KISA URUN BiLGiSI

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI

XEPLION 25 mg/0.25 mi LM. enjeksiyon igin uzun salimli siispansiyon igeren kullamima

hazir enjektir

2. KALATATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:
Her kullanima hazir dolu enjektoriin 0,25 ml'sinde;

Paliperidon palmitat 39 mg (25 mg paliperidona esdeger)

Yardmnmer maddeler:

Her 1 ml'de;

Anhidr disodyum hidrojen fosfat; Smg
Sodyum dihidrojen fosfat monohidrat: 2.5mg
Sodyum hidroksit: 2,84 mg

Diger yardimer maddeler igin 6.1°¢ bakiniz,

3. FARMASOTIK FORM
Kullanima hazir enjektér iginde vzun saliml siispansiyon

Beyaz ile grimsi beyaz arast renkte siispansiyon.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapitik endikasyonlar

XEPLION sizofreni tedavisi ve sizofreni semplomiarinm tekrasinin Snlenmesinde endikedir,
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4.2, Pozoloji ve uyguiama sekli
Pozoloji:

Bugiine kadar paliperidon ya da risperidon kullanmamyg hastalar i¢in XEPLION ile tedaviye
baslanmadan Once, oral paliperidon veya oral risperidonun tolerabifitesinin kanitlanmasi
Onerilir.

XEPLIONun bneriten baslangic dozu, teraptik konsantrasyonlara hizla ulasilmasi amaciyla
tedavinin birinci giiniinde 150 mg ve bir hafta sonra (8. giin) 100 mg’dir (her ikisi de deltoid
kas i¢ine uygulamr) (Bkz, Boliim 5.2). Onerilen aylik idame dozu 75 mg’dir. Onerilen 25 mg
ila 150 mg’hk doz arah@nda hastanin bireysel tolerabilitesine ve/veya etkililife gire buz
hastalar duha diisitk ya da daha yitksek dozlardan yarar gorebilir. Ikinei dozu takiben ayhk

idame dozlart deltoid veya gluteal kas igine uygulanabilir.
Uygulama sikhis ve siiresi:

Idame dozunun ayarlanmasi ayda bir yapabilir, XEPLION un uzatbmis salim 8zeHifti doz
ayarlamas: yaparken gbz Oniine alinmalidir {Bkz. Bdlim 5.2); ¢iinkil idame dozlarnimin tam

eikisi birkac ay ortaya ¢ikmayabilir,
Uygulama sekli:

XEPLION, sadece intraméiskiiler kuHanim icin hazirlanmistr. Kas icine yavas ve derin olarak
enjekte edilmelidir. Kan daman igine yanlishikla enjeksivondan kaginmak icin dikkat
edilmelidir. Her enjeksiyon bir saghk vzmani farafindan wygulanmalidir. Uygulama tek bir
enjeksiyon seklinde yapdmalidir. Doz, ayrt enjeksiyvonfar seklinde uygulanmamahidir.

Intravaskiiler veya subkiitan enjeksiyon uygulanmamalidir,

XEPLION un deltoid kas icine uygulanmasi i¢in tnerilen igne boyutu hastanin viicut afirlifis
ile belirlenir. 90 kg veya daha afir olan hastalarda merkezi gri renkli (1 *inch 22 G (38,1 mm
« .72 ) glivenlik ignesi Onerilir. 90 kg'dan hafif olan hastalarda merkezi mavi renkli (1
inch 23 G {254 sy x .64 mmy) glivenlik ignesi dnerilir, Deltoid enjeksiyonlar iki deltoid
kas arasinda degiistirilmelidir.

XEPLIONun gluteal kas igine uygulanmast igin énerilen igne merkezi gri reakli (1 *inch 22
G (381 mum & 6172 i) glivenlik i@nesidir. Uygulama glhuteal bolgenin dist dis kadram icine

yapilmalidir. Gluteal enjeksiyonlar, 1ki gluteal kas arasinda degistirilmelidir.
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Oral veya intramiiskiller olarak vygulanan risperidon, degisen derecelerde paliperidona
metabolize edilmektedir. Risperidon ya da oral pafiperidon XEPLION ile eszamanlh olarak

kuilamlacaksa dikkathi olunmahdrr,
Attanan doziar

Dozlarmn atlanmasinin dnlenmesi: XEPLIONun ikinci baglangig dozunun ilk dozdan bir hafta
sonra verilmesi 6nerilir. Doz atlanmastns dnlemek igin ikinei doz, bir haftalik (8. giin) zaman
noktasindan iki glin dnce veya sonra verilebilir. Benzer sekilde, baglangic rejiminden sonra
lciincii enjeksiyonun ve sonraki enjeksiyoniann ayda bir verilmesi dnerilir. Ayhik dozun

atlanmamast icin enjeksiyon, ayhik zaman noktasindan yedi giin 6nce veya sonra verilebilir.

ikinci XEPLION enjeksiyonu igin hedef tarih (giin 8 = 2 giin) atlanirsa, Snerilen yeniden

baslangig zaman hastaya ilk enjeksivonun uygulanmasindan itibaren gegen siireye baglidir,

Atlanan ikinci baslangig dozu (ilk enjeksiyondan sonra <4 hafta): {ik enjeksiyondan sonra 4
haftadan daha kisa bir siire gecmisse, deltoid kas icine miimkiin olan en kisa siirede 100
mg'lik ikinei enjeksiyon uygulanmalidir. 75 mg'lik idigiincli XEPLION enjeksiyonu, ilk
enjeksiyondan 5 hafta sonra deltoid ya da gluteal kas igine uygslanmalidir (ikinci
enjeksiyonun  zamanlamasindan  bafimsiz olarak). Duha  somra  hastanm  bireysel
tolerabilitesine ve/veya etkililife gore 25 mg ila 130 mg aralifndaki deltoid ya da gluteal

dozun normal ayhk enjeksiyon siklusu takip edilmelidir.

Atlapan ikinei baslangic dozu (ilk enjeksiyondan sonra 4-7 hafta): [k XEPLION
enjeksiyonundan sonra 4 ila 7 haftalik bir siire gegmisse, doz uygulamasina asafdaki sekilde

160 mg’[1ik iki enjeksiyonla devam edilmelidir:

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

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

3. Hastanin bireysel tolerabilitesine ve/veya etkililige gire 25 mg ifa 150 mg arabgindaki
deltoid ya da gluteal dozun normal aybk enjeksiyon siklusunun siirdiiriibmesi,

Adanan ikinct baslangic dozu (ilk enjeksiyondan sonra >7 hafta): {lk XEPLION
enjeksiyonunun iizerinden yedi haftadan daha wzun bir siire ge¢misse, doz uygulamast
yukarida “Pozoloji” béliimiinde taif edildigi sekilde basiatibir.

Atlanan aybk idame dozu (1 ay - 6 hafta): Tedaviye baslandiktan sonra XEPLION un ayda

bir enjeksiyvon siklusu Onerilir. Son enjeksivondan sonsa aits haftadan daha kisa bir siire
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gegmisse, daha dnce stabilize olmus doz, miimkiin olan en erken zamanda uygulanmal ve

bunu takiben ayda bir enjeksiyon yaptlmalidir.

Atlanan ayltk idame dozu (>6 hafta - 6 ay): Son XEPLION enjeksiyonunun dzerinden alu

haftadan daha uzun bir slire gegmisse Oneriler su sekildedis:
25 mg ita 100 mg arasindaki dozlfarla stabilize olan hastalar i¢in:

1. Miimkiin olan en kisa siirede hastanin daha dnce stabilize oldugu aym dozda deltoid kas

igine bir enjeksiyon,
2. Bir hafta sonea (8, giin) bir kez daba dedtoid kas igine bir enjeksiyon (aym doz),

3. Hastamn bireysel tolerabilitesine ve/veya etkililife gore 25 mg ila 130 mg aralifindaks

deltoid ya da gluteal dozun nosmal ayhik enjeksiyon siklussnun stirdéiriilmesi.

150 mg ile stabilize olan hastalar igin;

1. Mitmkiin olan en kisa siirede 100 mg dozda deltoid kas igine bir enjeksiyon,

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

3. Hastanin bireysel tolerabilitesine vefveya etkililife gére 25 mg ila 150 mg arahfindaki
deltoid ya da gluteal dozun normal ayhk enjeksiyon siklusunun siirdiiriibmesi.

Atlanan aylik idame dozu (>6 ay): XEPLION un son enjeksiyonunun Gzerinden altt aydan
dahas vzun bir siire gecmisse, yukanda XEPLION un dnerilen baslangic tedavist icin tarif
edildifi sekilde doz uygulamass baslatilsr,

Diger antipsikotik ilaglardan XEPLION a gegis:

Hastalanin diger antipsikotik ilaciardan XEPLION'a gecisini ele alan veya XEPLION’un
difer antipsikotiklerle birlikte eszamanls kullanidmase ile ilgili sistematik olarak toplanmis
vert bulunmamaktadsr. Bugtine kadar paliperidon ya da risperidon kullanmamus hastalar icin
XEPLION ile tedaviye baglanmadan oOnce, oral paliperidon veya oral risperidonun
tolerabilitesi kanstlanmalider.

Oral antipsikotik ilaglardan XEPLION a gecis:

XEPLION tedavisi baglanacagl zaman daha once kullamlan oral antipsikotikler kesilebilir.
XEPLION, yukuartda Boltim 4.27nin baslangicinda tarif edildigi sekilde baglatlmalidir.

Uzun etkili enjektabl antipsikotik ilaclardan XEPLIONa gegis:
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Stabil hastalar uzun etkihi enjektabl antipsikotik ilaglardan XEPLION a gegerken, XEPLION
tedavisi bir sonraki programlanmug enjeksiyon zamaninda baslatlmalidir. XEPLION bundan
sonra ayda bir araliklarla devam edilmelidir. Yukanda Béliim 4.2°nin baglangicinda tarif

edilen bir haftalik doz uygulamase baglatma rejimi gerekli degildir.

RISPERDAL® CONSTA® intramiiskiiler enjeksiyon igin uzaulnus salimls siispansiyonun
farkh dozlannda daha 8nce stabilize olmus hastalar, ayda bir verilen dozlarla asagida tarif
edildigi sekilde XEPLION ile idame tedavisi sirasinda benzer paliperidon kararlt durum

maruziyetine ulasabilirler:

Kararlt durumda benzer paliperidon maruziyetine wslasmak icin gerekhi RISPERDAL®

CONSTA® ve XEPLION dozlari

Daha 6nceki RISPERDAL” CONSTAY Dozu XEPLION Enjeksivonu
2 haftada bir 25 mg Ayda bir 50 mg
2 hafiada bir 37.5 mg Ayda bir 75 mg
2 haftada bir 50 mg Ayda bir 100 mg

Onceki antipsikotik ilaglann sonlandirtimasy, dofru receteleme bilgileri ile uyumlu olarak
yapilmahdir. XEPLION kullanimi sonlandinlacaksa, uzatilmis salim dzellifii g6z Oniine
ahimmalidir.  Diger antipsikotik  ilaglann  kullaniminda  Onerildigi  gibi  devam  eden
ekstrapiramidal  semptomlar (EPS) ig¢in ilag gereksinimi periyodik olarak yeniden
degerlendirilmelidir.
Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bibrek yetmezligi:
¢+ XEPLION, biibrek yetmezligii olan hastalarda sistematik olarak incelenmemistir (Bkz.
Bélim 5.2). Hafif bobrek yetmezligi olan hastalarda (kreatinin klerensi 250 - <80
mi/dak.), XEPLION un énerilen bastangi¢ dozu, tedavinin birinci giiniinde 100 mg ve
bir hafta sonra 75 mg'dir (her ikisi de deltoid kas i¢ine uygulamir). Daha sonra deltoid
veya gluteal Kas icine hastamin bireysel tolerabilitesine ve/veya etkililige gére 25 mg
tla 150 mg arabifinda ayda bir 30 mg uygalamr,
»  Orta derece veya afir bibrek yetmezli@y olan hastalarda (kreatinin klerensi <50

mi/dak.} XEPLION dnerilmez.
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Karaciger yetmezligi:

¢ XEPLION, karacifier yetmezlifi olan hastalarda incelenmemistir. Oral paliperidon ile
yapitan calismaya gore hafif veya orta derece karaciger yetmezlifii olan hastalarda,

doz ayarlamast gerekli degildir.

¢ FPaliperidon, afir karaciger yetrezligi olap hastalarda incelenmemistir (Bkz, Bélim

5.2). By hastalaeds dikkotl oluanmahder,
Pediyatrik popillasyon:

XEPLION'un cocuklarda ve 18 yagin altindaki hastalarda  giivenliligi  ve  etkinlidi

incelenmemistir.
Geriyatrik popiilasyon:
AREPLION un etkilihigl ve glivenitilit 65 yvag il hastalarda kanmthovmamistn,

Genel olarak, btbrek fonksivonu normal olan yagh hastalarda, XEPLION un nerilen dozu,
bobrek fonksiyonu normal olan geng eriskin hastalarda 6nerilen dozla aymidir. Yash
hastalarda bobrek fonksiyonlan azalabileceginden, bébrek fonksiyonunua durumuna gisre doz

ayarlamass gerekebilir (Bkz. Boliim 4.2),

XEFLION, inme icin risk fakiériine sahip demansl: yash hastalarda dikkatli kullanidmalidir
(Bkz. Boliim 4.4).

Diger
XEPLION icin cinsiyet, vk veya sigara kullanimina bagh olarak doz ayarlamast yapimas)

dneritmez {Gebe kadinlar ve emziren anneler icin Bkz, Boliim 4.6),

4.3. Kontrendikasyoniar

Paliperidon palmitat veya yardimer maddelerden herhangi birine kars asen duyarhlhif oldugu

bilinen hastalarda kontrendikedir.

Paliperidon, risperidonun akiif bir metaboliti oldugy icin XEPLION risperidona karst bilinen

asire duyarbhi 1 olan hastalarda kontrendikedir,
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4.4. Ozel kullantm uyarilar ve énlemieri
OT Aralig

Diger antipsikotiklerfe oldugu gibi, bilinen kardiyovaskiler hastalifn olan veya ailesinde QT
uzama Oykiisi olan hastalarda ve QT aralifim vzattefs dissiinilen diger ilaglar ile birlikte

kullamilacagt durumlarda, XEPLION regetelenirken dikkatli olunmalidsr.
Néiroleptik malign sendrom

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

Tardif Diskinezi

Dopamin reseptdr antagonisti 6zelligine sahip ilaglar, ozellikle dil velveya yiizde, ritmik,
istem dis1 hareketlerle karakterize olan  tardif diskinezinin indiiksivonu ile iliskili
bulenmugtur. Efer 1ardif diskinezinin bulgu ve semptomian ortaya ¢ikarsa, XEPLION da

dahil olmak iizere tiirn antipsikotik ilaglarin kesilmest degerlendiritmelidir.

Hiperglisemi

baa.t

XEPLION o vapdan kbR cabsmalurdn sovreh olarak glukors bugh advers olaylar, dr g
kan glukoz diizevinde arhy ldindmistiy, 8o antipsikonk dacluls oldugu gibi, divabet
ofan ve dinbetes melhitus gebismest acmmdan risk fakiSriont tastvan hastalarda, syoon Rlimk

irfeme Sneribir,
fiperprolakiineni

Proky ki cahgmatun meme dWmbrlerinde hilore bliviimesinin prolaktin wrafindan stimude
edifebilecegint belinmekiediv, Kiinik ve eptdemivolojik cobsmalards antipsikoil kallimnms
e thiskist agik by sekilde gOstenlememis odsa do, Huith ahbi SyRisi olan hastalarda dikkath
olunmast drerlmekiedin, Paliperidon palimitat okes prolaktine bagl thmordl olan hastalords

ikt kullarsimalidy
Kilo Alma

Atipik antipsikotik kullammyla birlikte kilo alimi gézlenmistir. Kilonsn klinik olarak

izlenmesi tavsive edilmektedir.
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Ortostatik hipotansivon

Paliperidon, alfa-blokdr aktivitesinden dolayr bazi hastalarda orfostatik  hipotansiyonu
indiikleyebilir. Oral paliperidon (INVEGA 3 mg, 6 mg, 9 mg ve 12 mg) ile yapilan plasebo
kontrolli, 6 haftahk, sabit dozlu Gig ¢cahsmamn birlestirilmis verilerine gére, plasebo ile tedavi
edilen deneklerin %0,8’ine karsilik oral paliperidon ile tedavi edilen deneklerin %2.5%inde
ortostatik  hipotansiyon bildirilmistir. XEPLION, bilinen kardiyovaskiiler bastahii olan
hastalarda (8rn.; kalp yetmezligl, miyokart infarktitsi veya iskemi, tleti anormallikleri),
serebrovaskitler  hastali@  veya  hipotansivona neden  olabilecek  durumlarda  {Grn.;

dehidratasyon, hipovoiemi ve antihipertansif ilaglarla tedavi) dikkatli kuHandmalidir.
Nibetler

XEPLION, diger antipsikotik ilaglarda oldufu gibi ndbet dykiisii olan hastalarda veya nébet
esifiini  potansiyel olarak ddsiiren diger kosullamn  bulundugu  hastalarda  dikkatli

kullaniimahdir.
Bobrek yenmezligi

Paliperidonun plazma konsantrasyonu, bébrek yetmezligi olan hastalarda artmistir ve bu
nedenle hafif bbrek yetmezlifii olan hastalarda doz ayarlamasi Snerilmektedir. Orta derece
veya afiir bobrek yetmezligi olan hastalarda (kreatinin klerensi <30 ml/dak.) XEPLION

dnerilmez (Bkz. Biéliim 4.2 ve B6iiim 5.2).
Karaciger vetmezligi

Paliperidon, afsr karacifer yetmezligi ofan hastalarda (Child-Pugh Sinif C) incelenmemistir.

Paliperidon, bu tiir hastalards kullanthyorsa dikkatli oluamass 6nerilir.
Demanst olan yash hastalar

Konvansiyonel ve atipik antipsikoetik ilaclar demansa bagh psikozu olan yash hastalarin
tedavisinde kullamidiiinda 6liim riskinde artisa neden olmaktadir,

REPLION demanst olun yvash hostslords cohgbrnoamstr, bone i risk Derkiordd demanss

ol vashs bustalovda dikkanlt kallandmabidie
Genel wmortalite

17 kontrollit klinik calismanin meta-analizinde, risperidon, aripiprazol, olanzapin ve
ketiapin dahil olmak tizere differ atipik antipsikotik ilaglarla tedavi edilen ve demansi
olan yash hastalarda, mortalite riski plaseboya kiyasla artmistr. Risperidon ile tedavi

edilen hastalarda, plasebo icin %3.1 olan morafite %4 olmustur.
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Serebrovaskiiler advers olayiar

Randomize plasebo kontrollii klinik calismalarda, risperidon, aripiprazol ve olunzapin
gibi buazt atiptk antipsikotik ilaglarla tedavi edilen demansh yash hastalarda
serebrovaskiiler advers olaylarda yaklasik 3 kat artmag risk goriilmiistiir. Bu artmis
riskin mekanizmast bilinmemektedir. XEPLION, inme agisindan risk fakttrieri tasiyan

demansli yasls hastalarde dikkatli kallanilmalbidar,
Lakopeni, Notropeni ve Agraniilositoz

XEPLION dahil olmak iizere, antipsikotik ajanlarla 1kopeni, nétropeni ve agraniilositoz
olaylann bildiritmistir. Pazarlama sonrast denetim sirasinda ogranillositoz ¢ok nadiren

{<1/10.000 hasta) biidiritmistir,

Klinik olarak anlamh diizeyde diisiik beyaz kan hiicresi (WBC) sayinn veya ilagla tetiklenmig
iokopeni/notropeni Oykiisiine sahip hastalar tedavinin iik birkag ay1r boyunca izlenmeli ve
ortada baska nedensel fakiorler yokken WBC de klinik olarak anfami bir diisiise ydnelik ik

belirtide XEPLION kullammuina son verilmesi diistiniilmelidir,

Klinik olarak anlaml nétropenisi olan hastalar ates veya difer enfeksiyon semptomlan veya
belirtiteri agisindan dikkatle izlenmeli ve bu tiir semptomlar veya belirtilerin ortaya gikmast
halinde derhal tedavi edilmelidir. Siddetli nétropenisi olan hastalar {mutlak nétrofil sayum <
X 10°%L) XEPLION kullammuna son vermeli ve iyilesene kadar WBC diizeylerini takip

ettirmelidir.
Vendz tromboembolik olay

Antipsikotik ilaglarla vendz tromboembolik olaylar (VTE) bildirilmistir. Antipsikotik ilag
tedavisi gdren hastalarda cogunlukia kazarlmus VTE risk faktorieri bulundugu icin, VTE igin
tiim olas: risk faktorleri, XEPLION ile tedaviden dnce ve tedavi stiresince tapimlanmalh ve

koruyucu dnlemler alinmalidsr.
Parkinson Hastali@i ve Lewy Cisimeikli Demans

Parkinson hastahfil veya Lewy cisimcikli demansl hastalura XEPLION da dahil olmak lizere
antipsikotik ilaglar recete edilirken doktoriar yarar risk defierlendirmesi yapmahdir; ¢iinki her
iki hasta grobunda da, antipsikotik ilaclara karsi duyarhbfin artrmis olmast ile birlikie
Noroleptik Malign Sendrom riski artrmug  olabilir. Bu artmis duyarlligin  belirtilen,
ekstrapiramidal semptomlara ek olarak konfiizyen, obtundasyon, sik diigmeler ile birlikte

postural instabilite olabilir,
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Priapizmn

Alfa-adrenerjik  blokor etkileri olan antipsikotik ilaclarin  (risperidon dahil), priapizmi
indiikledigi bildiritmistir. Pazarfama sonrast gozetim esnasinda paliperidon ile priapizm
bildiriimistir. Hastalar, priapizmin 3-4 saat i¢inde diizelmemesi durumunda acil tubbi yardim

almalan konusunda bilgilendiriimelidir (Bkz. Béliim 4.8).
Viicut 1sisimn kontrolit

Viicudun i¢ viicut s1sin1 distirme yeteneginin bozukmasi, antipsikotik ilaglara baglanmsur.
Asirt egzersiz yapmak, asirt sicafa maruziyet, antikolinerjik aktivitesi olan ilaglarin es
zamanh uyguianmast veya dehidratasyon bulunmasi gibi i¢ vilcut 1sisinda yiikselmeye katkida

bulunabilecek kosullan olan hastalara XEPLION regete edilirken dikkatli olunmas: Snerilir.
Antiemetik ethi

Paliperidon ile yapilan klinik ncesi ¢abismalarda, antiemetik etki gézienmistir. Bu etki, eger
insantarda olusursa, bagirsak ukanmasi, Reye sendromu ve beyin tiimdorii gibi duremlan veya
belhi ilaglarn asin doz bulgu ve semptomiarins maskeleyebilir.

Uvgildama

XEPLION’un kan daman igine kaza ile enjekte edilmesinin nlenmesi igin  dikkatli
ofunmahdir.

XEPLION her ml'sinde 1 mmol (23 mg)Ydan daha az sodyum ihtiva eder; yani esasinda

“sodyum icermez”. Sodyuma baglh herhangi bir etki gdzlenmez.

4.5. Diger tibbi diriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

XEPLION un QT aralifaim nzati bilinen ilaclar, 6m.; ssmf A antiaritmikler (6rm.; kinidin,
disopramid) ve sinif HI antiaritmikler (6m.; amiodaron, sotalol), baz1 amtihistaminikler, bazi
diger antipsikotik ilaclar ve bazi antimalaryaller (6rn.; meflokin) ile birlikte regete ederken
dikkatli olunmasi 6aerilir.

Paliperidon palmitat, paliperidona hidroliz oldugu icin (Bkz. Bélim 3.2), ilag-ilag etkilesim
potansiyeli deerfendirilirken oral paliperidon ile yapdan ¢alismalann bulgulars géz Sniinde

bulundurulmaiidir,
XEPLION un diger tlaghan etkileme potansiyeli

Paliperidonun, sitokrom P-450 izoenzimderi ile metabolize olan ilaclar ile klinik acidan

gnemli farmakokinetik  etktlesimiere neden olmast beklenmemektedir, Insan karacifer
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mikrozomlaninda  yapdan in virre  ¢ahsmalar, paliperidonun, CYP1A2, CYP2AS6,
CYP2CR/M/10, CYP2ZD6, CYP2EL, CYP3A4 ve CYP3AS de duhil olmak iizere sitokrom
P450 izoenzimleri 1arafindan metabolize edilen ilaglarn metabolizmasim énemli derecede
baskstamadi@im gdstermistir. Bu nedenle, paliperidonun, bu metabolik volaklarla metabolize
edilen ilagiann Klerensini klinik agidan belirgin bir bicimde baskilamasi beklenmemektedir.

Paliperidonun, aynca enzim indikleyici ozeliiklerinin olmasi beklenmemektedir,

Paliperidon, yiiksek konsantrasyonlarda P-glikoproteinin (P-gp} zayd bir inhibitéridiir. fn

vivo veri meveut degildir ve klinik agidan iliski bilinmemektedir.

Paliperidonun santral sinir sistemi {izerindeki primer etkileri ele alincifinda (Bkz. Boliim 4.8),
XEPLION diger santral etkili ilaghar, érn.; anksiyolitikler, antipsikotiklerin ¢ogu, hipnotikler,

opiatlar, vb. veya alkol ile birlikte dikkatli kullamimabdir,

Paliperidon, levodopa ve difer dopamin agonistlerinin etkilerini antagonize edebilir. Bu
kombinasyonun gerekli olduguna karar verilirse, dzellikle son evre Parkinson hastalifinda her

bir tedaviye iliskin en diisiik etkili doz recete edilmelidir,

Ortestatik hipotansiyonu indiikleme potansiyeli nedeni ile (Bkz. Bélim 4.4), XEPLION by
potansiyele sahip olan difer terapotik ilaglar, orn.; difer antipsikotik ilaglar, trisiklikler ile

birlikte uygulandifn zaman aditif etki gézlenebilir.

Paliperidon nobet esifiini diisiirdiifii bilinen diger ilaglar ile birlikte kombine edilirse dikkatli
olunmasi Onerilir (yani fenotiyazinler veya butirofenonlar, trisiklikler veya SSRI'lar,

tramadol, mefiokin, vb.).

Kararh durumdaki oral uzatilmis sabunle paliperidon tabletlerin (giinde bir kez 12 mg)
uzatimiag salimb divalproeks sodyum tabletlerle (giinde bir kez 500 mg ila 2000 mg)
eszamanlt olarak uygulanmast, valproattn kasarls durum farmakokinetidini etkilememistir.
XEPLION ve lityum arasinda farmakokinetik etkilesim olasi degildir.

Diger ilaglann XEPLION u etkileme potansiyelleri

Paliperidon, CYPLAZ2, CYP2A6, CYP2CY, CYP2CIY ve CYP3AS'in bir substrati degildir.
Bu durum, bu izoenzimlerin inhibitérieri veya indiikieyicileri ile bir etkilesimin olasi
olmadifin1 diislindiirmektedir. fn virro cahismalar, CYP2D6 ve CYP3A4’tn paliperidon
metabolizmasinda minimal olarak gérev aldifum gdsterse de, bu izoenzimlerin, paliperidon
metabolizmasinda dnemii bir rol oynadigina iliskin in vitre veya in vivo bulgular yoktur. In

vitro galismalar, paliperidonun bir P-gp substratt oldufuna gistermistir.
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Pualiperidon, CYP2D6 ile kisith derecede metabolize edilir (Bkz. Bdélim 5.2). Saghkh
goniiflitlerde vaplan bir etkilesme calismasinda, oral paliperidonun giigii bir CYP2D6
inhibitérit olan paroksetinie birlikie uygulanmast sonucu paliperidonun  farmakokinetigi

iizerinde klinik acidan belirgin bir etki gzlenmemistir,

Giinde bir kere uygulanan uzatilms salimli oral paiperidonun giinde iki kere 200 mg
karbamazepin ile birlikte uygulanmast, paliperidonun ortalama kararlt durem Cyy ve EAA
degerlerinde yaklastk olarak %37 oraninda bir diisiise neden olmustur, Bu diisiis, biiyitk
Olgiide, Karbamazepin tarafindan renal P-gp’nin  indiiklenmesinin  bir sonucu  olarak
paliperidonun renal klerensinde %35 oraminda artisa baghdir, Karbamazepinin es zamanh
olarak uygulanmasi esnassnda, idrarta degismeden attlan ilag miktarinda mindr bir azalma,
paliperidonun CYP metabolizmast veya biyoyararlammu iizerinde disiik derecede etki
oldugunu diisiindiirmektedir. Karbamazepin  kullammina baglandifinda  XEPLION dozu
yeniden degerlendirilmeli ve gerekirse arturitmalidir. Bu durumun tersine, karbamazepin

kulianimi kesildiginde XEPLION dozu yeniden degerlendirilmeli ve gerekirse azaltilmalidir,

Fizyolojik pH kosullarinda bir katyon olan paliperidon, yaklagik olarak yarnsi filtrasyon, yariss
aktif sekresyon yolu ile primer olarak degismeden bobreklerden atiliy. Bobrekte katyonik
itaglann aktif tasinmasi baskiladife bilinen bir ilag olan trimetroprimin es zamanls olarak

uygulanmast, paliperidonun farmakokinetifini etkifememistir.

12 mg oral uwzatbmis salimh paliperidon tabletin tekli bir dozunun, uvzatilnmg sabimb
divalprocks sodyum tabletlerle (giinde bir kez iki 500 mg'hk tablet} eszamanh olarak
uygulanmasi muhtemelen astrmig oral absorpsiyonun bir sonucy olarak paliperidonun Ci, ve
EAAsinda yaklagik %50°1lik bir artisla sonuglanmistir. Sistemik klerenste herhangi bir etki
gozlenmedifinden, uzatilmis salimli  divalproeks sodyum tabletler ve XEPLION’un
intramiiskiifer enjeksiyonu arasinda klinik olarak anlamls bir etkilesim beklenmemektedir. Bu

etkilesim XEPLION ile cabistmanustir.
XEPLION ve lityum arasinda farmakokinetik etkilesim olasy degildir.
XEPLION un Risperidon ile birlikte kallanima

XEPLION'un risperiden ile birlikte kullanimt incelenmemistir. Paliperidon, risperidonun
aktif bir metaboliti oldugu ig¢in risperidon XEPLION ile birlikte kullandacaksa, aditif

paliperidon maruziyeti géz dniine alinmalidir.
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4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye

Gebelik Kategorisi: C

Cocuk dofurma pofansiyeli bulunar kad:nlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Hayvanlar tizerinde yapilan arastirmalar iireme toksisitesinin bulundudunu géstermistir.
(Bkz. Boliim 5.3). Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

Gebelik donemi

XEPLION'un gebe kadimlarda kullanimina iliskin yeterli veri mevent degildir. XEPLION,

kesin gerekh olmadikga gebelik déneminde kullanimamalhider.

Yiiksek doz oral paliperidon ile tedavi edilen laboratuar hayvanlannda fetal Sliimlerde hafif
bir artis goriilmistiir. Intramiiskiiler enjeksiyonla paliperidon palmitat uygulanan siganlarda,
gebelik  parametreleri  etkilenmemistir,  Yiiksek dozlar, anneler igin toksik olmustur.
Maksimum insan maruziyetinin 20-22 katt daha yiiksek olan oral dozlar veya maksimum
insan  maruziyetinin 6 katt doha yiksek intramiiskitler dozlar, fetiisii etkilememistir.
XEPLIONun insanda dogum sancist ve dofum iizerindeki etkisi bilinmemektedir.

Gebeligin ii¢iincii trimesterinde antipsikotik ilacgiara (paliperidon da dahil) maruz kalan yeni
dofianlay, doBumu takiben siddett degisebilen, anormal kas hareketleri (ekstrapiramidal
isarctierfekstrapiramidal  sernptomlar) ve/veya ilag kesilme semptomlarnt agisindan risk
alundadislar. Bu semptomlar, gitasyon, hipertoni, hipotoni, tremor, somnolans, respiratuar
distres veya beslenme bozukluklarim icermektedir.

Laktasyon dinemi

Paliperidon anne siitii ile atlmaktadir {site gegmektedir). XEPLION emzirme ddneminde
kuelfamImamahdir,

Ureme yetenegi/Fertilite

Orai paliperidon tedavisi, prolaktin- ve santral sinir sistemi- aractly etkiler ile sonucluanpus
olmasma ragmen, erkek ve disi sicantann fertilitest etkilenmemigtir. Maternal olarak toksik

bir dozda, disi sicanlann canh embriyo sayisinda ¢ok az bir diisiis gostermistir.
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4.7. Arac ve makine kullanimu tizerindeki etkiler

XEPLION, zihin agikh@e gerektiren aktivilelere engel olabilir ve sedasvon, sommolans,
senkap ve bulumk girme gibi gorsel etkilere neden olabilir (Bkz. Béliim 4.8). Bu nedenle
hastalar, XEPLION’a karst bireysel duyarhiliklan bilinene kadar asag veva makine

kullanmamalan konusunda uyarlmalidir.

4.8. istenmeyen etkiler

Klinik ¢alismalarda en sik bildirilen advers ilag reaksiyonlan (ADR’ler) insomnia, bas adrist,

kilo ahmi, enjeksiyon bidlgesi reaksiyonlary, ajitasyon, somnolans, akatizi, bulang,
konstipasyon, sersemlik, tremor, kusma, iist solum yolu enfeksiyonu, diyare ve tasikardidir,

Bu advers ilag reaksiyonlan arasindan akatizi dozla iliskili olarak ortaya ¢ikmakitadir.

Asafida vertlen tiim ADR’ler klinik calismalarda XEPLION ile tedavi edilen hastalardan
bildirilen reaksiyvonlardir. Su terimler ve siklik dereceleri kullamlmistir:

Cok yaygin (1/10); yaygin (=1/100 ile <1/10}; yaygin olmayan & 11000 ile <1/109); seyrek
(=110.000 ile <l/T1000); cok seyrek {<1/10.000), bilinmiyor {eideki verilerden hareketle

tahmin edilemiyor).
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Caebebik, pueperivam durvmban ve Bilfnmivor Neonatad Hag kestle semptomibon (Bhz

periaatal hastabiklon Hodim 4.6y
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S : Sevrek: {xdem

Pazarlama Sonras Veriler

Paliperidon ile ilk ofarak pazarlama sonrast deneyimde spontan bildirimlere dayanan bir sikhk
kategorisi ile verilen advers ifag reaksiyonlarn asagidaki tabloda yer almaktadir. Asafudaki

terimnler ve sikhik dereceleri kullamlmistir:

Cok yaygin (=1/10); yaygin (21/100 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).

Spontan bildirimlere dayanan bir siklik kategorisi ile paliperidon pazarfama sonras

deneyiminde tanimlanmig olan advers olaylar
Cok seyrek: Neonatal ifag yoksunluk sendromu
Bu sinifa dzgii olaylar

Enjeksiyon bolgesi reaksiyoniari: En stk bildirilen yan etki afindir. Bu reaksiyontann ¢ogu
hafif ila orta siddettedir. Bitin faz 2 ve faz 3 klinik ¢absmalannda, enjeksiyon bélgesi
agnsimn bireysel algist zamanla siklik ve yofuniufu azaltmays amaglayan gorsel analog
skalada degerlendirmistir. Deltoid enjeksiyoniar gluteal enjeksiyonlara oranla biraz daha fuzla
afnly olarak algifanmigar. DiSer enjeksiyon bélgesi reaksiyonlan cogundukla  hafif
yogunlukiadir ve enjeksiyon bilgesinde sertlesme (yaygin), kasintt (yaygin olmayan) ve

noditlier (seyrek) olarak tanimlanmigtir,

Ko alma: 150 mg’lik baslangic dozunun kullamldi@ 13 haftabk ¢ahismada, viicut agirhfimin
%7’s1 ve daha fazla kilo aima kriferini karsilayan bireylerin oranlan, XEPLION gruplarnmda
plasebo grubuna gore daha yiiksek orandadir. %7 ve daha fazla anormal kilo alim olan denek
orani, dozla ihliskili bir efilim gostermistir ve insidans oramy plasebo grubunda %3 iken;
XEPLION 25 mg, 100 mg ve 150 mg gruplarinda plasebo ile karstlastirmali olarak sirasiyla
46, 98 ve %13 bulunmusiur.
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Uzun dénemde niksii dnieme ¢cabismasinm 33 haltabk acik etiketli gecis/idame donemi
esnasinda, XEPLION ile tedavi edilen deneklerin 9212'st bu kritere uwymustur (¢ifi-kor
fazindan son nokiaya kadar 2%7 kilo artisi}; agik etikethi bastangica gore ortalama (8D}

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

Serum prolaktin: XEPLION alan deneklerde her iki cinsiyette de, serum prolaktin diizeyinde
ortalama artislar gozlenmistir. 13 haftabik, ¢ift kor, plasebo kontrollii ¢ calismadan elde
edilen verilere gore, prolaktin diizeylerinde artigt diigiindiirebilecek advers olaylar {0rn.;

amenore, galaktore, jinekomasti) genelde deneklerin % 1’inden azinda bildirilmistir.
Sunf etkiler

Antipsikotik ilaglarin kubamimas) sonucunda QT uzamas, ventrikiiler aritmiler (ventrikiller
fibrilasyon, ventrikiiler tasikardi), ani beklenmedik 6ltim, kardiyak arrest ve Torsades de

pointes goriilebilir.

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

ilaclarla vendz tromboembolik olay bildirilmistir (S1khk bilinmemektedir).

4.9, Doz asimm ve tedavisi

XEPLION un, saglik personeli tarafindan uwygulanmas: gerektiffinden hastalarin asin doz

alma potansiyeli disiiktiir,
Belirtiler

Genellikle, beklenen bulgn ve semptomlar paliperidonun bilinen farmakolojik etkilerinin
artmast seklindedir. Bunlar, uyusukluk ve sedasyon, tasikardi ve hipotansiyon, QT uzamast ve
ekstrapiramidal semptomlardir. Torsade de pointes ve ventrikiiler fibrilasyon, oral paliperidon
ile doz asimi ayarinda rapor edilmistir. Akut doz asimi durumunda, birden fazla ilag ihtimali

diigiiniilmelidis.
Tedavi

Tedavi gereksinimleri ve iyilesme degerlendirilirken XEPLION un uzatilmis salim ézellidi ve
paliperidonun vzun yanlapma 6mrii géz dniiade tutwimahdir. Paliperidonun spesifik bir
antidotu yoktur. Genel destekleyici énlemler uygulanmahdir. Hava yolu agik tutulmal,
korunmali ve yeterli oksijenasyon, ventilasyon saglanmahdir, Kardiyovaskiiler izlemeye

hemen baslanmali ve olast aritmiler igin stirekli elektrokardiyografik izleme yapilmahdir.
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Hipotansiyon ve dolasim kollaps, intravendz sivi ve/veya sempatomimetik ilaglar gibi uygun
onlemierle tedavi edifmelidir. Ciddi ekstrapiramidal semptomlars vaslifitnda antikolinerjik

tlaglar uyguianmalhdsr. Hasta iyilesene kadar yakin denetim ve gdziem stirdiiriilmebidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER

5.1. Farmakodinamik dzeilikler

Farmakoterapttik grup: Diger antipsikotikler

ATC kodu: NO5SA X13

XEPLION paliperidonun (+)- ve (~)- rasemik kangsumini igerir.
Etki mekanizmas\:

Paliperidon palmitat, paliperidona hidrolize olur (Bkz. Boliim 5.3). Paliperidon, daha ¢ok
serotonerjik 5-HTa4 antagonistik aktivitesi ofan merkezi etkili dopamin Dy antagonistidir.
Paliperidon, aym zamanda alfa-1 ve alfa-2 adrenerjik reseptirlerin ve H; histaminerjik
reseptorlerin antagonisti olarak etki eder. Paliperidonun kolinerjik muskarinik veya ;- ve B;-
adrenerjik  reseptorlere  afinitesi  yoktur. {+)- ve (-)- paliperidon enantiyomerlerinin

farmakolojik aktivitesi, kalitatif ve kantitatif olarak benzerdir.

Sizofrenide etkili olan diger iluclarda oldugo gibi paliperidonun etk mekanizmasi
bilinmemektedir. Ancak, ilacin sizofrenideki terapdtik aktivitesinin, dopamin Tip 2 (D2} ve
serotonin Tip 2 (5HT14) resepldr antagonizmasimn kombinasyonu tle kontrol edifdigi tne
stirilmiigtiir. Dy ve SHT24 disindaki difer reseptorlerdeki antagonizma, paliperidonun difer

etkilerinin bazifurint aciklayabilir.,
Elektrofizyoloii

Oral paliperidonun QT arahify tizerindeki etkileri, sizofreni ve sizoafektif bozuklugu olan
eriskinlerde yapilan iki randomize, ¢ift-kér, cok merkezli, faz 1 galismasinda ve sizofrenih
erigskinlerde yapilan aktif kontrollii, 6 haftalik, sabit dozlu etkinbk calismalarinda

degerlendiriimistir.

i1k faz 1 calismasmda (n=141), denekler 7 giin siire ile giinde bir kere hizh salimli oral
pdiperidon {4 mg’dan 8 mg’a titre edilerek) veya tek doz moksifloksasin (400 mg) akmak
izere randomize olarak ayrimastardir, Giinde tek doz 8 mg hizly salimli oral paliperidon
(h=30, Chpa o= F13 ng/ml) ile elde edilen oralama kararli durum maksimum plazma

kensantrasyonu, delteid kas igine uygulanan dnerifen maksimum 150 mg’lik XEPLION dozu
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e gozlenen 2 kat daha yilksek maruziyete gére daha yiksek bulunmugtur (Sngorilen
ortalama Chax o = 50 ng/ml). Model-ayarli, giin-ortalamadi lineer-deriveli QT diizeltmesinde
(QTclD), XEPLION tedavi grubunda (n=50} 5.5 milisaniyelik (ms) ortalama artis
saptanmustic (%90 CI: 3.66; 7.25).

Ikinci faz 1 cahsmasinda (n=109) denekler; plasebo, maksimum tnerilen oral uzatimss
saftmli paliperidon dozu {glinde bir kere 12 mg) ve bunu takiben dnerilen aralifin iizerinde bir
doza titrasyon (giinde bir kere 18 mg) veya aym farmakoloiik ilag simsfindan bir ilact (giinde
iki kez 400 mg ketiapin) aktif Kontrol olarak alacak sekilde rastgele ayrdmslardir. Bu 10
glinliik esit etkinlik ¢aligmasinda, birincil kargilagtirma 12 mg uzatilms salimli paliperidon ile
ketiapin arasinda yapilmistsr. Her bireyin saptanan ty,, degerinde QTcLl.D de bastangica gére
en diisiik kareler ortalamasinin degisikligi, 12 mg uzatnlmis salimh paliperidon igin (ortalama
Ciax 34 ng/ml), glinde iki kez 400 mg ketiapin ile korsilagtintdiginda (ortalama Cpy 1183
ng/ml) 5.1 ms daha diisiik bulanmustur (%90 CI: -9.2; -0.9). Bu degier 6aceden belirlenmis 10
ms olan esit etkinfik kriterine uygundur., Her bireyin saptanan fy,, degerinde QTcLD’de
bastangica gore ortalama degisiklik, 18 mg vzaulmis sahimhb patiperidon igin {ortalama Cyyy
53 ng/ml}, giinde iki kez 400 mg ketiapin ile karslasurildifinda {(ortalama C,,, 1183 ng/mi)
2.3 ms daha diistik bulunmugtur (%90 Cl: -6.8; 2.3).

Her bireyin saptanan tm,, degerinde QTcl.D’de ortalama degisiklik, eszamanlt plasebo
grubunda saptanan ortanca G deferinde (karstastinlan aktif ilacin) QTelD’de baslangica
gore ortalama degigiklikle karsitasunldifinda, 12 mg uzatilaus saliml paliperidon icin 1.5 ms
daha yiiksek (%90 CI: -3.3; 6.2) ve giinde iki kez 400 mg ketiapin icin 8.0 ms daha yilksek
(%90 CI: 3.15 12.9) bulunmustur. Her bireyin saptanan ty,, defierinde QTcLDYde artalama
degisiklik, eszamanli plasebo grubunda saptanan ortanca ty,, degerinde (karsilastinlan aktif
Hacin) QTcLD’de baglangica gbre ortalama degisiklikle karsdastinldifinda, 18 mg vzatifmis
sabimly paliperidon icin 4.9 ms daha yitksek (%90 Ck --0.5; 10.3) ve giinde iki kez 400 mg
ketiapin icin 7.5 ms daba yitksek (%90 CI: 2.3; 12.5) bulunmustur,

Bu c¢abgmalanin hicbirisinde bherhangi bir zamanda deneklerde, baslangica gore 60

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

Oral vzanimis sahml paliperidonla ilgili sabit dozlu ii¢ etkindik ¢cahsmasinda, standardize
edilmis bir yontem kullantarak belirli giinlerde {(beklenen Cpy stirelerini iceren) 15 zaman
nokiasinda, kapsamli elektrokardiyografi (ECG) 6lciimleri ahnmistte. Uzatiimss salumh
paliperidon ile tedavi edilen 836 denck, olanzapin ile tedavi edilen 357 denek ve plasebo ile
tedavi edilen 350 denefin toplu verilerine gore herhangi bir zaman noktasinda, herhangi bir
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tedavi grubunda ortalama QTcLD artiss 5 milisaniveyi gegmemistir. Bu ¢alismalar esnasimda,
wzattlmig salimh 12 mg paliperidon ve olanzapin gruplanmin her birisinde bir denekte bir
zaman noktasmda 60 milisaniyeyi gegen degisiklik olmusgtur (sirass ile 62 ve 110 milisaniye

artislar).

XEPLION up dort sabit dozlu etkinlik calssmasinda, deneklerin tamaminda 60 milisaniyeyi
gecen QTelD degisikligi olmamis ve herhangs bir zaman noktasinda 500 milisaniyeden fazla
QTelD degeri goriilmemistir. Uzun stireli pliksé dnleme ¢abismasinda, deneklerin tamaminda
60 milisaniyeyt gecen QTelD degisiklifi olmamistir ve bir denekte 507 milisaniyelik QTcL.D
degeri saptanmistir {Bazett diizeltilmig QT arahi@ [QTcB] 483 milisaniye). Bu hastada ayrica
kalp hiz1 45 atim/dakika bulunmustur.

Klinik Etkinlik

XEPLION’un sizofreninin akut tedavisinde etkililifii, sizofreni igin DSM-IV kriterlerini
karstlayan akuot nitks gelismis yatan eriskin hastalarda yapulan kisa stireli (biri 9 haftalik ve
Ggli 13 haftalik) ¢ift-kor, randomize, plasebo kontroilii, sabit dozlu doért galismada
degertendiriimistic. Bu ¢ahsmalarda T XEPLION un sabit dozlar, 9 haftabk calismada 1., 8,
ve 36. giinlerde ve 13 haftahik calismalarda ek olarak 64. giinde verilmistir (ilk iki doz icin bir

haftalik aralikbarla ve daha sonra idame igin 4 haftada bir),

Etkinfik, Pozitif ve Negatif Sendrom Olgekleri (PANSS) kullamlarak deferlendirtlmistir.
PANSS, pozitif semptomlari, negatif semptomlan, dafink diisinceleri, kontrol edilemeyen
satdirganlik/heyecans ve anksiyete/depresyonu deferlendirmek igin bes faktorden olusan
valide edilmis cok maddeli bir 6lgektir. Fenksiyon, Kisisel ve Sosyal Performans (PSP) 6lgegi
kullandarak degerlendirilmigtir. PSP, sosyal olarak yararh aktivite alanlaninda kisisel ve
sosyal fonksivonu Olgen ve klinisyenin derecelendirdigi valide edilmis bir dlgektir: is ve
cialigma, kigisel ve sosyal iliskiler, kendi kendine bakim ve rahaisiz edici ve agresif
davramsiar. Sosyal, kisisel ve kendi kendine bakim alanlarinda disfonksiyonun siddeti, bu
aktiviteleri baskalanmn yardimn ile ve baskalarimin yardimn olmaksizin uygulamada zorluk
derecesi (yok, hafif, asikar, belirgin, siddethi) tle digilir. Benzer sekilde, agresif davramsglarda
disfonksiyonun siddeti, agresif davramslana varifn veya yoklugu (kabalik, bagkalarna
toplum iginde hakaret etmeXk, nesneleri kirmak, sézlii tehditler, fiziksel saldin) ve bu
davranislanin siklidr ile Slgiiliie.
XEPLION’un ii¢ sabit dozunu (baslangicta 150 mg’lik deloid enjeksiyon ve bunu tukiben 25
mg/4 hafta, 100 mg/4 hafta veya 150 mg/4 hafta seklinde 3 gluteal veya deltoid doz) plasebo
ile karsilastiran 13 haftabk caligmada (n=636), XEPLION un fi¢ dozu da, PANSS toplam
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puanin diizeltmek agisindan plaseboya gore tistiin bulunmustur. Bu ¢ahigmada, hem 100 mg/4
hafta hem de 150 mg/4 haftahk tedavi gruplan PSP puami acisindan plaseboya gire
istatistiksel olarak anlamly {istiinlik géstermisken, 25 mg/4 haftalik tedavi grubu Gstiinliik
gistermemistir. Bu bulgular, tedavi siirest boyunca etkililigt ve PANSS'de dizelmeyi
desteklemektedir ve dordiincti giin kadar erken donemde gozlenmistir, Sekizinci giinde ise 25

mg ve 150 mg’ ik XEPLION gruplarinda plaseboya gére anlamh farkhilik gdzlenmistir.

XEPLION un ii¢ sabit dozunu (50 mg/4 hafta, 100 mg/4 hafta ve 150 mg/4 hafta) plasebo ile
karsilastiran diger bir 13 haftalik ¢abismada (n=349), sadece 100 mg/4 haftalik XEPLION
grubu, PANSS toplam puaninda diizelme acisindan plaseboya gore tistiin bulunmustur. Bu
cahsmada, hem 50 mg/4 hafta. hem de 100 mg/4 hafta dozlan, PSP puamm diizeltmek
acisindan plaseboya iistén bulunmustur. Bu c¢alismaya 150 mg'hk bir doz dahil edilmesine

yeterli degildir.

XEPLION un ti¢ sabit dozunu (25 mg/4 hafta, 50 mg/4 hafta ve 100 mg/4 hafta) plasebo ile
kargtlagttran tigiinci 13 haftabk ¢alismada (n=513), XEPLION un ii¢ dozu da, PANSS taplam
puamm dizeltmek acisindan plaseboya gére @stiin bulunmustur. Bu ¢alismada, paliperiden
doz gruplann tamaminda, PSP puam acisindan plaseboya gore istatistiksel olarak anlamiihk

saptanmamistir.

XEPLION'un iki sabit dozunu (50 mg/4 hafta ve 100 mg/4 hafta) plasebo ile karsilastiran 9
haftabk calismada (n=197), XEPLION un tki dozu da, PANSS toplam puamm dizeltmek

acisindan plaseboya gére tstiin bulunmustur.

XEPLION'un sizofrenide semptomatik kontrolii idame etmek ve sizofrenide relapst
gectktirme acisindan etkililigi, sizofreni icin DSM-IV kriterlerini karsilayan 849 yasht
olmayan eriskin goniillitleri igeren uzun stireli ¢ift-kor, plasebo kontrollit, esnek dozlu bir
calismada belirlenmistir. Bu calisma, 33 haftabik acik etiketli akut tedavi ve stabilizasyon faz,
randomize, plasebo kontrollii bir faz (niiks agisindan gézlem yapmak iizere) ve 52 haftalik
acik etiketli wzatma doénemini icermistir. Bu ¢ahismada, XEPLION dozlan ayda bir defa
uygutanan 25, 50, 75 ve 100 mg dozlanni icermistir; 75 mg dozuna valmzea 52 haftalik agik
etiketli uzatmada izin verilmistir, Hastalar, baslangicta 9 haftalik bir gegis dénemi sirasinda
esnek dozlarda (25-100 mg) XEPLION almustir. 24 haftabik koruma démemine girmek icin
hastalarm PANSS skorunun < 75 olmasi gerekmistir. Dozlama ayarlamalarina yalmzea
koruma doneminin itk 12 haftasinda izin veribmistir. Defisken uzunlukia ¢ift-kor faz
esnasinda, hastalar stabilizasyon fazinda atdiklart aym XEPLION un doz grubupa (ortanca
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siire 171 giin [arabklar 1 giin-407 giin]) veya plasebo grubuma (ortalama siire 103 giin
[araliklar 8 giin-441 giin] randomize olarak ayrilmistir. Toplam 410 stabilize hasta, sizofreni
semptomlarinda niiks ofusana kadar, XEPLION veya plasebo gruplanna randomize olarak
ayrilmistir. Niiks, asagidakilerden birinin veya daha fazlasinin ilk olarak ortaya ¢ikma zamani
olarak tammlanmistir. Bunlar; psikiyatrik hospitalizasyon, iki ardisik degeriendirmede toplam
PANSS puaninda =%25 artis (basiangig puani >40 ise} veya 10 puanhk artis (baslangig puam
<40 ise), kasitli olarak kendi keadini yaralamak, saldirgan davrans, intihar/Gldiirmeye
egilimli diginceler veyas PANSS maddelerinin Pl (Deliizyontar), P2 (kavramsal
disorganizasyon), P3 (Haliisinasyonla ilgili davrams), P6 (Siiphecilik/persekiisyon}, P7
(Dismanlik) veya GE8 (isbirlifit yapamama) ardimk iki defierlendirmesinde puvanmm =5
{maksimum baslangic puant <3 ise) veya 26 (maksimum baslangic puani 4 ise) olmasidir,
Primer etkinlik degiskent, niikse kadar gegen siire olmustur. Daha 8nceden plantanmus bir ara
analiz (68 niiks olayr yasandiktan sonra), niikse kadur gecen stirenin, XEPLION ile tedavi
edilen hastalarda, plaseboya kiyasla antamb derecede daha uzun eoldufiunu gostermsistir (Sekil
1} ve etkililifin devam ettidt gosterildiinden cabigma erken sonlandirtimustir.

Sckil 1. Zamana kargt niksd kvaslayan Kaplan-Meier Grafigi - Ara Analizi
{Tedavivi amaglayan analz sen)
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Cahsmanin soniandimldifl tarihe kadar tiim veriteri iceren nihai verilere dayamtarak yapilan

analizin sonucu, ara verilere dayaly birincil etkililik analizinin senucu ile tutarhdir,
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Popitlasyon alt gruplarimin incelenmest, cinsiyet, yas veya irk temel almarak tedaviye yamit

agisindan klinik olarak anlaml fark gdstermemistir.

5.2, Farmakekinetik ozellikler
Genel Ozellikler

Sudaki ¢oziiniirligiiniin agin diistik olmasina bagh olarak paliperidon palmitat, intramiiskitler
enjeksiyondan sonrn paliperideona  hidroliz olmadan 6nce yavasca g¢dziinlir ve sistemik
dolagima absorbe olur. Tek bir intramiskiifer enjeksiyonu takiben paliperidonun plazma
konsantrasyonlari, 13 giinliik ortalama ty,, stiresi icinde yavag yavag yiikselerek maksimum
plazma konsantrasyonlarina yitkselir. Hacin salinmass, birinci giin kadar erken bir zamanda

baslar ve 126 giin kadar siirer,

Deltoid kas icine tek doz intramiiskitler enjeksiyonunu takiben (25 mg-150 mg), gluteal kas
icine enjeksiyonta karsilastinldifinda ortalama olasak %28 daha yiiksek bir C,,., gozlenmistir.
. giinde 150 mg ve & giinde 100 mg’in iki baslangig deltoid intramiiskiiler enjeksiyonu,
terapotik konsantrasyonlara hizla ulasiimasina yardimer olur. XEPLION un salim profili ve
doz rejimi, terapdtik konsantrasyonlann devam etmesini  saglamaktadir. 100 mg'lik
XEPLION dozu igin artalama kararkt durum doruk noktasi: iki dalga arasindaki cukur oram,
gluteal uvygulamayr takiben 1.8 ve deltoid uygulamayr takiben 2.2 olmusgtur. 25 mg-150
mg'lik doz araliginda XEPLION aygulamasin takiben paliperidonen goriinen ortalama

yardanma dmrii 25 Hle 49 giin arasinda degismistir,

Paliperidon paimitat uygulamasint takiben paliperidonun (+} ve (-} enantiyomerieri birbirine

diniisir ve yaklasik olarak 1.6-1.8"1ik bir EAA (+)/(-) oranina ulager,
Dafthim:

Popiilasyen analizine gore paliperidonun gostinen dafilim haemi 391 litredir. Rasemik

paliperidon plazma proteinine %74 oraminda baglansr,

Bivotransformasyon;

I mg hizli salimly ”C-paliperidonun tek bir oral dozunen vygulanmasindan | hafta sonra,
dozun %39’y idrarta de@ismeden atdmustr. Bu durum, paliperidonun karacigerde ileri
derecede metabolize olmadifing gostermektedir. Hicbirisi verilen dozun 9:6.5"inden faziasim
kapsamayan in vivo dort metabolik yolak tammlanmistir: dealkilasyon, hidroksilasyon,
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dehidrojenasyon  ve  benzisoksazoliin  boélinmesi. In vitro  calismalar,  paliperidon
metabolizmasinda CYP2D6 ve CYP3A4%ln rol oynadifim  gostermesine  ragmen,
paliperidonun metabolizmasinda in vive olarak bu izoenzimlerin dnemli bir rol oynadifina
dair bir kanit yokiur. Popiilasyon farmakokinetik analizleri, oral paliperidonun
uyguianmasindan sonra paliperidonun gdriinen klerensinde CYP2D6 substratfariin hizh
metabolize edicileri ile yavas metabolize edicileri arasinda ayirt edilebilir fark gostermemistir.
Insan karaciger mikrozomlaninda yaptlan in vitro gabismalar, paliperidonun, CYPIAZ,
CYP2A6, CYP2C8/9/10, CYP2D6, CYP2EL, CYP3A4 ve CYP3AS'I iceren sitokrom P430
izoenzimleri tarafindan metabolize edilen ilaglarin metabolizmasie bilyiik olgiide inhibe

etmediini gostermistir,

In vitro galismalar, paliperidonun bir P-gp substrati oldufunu ve yiiksek konsantrasyonlarda
P-gp’nin zayil bir inhibitérli olduduny géstermistir. /n vive veriler yoktur ve klinik iliski

bitinmemektedir,
Eliminasvon:

I mg hizli sahimle 14C«puliperidonmi tek bir oral doz uygulanmasi ile verilen radyoaktivitenin

yaklagik %8071 idrarda ve %1171 feceste bulunmustur.

Dogrusallik/Dofrusal olmavan durum:

XEPLION uygulamasini takiben toplam paliperidon maruziyeti, 25 mg-150 mg'hk doz
aralifimn iizerinde dozia orantilt olmustur ve 50 mg’1 agan dozlarda Co,, i¢in dozla-orantidan

diigtiktiir.

Uzun etkili paliperidon palmitar enjeksivonu ile oral wzanlomg salimli paliperidonun

karstlasnridmuast

XEPLION, paliperidonu ayda bir uygulamak tizere tasarianmustir. Uzatitlmis salimls oral
patiperidon ise giinde bir kere uygulamr. Sekil 2, Onerilen baslangic rejimi kullamilarak
XEPLION uygulamasim takiben 3 hafta siire ile paliperidonun crtanca farmakokinetik
profilini, oral uzatifsms salimi tablet (6 mg veya 12 mg} uygulamas: ile karsifastirmal olarak
sunmaktadir. XEPLION un baslangig rejimi (1. giin/8. giinde deltoid kas igine 150 mg/100
mg), tedaviyi oral destek kullanmaksizin  baslaurken  kararlt  durum  paliperidon

konsantrasyondarina hizla ulasmak Gzere tasarfannustr.
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10 - G- Oral 6 myg paliperidon
_ &--8--®Oral 12 my palipenidon
5 E=rHXEPLION

Hesaplanan oral 6 mg karar durum

“““““ === Hesaplanan oral 12 mg kararh durum

i 8 15 2 g2 38
Zaman (giin}

Ogrtafama paliperidon plazma konsantrasyonu (ng/mb)
¥
L)

Sekil 2. Oral uzatilong saliml tabletin (6 mg veya 12 mg} giinlik uygulamas ile karsslagurmal olarak
anerilen bagtangiy rejimi kuiansarak {Lgiin/8.giinde deltoid kas igine 130 mg/100 my paliperidona
egdegier paliperidon paimitat ile baslangic) XEPLION un uyéu%amasnu lakiben 5 hafta stire ile
padiperidon igin ortalania farmakokinetik profillerini 1akiben ortalama plazma koasantrasyonu-zaman

profifleri.

Genel olarak, XEPLION ile gozilenen genel baslangic plazma diizeyleri, 6 mg-12 mg
uzatdnus sahmb oral paliperidon ile g6zlenen maruziyet simrlarnt iginde bulunmustur.
XEPLION baglangig rejiminin kullamlmase, en diigitk degerlerin goriildigi doz Sneest
giinlerde bile (8, giin ve 36. giin) hastalarin, 6 mg-12 mg vzattlous salimh oral paliperidonun
bu maruziyet penceresinde kalmalanm  saflamustir. XEPLION uygulamasim  takiben
paliperidon farmakokinetigi igin goniitliler arasinda de@iskenhik, uzatilmms salimh oral
paliperidon tabletierinde belirlenen degiskenlife gore daha az bulunmustur, Iki iiriin
arasmdaki ortanca farmakokinetik profitlerindeki fark nedeni ile farmakokinetik ozelliklerini

direkt olarak kargtlastirslirken dikkath olmak gerekir.
Hastalardaki karakteristik dzelikler

Karaciger vetmezlidi:

Paliperidon, karaciferde yaygin sekilde metabolize edilmemektedir. XEPLION, karaciger
yetmezIligi olan hastalarda incelenmemis olmasina rafmen, hafif veya orta derece karacifier
yetmezigi olan hastalarda doz ayarlamass gerekli degildir. Orta derecede karacifer yetmezligi
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olan (Child-Pugh stmf B) hastaiarda oral paliperidon ile yapilan bir ¢alismada, serbest
paliperidonun plazma konsantrasyonu, saglikle deneklerle benzerdir. Paliperidon, air

karaciger yetmezligi ofan hastalarda incelenmemistir,

Bobrek vetmezlifi:

Hafif bobrek yetmezhigi olan hastalarda XEPLION dozu azalulmahdir. XEPLION un, orta
veya afiir bobrek yetmezlifi olan hastalarda kullamlmas: Snerilmez (Bkz. Bolum 4.2). Degisik
derecelerde bObrek yetmezligi olan deneklerde, tek bir oral 3 mg uzatibrug salimh tablet
paliperidon dozunun dafiham incelenmistir. Paliperidon eliminasyonu, azalan Kkreatinin
klerensi ile birlikte azalmustir. Paliperidonun toplam klerensi, bozulmus bobrek fonksiyonu
olan hastalar arasinda hafif bobrek yetmezliginde (CrCl =50 - <80 ml/dak) ortalama %32, orta
bibrek yetmezliginde (CrCl= 30 - <50 ml/dak} ortalama %64 ve agfir bibrek yetmezliginde
(CrCi=10 - <30 wml/dak) ortalama %71 azalmstr. Bu durem  saghkl  deneklerle
karsittastinddiginda, maruziyette (EA Ay sirast ile 1.5, 2.6 ve 4.8 kat ortalama arusa denk
diiser. Hafif bsbrek yetmezligi olan deneklerde XEPLION ife simrh sayida gozleme ve
farmakokinetik simiilasyontara gore, hafif bibrek yetmezlifi olan hastalarda Onerilen
XEPLION basglangic dozu tedavinin birinci giiniinde 100 mg’lik doz ve bir hafta sonra 75
mg’dir (her ikisi de deltoid kas igine uygulasir); daha sonra ayda bir (4 haftada bir) deltoid
veya gluteal kas igine hastamin bireysel tolerabilitesine ve/veya etkililige gére 50 mg’lik

enjeksiyonlarta devam edilir (Bkz. Boliim 4.2),

Yashlarda:

Ao o e e s .
Sadece yaga bagli dozaj ayarlamas: nerilmez. Ancak, kreatinin klerensinde yasla ilgili

azalma nedent ile doz ayarlamast gerekli olabilir (Bkz. Béliim 3.2 ve Bolim 4.2).
Iek:

Oral paliperidon ife yaplan c¢absmalann popiilasyon farmakokinetigi analiz  verileri,
XEPLION uygulamasini takiben paliperidonun farmakokinetiginde rka bagh farkhilikiann

kanstains gdstermemistir,
Cinsiyet;
Erkekler ve kadinlar arasinda klinik olarak anfamb fark gézlenmemistir.

Sigara kullamim durumu;

Insan karacifer enzimleri kullamlan in vitro galismalar temel ahinarak, paliperidon CYP1A2

icin bir substrat deildir; delayisiyla sigara kullamimimin paliperidon farmakokinetifiine bir
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etkisi olmamalidir. Bu in vitre bulgularla uyumle olarak popillasyon farmakokinetik
deferlendirmesi, sigara kullananlar ile kulianmayanbar arasinda herhangi bir {ark ortaya

koymamstir,

5.3. Klinik éncesi gitvenlilik verileri
Toksikoloji

Oral uygulanan paliperidonun yan sira, dopamin D2 reseptorlerini antagonize eden diger
flaclarda oldu@u gibi intramiiskiiler olarak uygulanan paliperidon palmitat tekrarlanan-doz

toksisitesi calismalarinda serum prolaktin diizeylerini yiikseltmistir.

Adolesanlar i¢in mg/m2 bazinda &nerilen giinde 12 mg'lik maksimum insan oral dozunun
0,12, 0,5 ve L8 kau olan ginde 0,16, 0,63 ve 2,5 mg/kg’ ik oral paliperidon dozlanyla
sicandarda yapilan 7 haftaltk juvenil toksisstesi ¢calismasinda gelisim, cinsel olguntasma ve
ireme performans: dzerinde hicbir etkisi gézlenmemistir. Giinde 2,5 mg/kg’a kadar olan oral
dozlar, 2,5 mg/kg/giin ile tedavi edilen disi siganlarda 6grenme ve hafiza izerine etkiler
diginda erkek ve disilerde norodavramssal gelisimi olumsuz etkilememistir. Bu etki tedavi

birakifdiktan sonra gézlemlenmemistir,

Giénde 0,31, 1,25 ve 5 mg/kg dozlannda orad risperidonla (genis Glgiide paliperidona
doniigtiirilmiistiir) tedavi edilen juvenil képeklerle yapdan 40 haftalik bir caligmada cinsel
olgunlagma giinde 0,31 ve 1,25 mg/kg dozlarinda olumsuz olarak etkileamemistir. Uzun
kemik gelisimi giinde 0,31 mg/kg dozunda etkilenmemistir; etkiler giinde 1,25 ve 5 mg/kg

dozlarinda gézlenmistir.
Karsinojenisite

Intramiiskiiler olarak enjekte edilen paliperidon palmitatin karsinojenik potansiveli sicanlarda
degerlendirilmigtir, 10, 30 ve 60 mg/kg/ay'hk doziarda disi siganlarda meme bezi
adenokarsinomlarinda istatistiksed olarak anlamh bir artis olmustur. Erkek siganlarda,
XEPLION un mg/kg esas alimarak 150 mg'hk maksimum dnerifen insan dozunun 1.2 ve 2.2
katt olan 30 ve 60 mg/kgfay’lik dozlarda meme bezi adenomlan ve karsinomlarnda

istatistiksel olarak anlamh bir artig gériilmistiir.

Risperidonun aktif bir metaboliti olan oral paliperidonun Karsinojenik potansiyeli, farelerde
ve sicanlarda yiiriitilen risperidon ¢alismalanna gore degerlendirilmistir. Risperidon, farelere

18 ay siire ile ve siganlara 25 ay siire ile 10 mg/kg/giin seklinde vygulanmistir. Hipofiz bezi
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adenomlar, endokrin pankreas adenomiart ve meme bezi adenokarsinomlannda istatistiksel
olarak anlaml arustar olmustur. Digier antipsikotik ifaglarin kronik olarak uygulanmasindan
sonra, kemirgenlerde meme, hipofiz ve endokrin pankreas timdrlerinde bir artis saptanms ve
bu artisin wzatilmis dopamin D> antagonizmasina bagle oldugu disiiniilmiistir. Kemirgenlerde

bu tiimér bulgularinin insan riski ile iliskisi bilinmemektedir.
Mutajenisite

Ames ters mutasyon testinde, fare lenfoma tayininde ve sican mikroniikleus testinde
paliperidonun mutajenik potansiyeli ile ilgili bulgu saptanmanmustir. Paliperidon palmitat,
Ames ters mutasyon testinde veya fare lenfoma tayininde genotoksik ozellikler

gistermemistir.
Fertilitede bozukiuk

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

bir dozda, digi sicanlann canli embrivo sayisinda hafif bir diisiis gdstermistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimer maddelerin listesi
Polisorbat 20
Polietilen glikol 4000
Sitrik asit monohidrat
Anhidr disodyum hidrojen fosfat
Sodyum dihidrojen fos{at monohidrat
Sodyum hidroksit
Enjeksiyonluk su
6.2. Gegimsizlikler
Gegimlilik tle 1lgili galisma yapiimadifindan, bu tibbi teiin bagka ubbi firiin veya seyreltici ile
kantistirilmamale, intramiiskiiler uygulama direk olarak kit icindeki enjektorden yapilmalidir.
6.3. Raf 6mrii
24 ay
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6.4. Saklamaya yonelik 6zcl tedbirler
25°C altindaki oda sicaklifinda saklayimz.
6.5. Ambalajin nitefigi ve icerigi

s 25 mg (0.25 ml) paliperidon (39 mg paliperidon palmitata esdeger) siispansiyonu ile
kullamima hazir piston tipali ve ug bashkls (bromobutil lastik) bir enjektor (siklik-
otefin-kopolimeri), merkezi mavi renkli bir giivenlik inesi ve merkezi gri renkli bir
giivenlik ignesi igeren kit

6.6. Beseri tibbi iriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger dzel onlemler

Kullanmamis olan Giriinfer ya da auk materyalier “Tibbi Atiktarin Kontrolli Yonetmeligi” ve

“Ambala) Auklaninin Kontrolii Yénetmelik”lerine uygun olarak imha edilmelidir.

Kit, intramiiskifler enjekstyon icin kulanima hazir enjekidr ve 2 giivenlik ignesi icerir.

Kl e
ik

2Iad et Mg
Uil methes tavi aerrhas

XEPLION sadece tek kublanum igindir,
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1. Homoien bir siispansiyon saglamak icin enjektdrii en az 10 saniye kuvvetli bir sekilde

calkalayimz.

2. Uygun igneyi seciniz,

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

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

GLUTEAL enjeksiyon icin merkezi gri olan ifne kullanimz.

3. Enjektorii dik ofarak tutarken lastik ue bashfin saat yoniinde gevirerek ¢ikarnnez.

4. Giivenlik ignesinin kabing yariya kadar siyinmiz. Plastik ssyirma kabum kullanarak igne
kilifime kavraymiz. Giivenlik ifinesini enjektériin cam sinnga baglantisina saat

yoniinde ¢evirerek takimz.
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5. lIgnenin kilifim diiz bir sekilde cekerek ifneden ayinmz. Igne gevseyerek enjektdrden

cikabilecedi icin kihifi bitkmeyiniz.

e
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6. Havasim gidermek igin, takdmus olan igne ile birlikte enjektorii dik pozisyona
getiriniz.  Piston c¢ubufunu dikkatli bir sekilde ileri iterek enjektdriin havasins

gideriniz.
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7. Enjektdr igerifinin tamamni hastamin secilen deltoid veya gluteal kast igine

intramiiskiifer olarak enjekte ediniz. Intravaskiiler veya subkufan olarak

uygulamayimz.

Enjeksiyon tamamiandiktan sonra ifne koruma sistemini etkinlestirmek icin bas
parmaginizt veya bir parmadinizi (Ba, 8b) veya diiz bir yiizeyi kullammz, ‘KIik® sesi
duyuldugu zaman igne koruma sistemi tam olarak etkinlesmistir. Igne ile birlikte

enjektori uygun sekilde atimz.

8a

8b
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7. RUHSAT SAHIBi

Johnson and Johason Sihhi Malzeme San. ve Tic. Ltd. §ti.,

Kavacik Mahallesi Ertiirk Sokak Keceli Plaza No: 13 Kavacik, Beykoz-Istanbul
Tel 02163382000

Faks 02163382369

8. RUHSAT NUMARASI

131/88
9, LK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHI
itk ruhsat tarihi: 11.08.201 1

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIHI
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