olmasidir. Primer etkinlik degiskeni, niikse kadar gecen siire olmustur.
Daha 6nceden planlanmis bir ara analiz (68 niiks olay1 yasandiktan sonra), niikse kadar gegen
stirenin, XEPLION ile tedavi edilen hastalarda, plaseboya kiyasla anlamli derecede daha uzun
oldugunu gostermistir ve etkililigin devam ettigi gosterildiginden c¢alisma erken

sonlandirilmistir.

Popiilasyon alt gruplarinin incelenmesi, cinsiyet, yas veya irk temel alinarak tedaviye yanit

acisindan klinik olarak anlamli fark gostermemistir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler
Genel Ozellikler
Emilim:

Sudaki ¢oziiniirliiglinlin asir1 diisiik olmasina bagli olarak paliperidon palmitat, intramiiskiiler
enjeksiyondan sonra paliperidona hidroliz olmadan Once yavasca ¢Oziinlir ve sistemik
dolasima absorbe olur. Tek bir intramiiskiiler enjeksiyonu takiben paliperidonun plazma
konsantrasyonlari, 13 giinliik ortalama t, sliresi i¢inde yavas yavas ylikselerek maksimum
plazma konsantrasyonlarina yiikselir. ilacin salinmasi, birinci giin kadar erken bir zamanda

baslar ve 126 giin kadar siirer.

Deltoid kas i¢ine tek doz intramiiskiiler enjeksiyonunu takiben (25 mg-150 mg), gluteal kas
i¢cine enjeksiyonla karsilastirildiginda ortalama olarak %28 daha yiiksek bir Cy,,x gézlenmistir.
1. giinde 150 mg ve 8. giinde 100 mg“in iki baslangi¢c deltoid intramiiskiiler enjeksiyonu,
terapotik konsantrasyonlara hizla ulagilmasma yardimer olur. XEPLION un salim profili ve
doz rejimi, terapotik konsantrasyonlarin devam etmesini saglamaktadir.100 mg“lik XEPLION
dozu icin ortalama kararli durum doruk noktasi: iki dalga arasindaki ¢ukur orani, gluteal
uygulamay1 takiben 1.8 ve deltoid uygulamay: takiben 2.2 olmustur. 25 mg-150 mg“lik doz
araliginda XEPLION uygulamasini takiben paliperidonun goriinen ortalama yarilanma omrii

25 ile 49 giin arasinda degismistir.

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

dontigiir ve yaklasik olarak 1.6-1.8"lik bir EAA (+)/(-) oranina ulasir.

Dagilim:
Popiilasyon analizine gore paliperidonun goriinen dagilim hacmi 391 litredir. Rasemik

paliperidon plazma proteinine %74 oraninda baglanir.
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Biyotransformasyon:

1 mg hizli saliml "*C-paliperidonun tek bir oral dozunun uygulanmasindan 1 hafta sonra,
dozun %59“u idrarla degismeden atilmistir. Bu durum, paliperidonun karacigerde ileri
derecede metabolize olmadigin1 gostermektedir. Hicbirisi verilen dozun %6.5“inden fazlasini
kapsamayan in vivo dort metabolik yolak tanimlanmustir: dealkilasyon, hidroksilasyon,
dehidrojenasyon ve Dbenzisoksazoliin bolinmesi. [In vitro c¢alismalar, paliperidon
metabolizmasinda CYP2D6 ve CYP3A4lin rol oynadigini gostermesine ragmen,
paliperidonun metabolizmasinda in vivo olarak bu izoenzimlerin énemli bir rol oynadigina
dair bir kanit yoktur. Popiilasyon farmakokinetik analizleri, oral paliperidonun
uygulanmasindan sonra paliperidonun goriinen klerensinde CYP2D6 substratlarinin hizli
metabolize edicileri ile yavas metabolize edicileri arasinda ayirt edilebilir fark gdstermemistir.
Insan karaciger mikrozomlarinda yapilan in vitro calismalar, paliperidonun, CYP1A2,
CYP2A6, CYP2C8/9/10, CYP2D6, CYP2E1, CYP3A4 ve CYP3A5 igeren sitokrom P450
izoenzimleri tarafindan metabolize edilen ilaglarin metabolizmasini biiylik Ol¢lide inhibe

etmedigini gostermistir.

In vitro ¢aligmalar, paliperidonun bir P-gp substrati oldugunu ve yiiksek konsantrasyonlarda
P-gp“nin zayif bir inhibitérii oldugunu gostermistir. /n vivo veriler yoktur ve klinik iliski

bilinmemektedir.

Eliminasyon:

1 mg hizl salimli "*C-paliperidonun tek bir oral doz uygulanmasi ile verilen radyoaktivitenin

yaklasik %801 idrarda ve %111 fegeste bulunmustur.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:

XEPLION uygulamasii takiben toplam paliperidon maruziyeti, 25 mg-150 mg“lik doz
araliginin tizerinde dozla orantili olmustur ve 50 mg“1asan dozlarda Cp.x i¢in dozla-orantidan

dustiktiir.

Uzun etkili paliperidon palmitat enjeksiyonu ile oral uzatilmis salimli paliperidonun

karsilastirtimasi

XEPLION, paliperidonu ayda bir uygulamak iizere tasarlanmistir. Uzatilmis salimli oral
paliperidon ise gilinde bir kere uygulanir. Sekil 1, Onerilen baslangi¢c rejimi kullanilarak
XEPLION uygulamasinm1 takiben 5 hafta siire ile paliperidonun ortanca farmakokinetik

profilini, oral uzatilmis salimli tablet (6 mg veya 12 mg) uygulamasi ile karsilagtirmali olarak
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sunmaktadir. XEPLION“un baslangi¢ rejimi (1. giin/8. gilinde deltoid kas i¢ine 150 mg/100
mg), tedaviyi oral destek kullanmaksizin baglatirken kararli durum paliperidon

konsantrasyonlarina hizla ulagmak iizere tasarlanmaistir.

P 40
2
£
=
=
g
> 30
g
=
g 25
S
=
<
g 20
N
=
2,
g 15+
e
E ]
= 10 @=6—© Oral 6 mg paliperidon
g* ®--9®--® Oral 12 mg paliperidon
g 5 EG—=——FIXEPLION
s { Hesaplanan oral 6 mg kararli durum
s ¥ emeeeee Hesaplanan oral 12 mg kararli durum
0 ' *
1 8 15 22 29 35
Zaman (giin)

Sekil 1. Oral uzatilmig salimli tabletin (6 mg veya 12 mg) giinlikk uygulamasi ile karsilastirmali olarak
Onerilen baslangic rejimi kullanilarak (1.giin/8.glinde deltoid kas i¢ine 150 mg/100 mg paliperidona
esdeger paliperidon palmitat ile baslangic) XEPLION“un uygulamasini takiben 5 hafta siire ile
paliperidon i¢in ortalama farmakokinetik profillerini takiben ortalama plazma konsantrasyonu-zaman

profilleri.

Genel olarak, XEPLION ile gozlenen genel baslangic plazma diizeyleri, 6 mg-12 mg
uzatilmis salimli oral paliperidon ile goézlenen maruziyet smrlari i¢inde bulunmustur.
XEPLION baslangi¢ rejiminin kullanilmasi, en diisiik degerlerin goriildiigii doz oncesi
giinlerde bile (8. glin ve 36. giin) hastalarin, 6 mg-12 mg uzatilmis salimli oral paliperidonun
bu maruziyet penceresinde kalmalarini saglamistir. XEPLION uygulamasini takiben
paliperidon farmakokinetigi i¢in goniilliiler arasinda degiskenlik, uzatilmis salimli oral
paliperidon tabletlerinde belirlenen degiskenlige gore daha az bulunmustur. Iki iiriin
arasindaki ortanca farmakokinetik profillerindeki fark nedeni ile farmakokinetik 6zelliklerini

direkt olarak karsilastirilirken dikkatli olmak gerekir.
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Hastalardaki karakteristik ozellikler

Karaciger vetmezligi:

Paliperidon, karacigerde yaygin sekilde metabolize edilmemektedir. XEPLION, karaciger
yetmezligi olan hastalarda incelenmemis olmasina ragmen, hafif veya orta derece karaciger
yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasi gerekli degildir. Orta derecede karaciger yetmezligi
olan (Child-Pugh sinif B) hastalarda oral paliperidon ile yapilan bir ¢aligmada, serbest
paliperidonun plazma konsantrasyonu, saglikli deneklerle benzerdir. Paliperidon, agir

karaciger yetmezligi olan hastalarda incelenmemistir.

Bobrek vetmezligi:

Hafif bobrek yetmezligi olan hastalarda XEPLION dozu azaltilmalidir. XEPLIONun, orta
veya agir bobrek yetmezligi olan hastalarda kullanilmasi 6nerilmez (Bkz. Boliim 4.2). Degisik
derecelerde bobrek yetmezligi olan deneklerde, tek bir oral 3 mg uzatilmis salimli tablet
paliperidon dozunun dagilimi incelenmistir. Paliperidon eliminasyonu, azalan kreatinin
klerensi ile birlikte azalmistir. Paliperidonun toplam klerensi, bozulmus bobrek fonksiyonu
olan hastalar arasinda hafif bobrek yetmezliginde (CrCl =50 - <80 ml/dak) ortalama %32, orta
bobrek yetmezliginde (CrCl= 30 - <50 ml/dak) ortalama %64 ve agir bobrek yetmezliginde
(CrClI=10 - <30 ml/dak) ortalama %71 azalmistir. Bu durum saglikli deneklerle
karsilastirildiginda, maruziyette (EAA;.) sirast ile 1.5, 2.6 ve 4.8 kat ortalama artisa denk
diiser. Hafif bobrek yetmezligi olan deneklerde XEPLION ile sinirli sayida gbézleme ve
farmakokinetik simiilasyonlara gore, hafif bobrek yetmezligi olan hastalarda Onerilen
XEPLION baslangi¢ dozu tedavinin birinci giiniinde 100 mg“lik doz ve bir hafta sonra 75
mg"“di; daha sonra ayda bir (4 haftada bir) 50 mg“lik enjeksiyonlarla devam edilir (Bkz.
Bolim 4.2).

Yaslilarda:

Sadece yasa bagli dozaj ayarlamasi Onerilmez. Ancak, kreatinin klerensinde yasla ilgili

azalma nedeni ile doz ayarlamasi gerekli olabilir (Bkz. Boliim 5.2 ve Boliim 4.2).
Irk:

Oral paliperidon ile yapilan caligmalarin popiilasyon farmakokinetigi analiz verileri,
XEPLION uygulamasi takiben paliperidonun farmakokinetiginde irka bagli farkliliklarin

kanitin1 géstermemistir.

Cinsiyet:

Erkekler ve kadinlar arasinda klinik olarak anlamli fark gézlenmemistir.
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Sigara kullanim durumu:

Insan karaciger enzimleri kullanilan in vitro ¢aligmalar temel alinarak, paliperidon CYP1A2
icin bir substrat degildir; dolayisiyla sigara kullaniminin paliperidon farmakokinetigine bir
etkisi olmamalidir. Bu in vitro bulgularla uyumlu olarak popiilasyon farmakokinetik
degerlendirmesi, sigara kullananlar ile kullanmayanlar arasinda herhangi bir fark ortaya

koymamugtir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri
Toksikoloji

Oral uygulanan paliperidonun yani sira, dopamin D2 reseptorlerini antagonize eden diger
ilaclarda oldugu gibi intramiiskiiler olarak uygulanan paliperidon palmitat tekrarlanan-doz

toksisitesi ¢alismalarinda serum prolaktin diizeylerini ylikseltmistir.
Karsinojenisite

Intramiiskiiler olarak enjekte edilen paliperidon palmitatin karsinojenik potansiyeli siganlarda
degerlendirilmistir. 10, 30 ve 60 mg/kg/ay*lik dozlarda disi siganlarda meme bezi
adenokarsinomlarinda istatistiksel olarak anlamli bir artis olmustur. Erkek sicanlarda,
XEPLION"un mg/kg esas alinarak 150 mg"“lik maksimum Onerilen insan dozunun 1.2 ve 2.2
katt olan 30 ve 60 mg/kg/ay“lik dozlarda meme bezi adenomlar1 ve karsinomlarinda

istatistiksel olarak anlamli bir artig goriilmiistiir.

Risperidonun aktif bir metaboliti olan oral paliperidonun karsinojenik potansiyeli, farelerde
ve sicanlarda yiiriitiilen risperidon ¢aligmalarina gore degerlendirilmistir. Risperidon, farelere
18 ay siire ile ve siganlara 25 ay siire ile 10 mg/kg/giin seklinde uygulanmistir. Hipofiz bezi
adenomlari, endokrin pankreas adenomlari ve meme bezi adenokarsinomlarinda istatistiksel
olarak anlaml artiglar olmustur. Diger antipsikotik ilaglarin kronik olarak uygulanmasindan
sonra, kemirgenlerde meme, hipofiz ve endokrin pankreas tiimorlerinde bir artis saptanmig ve
bu artisin uzatilmis dopamin D, antagonizmasina bagli oldugu diisiintilmiistiir. Kemirgenlerde

bu tiimor bulgularinin insan riski ile iliskisi bilinmemektedir.
Mutajenisite

Ames ters mutasyon testinde, fare lenfoma tayininde ve si¢can mikroniikleus testinde
paliperidonun mutajenik potansiyeli ile ilgili bulgu saptanmamistir. Paliperidon palmitat,
Ames ters mutasyon testinde veya fare lenfoma tayininde genotoksik ozellikler

gostermemistir.
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Fertilitede bozukluk

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

bir dozda, disi siganlarin canli embriyo sayisinda hafif bir diislis gostermistir.

6.  FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimc1 maddelerin listesi
Polisorbat 20

Polietilen glikol 4000

Sitrik asit monohidrat

Anhidr disodyum hidrojen fosfat

Sodyum dihidrojen fosfat monohidrat
Sodyum hidroksit

Enjeksiyonluk su

6.2. Gecimsizlikler

Gegimlilik ile ilgili galigma yapilmadigindan, bu tibbi iiriin bagka tibbi {irlin veya seyreltici ile

karigtirtlmamali, intramiiskiiler uygulama direk olarak kit i¢cindeki enjektérden yapilmalidir.
6.3. Raf omrii

24 ay

6.4. Saklamaya yonelik o6zel tedbirler

25°C altindaki oda sicakliginda saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

e 150 mg (1,50 ml) paliperidon (234 mg paliperidon palmitata esdeger) slispansiyonu ile
kullanima hazir piston tipali ve u¢ bashkli (bromobutil lastik) bir enjektor (siklik-
olefin-kopolimeri), merkezi mavi renkli bir giivenlik ignesi ve merkezi gri renkli bir

giivenlik ignesi iceren kit
6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel onlemler

Kullanilmamais olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve

“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Y6netmeliklerine uygun olarak imha edilmelidir.
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Kit, intramiiskiiler enjeksiyon icin kullanima hazir enjektor ve 2 giivenlik ignesi igerir.

Kullanima hazir
enjektor

22Gx1 %~ 23Gx1”
Gri merkez Mavi merkez

Merkez Ug bashg:

XEPLION sadece tek kullanim i¢indir.

1. Homojen bir siispansiyon saglamak icin enjektorii en az 10 saniye kuvvetli bir sekilde

calkalaymiz.
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2. Uygun igneyi se¢iniz.

DELTOID enjeksiyon i¢in hasta 90 kg“dan hafif ise merkezi mavi renkli igne; hasta

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

GLUTEAL enjeksiyon i¢in merkezi gri olan igne kullaniniz.
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3. Enjektorii dik olarak tutarken lastik uc basligini saat yoniinde c¢evirerek ¢ikarmiz.

4. Givenlik ignesinin kabini yartya kadar s1yiriniz. Plastik siyirma kabini kullanarak igne
kilifin1  kavraymiz. Gilivenlik ignesini enjektoriin cam siringa baglantisina saat

yoniinde ¢evirerek takiniz.

5. Ignenin kilifin1 diiz bir sekilde ¢ekerek igneden ayiriniz. igne gevseyerek enjektorden

cikabilecegi i¢in kilifi biikmeyiniz.

Sayfa 30 / 33



6. Havasmi gidermek icin, takilmis olan igne ile birlikte enjektdrii dik pozisyona
getiriniz. Piston cubugunu dikkatli bir sekilde ileri iterek enjektdriin havasim

gideriniz.
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7. Enjektor iceriinin tamamini hastanin secilen deltoid veya gluteal kasi igine
intramiiskiiler olarak enjekte ediniz. Intravaskiiler veya subkutan olarak

uygulamayimz.
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8. Enjeksiyon tamamlandiktan sonra igne koruma sistemini etkinlestirmek icin bas
parmaginizi veya bir parmaginizi (8a, 8b) veya diiz bir yilizeyi kullaniniz. , Klik* sesi
duyuldugu zaman igne koruma sistemi tam olarak etkinlesmistir. igne ile birlikte

enjektorii uygun sekilde atiniz.
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7.  RUHSAT SAHIBI

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

Kavacik Mahallesi Ertiirk Sokak Keceli Plaza No:13 Kavacik, Beykoz-Istanbul
Tel: 02165382000

Faks: 0216 538 23 69
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8. RUHSAT NUMARASI

131/92

9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHI

[k ruhsat tarihi: 11.08.2011

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHI
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