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KISA URUN BILGISI

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

XEPLION 150 mg/1.5 ml .M. enjeksiyon i¢in uzun salimli 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: 2,5mg
Sodyum hidroksit: 2,84 mg

Diger yardimc1 maddeler igin 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Kullanima hazir enjektor icinde uzun salimli siispansiyon

Beyaz ile grimsi beyaz arasi renkte siispansiyon.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar

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

XEPLION’un 6nerilen baglangi¢c dozu, terapotik 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 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 gore 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 sikhig1 ve siiresi:

Idame dozunun ayarlanmas1 ayda bir yapilabilir. XEPLION’un uzatilmis salim &zelligi doz
ayarlamasi yaparken g6z oniline alinmalidir (Bkz. Boliim 5.2); ¢iinkii idame dozlarinin tam

etkisi birka¢ ay ortaya ¢ikmayabilir.
Uygulama sekli:

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

Intravaskiiler veya subkiitan enjeksiyon uygulanmamalidir.

l.glin ve 8.glin baslangi¢ dozu hizla terapotik konsantrasyona ulagsmak amaciyla deltoid kas
icine uygulanmalidir. (Bkz. Boliim 5.2). Ikinci dozu takiben aylik idame dozlar1 deltoid veya
gluteal kas icine uygulanabilir. Enjeksiyon yerinde agri durumunda enjeksiyon yerindeki
rahatsizlik iyi tolere edilemiyorsa gluteal kasindan deltoid kasina (veya tam tersi) gegcis
diisiiniilebilir. (Bkz. Boliim 4.8). Ayrica sag ve sol taraf arasinda alternatif degisim de tavsiye
edilir.

XEPLION kullanim1 ve kullanim yonergeleri i¢in Kullanma Talimatina bakiniz.

XEPLION’un deltoid kas i¢ine uygulanmasi i¢in onerilen igne boyutu hastanin viicut agirhig
ile belirlenir. 90 kg veya daha agir olan hastalarda (1 *inch 22 G (38.1 mm x 0.72 mm))
giivenlik ignesi onerilir. 90 kg’dan hafif olan hastalarda (1 inch 23 G (25.4 mm x 0.64 mm))

giivenlik ignesi Onerilir. Deltoid enjeksiyonlar iki deltoid kas arasinda degistirilmelidir.

XEPLION’un gluteal kas igine uygulanmasi igin dnerilen igne (1 ” inch 22 G (38.1 mm x
0.72 mm)) giivenlik ignesidir. Uygulama gluteal bolgenin iist dis kadrani i¢ine yapilmalidir.

Gluteal enjeksiyonlar, iki gluteal kas arasinda degistirilmelidir.
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Atlanan dozlar

Dozlarin atlanmasinin 6nlenmesi: XEPLION un ikinci baglangi¢c dozunun ilk dozdan bir hafta
sonra verilmesi onerilir. Doz atlanmasini 6nlemek i¢in ikinci doz, bir haftalik (8. giin) zaman
noktasindan dort glin 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 + 4 giin) atlanirsa, dnerilen 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 ge¢misse, deltoid kas i¢ine miimkiin olan en kisa siirede 100
mg’lik ikinci enjeksiyon uygulanmalidir. 75 mg’lik iiciincii XEPLION enjeksiyonu, ilk
enjeksiyondan 5 hafta sonra deltoid ya da gluteal kas i¢ine uygulanmahidir (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 gecmisse, doz uygulamasina asagidaki sekilde

100 mg’lik iki 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 siirdiiriilmesi.

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
geemisse, 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 tizerinden alt1

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 ayni1 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 igine 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 baslangic tedavisi icin tarif
edildigi sekilde doz uygulamasi baslatilir.

Oral paliperidon veya oral risperidondan XEPLION’a gegis:

XEPLION tedavisi baslanacagi zaman daha once kullanilan oral paliperidon veya oral
risperidon Kkesilebilir. XEPLION, yukarida Boliim 4.2 nin baslangicinda tarif edildigi sekilde
baslatilmalidir.

Uzun etkili enjektabl risperidondan XEPLION’a gegis:

Stabil 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 Boliim 4.2°nin baslangicinda tarif

edilen bir haftalik doz uygulamasi baslatma rejimi gerekli degildir.

Uzun etkili enjektabl risperidon intramiiskiiler enjeksiyon i¢in uzatilmig salimh
siispansiyonun farkli dozlarinda daha 6nce stabilize olmus hastalar, ayda bir verilen dozlarla
asagida tarif edildigi sekilde XEPLION ile idame tedavisi sirasinda benzer paliperidon kararl

durum maruziyetine ulasabilirler:

Kararli durumda benzer paliperidon maruziyetine ulagsmak i¢in gerekli uzun etkili enjektabl
risperidon ve XEPLION dozlar
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Daha 6nceki uzun etkili enjektabl risperidon XEPLION Enjeksiyonu
Dozu
2 haftada bir 25 mg Ayda bir 50 mg
2 haftada bir 37.5 mg Ayda bir 75 mg
2 haftada bir 50 mg Ayda bir 100 mg

Onceki antipsikotik ilaglarin sonlandirilmasi, dogru regeteleme bilgileri ile uyumlu olarak
yapilmalidir. XEPLION kullanimi sonlandirilacaksa, uzatilmis salim ozelligi goz Oniine
almmalidir. Diger antipsikotik ilaglarin  kullaniminda oOnerildigi 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.
Bolim 5.2). Hafif bobrek yetmezligi olan hastalarda (kreatinin klerensi >50 - <80
ml/dak.), XEPLION’un 6nerilen baslangi¢ dozu, tedavinin birinci giiniinde 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 hastanin bireysel tolerabilitesine ve/veya etkililige gore 25 mg

ila 100 mg araliginda ayda bir 50 mg uygulanir.

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

ml/dak.) XEPLION 06nerilmez.
Karaciger yetmezligi:

e Oral paliperidon ile yapilan calismaya gore hafif veya orta derece karaciger yetmezligi

olan hastalarda, doz ayarlamas1 gerekli degildir.

e Paliperidon, agir karaciger yetmezligi olan hastalarda incelenmemistir (Bkz. Bo6liim

5.2). Bu hastalarda dikkatli olunmalidir.
Pediyatrik popiilasyon:

XEPLION’un c¢ocuklarda ve 18 yasin altindaki hastalarda gilivenliligi ve etkinligi

incelenmemistir. Herhangi bir veri mevcut degildir.
Geriyatrik popiilasyon:
XEPLIONun etkililigi ve giivenililigi 65 yas iistii hastalarda incelenmemistir.
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Genel olarak, bobrek fonksiyonu normal olan yash hastalarda, XEPLION’un 6nerilen dozu,
bobrek fonksiyonu normal olan geng eriskin hastalarda Onerilen dozla aymidir. Yagh
hastalarda bobrek fonksiyonlari azalabileceginden, bobrek fonksiyonunun durumuna gore doz

ayarlamasi gerekebilir (Bkz. Boliim 4.2).

Diger

XEPLION igin cinsiyet, itk veya sigara kullanimina bagli olarak doz ayarlamasi yapilmasi
onerilmez (Gebe kadinlar ve emziren anneler i¢in Bkz. Boliim 4.6).

4.3. Kontrendikasyonlar

Paliperidon palmitat veya yardimci1 maddelerden herhangi birine karsi asir1 duyarliligi oldugu
bilinen hastalarda kontrendikedir.

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

asir1 duyarliligi olan hastalarda kontrendikedir.

4.4. Ozel kullamim uyarilar1 ve 6nlemleri
Akut ajitasyon veya ciddi psikotik rahatsizlig1 olan hastalarda kullanimi

XEPLION akut ajitasyon veya ciddi psikotik rahatsizligi yonetmek icin acil semptom

kontrolii saglanana kadar kullanilmamalidir.
QT Aralig

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

kullanilacagr durumlarda, XEPLION recetelenirken dikkatli olunmalidir.
Noroleptik malign sendrom

Hipertermi, kas rijiditesi, otonomik instabilite, biling degisikligi ve serum kreatinin fosfokinaz
seviyelerinde yiikselme ile karakterize olan nd&roleptik malign sendrom’un (NMS),
paliperidon 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, 6zellikle dil ve/veya ylizde, ritmik,
istem dis1 hareketlerle karakterize olan tardif diskinezinin indiiksiyonu ile iliskili
bulunmustur. Eger tardif diskinezinin bulgu ve semptomlar1 ortaya ¢ikarsa, XEPLION da

dahil olmak iizere tiim antipsikotik ilaclarin kesilmesi degerlendirilmelidir.
Lokopeni, Notropeni ve Agraniilositoz

XEPLION dahil olmak iizere, antipsikotik ajanlarla 16kopeni, ndtropeni ve agraniilositoz
olaylar1 bildirilmistir. Pazarlama sonras1 izlemde agraniilositoz ¢ok nadiren (<1/10.000 hasta)
bildirilmistir.

Klinik olarak anlaml diizeyde diisiik beyaz kan hiicresi (WBC) sayimi veya ilacla tetiklenmis
16kopeni/ndtropeni Oykiisiine sahip hastalar tedavinin ilk birka¢ ayr boyunca izlenmeli ve
ortada baska nedensel faktorler yokken WBC’de klinik olarak anlamli bir diisiise yonelik ilk

belirtide XEPLION kullanimina son verilmesi diisiiniilmelidir.

Klinik olarak anlamli nétropenisi olan hastalar ates veya diger enfeksiyon semptomlar1 veya
belirtileri agisindan dikkatle izlenmeli ve bu tiir semptomlar veya belirtilerin ortaya ¢ikmasi
halinde derhal tedavi edilmelidir. Siddetli n6tropenisi olan hastalar (mutlak notrofil sayimi <1
X 10%L) XEPLION kullanimina son vermeli ve iyilesene kadar WBC diizeylerini takip

ettirmelidir.
Hiperglisemi ve diabetes mellitus

Hiperglisemi, diabetes mellitus ve Onceden var olan diyabetin kotiilesmesi paliperidon
tedavisi sirasinda bildirilmistir. Baz1 durumlarda viicut agirliginda bir 6n artig rapor edilmistir.
Bu bir predispozan faktor olabilir. Ketoasidoz ile iligki ¢ok nadir olarak ve diabetik koma ile
iligkili nadir olarak rapor edilmistir. Uygun klinik izlem, kullanilan antipsikotik kilavuz
kurallarina uygun olarak tavsiye edilebilir. XEPLION dahil olmak tizere herhangi bir atipik
antipsikotik ile tedavi edilen hastalarda hiperglisemi semptomlar1 (6rnegin polidipsi, poliiiri,
istah ve halsizlik gibi) izlenmelidir ve diyabet hastalar1 glikoz kontroliiniin kdotiilesmesi

acgisindan diizenli olarak izlenmelidir.
Hiperprolaktinemi

Doku kiiltiirli ¢galigmalart meme tiimdrlerinde hiicre bliylimesinin prolaktin tarafindan stimule
edilebilecegini belirtmektedir. Klinik ve epidemiyolojik ¢alismalarda antipsikotik kullanimi

ile iliskisi acik bir sekilde gosterilememis olsa da, ilgili tibbi 6ykiisii olan hastalarda dikkatli
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olunmasi Onerilmektedir. Paliperidon olas1 prolaktine bagli tiimorii olan hastalarda dikkatli

kullanilmalidir.
Kilo Alma

Xeplion kullannmiyla birlikte belirgin  kilo alimi1  gozlenmistir. Kilo diizenli olarak

izlenmelidir.
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 gére, plasebo ile tedavi
edilen deneklerin %0,8’ine karsilik oral paliperidon ile tedavi edilen deneklerin %2,5’inde
ortostatik hipotansiyon bildirilmigtir. 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) dikkatli kullanilmalidir.
Nobetler

XEPLION, ndbet oykiisii olan hastalarda veya nobet esigini potansiyel olarak diisiiren diger
kosullarin bulundugu hastalarda dikkatli kullanilmalidir.

Bobrek yetmezligi

Paliperidonun plazma konsantrasyonu, bobrek yetmezligi olan hastalarda artmistir ve bu
nedenle hafif bobrek yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasi 6nerilmektedir. Orta derece
veya agir bobrek yetmezligi olan hastalarda (kreatinin klerensi <50 ml/dak.) XEPLION

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

Agir karaciger yetmezligi olan hastalarda (Child-Pugh Sinif C) herhangi bir veri mevcut

degildir. Paliperidon, bu tiir hastalarda kullaniliyorsa dikkatli olunmas1 onerilir.
Demansi olan yash hastalar

Konvansiyonel ve atipik antipsikotik ilaclar demansa bagh psikozu olan yash hastalarin

tedavisinde kullamldiginda oliim riskinde artisa neden olmaktadir.

XEPLION demans: olan yash hastalarda calistimanmustir. inme igin risk farktorlii demansi

olan yash hastalarda dikkatli kullanilmalidir.
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Asagida deginilen Risperdon tecriibesi paliperidon icin de diisiiniilebilir.
Genel mortalite

17 kontrollii 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 ¢aligsmalarda, risperidon, aripiprazol ve olanzapin gibi
baz atipik antipsikotik ilaglarla tedavi edilen demansl yasl hastalarda serebrovaskiiler advers
olaylarda yaklasitk 3 kat artmig risk goriilmistir. Bu artmis riskin mekanizmasi

bilinmemektedir.
Venoz tromboembolik olay

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

koruyucu 6nlemler alinmalidir.
Parkinson Hastalig1 ve Lewy Cisimcikli Demans

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

postural instabilite olabilir.
Priapizm

Alfa-adrenerjik blokdr etkileri olan antipsikotik ilaglarin (risperidon dahil), priapizmi
indiikledigi bildirilmistir. Pazarlama sonras1 izlemde risperidonun aktif metaboliti olan
paliperidon ile priapizm bildirilmistir. Hastalar, priapizmin 3-4 saat icinde diizelmemesi

durumunda acil tibbi yardim almalar1 konusunda bilgilendirilmelidir (Bkz. Boliim 4.8).
Viicut 1sisinin kontrolii

Viicudun i¢ viicut 1s1s11 diisiirme yeteneginin bozulmasi, antipsikotik ilaglara baglanmistir.

Asirt egzersiz yapmak, asir1 sicaga maruziyet, antikolinerjik aktivitesi olan ilaclarin es
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zamanli uygulanmasi veya dehidratasyon bulunmasi gibi i¢ viicut 1sisinda ylikselmeye katkida

bulunabilecek kosullart olan hastalara XEPLION regete edilirken dikkatli olunmasi onerilir.
Antiemetik etki

Paliperidon ile yapilan klinik 6ncesi ¢alismalarda, antiemetik etki gozlenmistir. Bu etki, eger
insanlarda olusursa, bagirsak tikanmasi, Reye sendromu ve beyin tiimorii gibi durumlari veya
belli ilaglarin agirt doz bulgu ve semptomlarin1 maskeleyebilir.

Uygulama

XEPLION’un kan damar1 igine kaza ile enjekte edilmesinin Onlenmesi igin dikkatli
olunmalidir.
XEPLION her ml’sinde 1 mmol (23 mg)’dan daha az sodyum ihtiva eder; yani esasinda

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

Intraoperatif Floppy Iris Sendrom

XEPLION gibi alfa; adrenerjik antagonist etkili ilaglarla tedavi edilen hastalarda, katarakt
ameliyat1 sirasinda Intraoperatif Floppy Iris Sendromu ( IFIS) gozlenmistir. (Bkz. Bolim 4.8)

IFIS operasyon sirasinda ve sonrasinda goéz komplikasyonlar: riskini artirabilir. Goz
cerrahlari, ameliyat 6ncesinde hastanin alfa; adrenerjik antagonist etkili ilaglar1 halen veya
onceden kullanip kullanmadigimi bilmelidir. Katarakt cerrahi Oncesinde, alfa; adrenerjik
blokdr tedavisini durdurmanin potansiyel yarari incelenmemistir ve antipsikotik tedaviyi

durdurma riskiyle karsilagtirilarak degerlendirilmelidir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

XEPLION’un QT araligini uzattig1 bilinen ilaglar, 6rn.; sinif TA antiaritmikler (6rn.; kinidin,
disopramid) ve simif III antiaritmikler (6rn.; amiodaron, sotalol), baz1 antihistaminikler, bazi
diger antipsikotik ilaclar ve bazi antimalaryaller (6rn.; meflokin) ile birlikte regete ederken

dikkatli olunmasi 6nerilir.
XEPLION’un diger ilaglar etkileme potansiyeli

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

onemli farmakokinetik etkilesimlere neden olmas1 beklenmemektedir.
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Paliperidonun santral sinir sistemi tizerindeki primer etkileri ele alindiginda (Bkz. Boliim 4.8),
XEPLION diger santral etkili ilaglar, 6rn.; anksiyolitikler, antipsikotiklerin ¢gogu, 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 diislik etkili doz recete edilmelidir.

Ortostatik hipotansiyonu indiikleme potansiyeli nedeni ile (Bkz. Boliim 4.4), XEPLION bu
potansiyele sahip olan diger terapétik ilaglar, 6rn.; diger antipsikotik ilaglar, trisiklikler ile

birlikte uygulandigi zaman aditif etki gozlenebilir.

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

tramadol, meflokin, vb.).

Kararli 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 etkilesim c¢alismasi yapilmamistir fakat farmakokinetik

etkilesim olasi degildir.
Diger ilaglarin XEPLION u etkileme potansiyelleri

In vitro ¢alismalar, CYP2D6 ve CYP3A4’iin paliperidon metabolizmasinda minimal olarak
gorev aldigin1 gosterse de, bu izoenzimlerin, paliperidon metabolizmasinda énemli bir rol

oynadi@ina iligkin in vitro veya in vivo bulgular yoktur.

Oral paliperidonun giiclii bir CYP2D6 inhibitorii olan paroksetinle birlikte uygulanmasi

sonucu paliperidonun farmakokinetigi iizerinde klinik ag¢idan belirgin bir etki gozlenmemistir.

Giinde bir kere uygulanan uzatilmig salimli oral paliperidonun giinde iki kere 200 mg
karbamazepin ile birlikte uygulanmasi, paliperidonun ortalama kararli durum Cpas Ve EAA
degerlerinde yaklasik olarak %37 oraninda bir diisiise neden olmustur. Bu diisiis, bliyiik
Olciide, karbamazepin tarafindan renal P-gp’nin indiiklenmesinin bir sonucu olarak
paliperidonun renal klerensinde %35 oraninda artisa baghdir. Karbamazepinin es zamanl
olarak uygulanmasi esnasinda, idrarla degismeden atilan ila¢g miktarinda mindr bir azalma,
paliperidonun CYP metabolizmast veya biyoyararlanimi iizerinde diisiik derecede etki

oldugunu diisiindiirmektedir. Karbamazepin dozu yiikseldik¢ce paliperidonun plazma
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konsantrasyonu daha fazla diiser. Karbamazepin kullanimina baslandiginda XEPLION dozu
yeniden degerlendirilmeli ve gerekirse arttirilmalidir. Bu durumun tersine, karbamazepin

kullanim1 kesildiginde XEPLION dozu yeniden degerlendirilmeli ve gerekirse azaltilmalidir.

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

etkilesim XEPLION ile ¢alistlmamustir.

XEPLION’un Risperidon ile birlikte kullanimi

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

kullanilacaksa dikkatli olunmalidir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik Kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

XEPLION’un ¢ocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarda kontrasepsiyon gerekliliine

isaret edecek yeterli bilgi mevcut degildir.
Gebelik donemi
XEPLION’un gebe kadinlarda kullanimina iligkin yeterli veri mevcut degildir.

Intramiiskiiler enjekte edilen paliperidon palmitat veya oral uygulanan paliperidon hayvan

calismalarinda teratojen bulunmamstir.

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 acgisindan risk
altindadirlar. Bu semptomlar, ajitasyon, hipertoni, hipotoni, tremor, somnolans, respiratuar
distres veya beslenme bozukluklarin1 igermektedir. Bu nedenle yeni doganlar dikkatle

izlenmelidir. XEPLION, kesin gerekli olmadik¢a gebelik doneminde kullanilmamalidir.
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Laktasyon donemi

Paliperidon terapotik dozda emziren kadinlara uygulandig: takdirde anne siitiine gectigi i¢in

bebek uzerine etkileri muhtemeldir.
XEPLION emzirme doneminde kullanilmamalidir.
Ureme yetenegi/Fertilite

Non-klinik caligmalarda ilgili herhangi bir etki gozlenmemistir. Fakat iireme toksitesinin

diger tipleri goriilmiistiir. (Bkz. B6liim 5.3)

4.7. Arac ve makine kullanimu iizerindeki etkiler

Paliperidonun sedasyon, somnolans, senkop ve bulanik gérme gibi potansiyel gorsel ve sinir
sistemi iizerindeki etkilerinden dolay1 ara¢ ve makine kullanimi iizerinde hafif veya orta
derecede etkiye sahiptir. (Bkz. Bolim 4.8) Bu nedenle hastalar, XEPLION’a kars1 bireysel

duyarliliklar bilinene kadar ara¢ veya makine kullanmamalar1 konusunda uyarilmalidir.
4.8. istenmeyen etkiler

Klinik ¢alismalarda en sik bildirilen advers ila¢ reaksiyonlari (ADR’ler) insomnia, bas agrisi,
anksiyete, kilo alimi, enjeksiyon bolgesi reaksiyonlari, parkinson, ajitasyon, somnolans/
sedasyon, akatizi, bulanti, konstipasyon, sersemlik, kas iskelet sistemi agrilari, tremor,
abdominal agri, yorgunluk, distoni, kusma, iist solum yolu enfeksiyonu, diyare ve
tasikardidir. Bu advers ila¢ reaksiyonlar1 arasindan akatizi ve sedasyon/ somnolans dozla

iligkili olarak ortaya ¢ikmaktadir.

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

bildirilen reaksiyonlardir. Su terimler ve siklik dereceleri kullanilmigtir:

Cok yaygin (=1/10); yaygin (=1/100 ile <1/10); yaygin olmayan (>=1/1000 ile <1/100); seyrek
(>1/10.000 ile <1/1000); c¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor).

Advers ila¢ Reaksiyonlar1
Sistem Sikhik
Organ Sinifi e
Cok Bilinmiy
yaygin Yaygin Yaygin Olmayan Seyrek or
Enfeksiyonlar Ust solunum | Pndémoni, bronsit, | Onikomikoz
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ve yolu solunum sistemi
enfestasyonlar enfeksiyonu, | enfeksiyonu,
idrar yolu sinlizit, sistit,
enfeksiyonu, | kulak
grip enfeksiyonu, goz
enfeksiyonu,
tonsillit, seliilit,
acarodermatitis,
deri alt1 apsesi
Kan ve lenf Beyaz kan hiicresi | Agranulasitoz®,
sistemi sayisinda azalma, | ndtropeni,
hastaliklar1 anemi, hematokrit | trombositopeni
azalmasi,
eozinofil
sayisinda artma
Bagisiklik Hipersensitivite Anafilaktik
sistemi reaksiyon®
hastaliklar
Endokrin Hiperprolakti Uygunsuz Idrarda
hastaliklari nemi® antiditiretik glukoz
hormon bulunma
salgilama st
Metabolizma Hiperglisemi, | Diyabetes Su
ve beslenme Kilo al mellitus®, intoksikasyonu®,
1lo alima, R . . .
hastaliklar1 Kilo kaybr hiperinsiilinemi, dlyabe_tlk
kan trigli serit | istah artist, istah kt_atoas!doze_,
diizeyinde azalmasl, hi pog I isemi,
yiikselme anoreksi kan polidipsi,
kolesterol
diizeyinde
yiikselme
Psikiyatrik Insomnia | Ajitasyon, Kabus, mani, Duyguda
hastaliklar d depresyon, konfiizyonal kiintlesme,
anksiyete durum, libido orgazm
azalmasi, olmamasi
sinirlilik, uyku
bozukluklari
Sinir sistemi | Bas agris1 | Distoni®, Senkop, Noroleptik
hastaliklar1 Earkinsogizm konviilsiyon®, malign sendrom,
,_ak_atlz[b, te}rdlf c_ilsklne2|, serebral iskemi,
diskinezi-, disartri, 1 t
tremor, psikomotor uyaran arab}{?m
sersemlik, hiperaktivite, Eermeme’ e
aybi, deprese
somnolans/ postural biline diizevi
S ¢ duzeyi,
sedasyon serseth(,dlkkat diyabetik koma®,
bozuklugu, den
) : ge
disguzi, bozuklugu
hipoestezi, ’
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parestezi anormal
koordinasyon®
sendeleme
Goz Bulanik gorme, Glokom?®, goz
hastaliklar konjunktivit, goz | hareket
kurlugu bozuklugu, gz
kaymasi,
fotofobi, goz
yasarmasinda
artma, okiiler
hiperemi
Kulak ve i¢ Vertigo, kulak
kulak ¢ilamasi, kulak
hastaliklar agrisi
Kardiyak Tagikardi, Atriyal Siniis aritmi
hastaliklar bradikardi fibrilasyon,
atrioventrikiiler
blok,
elektrokardiyogra
mda QT uzamasi,
postural ortostatik
tasikardi
sendromu, normal
olmayan
elektrokardiyogra
m, palpitasyonlar,
Vaskiiler Hipertansiyo | Ortostatik Akciger
hastaliklar n hipotansiyon, embolisi®,
hipotansiyon vendz tromboz,
iskemi®,
kizarma
Solunum, Oksiiriik, Dispne, pulmoner | Uyku apnesi
gogiis burun tikaniklik, hiriltili | sendromu®,
bozukluklari tikaniklig1 solunum,faringola | hiperventilasyon
ve mediastinal ringeal agr1, ® pnémoni
hastaliklar burun kanamasi aspirasyon®,
solunum sistemi
tikanikligi,
disfaji®
Gastrointestin Kusma, Ag1z kurulugu, Pankreatit,
al hastaliklar abdominal abdominal bagirsak
agri, diyare, | rahatsizlik, tikamklig1°,
bulanti, gastroenterit, ileus, sismis dil,
konstipasyon, | midede ve fekal
dis agrisi barsakta gaz enkontinans,
birikimi fekalom, disfaji,
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dudak iltihab1
(silit) ©
Hepato-bilier Transaminaz | Gama- Sarilik®
hastaliklar artist glutamiltransferaz
artis1, hepatik
enzim artigt
Deri ve deri Dokiintii Urtiker, kasinti, | Anjiyoddem®,
alt1 doku alopesi, egzama, | ilag dokiintiisii,-
hastaliklari Kuru cilt, eritem. hipgzrkeratoz,
akne deride renk
degisikligi®,
seboreik-
dermatit®, kepek
Kas-iskelet Sirt agrisi,- Eklem sertligi, Rabdomiyoliz®,
bozukluklar, Kas-iskelet kas spazmlari, kan kreatin
bag doku ve agrist, boyun agrisi, fosfokinaz
kemik artralji diizeyinde artis,
hastaliklari durus
anormalligi®,
eklem sisligi,
kas zayiflig1
Bobrek ve [drar tutamama, | Idrar
idrar pollakiiri, diziiri retansiyonu
hastaliklar
Gebelik, Neonatal ilag
pueperiyum yoksunluk
durumlari ve sendromu (Bkz
perinatal Boliim 4.6)°
hastaliklari
Ureme sistemi Jinekomasti, Meme akintisi,
ve meme erektil priapizm®,
hastaliklar1 disfonksiyon, meme agrisi,
bosalma meme
bozuklugu, rahatsizlig1,
seksiiel meme
disfonksiyon, dolgunlugu,
galaktore, meme
amenore, bliylimesi,
menstriiel
bozukluk®,
gecikmis
menstriasyon,
vajinal akinti
Genel Asteni, Yiizde 6dem, Hipotermi,
bozukluklar enjeksiyon 6dem®, anormal viicut
ve uygulama bolgesinde yiirlime, gogiis sicakliginda
bolgesine reaksiyon, agrisi, gogliste azalma’,
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iliskin yorgunluk, rahatsizlik hissi, | titreme,viicut
hastaliklar yiiksek ates kiriklik, sicakliginda
indiirasyon artig, susuzluk,

ila¢ yoksunluk
sendromu®,
enjeksiyon
yerinde abse,
enjeksiyon
bolgesinde
seliilit,
enjeksiyon
bolgesinde kist®,
enjeksiyon
bolgesinde
hematom

Yaralanma, Diisme

zehirlenme ve

prosediirel

komplikasyon

lar

®Asagida 'Hiperprolaktinemi' bakiniz.
®Asagida 'Ekstrapiramidal semptomlar' bakiniz.

‘Plasebo-kontrollii ¢alismalarda, XEPLION ile tedavi edilen kisilerde diyabet, plasebo grubunda % 0.39 oran ile
karsilastirihirsa 0.32% oraninda bildirilmistir. Tiim klinik ¢alismalardan elde edilen toplam insidans XEPLION
ile tedavi edilen kisilerde % 0.47 olmustur.

‘Insomnia: Uykuyu baslatma, siirdiirme giicliigii, konviilziyon: grand mal konviilziyon; Odem: genel ddem,

periferal 6dem gode birakan 6dem. Adet bozuklugu: diizensiz adet, oligomenore

*XEPLION klinik ¢alismalarda gdzlenmeyen fakat paliperidon ile pazarlama sonras1 deneyimde gériilen.

Risperidon formiilasyonlar ile belirlenen istenmeyen etkiler:

Paliperidon risperidonun aktif metabolitidir; Bu nedenle bu bilesiklerin (oral ve enjektabl

formiilasyonlarin ikisi de dahil olmak {izere) advers etki profilleri birbiri ile iligkilidir.

Yukaridaki advers etkilere ek olarak, asagidaki advers etkiler XEPLION ile olugmasi

beklenen ve risperdon liriinlerinin kullanimi ile olusan etkiler olarak not edilmistir.
Sinir sistemi bozukluklari: serebrovaskiiler hastaliklar
G0z hastaliklari: Floppy iris sendromu (intraoperative)

Solunum, gogilis bozukluklar1 ve mediastinal hastaliklar: Raller
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Genel bozukluklar ve uygulama bdlgesine iliskin hastaliklar (risperidon enjektabl

formiilasyonu ile gozlenen): Enjeksiyon yerinde nekroz, enjeksiyon bolgesinde iilser

Secilen advers etkilerin agiklanmasi
Anafilaktik reaksiyon

Nadiren, XEPLION ile enjeksiyondan sonra anafilaktik reaksiyon vakalari, daha once oral
risperidon veya paliperidonu tolere etmis hastalarda pazarlama sonrasi deneyim sirasinda
bildirilmistir.

Enjeksiyon yerinde reaksiyonlar

Enjeksiyon bolgesinde en sik bildirilen advers etki agridir. Bu reaksiyonlarin ¢ogu hafif ila
orta siddettedir. Biitlin faz 2 ve faz 3 klinik calismalarinda, enjeksiyon bdlgesi agrisinin
bireysel algis1 zamanla siklik ve yogunlugu azaltmayir amaclayan gorsel analog skalada
degerlendirmistir. Deltoid enjeksiyonlar gluteal enjeksiyonlara oranla biraz daha fazla agrili
olarak algilanmigtir. Diger enjeksiyon bolgesi reaksiyonlar1 cogunlukla hafif yogunluktadir ve
enjeksiyon bolgesinde sertlesme (yaygin), kasintt (yaygin olmayan) ve nodiiller (seyrek)

olarak tanimlanmustir.
Ekstrapiramidal semptomlar (EPS)

EPS belirtilen semptomlarin bir arada oldugu toplu analizin sonucudur. Bunlar, parkinsonizm
(tiikriik hipersekresyonu, kas-iskelet sertligi, parkinsonizm, salya artisi, dislicark bulgusu,
bradikinezi, hipokinezi, maskeli yiiz, kas gerginligi, akinezi, ense sertligi, kas sertligi,
parkinson yiiriiyiisii, anormal glabellar refleks, parkinsona 6zgii istirahat tremoru), akatizi
(akatizi, huzursuzluk, hiperkinezi, ve huzursuz bacak sendromu), diskinezi (diskinezi, kas
cekilmesi koreoatetoz, atetoz ve kas seyirmesi), distoni (distoni, hipertoni, tortikollis, istemsiz
kas kasilmalari, kas kontraktiirii, blefarospazm, okiilojiri, dil felci, yiiz spazmi, laringospazm,
miyotoni, opistotonus, orofaringeal spazm, plorototonus, dil spazm ve trismus) ve tremordur.
Semptomlarin genis bir spektrumunun, mutlak bir ekstrapiramidal kokene sahip olmadigina

dikkat edilmelidir.
Kilo alma

150 mg’lik baslangic dozunun kullanildig1 13 haftalik calismada, viicut agirliginin %7°si ve
daha fazla kilo alma kriterini karsilayan bireylerin oranlari, XEPLION gruplarinda plasebo

grubuna gore daha yiliksek orandadir. %7 ve daha fazla anormal kilo alim1 olan denek orani,
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dozla iliskili bir egilim gostermistir ve insidans orani plasebo grubunda %5 iken; XEPLION
25 mg, 100 mg ve 150 mg gruplarinda plasebo ile karsilastirmali olarak sirasiyla %6, %8 ve

%13 bulunmustur.

Uzun dénemde niiksii 6nleme caligmasimin 33 haftalik agik etiketli gegis/idame dénemi
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.

Hiperprolaktinemi

XEPLION alan deneklerde her iki cinsiyette de, serum prolaktin diizeyinde ortalama artiglar
gozlenmistir. Prolaktin diizeylerinde artis1 diisiindiirebilecek advers olaylar (6rn.; amenore,
galaktore, jinekomasti, menstriial bozukluklar) genel olarak deneklerin %1’inden azinda
bildirilmistir.
Sinif etkileri

Antipsikotik ilaglarin kullanilmasi 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 vakalart da dahil olmak iizere, antipsikotik

ilaglarla venéz tromboembolik olay bildirilmistir (Siklik bilinmemektedir).

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrast siipheli ila¢c advers reaksiyonlarmmin raporlanmasi biiyliik 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr, e-
posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99)

4.9. Doz asim ve tedavisi

Genellikle, beklenen bulgu ve semptomlar paliperidonun bilinen farmakolojik etkilerinin
artmasi seklindedir. Bunlar, uyusukluk ve sedasyon, tasikardi ve hipotansiyon, QT uzamasi ve

ekstrapiramidal semptomlardir. Torsade de pointes ve ventrikiiler fibrilasyon, oral paliperidon
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ile doz asim1 ayarinda rapor edilmistir. Akut doz asimi durumunda, birden fazla ilag ihtimali

disiiniilmelidir.

Tedavi gereksinimleri ve iyilesme degerlendirilirken XEPLION un uzatilmis salim 6zelligi ve
paliperidonun uzun yarilanma Omrii goz Oniinde tutulmalidir. Paliperidonun spesifik bir
antidotu yoktur. Genel destekleyici onlemler uygulanmalidir. Hava yolu acik tutulmali,
korunmal1 ve yeterli oksijenasyon, ventilasyon saglanmalidir. Kardiyovaskiiler izlemeye
hemen baglanmali ve olas1 aritmiler i¢in siirekli elektrokardiyografik izleme yapilmalidir.
Hipotansiyon ve dolasim kollapsi, intravendz sivi ve/veya sempatomimetik ilaglar gibi uygun
onlemlerle tedavi edilmelidir. Ciddi ekstrapiramidal semptomlarin varliginda antikolinerjik

ilaclar uygulanmalidir. Hasta iyilesene kadar yakin denetim ve gozlem siirdiiriilmelidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik 6zellikler

Farmakoterapotik grup: Diger antipsikotikler

ATC kodu: NO5A X13

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

Farmakolojik ozellikleri geleneksel noroleptiklerden farkli olan paliperidon, monoamin
etkilerini selektif olarak bloke eden bir ajandir. Paliperidon, serotonerjik 5-HT2A ve
dopaminerjik D2 reseptorlerine giiglii bir sekilde baglanir. Paliperidon, ayn1 zamanda alfa-1
adrenerjik reseptorlerin ve daha az alfa-2 adrenerjik reseptorlerin ve Hj histaminerjik
reseptorlerin antagonisti olarak etki eder. (+)- ve (-)- paliperidon enantiyomerlerinin

farmakolojik aktivitesi, kalitatif ve kantitatif olarak benzerdir.

Paliperidon kolinerjik reseptorlere baglanmaz. Sizofreninin pozitif semptomlarini
hafiflettigine inanilan paliperidon gii¢lii bir D2-antagonist olsa da geleneksel noroleptiklerden
daha az motor fonksiyonlar1 azaltir ve daha az katalepsiye neden olur. Baskin santral
serotonin antagonizma,  paliperidonun ekstrapiramidal yan etki olusturma egilimini

azaltabilir.
Klinik Etkinlik

Sizofreninin akut tedavisi
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XEPLION’un sizofreninin akut tedavisinde etkililigi, sizofreni i¢in DSM-IV Kkriterlerini
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 ¢alismalarda I XEPLION un sabit dozlari, 9 haftalik ¢caligmada 1., 8.
ve 36. giinlerde ve 13 haftalik ¢alismalarda ek olarak 64. giinde verilmistir. XEPLION ile
akut sizofreni tedavisi sirasinda oral antipsikotik takviyesine ihtiya¢ olmamistir. Primer
etkinlik bitis noktast, toplam skorlarin asagida tabloda gosterildigi Pozitif ve Negatif Sendrom
Olgekleri (PANSS) azalmasi olarak tanimlanir.

PANSS, pozitif semptomlari, negatif semptomlari, daginik diisiinceleri, kontrol edilemeyen
saldirganlik/heyecan ve anksiyete/depresyonu degerlendirmek igin bes faktdrden olusan
valide edilmis ¢ok maddeli bir 6lgektir. Fonksiyon, Kisisel ve Sosyal Performans (PSP) dlgegi
kullanilarak degerlendirilmistir. PSP, sosyal olarak yararli aktivite alanlarinda 4 etkide kisisel
ve sosyal fonksiyonu dlgen ve klinisyenin derecelendirdigi valide edilmis bir 6lgektir: Faydal
sosyal aktiviteler (is ve calisma), kisisel ve sosyal iliskiler, kendi kendine bakim ve rahatsiz

edici ve agresif davraniglar.

XEPLIONun ii¢ sabit dozunu (baslangicta 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 ¢alismada (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 gruplar1 PSP puani agisindan 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
desteklemektedir ve dordiincii giin kadar erken donemde gdzlenmistir. Sekizinci giinde ise 25

mg ve 150 mg’lik XEPLION gruplarinda plaseboya gore anlamli farklilik gézlenmistir.

Diger caligmalarin sonuglart XEPLION Iehine istatistiksel olarak anlamli sonuglar vermistir;

50 mg doz ile yapilan bir ¢alisma hari¢ (asagidaki tabloya bakiniz).

Sizofreni i¢in Pozitif ve Negatif Sendrom Olcegi (PANSS) Toplam Skor — Ana hattan son
noktaya degisim- Arastirmalar R092670-SCH-201, R092670-PSY-3003, R092670-PSY-3004
ve R092670-PSY-3007: Primer Etkinlik Analiz

Placebo 25 mg 50 mg 100 mg 150 mg
R092670-PSY-3007* | n=160 n=155 n=161 n=160
Temel baseline 86.8 (10.31) |86.9(11.99) | - 86.2 (10.77) | 88.4 (11.70)
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Temel degisiklik -2.9(19.26) | -8.0 (19.90) -11.6 (17.63) | -13.2 (18.48)
P-degeri | - 0.034 <0.001 <0.001
(placeboya gore)

R092670-PSY-3003* | n=132 n=93 n=94 n=30

Temel baseline 92.4 (12565) | - 89.9 (10.78) 90.1(11.66) | 92.2 (11.72)
Temel degisiklik -4.1(21.01) 7.9 (18.71) -11.00 (19.06) | -5.5 (19.78)
Prdegeri | 0.193 0019 | -
(placeboya gore)

R092670-PSY-3007* | n=125 n=129 n=128 n=131

Temel baseline 90.7 (12.22) | 90.7 (12.25) | 91.2 (12.02) 90.8 (11.70) | = -
Temel degisiklik 7.0 (20.07) | -13.6 (21.45) | -13.2 (20.14) -16.1 (20.36)

Pdegeri | 0.015 0.017 <0.001

(placeboya gore)

R092670-PSY-3007* | n=66 n=63 n=68

Temel baseline 87.8(13.90) | - 88.0 (12.39) 85.2(11.09) | = -
Temel degisiklik 6.2 (18.25) 5.2 (2152) 7.8 (19.40)

Pdegeri | 0.001 <0.0001

(placeboya gore)

* R092670-PSY-3007 ¢aligsmsi i¢in XEPLION tedavi grubundaki tiim deneklere belirlenen dozdan sonra takip
eden ilk giin 150 mg baslangi¢ dozu verildi.

Not: Skorda negatif degisiklik gelismeyi gosterir.
Semptom kontroliinii idame etmek ve sizofreni relapsini geciktirmek

XEPLION’un sizofrenide semptomatik kontrolii idame etmek ve sizofrenide relapsi
geciktirme agisindan etkililigi, sizofreni i¢in DSM-IV kriterlerini karsilayan 849 yash
olmayan erigkin goniilliileri igeren uzun siireli ¢ift-kor, plasebo kontrollii, esnek dozlu bir
calismada belirlenmistir. Bu ¢alisma, 33 haftalik acik etiketli akut tedavi ve stabilizasyon fazi,
randomize, plasebo kontrollii bir faz ve 52 haftalik agik etiketli uzatma dénemini icermistir.
Bu calismada, XEPLION dozlar1 ayda bir defa uygulanan 25, 50, 75 ve 100 mg dozlarim
igermistir; 75 mg dozuna yalnizca 52 haftalik acik etiketli uzatmada izin verilmistir. Hastalar,
baslangigta 9 haftalik bir gec¢is donemi sirasinda esnek dozlarda (25-100 mg) XEPLION
almigtir. 24 haftalik koruma donemine girmek igin hastalarin PANSS skorunun < 75 olmasi

gerekmistir. Dozlama ayarlamalarina yalnizca koruma doneminin ilk 12 haftasinda izin
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verilmistir. Degisken uzunlukta c¢ift-kér faz esnasinda, stabilizasyon fazinda aldiklar1 ayni
XEPLION’un doz grubuna (ortanca siire 171 giin [araliklar 1 giin-407 giin]) veya plasebo
grubuna (ortalama silire 105 gilin [araliklar 8 gilin-441 giin] toplam 410 hasta sizofreni

semptomlarinda niiks olusana kadar randomize olarak ayrilmstir.

Plasebo ile karsilastirildiginda XEPLION ile tedavi edilen hastalarda goriilen belirgin relaps
(p <0.0001, Sekil 1) zamanini uzatan etkinlik nedenleri i¢in ¢alisma erken durduruldu. (risk

orani = 4.32; % 95 Cl: 2.4-7.7).

60

40 A

XEPLION N=156 Log-sira sinamast, p degeri<0.0001

Niiks goriilmeyen bireylerin tahmini orani

20 ’rPIasebo N=156

U T T T T T T T T T T T T T T 1
20 40 60 80 100 120 140 160 180 200 220 240 260 280 300
Randomizasyondan beri gegen siire (giin)
Sekil 1. Zamana kars1 niiksii kiyaslayan Kaplan-Meier Grafigi — Ara Analizi
(Tedaviyi amaglayan analiz seti)
Pediyatrik popiilasyon

Pediyatrik kullanim ile ilgili bilgi i¢in Bkz Boliim 4.2

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel Ozellikler
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Emilim:

Paliperidon palmitat paliperidonun 6n ilaci olan bir palmitat esteridir. Sudaki ¢6ziiniirliigiiniin
asirt diisilk olmasina bagli olarak paliperidon palmitat, intramiiskiiler enjeksiyondan sonra
paliperidona hidroliz olmadan Once yavas¢a ¢oziiniir ve sistemik dolasima absorbe olur. Tek
bir intramiiskiiler enjeksiyonu takiben paliperidonun plazma konsantrasyonlari, 13 giinliik
ortalama tyaks siiresi iginde yavas yavas yiikselerek maksimum plazma konsantrasyonlarina

yiikselir. Tlacin salinmasi, birinci giin kadar erken bir zamanda baslar ve 4 ay kadar siirer.

Deltoid kas igine tek doz intramiiskiiler enjeksiyonunu takiben (25 mg-150 mg), gluteal kas
icine enjeksiyonla Kkarsilastirildiginda ortalama olarak %28 daha yiliksek bir Cpaks
gozlenmigtir. 1. giinde 150 mg ve 8. glinde 100 mg’in iki baslangi¢ deltoid intramiiskiiler
enjeksiyonu, terapotik konsantrasyonlara hizla ulasilmasina yardimer olur. XEPLION’un
salim profili ve doz rejimi, terapotik konsantrasyonlarin devam etmesini saglamaktadir. 100
mg’lik XEPLION dozu i¢in ortalama kararli durum doruk noktasi: iki dalga arasindaki ¢ukur
orani, gluteal uygulamay takiben 1.8 ve deltoid uygulamayi 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.
XEPLION uygulanmasinin ardindan paliperidon palmitat mutlak biyoyararlanimi % 100'diir.

Paliperidon palmitat uygulamasini takiben paliperidonun (+) ve (-) enantiyomerleri birbirine
dontisiir ve yaklasik olarak 1.6-1.8’lik bir EAA (+)/(-) oranina ulasir.

Dagilim:

Rasemik paliperidon plazma proteinine %74 oraninda baglanir.

Biyotransformasyon:

1 mg hizli salimh **C-paliperidonun tek bir oral dozunun uygulanmasindan 1 hafta sonra,
dozun %59’u idrarla degismeden atilmistir. Bu durum, paliperidonun karacigerde ileri
derecede metabolize olmadigini géstermektedir. Higbirisi verilen dozun %6.5’inden fazlasini
kapsamayan in vivo doért metabolik yolak tanimlanmustir: dealkilasyon, hidroksilasyon,
dehidrojenasyon ve Dbenzisoksazolin bdliinmesi. In vitro ¢alismalar, paliperidon
metabolizmasinda CYP2D6 ve CYP3A4’iin rol oynadigim1i gostermesine ragmen,
paliperidonun metabolizmasinda in vivo olarak bu izoenzimlerin 6nemli bir rol oynadigina
dair bir kanit yoktur. Popiilasyon farmakokinetik analizleri, oral paliperidonun
uygulanmasindan sonra paliperidonun goriinen klerensinde CYP2D6 substratlarinin hizl

metabolize edicileri ile yavas metabolize edicileri arasinda ayirt edilebilir fark gdstermemistir.
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Insan karaciger mikrozomlarinda yapilan in vitro c¢alismalar, paliperidonun, CYP1A2,
CYP2A6, CYP2C8/9/10, CYP2D6, CYP2E1, CYP3A4 ve CYP3AS5’1 igeren sitokrom P450
izoenzimleri tarafindan metabolize edilen ilaglarin metabolizmasini biiyiik Ol¢iide inhibe

etmedigini gostermistir.

In vitro galismalar, paliperidonun bir P-gp substrat1 oldugunu ve yiiksek konsantrasyonlarda
P-gp’nin zayif bir inhibitdrii oldugunu gostermistir. In vivo veriler yoktur ve klinik iliski

bilinmemektedir.
Eliminasyon:
Uygulanan radyoaktivitenin yaklasik %80°1 idrarda ve %11°1 feceste bulunmustur.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:

XEPLION uygulamasii takiben toplam paliperidon maruziyeti, 25 mg-150 mg’lik doz
araliginin iizerinde dozla orantili olmustur ve 50 mg’1 asan dozlarda Cpaks i¢in dozla-orantidan

diistiktiir.

Uzun etkili paliperidon palmitat enjeksiyonu ile oral uzatilmig salimli paliperidonun

karsilastirilmasi

XEPLION, paliperidonu ayda bir uygulamak iizere tasarlanmistir. Uzatilmis salimli oral
paliperidon ise gilinde bir kere uygulanir. XEPLION’un baslangi¢ rejimi (1. giin/8. gilinde
deltoid kas icine 150 mg/100 mg), tedaviyi oral destek kullanmaksizin baslatirken kararl

durum paliperidon konsantrasyonlarina hizla ulagsmak tizere tasarlanmstir.

Genel olarak, XEPLION ile gozlenen genel baslangic plazma diizeyleri, 6 mg-12 mg
uzatilmis salimhi oral paliperidon ile gbzlenen maruziyet smnirlart i¢inde bulunmustur.
XEPLION baslangi¢ rejiminin kullanilmasi, en diisiik degerlerin goriildiigii doz 6ncesi
giinlerde bile (8. giin ve 36. giin) hastalarin, 6 mg-12 mg uzatilmig salimli oral paliperidonun
bu maruziyet penceresinde kalmalarini saglamstir. Iki iiriin arasindaki ortanca farmakokinetik
profillerindeki fark nedeni ile farmakokinetik 6zelliklerini direkt olarak karsilastirilirken

dikkatli olmak gerekir.
Hastalardaki karakteristik ozellikler

Karaciger yetmezligi:

Paliperidon, karacigerde yaygin sekilde metabolize edilmemektedir. XEPLION, karaciger

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

karaciger yetmezligi olan hastalarda incelenmemistir.

Bobrek vetmezligi:

Degisik derecelerde bobrek yetmezligi olan deneklerde, tek bir oral 3 mg uzatilmis salimlh
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
(CrCI=10 - <30 ml/dak) ortalama %71 azalmistir. Bu durum saglikli deneklerle
karsilastirildiginda, maruziyette (EAAins) sirast ile 1.5, 2.6 ve 4.8 kat ortalama artisa denk
diiser. Hafif bobrek yetmezligi olan deneklerde XEPLION ile sinirli sayida gozleme ve

farmakokinetik simiilasyonlara gore, azalan doz dnerilir. (Bkz. Bolim 4.2).

Yaslilarda:

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

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

Oral paliperidon ile yapilan calismalarin popiilasyon farmakokinetigi analiz verileri,
XEPLION uygulamasin takiben paliperidonun farmakokinetiginde irka bagh farkliliklarin

kanitin1 géstermemistir.
Cinsiyet:
Erkekler ve kadinlar arasinda klinik olarak anlamli fark gdzlenmemistir.

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. Oral paliperidon uzatilmis salimli tablet ile elde edilen verilere dayanarak
popiilasyon farmakokinetik degerlendirmesi, sigara kullananlarda kullanmayanlara kiyasla
paliperidon i¢in biraz daha diisiik bir maruziyet gostermistir. Farkin klinik ile ilgili olmadig:

diisiiniilmekte. Sigara XEPLION i¢in degerlendirilmemistir.
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5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri
Toksikoloji

Sican ve kopeklerde oral uygulanan ve intramiiskiiler olarak uygulanan paliperidon palmitat
tekrarlanan-doz toksisitesi calismalar1 sedasyon ve meme bezlerinde, genital organlarda
prolaktin aracili etkiler gibi temel farmakolojik etkiler gostermistir. Paliperidon palmitat ile
tedavi edilen hayvanlarin intramiiskiiler enjeksiyon yerinde bir enflamasyon reaksiyonu

goriilmiistiir. Ara sira abse olusumu meydana gelmistir.

Sicanlarda ve insanlarda yaygin olarak paliperidona doniistiiriilen oral risperidon ile sican
iireme c¢aligmalarinda, dogum agirligi ve yavrularin hayatta kalmasi tizerinde advers etkiler
goriilmustiir. 150 mg tavsiye edilen maksimum dozda, insanda 4.1 kez maruz kalma
seviyesine tekablil eden en yiiksek doza kadar hamile farelere (160 mg / kg /
giin) paliperidon palmitatin kas i¢i uygulanmasindan sonra embriyotoksisite veya
malformasyonlar gozlenmemistir. Gebe hayvanlara uygulandiginda diger dopamin
antagonistleri, 0grenme ve yavrularda motor gelisimi iizerinde olumsuz etkilere neden

olmustur.

Paliperidon palmitat ve paliperidon genotoksik degildirler. Siganlarda ve farelerde
risperidonun oral karsinojenisite ¢alismalarinda, hipofiz bezi adenomlarinda artis (farelerde),
pankreas endokrin adenomlarinda artis (sicanlarda) ve meme bezi adenomlarinda (her iki
tirde de) artiy gdzlenmistir. Intramiiskiiler olarak enjekte edilen paliperidon palmitatin
karsinojenik potansiyeli si¢anlarda degerlendirilmistir. 10, 30 ve 60 mg/kg/ay’lik dozlarda
disi siganlarda meme bezi adenokarsinomlarinda istatistiksel olarak anlamli bir artis olmustur.
Erkek siganlarda, XEPLION’un mg/kg esas alinarak 150 mg’lik maksimum Onerilen insan
dozunun 1.2 ve 2.2 kat1 olan 30 ve 60 mg/kg/ay’lik dozlarda meme bezi adenomlar1 ve
karsinomlarinda istatistiksel olarak anlamli bir artis goriilmistiir. Bu artis uzatilmis dopamin
D, antagonizmasi ve hiperprolaktinemi ile ilgili olabilir. Kemirgenlerde bu tiimér bulgularinin

insan riski ile iligkisi bilinmemektedir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi
Polisorbat 20

Polietilen glikol 4000
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Sitrik asit monohidrat

Anhidr disodyum hidrojen fosfat
Sodyum dihidrojen fosfat monohidrat
Sodyum hidroksit

Enjeksiyonluk su

6.2. Gecimsizlikler

Gegimlilik ile ilgili ¢aligma yapilmadigindan, bu tibbi iiriin bagka tibbi {iriin veya seyreltici ile

karigtirllmamali, intramiiskiiler uygulama direk olarak kit i¢indeki enjektorden yapilmalidir.
6.3. Raf omrii

24 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

25°C altindaki oda sicakliginda saklayimiz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

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

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

Kullanilmamis olan iirlinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve

“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeliklerine uygun olarak imha edilmelidir.

Stispansyon sadece tek kullanimlik enjeksiyon i¢indir. Uygulamadan 6nce yabancit madde
gorsel olarak kontrol edilmelidir. Enjektor gorsel olarak yabanci maddeden arinmis degilse

kullanmayniz.

Kit, intramiiskiiler enjeksiyon i¢in kullanima hazir enjektor ve 2 giivenlik ignesi igerir.
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Kullanima hazir
enjektor
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XEPLION sadece tek kullanim igindir.

.
[

1. Homojen bir siispansiyon saglamak i¢in enjektdrii en az 10 saniye kuvvetli bir sekilde

calkalaymiz.

2. Uygun igneyi seginiz.
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XEPLION (150 mg)’un ilk baslangi¢ dozu, 1. giinde DELTOID kas i¢ine DELTOID
enjeksiyona uygun igne kullanilarak uygulanmalidir. XEPLION (100 mg)’un ikinci baglangi¢
dozu da DELTOID enjeksiyon i¢in igne kullanilarak bir hafta sonra (8. giin) DELTOID kasa

uygulanmalidir.

Eger Hasta risperidon uzun etkili enjeksiyondan XEPLION’a ge¢iyorsa, XEPLION un ilk
enjeksiyonu (25 mg ila 150 mg arasinda degisen) DELTOID veya GLUTEAL kas igine
sonraki planlanan enjeksiyon zamaninda enjeksiyon yeri i¢in uygun igne kullanilarak tatbik

edilmelidir.

Bundan sonra, aylik siirdiiriilen enjeksiyonlar1 enjeksiyon yeri i¢in uygun igne kullanilarak

DELTOID veya GLUTEAL kas igine uygulanabilir.

DELTOID enjeksiyon i¢in hasta 90 kg’dan hafif ise merkezi mavi renkli 1-inch, 23 gauge
igne (25.4 mm x 0.64 mm), hasta 90 kg veya daha agir ise merkezi gri renkli 1'2-inch, 22

gauge igne (38.1 mm x 0.72 mm) segilir.

GLUTEAL enjeksiyon i¢in merkezi gri olan 1%5-inch, 22 gauge igne (38.1 mm x 0.72 mm)

kullaniniz.

3. Enjektorii dik olarak tutarken lastik ug bagligini saat yoniinde ¢evirerek ¢ikariniz.

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

yoniinde ¢evirerek takiniz.
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5. ignenin kilifin1 diiz bir sekilde ¢ekerek igneden ayirmiz. igne gevseyerek enjektdrden

cikabilecegi i¢in kilifi biikmeyiniz.

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

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

uygulamayiniz.

8. Enjeksiyon tamamlandiktan sonra igne koruma sistemini etkinlestirmek icin bas
parmaginizi veya bir parmagimizi (8a, 8b) veya diiz bir ylizeyi kullanimiz. ‘Klik’ sesi
duyuldugu zaman igne koruma sistemi tam olarak etkinlesmistir. Igne ile birlikte

enjektorii uygun sekilde atiniz.

8a

8b
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Herhangi bir kullanilmamis {iriin veya atik materyal gereklilikler dogrultusunda imha
edilmelidir.
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