PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRIPRAVKU

Xeplion 25 mg injekéni suspenze s prodlouzenym uvoliiovanim
Xeplion 50 mg injekéni suspenze s prodlouzenym uvoliiovanim
Xeplion 75 mg injekéni suspenze s prodlouzenym uvoliiovanim
Xeplion 100 mg injek¢ni suspenze s prodlouZzenym uvoliiovanim
Xeplion 150 mg injekéni suspenze s prodlouzenym uvoliiovanim

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

25 mg injekéni suspenze s prodlouzenym uvoliiovdnim

Jedna predplnéné injek¢ni stiikacka obsahuje paliperidoni palmitas 39 mg v 0,25 ml, coz odpovida
paliperidonum 25 mg.

50 mg injekéni suspenze s prodlouzenym uvolfiovanim

Jedna predplnéna injekeni stiikacka obsahuje paliperidoni palmitas 78 mg v 0,5 ml, coz odpovida
paliperidonum 50 mg.

75 mg injekéni suspenze s prodlouzenym uvoliiovdnim

Jedna ptedplnéné injek¢ni stiikacka obsahuje paliperidoni palmitas 117 mg v 0,75 ml, coZ odpovida
paliperidonum 75 mg.

100 mg injekéni suspenze s prodlouzenym uvoliiovanim

Jedna ptedplnénd injek¢ni stiikacka obsahuje paliperidoni palmitas 156 mg v 1 ml, coz odpovida
paliperidonum 100 mg.

150 mg injek¢ni suspenze s prodlouzenym uvoliiovanim
Jedna predplnéna injekeni stiikacka obsahuje paliperidoni palmitas 234 mg v 1,5 ml, coz odpovida
paliperidonum 150 mg.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA

Injekéni suspenze s prodlouzenym uvoliiovanim.

Suspenze ma bilou az tém¢éft bilou barvu. Suspenze je pH neutralni (pfiblizné 7,0).
4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Xeplion je indikovan k udrzovaci 1é¢b¢ schizofrenie u dospélych pacientt stabilizovanych
paliperidonem nebo risperidonem.

U vybranych dospé€lych pacientii se schizofrenii a pfedchozi citlivosti na peroralni paliperidon nebo
risperidon 1ze pouzit dlouhodobé plsobici injekéni 1écbu piipravkem Xeplion bez predchozi
stabilizace peroralni lécbou za pfedpokladu, Ze psychotické symptomy jsou mirné az sttedné zavazné.



4.2 Davkovani a zpiisob podani
Davkovani

Lécbu ptipravkem Xeplion se doporucuje zahajit davkou 150 mg 1. den a 100 mg o tyden pozdéji

(8. den). Kvuli rychlejsimu dosazeni terapeutickych koncentraci se ob¢ davky aplikuji do deltového
svalu (viz bod 5.2). Treti davka ma byt podana mésic po druhé zahajovaci davce. Doporucena mésic¢ni
udrzovaci davka je 75 mg. Na zéklad¢ individudlni snaSenlivosti a/nebo G¢innosti mize byt

150 mg. Pacienti s nadvahou nebo obézni pacienti mohou vyzadovat davky na horni hranici rozsahu
(viz bod 5.2). Po podani druhé zahajovaci davky lze mési¢ni udrzovaci davky podavat bud’

do deltového nebo hyzd'ového svalu.

Upravy udrzovaci davky lze provadét mési¢né. Pri provadéni aprav je nutno vzit v uvahu prodlouzené
uvoliiovani ptipravku Xeplion (viz bod 5.2), protoze uplny Gcinek udrzovacich davek se mtize projevit
az za n¢kolik mésict.

Prechod z perordalniho paliperidonu s prodlouzenym uvolitovanim nebo peroralniho risperidonu na
Xeplion

Lécbu pripravkem Xeplion je nutno zahajit podle popisu uvedeného na zac¢atku bodu 4.2 vyse. Béhem
m¢ésiéni udrzovaci 1é¢by pripravkem Xeplion mohou pacienti, kteti byli diive stabilizovani riznymi
davkami paliperidonu v tabletach s prodlouzenym uvoliiovanim, dosahnout podobné ustalené urovné
expozice paliperidonu béhem udrzovaci 1é¢by mési¢nimi davkami injekéné podavaného piipravku.
Udrzovaci davky ptipravku Xeplion potfebné k dosazeni podobné ustalené tirovné expozice jsou
uvedeny nasledovné:

Davky tablet paliperidonu s prodlouZenym uvoliiovanim a davky pripravku Xeplion
poti‘ebné k dosaZeni podobné expozice paliperidonu v rovnovazném stavu béhem udrZovaci
1é¢by
Piedchozi diavka tablet paliperidonu Injekce pripravku Xeplion
s prodlouZenym uvoliiovanim

3 mg denné 25-50 mg mésicné

6 mg denné 75 mg mé&sicné

9 mg denné 100 mg mésicné

12 mg denné 150 mg mésicné

Ptedchozi podavani perordlniho paliperidonu nebo peroralniho risperidonu lze ukoncit v dob€ zahajeni
1é¢by ptipravkem Xeplion. Pro nékteré pacienty mize byt pfinosné postupné vysazovani. Nekteti
pacienti, ktefi pfechazeji z vyssich davek peroralniho paliperidonu (napt. 9 — 12 mg denné) na injekce
piipravku Xeplion podavané do gluetalniho svalu, mohou mit béhem prvnich 6 mésict po prevedeni
nizsi plazmatickou expozici. Je mozné proto alternativné uvazovat o podavani injekci do deltového
svalu po dobu prvnich 6 mésica.

Prechod z injekcné podavaného risperidonu s dlouhodobym ucinkem na Xeplion

Pti pfechodu z injek¢né podavaného risperidonu s dlouhodobym ucinkem zahajte 1é€bu pripravkem
Xeplion v terminu dal$iho planovaného injekéniho podani. Xeplion se poté podava v mesi¢nich
intervalech. Uvodni rezim jednotydenniho ddvkovani véetné nitrosvalovych injekci (den 1 a den 8),
ktery je popsan na zacatku bodu 4.2 vyse, se nepozaduje. Pacienti, kteti byli diive stabilizovani
riznymi davkami injek¢éné podavaného risperidonu s dlouhodobym ucinkem, mohou dosahnout
podobné ustalené Grovné expozice paliperidonu béhem udrzovaci 1é€by mési¢nimi davkami ptipravku
Xeplion podle nasledujici tabulky:



Davky injek¢éné podavaného risperidonu s dlouhodobym uc¢inkem a davky pripravku Xeplion
otiebné k dosaZeni podobné expozice paliperidonu v rovnovazném stavu

Ptvodni dévka injekéné podavaného risperidonu Injekcee piipravku Xeplion
s dlouhodobym u¢inkem

25 mg kazdé 2 tydny 50 mg mésicné
37,5 mg kazdé 2 tydny 75 mg mési¢né
50 mg kazdé 2 tydny 100 mg mésicné

Ukonceni 1écby antipsychotikem je nutno provést v souladu s jeho souhrnem udajii o pripravku. Pti
ukonceni podavani pfipravku Xeplion je nutno vzit v tvahu jeho prodlouzené uvoliiovani. Doporucuje
se pravidelné vyhodnocovat potiebu dal$iho pouzivani stavajiciho 1é¢iva k 1é¢bé extrapyramidovych
poruch (EPS).

Zmeskané davky

Prevence zmeskani davek

Druhou zahajovaci davku ptipravku Xeplion se doporucuje podat jeden tyden po prvni davce. Aby
nedoslo ke zmeskani davky, 1ze pacientiim aplikovat druhou davku 4 dny pied nebo po uplynuti
jednoho tydne (8. den). Podobné se tteti a kazdé dalsi injek¢éni podani po dokonceni zahajovaciho
rezimu doporucuje provadét v mesi¢nich intervalech. Jako prevenci zmeskani mésicni davky lze
pacientim podat davku 7 dnti pfed nebo po pravidelném mési¢nim terminu.

Pokud se zmeska stanoveny termin druhého injekéniho podani piipravku Xeplion (den 8 + 4 dny),
doporuceny postup opakovaného zahéjeni zavisi na dob¢, ktera uplynula od prvniho injekéniho podani
ptipravku pacientovi.

Zmeskana druha zahajovaci davka (< 4 tydny od prvniho injekéniho podani)

Pokud od prvniho injek¢niho podani uplynuly méné nez 4 tydny, je nutné pacientovi co nejdiive
aplikovat druhou injek¢ni davku 100 mg pripravku do deltového svalu. Treti davka 75 mg pripravku
Xeplion musi byt pacientovi podana do deltového nebo hyzd’ového svalu 5 tydnli po prvnim injekénim
podani (bez ohledu na termin podani druhé davky). Poté je tfeba dodrzovat bézny pravidelny mésic¢ni
cyklus podavani do deltového nebo hyzd'ového svalu s davkou v rozmezi 25 mg az 150 mg podle
pacientovy individudlni snaSenlivosti a/nebo ucinnosti.

Zmeskana druha zahajovaci davka (4 - 7 tydnit od prvniho injekcniho podani)
Pokud od prvniho injekéniho podani ptipravku Xeplion uplynulo 4 az 7 tydnti, pokracujte v davkovani
dvéma injekcemi po 100 mg, a to nasledujicim zptisobem:

1. co nejdiive aplikovat injekci do deltového svalu,
2. dalsi injekce do deltového svalu o tyden pozdéji,
3. pokracovani bézného mésicniho cyklu podavani do deltového nebo hyzd’ového svalu s davkou

v rozmezi 25 mg az 150 mg podle pacientovy individualni snasenlivosti a/nebo G¢innosti.

Zmeskana druha zahajovaci davka (> 7 tydnit od prvniho injekcniho podani)
Pokud od prvniho injekéniho podani ptipravku Xeplion uplynulo vice nez 7 tydni, zahajte davkovani,
jak bylo popsano pro vychozi doporuc¢ené zahajeni podavani pripravku Xeplion vyse.

Zmeskana mésicni udrzovaci davka (1 mésic az 6 tydnu)

Po zahajeni se pro Xeplion doporucuje injekéni cyklus v délce jednoho mésice. Pokud od posledniho
injek¢éniho podani uplynulo méné nez 6 tydnt, je nutno co nejdiive podat predchozi stabilizovanou
davku. Dalsi injekce budou nasledovat v mési¢nich intervalech.



Zmeskana mésicni udrzovaci davka (> 6 tydnii az 6 mésicit)
Pokud od posledniho injek¢niho podani ptipravku Xeplion uplynulo vice nez 6 tydnti, doporucuje se
nasledujici:

Pacienti stabilizovani davkami 25 az 100 mg

1. conejdiive aplikovat injekci do deltového svalu se stejnou davkou, na kterou byl pacient
stabilizovan,

2. dalsi injekce do deltového svalu (stejna davka) o tyden pozdéji (8. den),

3. pokracovani bézného mési¢niho cyklu podavani do deltového nebo hyzd'ového svalu s davkou

v rozmezi 25 mg az 150 mg podle pacientovy individualni snasenlivosti a/nebo G¢innosti.

Pacienti stabilizovani davkou 150 mg

1.  conejdiive aplikovat injekci s davkou 100 mg do deltového svalu,
2. dalsiinjekce s davkou 100 mg do deltového svalu o tyden pozdé&ji (8. den),
3. pokracovani bézného mési¢niho cyklu podavani do deltového nebo hyzd'ového svalu s davkou

v rozmezi 25 mg az 150 mg podle pacientovy individualni snaSenlivosti a/nebo G¢innosti.
ZmeSkana mésicni udrzovaci davka (> 6 mésicii)
Pokud od posledniho injekéniho podani ptipravku Xeplion uplynulo vice nez 6 mésicti, zahajte

davkovani, jak bylo popsano pro vychozi doporué¢ené zahajeni podavani piipravku Xeplion vyse.

Zvl1astni populace

Starsi pacienti
Ucinnost a bezpecnost u starSich pacientll ve v€ku > 65 let nebyly stanoveny.

Obecné je doporucené davkovani pripravku Xeplion u starSich pacientli s normalni funkci ledvin
stejné jako u mladsich dospélych pacientli s normalni funkci ledvin. Vzhledem k tomu, Ze u starSich
pacienti mtze byt funkce ledvin snizena, mtize byt nezbytna tprava davkovani (viz bod Porucha
funkce ledvin nize, ve kterém naleznete doporuc¢eni pro davkovani u pacientti s poruchou funkce
ledvin).

Porucha funkce ledvin

Xeplion nebyl systematicky studovan u pacientii s poruchou funkce ledvin (viz bod 5.2). U pacienti
s lehkou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu > 50 az < 80 ml/min) se doporucuje zahajit
1é¢bu ptipravkem Xeplion davkou 100 mg a o tyden pozdéji aplikovat davku 75 mg. Obé aplikace se
provadgji do deltového svalu. Doporu¢ena meési¢ni udrzovaci davka je 50 mg. Pfipustné rozmezi je
25 az 100 mg podle snasenlivosti a/nebo G¢innosti u pacienta.

Xeplion se nedoporucuje u pacientl se stiedné té¢zkou nebo tézkou poruchou funkce ledvin (clearance
kreatininu < 50 ml/min) (viz bod 4.4).

Porucha funkce jater

Na zaklad¢ zkuSenosti s peroralné podavanym paliperidonem neni u pacientt s lehkou nebo sttedné
tézkou poruchou funkce jater nutné Gprava ddvkovani. Vzhledem k tomu, Ze u€inky paliperidonu
nebyly studovany u pacientt s té¢Zkou poruchou funkce jater, doporucuje se u téchto pacientti zvySena
opatrnost (viz bod 5.2).

Pediatricka populace
Bezpecnost a ucinnost piipravku Xeplion u déti a dospivajicich ve véku do 18 let nebyla stanovena.

Nejsou dostupné zadné udaje.

Zptsob podani

Xeplion je uréen pouze k intramuskularni aplikaci. Nesmi se podavat Zadnou jinou cestou. Piipravek
je nutno vstiikovat pomalu a hluboko do deltového nebo hyzd’ového svalu. Kazdou injekei musi



podavat zdravotnicky pracovnik. Podani musi probéhnout ve form¢ jediné injekce. Davku nepodavejte
v délenych injekcich.

Uvodni davky podavané 1. a 8. den museji byt aplikovany do deltového svalu, aby se rychle dosahlo
terapeutickych koncentraci (viz bod 5.2). Po podani druhé zahajovaci davky 1ze mésicni udrzovaci
davky podavat bud’ do deltového nebo hyzd’'ového svalu. Pfechod od aplikace do hyzd'ového svalu
k aplikaci do deltového svalu (a naopak) je tieba zvazit v ptipadé bolesti v misté vpichu, pokud neni
diskomfort v misté aplikace dobie tolerovan (viz bod 4.8). Rovnéz se doporucuje stiidat levou a
pravou stranu (viz nize).

Instrukce tykajici se pouzivani ptipravku Xeplion a zachazeni s nim viz piibalova informace
(informace urcena pro zdravotnické pracovniky).

Podani do deltového svalu

Doporucend velikost jehly pro zahajovaci a udrzovaci podavani ptipravku Xeplion do deltového svalu
se urcuje podle télesné hmotnosti pacienta. U pacienti s t€lesnou hmotnosti > 90 kg se doporucuje
jehla velikosti 1% palce, 22G (38,1 mm x 0,72 mm). Pro pacienty s t€lesnou hmotnosti nizsi nez 90 kg
se doporucuje jehla s rozméry 1 palec, 23G (25,4 mm x 0,64 mm). Injekce do deltovych svalt se
museji podavat sttidavé do obou deltovych svalu.

Podani do hyzdového svalu

Doporucena velikost jehly pro udrzovaci podani piipravku Xeplion do hyzd'ového svalu je 1% palce,
22G (38,1 mm x 0,72 mm). Ptipravek se musi podavat do zevni horni oblasti hyzd¢. Injekce

do hyzd'ovych svald se museji podavat stfidavé do obou hyzd'ovych svalt.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku, risperidon nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti

Pouziti u pacientu ve stavu akutni agitovanosti nebo t€zké psychozy

Xeplion se nesmi pouzivat pii oSetfovani pacientli ve stavu akutni agitovanosti nebo tézké psychozy,
kdy je okamzité nutno dostat pfiznaky pod kontrolu.

Interval QT
Je-li paliperidon ptedepisovan pacientim se znamym kardiovaskularnim onemocnénim nebo
s rodinnou anamnézou prodlouzeni intervalu QT a soucasné s jinymi [éCivymi pfipravky, o kterych je

znamo, ze prodluzuji interval QT, je nezbytna zvySena opatrnost.

Neurolepticky maligni syndrom

Pfi uzivani paliperidonu byly hlaseny ptipady neuroleptického maligniho syndromu (NMS)
charakterizovaného hypertermii, svalovou rigiditou, autonomni nestabilitou, poruchou védomi a
zvySenim sérové hladiny kreatinfosfokindzy. Dalsi klinické pfiznaky mohou zahrnovat myoglobinurii
(rhabdomyolyzu) a akutni selhani ledvin. Pokud se u pacienta objevi znamky nebo ptiznaky NMS
musi se 1écba paliperidonem ukoncit.

Tardivni dyskineze/extrapyramidové symptomy

Lécivé pripravky s vlastnostmi antagonistt dopaminovych receptori jsou spojovany s indukci tardivni
dyskineze charakterizované rytmickymi mimovolnimi pohyby pfedevs§im jazyka a/nebo obliceje.
Jestlize se objevi znamky a priznaky tardivni dyskineze, musi se zvazit vysazeni v§ech antipsychotik
vcéetné paliperidonu.



U pacientt lécenych soucasné jak psychostimulancii (napt. methylfenidatem), tak paliperidonem se
doporucuje opatrnost, protoze pii upraveé davky jednoho nebo obou Ié¢iv by se mohly objevit
extrapyramidové priznaky. Pti ukonceni 1é¢by stimulancii se doporucuje postupné snizeni davky (viz
bod 4.5).

Leukopenie, neutropenie a agranulocytoza

U piipravku Xeplion byly hldSeny ptipady leukopenie, neutropenie a agranulocytdzy. Agranulocytdza
byla béhem postmarketingového sledovani hlaSena velmi vzacné (< 1/10 000 pacienttr). Pacienty

s anamnézou klinicky vyznamného nizkého poctu bilych krvinek nebo leukopenie/neutropenie
vyvolané 1é¢ivymi pripravky je nutno béhem pocate¢nich mésicl 1€cby monitorovat a zvazit ukonceni
1é¢by ptipravkem Xeplion pfi prvnich znamkach klinicky vyznamného poklesu poctu bilych krvinek
pfi nepfitomnosti jeho jinych moznych zdrojti. U pacienti s klinicky vyznamnou neutropenii je nutno
dikladné monitorovat horecku nebo jiné znamky a piiznaky infekce, a pokud se takové pfiznaky
objevi, okamzité je 1é¢it. U pacienti s téZkou neutropenii (absolutni pocet neutrofilt < 1x 10%/1) je
nutno 1écbu piipravkem Xeplion ukoncit a sledovat pocet bilych krvinek do navratu k normalu.

Hypersenzitivni reakce

U pacientt, ktefi diive tolerovali peroralni risperidon nebo peroralni paliperidon, byly béhem
postmarketingového sledovani vzacné hlaseny anafylaktické reakce (viz body 4.1 a 4.8).

Pokud dojde k hypersenzitivni reakci, pieruste pouzivani ptipravku Xeplion, zahajte obecna podpiirna
opatteni dle klinického stavu a monitorujte pacienta, dokud zndmky a ptiznaky neodezni (viz bod 4.3
a4.8).

Hyperglykemie a dibetes mellitus

Béhem 1écby paliperidonem byly hlaSeny hyperglykemie, diabetes mellitus a zhorSeni jiz existujiciho
diabetu v¢etné diabetického komatu a ketoacidozy. Doporucuje se klinické monitorovani podle
pouzivanych pokynt pro 1é¢bu antipsychotiky. U pacientl 1é¢enych ptipravkem Xeplion, je nutno
monitorovat piiznaky hyperglykemie (jako je polydipsie, polyurie, polyfagie a slabost) a u pacienti

s diabetes mellitus je nutno pravidelné monitorovat zhorSeni gluk6zové kontroly.

ZvySovani télesné hmotnosti

Pfi pouzivani pripravku Xeplion bylo hldSeno vyznamné zvySovani té€lesné hmotnosti. T¢lesnou
hmotnost je nutno pravideln¢ kontrolovat.

Pouziti u pacientu s prolaktin-dependentnimi naddory

Studie tkanovych kultur naznacuji, Ze prolaktin mtize stimulovat bunéény rast nadord prsu u cloveéka.
Ackoliv pii klinickych a epidemiologickych hodnocenich nebyla dosud prokdzana zaddna jasna
spojitost s podavanim antipsychotik, doporucuje se u pacientd s ptisluSnou anamnézou opatrnost.
Paliperidon se musi podévat pacientiim s moznym prolaktin-dependentnim nadorovym onemocnénim
s opatrnosti.

Ortostaticka hypotenze

U nékterych pacientti mize paliperidon vyvolat ortostatickou hypotenzi vzhledem ke své schopnosti
blokovat alfa receptory.

Na zéklad¢ souhrnnych udajt ze tfi placebem kontrolovanych Sestitydennich hodnoceni s fixni davkou
peroraln€ podavanych tablet paliperidonu s prodlouzenym uvoliiovanim (3, 6, 9 a 12 mg) byla
ortostaticka hypotenze hlasena u 2,5 % pacientti 1é¢enych peroralné podavanym paliperidonem

ve srovnani s 0,8 % u pacientd s placebem. U pacientti se znamym kardiovaskularnim onemocnénim
(napf. srde¢nim selhanim, infarktem myokardu nebo ischemickou chorobou, poruchami pienosu),



cerebrovaskularnim onemocnénim nebo pfi stavech, které pacienty predisponuji k hypotenzi (napt. pii
dehydrataci a hypovolemii), se musi Xeplion podavat s opatrnosti.

Epileptické zadchvaty

Xeplion se musi podéavat opatrné u pacientt s epileptickymi zachvaty v anamnéze nebo pii jinych
stavech, kdy je potencialné sniZzen kieCovy prah.

Porucha funkce ledvin

U pacientl s poruchou funkce ledvin jsou zvySeny plazmatické koncentrace paliperidonu, a proto je
u pacientil s lehkou poruchou funkce ledvin doporucena tprava davkovani. Xeplion se nedoporucuje
u pacientd se stfedn¢ tézkou nebo tézkou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu < 50 ml/min)
(viz body 4.2 a 5.2).

Porucha funkce jater

U pacientt s tézkou poruchou funkce jater (Child-Pugh tfida C) nejsou udaje k dispozici. Pfi podavani
paliperidonu témto pacientim se doporucuje zvysena opatrnost.

Star$i pacienti s demenci

Xeplion nebyl hodnocen u starsich pacientd s demenci. U star$ich pacientd s demenci a rizikovymi
faktory cévni mozkové ptihody je nutno pouzivat Xeplion s opatrnosti.

ZkuSenost s risperidonem uvedend dale se povazuje za platnou i pro paliperidon.

Celkova mortalita

Pfi metaanalyze 17 kontrolovanych klinickych hodnoceni u starSich pacientl s demenct, ktefi byli
lé¢eni jinymi atypickymi antipsychotiky vcetné risperidonu, aripiprazolu, olanzapinu a kvetiapinu,
bylo ve srovnani s placebem zvyseno riziko mortality. U pacientl léCenych risperidonem byla
mortalita 4 % ve srovnani s 3,1 % u pacienti, kteti uzivali placebo.

Cerebrovaskularni nezadouci ucinky

Pti randomizovanych placebem kontrolovanych klinickych hodnocenich n€kterych atypickych
antipsychotik vetné risperidonu, aripiprazolu a olanzapinu bylo u populace s demenci pozorovano
piiblizné trojnasobné zvyseni rizika cerebrovaskularnich nezadoucich u¢inkd. Mechanismus zvyseni
tohoto rizika neni znam.

Parkinsonova choroba a demence s Lewyho télisky

Pti ptedepisovani piipravku Xeplion pacientim s Parkinsonovou chorobou nebo demenci s Lewyho
télisky (DLB) musi 1ékati posoudit riziko proti piinosu, protoZe u obou skupin muze byt zvySeno
riziko neuroleptického maligniho syndromu a zvySena citlivost viéi antipsychotikiim. Takto zvys$ena
citlivost se miize krom¢ extrapyramidovych pfiznaki projevovat zmatenosti, otupé€losti, posturalni
nestabilitou s ¢astymi pady.

Priapismus

U antipsychotik (v€etné risperidonu) s alfa-adrenergnimi blokujicimi ucinky byla hlasena indukce
priapismu. Béhem post-marketingového sledovani byl priapismus hlasen rovnéz u peroralné
uzivaného paliperidonu, ktery je aktivnim metabolitem risperidonu. Pacienty je nutno informovat, aby
v ptipad¢ priapismu, ktery nevymizel béhem 4 hodin, vyhledali okamzité 1¢katskou pomoc.



Regulace télesné teploty

Antipsychotickym 1é¢ivym ptipravkim je pfisuzovano naruseni schopnosti organismu sniZovat teplotu
télesného jadra. Pii pfedepisovani ptipravku Xeplion musi byt vénovana odpovidajici pozornost
pacientiim vystavenym podminkam, které mohou ptispivat ke zvySeni teploty t€lesn¢ho jadra, napt.
namahavému cviceni, vystaveni vlivu extrémni teploty, sou¢asnému uzivani lécivych ptipravkt

s anticholinergnim G¢inkem nebo dehydratovanym pacientim.

Zilni trombembolie

U antipsychotik byly hlaSeny ptipady Zilni trombembolie (VTE). Vzhledem k tomu, Ze u pacientd
lécenych antipsychotiky se Casto objevuji ziskané rizikové faktory pro VTE, je nutno pted zahajenim
1é¢by ptipravkem Xeplion a béhem 1écby timto pripravkem identifikovat vSechny mozné rizikové
faktory VTE a pfijmout preventivni opatieni.

Antiemeticky ucinek

V piedklinickych studiich s paliperidonem byl pozorovan antiemeticky ti€inek. Pokud se tento ucinek
vyskytne u ¢lovéka, miize maskovat pfiznaky a projevy ptfedavkovani nékterymi 1éCivymi piipravky
nebo stavy, jako je stfevni nepriichodnost, Reytiv syndrom a mozkovy nador.

Podéni

Dbejte, aby nedoslo k nechténému vstiiknuti ptipravku Xeplion do krevni cévy.

Peroperacni syndrom plovouci duhovky

U pacientl lécenych ptipravky s alfa 1a-adrenergnim antagonistickym ucinkem, jako je napi. Xeplion
(viz bod 4.8), byl pozorovan béhem operaci katarakty peroperacni syndrom plovouci duhovky
(intaroperative floppy iris syndrome = IFIS).

IFIS miize zvysit riziko o¢nich komplikaci v prib¢hu a po operaci. Pfed operaci by mél byt o¢ni
chirurg informovan o uzivani 1é€ivych ptipravki s alfa 1a-adrenergnim antagonistickym t¢inkem
v soucasnosti anebo v minulosti. Potencialni pfinos ukonceni 1é¢by alfal-blokatorem pred operaci
katarakty nebyl stanoven a musi byt porovnén s rizikem ukonceni lécby antipsychotiky.

Pomocné latky

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje méné€ nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné davce, to znamena, ze je
v podstaté ,,bez sodiku®.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Opatrnost se doporucuje pii piedepisovani piipravku Xeplion soucasné s 1éCivymi piipravky,

o kterych je znamo, Ze prodluzuji QT interval, napt. antiarytmiky tfidy [A (napf. chinidin,
disopyramid) a antiarytmiky tfidy III (napf. amiodaron, sotalol), né¢kterymi antihistaminiky, nékterymi
jinymi antipsychotiky a nékterymi antimalariky (napt. meflochin). Tento seznam je informativni a
neni plny.

Mozny ucinek piipravku Xeplion na jiné 1é¢ivé pfipravky

Nepredpoklada se, ze by paliperidon vyvolaval klinicky dtlezité farmakokinetické interakce
s lécivymi ptipravky, které jsou metabolizovany izoenzymy cytochromu P-450.

Vzhledem k primarnim G¢inktim paliperidonu na centralni nervovy systém (CNS) (viz bod 4.8) se
musi Xeplion pfedepisovat s opatrnosti v kombinaci s jinymi centralné pisobicimi lé¢ivymi ptipravky,
napf. anxiolytiky, vétSinou antipsychotik, hypnotiky, opiaty atd. nebo alkoholem.



Paliperidon mtize antagonizovat ti€inky levodopy a jinych dopaminovych agonistti. Pokud je tato
kombinace povazovana za nezbytnou, pfedev§im v pozdnim stadiu Parkinsonovy choroby, musi se
predepisovat nejnizsi u¢inné davky u kazdé jednotlivé 1éCby.

Vzhledem k moznosti indukce ortostatické hypotenze (viz bod 4.4) mtize byt pfi podavani pfipravku
Xeplion spolu s 1é¢ivymi latkami, které maji tento potencial, napt. jinymi antipsychotiky,
tricyklickymi antidepresivy, pozorovan aditivni ucinek.

Opatrnost se doporucuje pti podavani paliperidonu v kombinaci s jinymi 1é¢ivymi piipravky, o kterych
je znamo, Ze snizuji kieCovy prah (napft. fenothiaziny nebo butyrofenony, tricyklickymi antidepresivy
nebo SSRI, tramadolem, meflochinem atd.).

Soucasné peroralni podavani tablet paliperidonu s prodlouzenym uvoliiovanim v ustaleném stavu
(12 mg jednou denné¢) s tabletami heminatrium-valproatu s prodlouZenym uvoliiovanim (500 mg az

2 000 mg jednou denné) neprokazalo vliv na farmakokinetiku valproatu v ustaleném stavu.

Studie interakci mezi ptipravkem Xeplion a lithiem nebyly provedeny. Vyskyt farmakokinetické
interakce vSak neni pravdépodobny.

Mozny ucinek jinvch lééivych pfipravku na Xeplion

Studie in vitro naznacuji, ze CYP2D6 a CYP3A4 mohou zasahovat v minimalnim rozsahu

do metabolismu paliperidonu, neexistuji vSak in vitro ani in vivo naznaky, pii kterych by tyto
izoenzymy hraly vyznamnou roli v metabolismu paliperidonu. Soucasné peroralni podavani
paliperidonu s paroxetinem, silnym inhibitorem CYP2D6, nevykézalo Zadny klinicky vyznamny
ucinek na farmakokinetiku paliperidonu.

Spolecné peroralni podavani paliperidonu s prodlouzenym uvoliiovanim jednou denné

s karbamazepinem 200 mg dvakrat denn¢ zptisobilo pokles primérné hodnoty Cmax vV rovnovazném
stavu a AUC paliperidonu ptiblizné€ o 37 %. Tento pokles je do velké miry zptisoben 35% vzestupem
renalni clearance paliperidonu, pravdépodobné v disledku indukce renalniho P-gp karbamazepinem.
Maly pokles mnozstvi nezménéné 1é¢ivé latky vylouc¢ené moci naznacuje, Ze béhem spolecného
podavani s karbamazepinem doslo pouze k malému ovlivnéni metabolismu prostiednictvim CYP nebo
biologické dostupnosti paliperidonu. Vétsi pokles koncentraci paliperidonu v plazmé by se mohl
objevit s vys$s§imi ddvkami karbamazepinu. Pfi zahajeni 1écby karbamazepinem je nutno pfehodnotit
davkovani pripravku Xeplion a je-li to nutné, zvysit davku. Naopak, pfi ukonceni podavani
karbamazepinu je nutno piehodnotit davkovani pripravku Xeplion a davku ptipadné snizit.

Spolec¢né peroralni podani jedné davky paliperidonu tablet s prodlouzenym uvoliiovanim 12 mg

s tabletami heminatrium-valproatu s prodlouzenym uvoliiovanim (dvé 500mg tablety jednou denn¢)
zpisobilo zvyseni hodnot Ciax @ AUC paliperidonu pfiblizné o 50 %, pravdépodobné v dasledku
zvySené peroralni absorpce. Vzhledem k tomu, Ze nebyl pozorovan Gc¢inek na systémovou clearance,
neocekava se klinicky vyznamna interakce mezi tabletami heminatrium-valproatu s prodlouzenym
uvolilovanim a nitrosvalovym injekénim podanim piipravku Xeplion. Tato interakce nebyla

u pripravku Xeplion studovana.

Soucasné podavani piipravku Xeplion s risperidonem nebo perordlnim paliperidonem

Protoze je paliperidon hlavni aktivni metabolit risperidonu, vyZaduje dlouhodobé sou¢asné podavani
ptipravku Xeplion s risperidonem nebo peroralnim paliperidonem opatrnost. Udaje o bezpecnosti
tykajici se soucasného podavani piipravku Xeplion s dal$imi antipsychotiky jsou omezené.

Soucasné podavani piipravku Xeplion s psychostimulancii

Kombinované uzivani psychostimulancii (napf. methylfenidatu) s paliperidonem mize pfi upravé
davky jednoho nebo obou Ié¢iv vést k extrapyramidovym ptiznaktm (viz bod 4.4).
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4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
T¢hotenstvi

O uZivani paliperidonu v prib¢hu t€hotenstvi nejsou k dispozici dostatecné udaje. Nitrosvalove
podavany paliperidon-palmitat a peroralné podavany paliperidon nebyly pii studiich na zvifatech
teratogenni, ale byly pozorovany jiné typy reprodukéni toxicity (viz bod 5.3). U novorozenct, ktefi
byli vystaveni paliperidonu béhem tfetiho trimestru t¢hotenstvi, existuje riziko vyskytu nezadoucich
ucinkd zahrnujicich extrapyramidové a/nebo abstinenéni pfiznaky, které se mohou po porodu lisit v
zéavaznosti a délce trvani. Byly hlaSeny pfipady agitovanosti, hypertonie, hypotonie, tremoru,
somnolence, dechové tisn¢ nebo potizi pfi kojeni. Novorozenci proto museji byt peclive sledovani.
Xeplion se nesmi podavat béhem tehotenstvi, pokud to neni zcela nezbytné.

Kojeni

Paliperidon je vylu¢ovan do mateiského mléka v takové mite, Ze pii podavani terapeutickych davek
kojicim matkam je G¢inek na kojence pravdépodobny. Xeplion se proto nema pii kojeni pouzivat.

Fertilita

Pti neklinickych studiich nebyly pozorovany zadné relevantni tc€inky.

4.7 U&inky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Paliperidon mlize mit maly nebo mirny vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje vzhledem

k moZznému vlivu na nervovy systém a zrak, jako je napiiklad sedace, somnolence, synkopa,
rozmazané vidéni (viz bod 4.8). Z tohoto diivodu je nutné pacientim doporucit, aby nefidili ani
neobsluhovali stroje, dokud nebude znama jejich individualni citlivost na Xeplion.

4.8 Nezadouci ucinky

Shrnuti bezpeénostniho porfilu

Nejcastéji hlasenymi nezadoucimi u€inky v klinickych hodnocenich byly insomnie, bolest hlavy,
anxieta, infekce hornich cest dychacich, reakce v misté vpichu, parkinsonismus, zvyseni télesné
hmotnosti, akatizie, agitovanost, sedace/somnolence, nauzea, zacpa, zavrat’, muskuloskeletalni bolest,
tachykardie, tremor, bolest bficha, zvraceni, prijem, unava a dystonie. Zavislost na davce vykazovala
z vysSe uvedenych nezadoucich ucinkt akatizie a sedace/somnolence.

Seznam nezddoucich uéinku v tabulce

Dale jsou uvedeny vSechny nezadouci Gcinky, které byly hlaSeny u paliperidonu, podle frekvence
stanovené na zaklad¢ klinickych hodnoceni s paliperidon-palmitatem. Pouzivaji se nasledujici
oznaceni a Cetnosti: velmi casté (> 1/10); caste (> 1/100 az < 1/10); méné casté (= 1/1 000 az < 1/100);
vzacné (= 1/10 000 az < 1/1 000); velmi vzacné (< 1/10 000); a neni znamo (z dostupnych udaji nelze
urcit).
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Tridy organovych
systému

NeZadouci ucinky

Frekvence

Velmi Casté Méné casté Vzacné Neni
casté Znamo
Infekce a infestace infekce hornich cest | pneumonie, infekce oka,
dychacich, infekce bronchitida, infekce | akrodermatitida
mocovych cest, dychacich cest,
chiipka sinusitida, cystitida,
infekce ucha,
tonsilitida,
onychomykoza,
celulitida,
subkutanni absces
Poruchy krve a snizeni poctu neutropenie, agranulocyt
lymfatického bilych krvinek, trombocytopenie, | 6za
systému anemie zvySeni poctu
eosinofili
Poruchy imunitniho hypersenzitivita anafylaktic
systému ka reakce
Endokrinni poruchy hyperprolaktinemie® neadekvatni
sekrece
antidiuretického
hormonu,
pritomnost
glukdzy v moci
Poruchy hyperglykemie, diabetes mellitus¢, diabeticka intoxikace
metabolismu a zvySeni télesné hyperinsulinemie, ketoacidoza, vodou
VyZivy hmotnosti, sniZeni zvySeni chuti hypoglykemie,
télesné hmotnosti, k jidlu, anorexie, polydipsie
snizeni chuti k jidlu | zvySeni hladiny
triglycerida v krvi,
zvyseni hladiny
cholesterolu v krvi
Psychiatrické insomnie® | agitovanost, poruchy spanku, katatonie, porucha
poruchy deprese, tizkost manie, sniZzeni stav zmatenosti, piijmu
libida, nervozita, somnambulismus, | potravy
no¢ni mary otupélost, spojend se
anorgasmie spankem
(SRED)
Poruchy nervového parkinsonismus® tardivni dyskineze, | neurolepticky diabetické
systému akatize®, synkopa, maligni syndrom, | koma
sedace/somnolence, | psychomotoricka cerebralni
dystonie®, zavrat, hyperaktivita, ischemie,
dyskineze®, tremor, | posturalni zavrat, neodpovidani na
bolest hlavy porucha pozornosti, | podnéty, ztrata
dysartrie, védomi, porucha
dysgeuzie, védomi,
hypestezie, konvulze®,
parestezie porucha
rovnovahy,
abnormalni
koordinace,
titubace hlavy
Poruchy oka rozmazané vidéni, glaukom, porucha | syndrom
zanét spojivek, hybnosti o¢i, plovouci
suché oko protaceni o¢i, duhovky
fotofobie, zvySeni | (peroperac

tvorby slz,
prekrveni oka

ni)

Poruchy ucha a
labyrintu

vertigo, tinitus,
bolest ucha
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Srdecni poruchy tachykardie atrioventrikularni atrialni fibrilace,
blokada, poruchy sinusova arytmie
kondukce,
prodlouzeni QT na
EKG, syndrom
posturalni
ortostatické
tachykardie,
bradykardie,
abnormalni EKG,
palpitace
Cévni poruchy hypertenze hypotenze, plicni embolie, ischemie
ortostaticka Zilni trombdza,
hypotenze navaly
Respiracni, hrudni a kasel, kongesce dyspnoe, syndrom spankové | hyperventil
mediastinalni nosni sliznice faryngolaryngealni | apnoe, plicni ace,
poruchy bolest, epistaxe kongesce, aspiracni
kongesce pneumonie,
dychacich cest, dysfonie
Selesty, sipani
Gastrointestinalni bolest biicha, bfisni diskomfort, pankreatitida, ileus
poruchy zvraceni, nauzea, gastroenteritida, obstrukce stieva,
zacpa, prijem, dysfagie, sucho otok jazyka,
dyspepsie, bolest v ustech, flatulence | inkontinence
zubu stolice, fekalom,
cheilitida
Poruchy jater a zvySeni transamindz | zvysSeni zloutenka
Zlucovych cest gamaglutamyl-
transferazy, zvySeni
hladin jaternich
enzymu
Poruchy kiiZe a kopftivka, pruritus, | polékova vyrazka, | Stevensiv-
podkozni tkané vyrazka, alopecie, | hyperkeratoza, Johnsoniv
ekzém, suchd kiize, | seboroicka fyn,dffn/
r r T4 OX1CKa
erytém, akné dermatitida, lupy epidermélni
nekrolyza,
angioedém,
zména
zbarveni
pokozky
Poruchy svalové a muskuloskeletalni zvySeni hladiny rhabdomyolyza, abnormalni
kosterni soustavy a bolest, bolest zad, kreatinfosfokinazy | otok kloubt, drZeni téla

pojivové tkané

artralgie

v krvi, svalové
spasmy, ztuhlost
kloubu, svalova
slabost

Poruchy ledvin a
mocovych cest

inkontinence mo¢i,
polakisurie, dysurie

retence moci

Stavy spojené syndrom
s téhotenstvim, z vysazeni
Sestinedélim a Iékuu
perinatalnim novorozenc
obdobim 0 (viz
bod 4.6)

Poruchy amenorea erektilni dysfunkce, | priapismus, prsni
reprodukéniho porucha ejakulace, | diskomfort, pocit
systému a prsu porucha plnosti prst,

menstruace®, zvétseni prsi,

gynekomastie, vaginalni vytok

galaktorea, sexualni
dysfunkce, bolest
prst
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Celkové poruchy a pyrexie, astenie, otok obliceje, otok®, | hypotermie, snizeni
reakce v misté unava, reakce zvyseni télesné zimnice, Zizen, télesné
aplikace v misté injekce teploty, abnormalni | abstinenéni teploty,
chtize, bolest na ptiznaky, absces nekroza
hrudi, hrudni v mist€ injekce, v misté
diskomfort, celulitida, cysta injekce,
malatnost, indurace | v misté injekce, vied
hematom v misté | v misté
injekce injekce
Poranéni, otravy a pad
proceduralni
komplikace

2 Cetnost nezadoucich Géinkd je oznadena jako ,,neni znamo®, protoze nebyly pozorovany v klinickych sudiich u paliperidon-

palmitatu. Byly odvozeny bud’ ze spontannich hlaseni po uvedeni ptipravku na trh a ¢etnost nebylo mozné stanovit, nebo byly
odvozeny z udajt z klinickych studii s risperidonem (jakékoli 1¢kové formy) nebo peroralnim paliperidonem a/nebo hlaseni
po uvedeni ptipravku na trh.

Viz ,,Hyperprolaktinemie* nize.

Viz ,,Extrapyramidové pfiznaky* nize.

V placebem kontrolovanych studiich byl u pacientti lécenych piipravkem Xeplion hlasen diabetes mellitus u 0,32 % pacientt,
oproti 0,39 % ve skupiné s placebem. Celkova incidence ze vSech klinickych studii u v§ech pacienttii lécenych piipravkem
Xeplion byla 0,65 %.

Insomnie zahrnuje: problémy s usinanim, stfedni insomnie; Konvulze zahrnuji: konvulze typu grand mal; Otok zahrnuje:
celkovy otok, periferni otok, hydrostaticky intersticialni edém; Menstruacni obtiZe zahrnuji: opozdéni menstruace,
nepravidelnou menstruaci, oligomenorheu.

Nezddouci ¢inky pozorované u lékovych forem s risperidonem

Paliperidon je aktivnim metabolitem risperidonu, proto se profily nezadoucich uc¢inkti obou latek
(v€etné peroralnich a injekEnich 1ékovych forem) prolinaji.

Popis vybranych nezadoucich uéinku

Anafylakticke reakce

Vzacné byly zaznamenany piipady anafylaktické reakce po injekci ptipravku Xeplion, které byly
hlaseny béhem postmarketingovych zkuSenosti u pacientd, kteti diive tolerovali peroralni risperidon
nebo peroralni paliperidon (viz bod 4.4).

Reakce v misté vpichu

Nejcastéji hlasenym nezadoucim ucinkem souvisejicim s mistem vpichu byla bolest. VétSina téchto
ucink byla hlasena jako mirné az sttedni zavaznosti. Hodnoceni bolesti v misté vpichu u pacienti
provadéné pomoci vizualni analogové Skaly vykazovalo tendenci poklesu Cetnosti a intenzity bolesti
v Case ve vSech hodnocenich s pfipravkem Xeplion faze 2 a 3. Injekce do deltového svalu byly
vnimany jako mirné€ bolestivéjsi nez injekce podavané do hyzd’ového svalu. Ostatni reakce v misté
vpichu mély vétSinou mirnou intenzitu a zahrovaly induraci (Casté), svédéni (méné Casté) a tvorbu
uzlikti (vzacné).

Extrapyramidové priznaky (EPS)

EPS zahrnuje souhrnnou analyzu z nasledujicich terminti: parkinsonismus (zahrnuje hypersekreci slin,
muskuloskeletalni ztuhlost, parkinsonismus, slinéni, rigiditu ,,0zubeného kola“, bradykinezi,
hypokinezi, ztuhlost obliceje, svalové napéti, akinezi, ztuhlost §ije, svalovou rigiditu, parkinsonickou
chtizi, abnormalni glabelarni reflex, parkinsonicky klidovy tremor); akatizie (zahrnuje akatizii, neklid,
hyperkinezi a syndrom neklidnych nohou); dyskineze (dyskineze, svalové zaskuby, choreoatetoza,
atetdza a myoklonus); dystonie (zahrnuje dystonii, hypertonii, tortikolis, mimovolni svalové stahy,
svalové kontraktury, blefarospasmus, okulogyrni krizi, paralyzu jazyka, spasmus tvare,
laryngospasmus, myotonii, opistotonus, orofaryngealni spasmus, pleurototonus, spasmus jazyka a
trismus) a tremor. Je nutno si uvédomit, Ze bylo zahrnuto §irsi spektrum ptiznaki, které nemuseji mit
nutné extrapyramidovy ptvod.
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Zvyseni télesné hmotnosti

V tfinactitydennim hodnoceni zahrnujicim Gvodni davkovani 150 mg €ast pacientl s abnormalnim
zvysenim télesné hmotnosti > 7 % vykazala trend souvisejici s davkou, kdy incidence ve skupiné
uzivajici placebo byla 5 % ve srovnani s incidencemi 6 %, 8 % a 13 % ve skupinach s ptipravkem
Xeplion 25 mg, 100 mg, resp. 150 mg.

V prubéhu 33tydenniho otevieného pifechodového/udrzovaciho obdobi dlouhodobého hodnoceni
prevence recidivy toto kritérium (nartst télesné hmotnosti > 7 % od faze dvojitého zaslepeni

k cilovému parametru) splnilo 12 % pacientii 1é¢enych piipravkem Xeplion; primérna hodnota (SD)
zmény télesné hmotnosti vzhledem k zakladni hodnoté otevieného obdobi byla +0,7 (4,79) kg.

Hyperprolaktinemie

P1i klinickych hodnocenich bylo pozorovano zvyseni stfedni hodnoty sérového prolaktinu u pacientt
obou pohlavi pouzivajicich Xeplion. Nezadouci uc¢inky, které mohou naznacovat zvySeni hladin
prolaktinu (napf. amenorea, galaktorea, menstruacni poruchy, gynekomastie), byly hlaseny celkem

u méné nez 1 % pacientu.

Skupinové uéinky

Béhem lécby antipsychotiky se mohou vyskytnout prodlouzeni intervalu QT, komorové arytmie
(fibrilace komor, komorova tachykardie), nahlé neobjasnéné iimrti, srdecni zastava a torsade de
pointes.

U antipsychotik byly hlaSeny ptipady Zilni trombembolie, véetné plicni embolie a ptipad hluboké
zilni trombozy (frekvence neni znama).

HlaSeni podezieni na nezddouci ¢inky

HIlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dulezité. Umoznuje to
pokracovat ve sledovani poméru pfinost a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky prostrednictvim narodniho systému hlaseni nezéddoucich
ucinkt uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Ptiznaky

Vseobecné jsou o¢ekavané znamky a priznaky dusledkem vystupnovani znamych farmakologickych
ucinki paliperidonu, tj. ospalost a sedace, tachykardie a hypotenze, prodlouZeni intervalu QT a
extrapyramidové piiznaky. Torsade de pointes a fibrilace komor byly hlaseny u pacienta pii
pfedavkovani peroralné podavanym paliperidonem. V ptipadé akutniho pfedavkovani je nutné vzit
v ivahu moznost zahrnuti vice 1écivych ptipravku.

Lécba

Pti stanovovani potieb 1é¢by a uzdraveni je zapotifebi piihlizet k prodlouzenému uvoliiovani 1é¢ivého
ptipravku a k dlouhému polocasu vylucovani paliperidonu. Specifické antidotum paliperidonu neni

k dispozici. Je nutno provadét celkova podplrné opatienti, tj. zajisténi a udrzovani prachodnosti
dychacich cest a zajisténi odpovidajici oxygenace a ventilace.

Okamzité je tfeba zahajit monitorovani srde¢nich funkci, véetné kontinualniho sledovani
elektrokardiogramu z ddvodu moznych arytmii. Hypotenze a cirkula¢ni kolaps se ma 1é¢it
odpovidajicim zplisobem jako je intravenozni podani tekutin a/nebo sympatomimetik. V ptipadé
zavaznych extrapyramidovych pfiznaki se maji podévat anticholinergika. Peclivé sledovani a
monitorovani ma pokrac¢ovat az do pacientova uzdraveni.
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5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: Psycholeptika, jin4 antipsychotika, ATC kod: NO5SAX13
Xeplion obsahuje racemickou smés (+) a (-) paliperidonu.

Mechanismus u¢inku

Paliperidon je selektivni blokator monoaminovych u¢inkd, jehoz farmakologické vlastnosti jsou
odli$né od tradi¢nich neuroleptik. Paliperidon se siln€ vaZe na serotoninergni 5-HT2 receptory a
dopaminergni D2 receptory. Paliperidon také blokuje alfa 1-adrenergni receptory a v mensim rozsahu
rovnéz H1-histaminergni a alfa 2-adrenergni receptory. Farmakologicka uc¢innost (+) a (-)
enanciomertl paliperidonu je kvalitativn€ i kvantitativné podobna.

Paliperidon se nevaze na cholinergni receptory. PiestozZe je paliperidon silnym D2-antagonistou,

o kterych se predpoklada, Zze zmiriuji pozitivni pfiznaky schizofrenie, plisobi mén¢ katalepticky a
snizuje motorické funkce v mensim rozsahu nez tradi¢ni neuroleptika. Dominujici centralni
serotoninovy antagonismus muze snizit tendenci paliperidonu vyvolat extrapyramidové nezadouci
ucinky.

Klinick4 Géinnost

Akutni lécba schizofrenie

Ucinnost piipravku Xeplion pfi akutni 16¢bé schizofrenie byla stanovena ve étyfech kratkodobych
(jedno 9tydenni a tfi 13tydenni) dvojité zaslepenych randomizovanych placebem kontrolovanych
hodnocenich s fixnimi davkami u dospélych pacientd s akutni recidivou, kteti splnili kritéria DSM-IV
pro schizofrenii. Fixni davky ptipravku Xeplion byly pfi téchto hodnocenich podavany ve dnech 1, 8 a
36 u 9tydenniho hodnoceni a v piipad¢ 13tydennich hodnoceni navic v den 64. Pri akutni 16¢bé
schizofrenie pfipravkem Xeplion nebyla potieba zadna dalsi peroralni suplementace antipsychotiky.
Priméarni cilovy parametr uc¢innosti byl definovan jako sniZeni celkového skore na stupnici pozitivnich
a negativnich syndromti (PANSS), jak je uvedeno v nésledujici tabulce. PANSS je validovany
vicepolozkovy systém obsahujici pét faktord pro hodnoceni pozitivnich pfiznakt, negativnich
ptiznakd, dezorganizované¢ho mysleni, nekontrolovaného neptatelstvi/podrazdéni a tizkosti/deprese.
Funkce byla hodnocena pomoci stupnice osobni a socialni dovednosti (PSP). PSP je validovana
stupnice uré¢ena pro hodnoceni klinickym lékafem, ktera slouzi k méfeni osobni a socialni dovednosti
ve Ctyfech oblastech: spolecensky uZzite¢né ¢innosti (prace a studium), osobni a spole¢enské vztahy,
sebepéce a rusive a agresivni chovani.

Pti 13tydennim hodnoceni (n = 636) porovnavajicim tfi fixni davky ptipravku Xeplion (4vodni injekce
150 mg do deltového svalu, po které nasledovaly tii davky do hyzd’ového nebo deltového svalu

v mnozstvi 25 mg/4 tydny, 100 mg/4 tydny nebo 150 mg/4 tydny) s placebem, vykazaly vSechny tfi
davky pripravku Xeplion superioritu nad placebem pii zvySovani celkového skore PANSS. V tomto
hodnoceni byla u 1é¢ebné skupiny 100 mg/4 tydny a 150 mg/4 tydny, avSak nikoliv u skupiny

25 mg/4 tydny, prokdzana statisticka superiorita nad placebem s ohledem na skore PSP. Tyto vysledky
potvrzuji i¢innost béhem celého trvani 1é¢by a zlepseni hodnoty PANSS, které bylo pozorovano jiz

4. dne s vyznamnym oddélenim od placeba ve skupinach 25 mg a 150 mg piipravku Xeplion

do 8. dne.

Vysledky dalsich hodnoceni poskytly statisticky vyznamné vysledky ve prospéch ptipravku Xeplion
s vyjimkou 50mg davky v jednom hodnoceni (viz tabulka nize).
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Celkové skore stupnice pro pozitivni a negativni syndromy schizofrenie (PANSS) - Zména od vychozich
hodnot k cilové hodnoté - LOCF v hodnocenich R092670-SCH-201, R092670-PSY-3003, R092670-PSY-
3004 a R092670-PSY-3007: Soubor analyzy primarni uc¢innosti

Placebo 25 mg 50 mg 100 mg 150 mg

R092670-PSY-3007*

Stfedni vychozi hodnota n=160 n=155 n=161 n=160
(SD) 86,8 (10,31) | 86,9 (11,99) 86,2 (10,77) | 88,4 (11,70)

Stfedni hodnota zmény -2,9(19,26) | -8,0(19,90) -- -11,6 (17,63) | -13,2 (18,48)
(SD) - 0,034 < 0,001 < 0,001

Hodnota P (vs. placebo)
R092670-PSY-3003

Stfedni vychozi hodnota n=132 n=93 n=94 n=30
(SD) 92,4 (12,55) 89,9 (10,78) | 90,1 (11,66) | 92,2 (11,72)

Stfedni hodnota zmény -4,1 (21,01) -- -7,9 (18,71) | -11,0 (19,06) | -5,5(19,78)
(SD) -- 0,193 0,019 -

Hodnota P (vs. placebo)
R092670-PSY-3004

Stfedni vychozi hodnota n=125 n=129 n=128 n=131
(SD) 90,7 (12,22) | 90,7 (12,25) | 91,2(12,02) | 90,8 (11,70)

Stfedni hodnota zmény -7,0 (20,07) | -13,6 (21,45) | -13,2(20,14) | -16,1 (20,36) --
(SD) - 0,015 0,017 < 0,001

Hodnota P (vs. placebo)
R092670-SCH-201

Stfedni vychozi hodnota n=:66 n=063 n =68
(SD) 87,8 (13,90) 88,0 (12,39) | 85,2 (11,09)

Stiedni hodnota zmény 6,2 (18,25) -- -5,2 (21,52) -7,8 (19,40) --
(SD) - 0,001 <0,0001

Hodnota P (vs. placebo)

* U hodnoceni R092670-PSY-3007 byla viem pacientiim ve skupinach 1é€enych piipravkem Xeplion podéna 1. den tivodni
davka 150 mg, po které nasledovala predepsana davka.
Poznamka: Negativni zména skore signalizuje zlepSeni.

Udrzovaci lécba priznakii a oddaleni relapsu schizofrenie

Uginnost piipravku Xeplion pii udrzovaci 16¢bé projevi a oddaleni relapsu schizofrenie byla
stanovena pomoci dlouhodobé¢jsiho placebem kontrolovaného dvojité zaslepeného hodnoceni

s flexibilni davkou, které¢ho se ti€astnilo 849 dospélych pacientli v produktivnim véku spliujicich
kritéria DSM-IV pro schizofrenii. Toto hodnoceni zahrnovalo 33tydenni f4zi oteviené akutni 1écby a
stabilizace, po které nasledovala faze randomizace ve dvojité zaslepeném usporadani kontrolovana
placebem pro sledovani relapsu a 52tydenni oteviené obdobi pokracovaci lécby. Pti tomto hodnoceni
byl Xeplion podavan mésicne v davkach 25, 50, 75 a 100 mg. Davka 75 mg byla povolena pouze pro
52tydenni otevienou pokrac¢ovaci 1é¢bu. Pacientiim byly na pocatku podavany flexibilni davky

(25 - 100 mg) ptipravku Xeplion beéhem 9tydenniho ptechodového obdobi, po kterém nasledovalo
udrzovaci obdobi v délce 24 tydni, kdy se u pacientd pozadovalo skore PANSS < 75. Upravy
davkovani byly povoleny pouze béhem prvnich 12 tydni udrzovaciho obdobi. Celkem
410 stabilizovanych pacienti bylo randomizovano bud’ do skupiny s ptipravkem Xeplion [stfedni doba
trvani 171 dnti (rozmezi 1 az 407 dnt1)] nebo do skupiny s placebem [stiedni doba trvani 105 dni
(rozmezi 8 az 441 dnti)], a to az do doby, nez se u nich objevily ptiznaky relapsu schizofrenie ve fazi
dvojitého zaslepeni s proménlivym trvanim. Hodnoceni bylo ¢asné ukonéeno z diivodu uc¢innosti, kdy
byla prokazana vyznamné delsi doba do relapsu (p < 0,0001, viz obrazek 1) u pacientti 1é¢enych
ptipravkem Xeplion ve srovnani s placebem (pomér rizik = 4,32; 95% interval spolehlivosti

(CI): 2,4 -7,7).
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Obrazek 1: Kaplan-Meiertv graf ¢asu do relapsu — Interim analyza (soubor interim analyzy ITT
(Intent-to-Treat))

(1) Odhadovany procentni podil pacient bez relapsu

(2) Pocet dnti od randomizace

(3) Placebo N =156

(4) Xeplion N = 156

(5) Log-rank test, hodnota P < 0,0001

Pediatrickd populace

Evropské agentura pro 1é¢ivé ptipravky rozhodla o zprosténi povinnosti predlozit vysledky studii
s pripravkem Xeplion u vSech podskupin pediatrické populace u schizofrenie. Informace o pouziti
u déti viz bod 4.2.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce a distribuce

Paliperidon-palmitat je prolécivo paliperidonu, ester kyseliny palmitové. Vzhledem k mimotadné
nizké rozpustnosti ve vodé se po nitrosvalovém injekénim podani paliperidon-palmitat pomalu
rozpousti a poté je hydrolyzovan na paliperidon a absorbovan do systémového obéhu.

Po nitrosvalovém podani jednorazové davky se plazmatické koncentrace paliperidonu postupné
zvySuji a vrcholovych plazmatickych koncentraci je dosazeno za stfedni dobu Tmax v délce 13 dnt.
Uvolnovani 1é¢ivé latky zacina jiz 1. dne a trva nejméné 4 mésice.

P1i nitrosvalovém podani jednordzovych davek (25 - 150 mg) do deltového svalu byla pozorovana
primérmneé o 28 % vyssi hodnota Crmax ve srovnani s injekénim podanim do hyzd’ového svalu. Dvé
inicializa¢ni nitrosvalova injek¢ni podéni 150 mg 1. dne a 100 mg 8. dne pomahaji rychle dosahnout
terapeutickych koncentraci. Profil uvoliiovani a rezim davkovani ptipravku Xeplion zarucuje setrvalé
terapeutické koncentrace. Celkova expozice paliperidonu po podani piipravku Xeplion byla imérna
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davce v davkovém rozmezi 25 - 150 mg a méné€ imérna davce pro Crax pii ddvkach piekracujicich

davku 100 mg pfipravku Xeplion byl 1,8 po podani do hyzd'ového svalu a 2,2 po podani do deltového
svalu. Median zdanlivého polo¢asu paliperidonu po podani pripravku Xeplion v davkovém rozmezi
25 - 150 mg se pohyboval mezi 25 a 49 dny.

Absolutni biologicka dostupnost paliperidon-palmitatu po podani piipravku Xeplion je 100 %.

Po podani paliperidon-palmitatu se vzajemné preménuji (+) a (-) enanciomery paliperidonu a dosahuje
se poméru AUC (+) k (-) ptiblizné 1,6 - 1,8.

Vazba na plazmatické bilkoviny racemického paliperidonu je 74 %.

Biotransformace a eliminace

Tyden po podani jedné peroralni davky 1 mg "*C-paliperidonu s okamZitym uvoliiovanim bylo
vylou¢eno 59 % podané davky v nezménéné formé do moce, coZ poukazuje na to, Ze paliperidon neni
vyrazné metabolizovan jatry. Ptiblizné 80 % z podané radioaktivity bylo nalezeno v mocia 11 %

ve stolici. In vivo byly identifikovany ¢tyfi zpiisoby metabolizace, ale Zddny neznamenal vice nez

6,5 % z podané davky: dealkylace, hydroxylace, dehydrogenace a Stépeni benzisoxazolu. I kdyz studie
in vitro naznacovaly Glohu CYP2D6 a CYP3A4 v metabolismu paliperidonu, nebyly ziskany zadné
dikazy in vivo, Ze se tyto izoenzymy vyznamné podileji na metabolismu paliperidonu. Popula¢ni
farmakokinetické analyzy neprokazaly znatelny rozdil zjevné clearance peroralné podaného
paliperidonu mezi rychlymi a pomalymi metabolizatory substrati CYP2D6. Ve studiich in vitro

s lidskymi jaternimi mikrozomy bylo prokazano, Ze paliperidon neinhibuje vyznamnym zptsobem
metabolismus 1é¢iv, kterd jsou metabolizovana izoenzymy cytochromu P450, zahrnujicimi CYP1A2,
CYP2A6, CYP2C8/9/10, CYP2D6, CYP2E1, CYP3A4 a CYP3AS.

Studie in vitro prokazaly, ze paliperidon je substratem P-glykoproteinu a ve vysokych koncentracich je
jeho slabym inhibitorem. Udaje in vivo nejsou k dispozici a klinicky vyznam neni znam.

Porovnani injekéniho podavani paliperidon-palmitatu s dlouhodobym u¢inkem s peroralnim
paliperidonem s prodlouzenym uvoliiovanim

Xeplion je koncipovan tak, aby dodéaval paliperidon v pribéhu jednoho mésice, zatimco peroralné
podavany paliperidon s prodlouzenym uvoliovanim se podava kazdodenné. Zahajovaci rezim pro
Xeplion (150 mg/100 mg do deltového svalu 1. dne/8. dne) je koncipovan tak, aby bylo rychle
dosazeno rovnovaznych koncentraci paliperidonu pii zahajovani 1é€by bez uzivani peroralni
suplementace.

Obecné se celkové vychozi plazmatické hladiny pfi pouziti pfipravku Xeplion pohybovaly

v expozicnim rozsahu, ktery byl pozorovan u peroraln¢ podavaného paliperidonu s prodlouzenym
uvoliiovanim v davkach 6 - 12 mg. Prostfednictvim zahajovaciho rezimu pro Xeplion bylo mozno

u pacientdl zachovat hodnotu v rozmezi expozice, ktera plati pro peroralné podavany paliperidon

s prodlouzenym uvoliiovanim v davkéach 6 - 12 mg, a to i ve dnech snizené koncentrace pfed podanim
dalsi davky (8. den a 36. den). Vzhledem k rozdilu ve stfednich farmakokinetickych profilech téchto
dvou lécivych pripravku je pfi pfimém srovnavani jejich farmakokinetickych vlastnosti nezbytna
zvys$ena opatrnost.

Porucha funkce jater

Paliperidon neni vyznamné metabolizovan v jatrech. Ackoliv nebyl Xeplion studovan u pacientd

s poruchou funkce jater, u pacientt s lehkou nebo stfedné té¢zkou poruchou funkce jater neni
pozadovana tprava davkovani. Ve studii s peroralnim paliperidonem u pacient se stiedné tézkou
poruchou funkce jater (Child-Pugh tfida B) byly plazmatické koncentrace volného paliperidonu
podobné jako u zdravych jedinct. Paliperidon nebyl studovan u pacienti s té¢zkou poruchou funkce
Jjater.
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Porucha funkce ledvin

U pacientl s riznymi stupni funkce ledvin byla studovana eliminace jednorazové peroralni davky
paliperidonu ve form¢ 3mg tablety s prodlouzenym uvoliiovanim. Vylucovani paliperidonu klesalo se
sniZujici se odhadovanou hodnotou clearance kreatininu. Celkova clearance paliperidonu byla sniZzena
primérné o 32 % u pacientt s lehkou poruchou funkce ledvin (CrCl = 50 az < 80 ml/min), o 64 %

u stfedné tézké poruchy funkce ledvin (CrCl =30 az < 50 ml/min) a 0 71 % u tézké poruchy funkce
ledvin (CrCl = 10 az < 30 ml/min), coz odpovida primérné 1,5-, 2,6-, resp. 4,8nasobnému zvyseni
expozice (AUCiyf) ve srovnani se zdravymi jedinci. Na zakladé omezeného poc¢tu pozorovani
provadénych s ptipravkem Xeplion u pacientd s lehkou poruchou funkce ledvin a farmakokinetickych
simulaci se doporucuje snizeni davky (viz bod 4.2).

Starsi pacienti

Populaéni farmakokineticka analyza neprokazala zadny dikaz rozdilt ve farmakokinetice
souvisejicich s vékem.

Index t€lesné hmotnosti (BMI)/télesnd hmotnost

Farmakokineticka hodnoceni paliperidon-palmitatu prokazala poné€kud nizsi (10 - 20 %) plazmatické
koncentrace paliperidonu u pacientt s nadvahou nebo obéznich pacientl ve srovnani s pacienty
s normalni télesnou hmotnosti (viz bod 4.2).

Rasové rozdily

Populacni farmakokineticka analyza dat z hodnoceni peroralné podavaného paliperidonu neprokazala
rasove zavislé rozdily ve farmakokinetice paliperidonu po podani piipravku Xeplion.

Pohlavi
Mezi muzi a Zenami nebyly pozorovany klinicky vyznamné rozdily.
Vliv kouteni

Na zéklad¢ studii in vitro s lidskymi jaternimi enzymy nebyl paliperidon substratem pro CYP1A2;
kouteni by proto nemélo mit vliv na farmakokinetiku paliperidonu. Vliv koufeni na farmakokinetiku
paliperidonu nebyl u ptipravku Xeplion hodnocen. Popula¢ni farmakokineticka analyza zalozena

na udajich ziskanych pro peroraln€ podavané tablety paliperidonu s prodlouzenym uvoliiovanim
prokazala mirné snizeni expozice paliperidonu u kufakd v porovnani s nekuiaky. Tento rozdil se vSak
nejevi jako klinicky vyznamny.

5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Studie toxicity po opakovaném nitrosvalovém injekénim podani paliperidon-palmitatu (1mésicni
1ékova forma) a peroralnim podéni paliperidonu laboratornim potkantim a psim prokazaly hlavné
farmakologické ucinky, jako je sedace, a uc¢inky zprostiedkované prolaktinem na mléénou zlazu a
genitalie. U laboratornich zvifat, kterym byl podan paliperidon-palmitat, byla v misté vpichu do svalu
pozorovana zanétliva reakce. Pfilezitostné doslo k tvorbé abscesu.

Ve studiich reprodukéni toxicity s peroralné podavanym risperidonem u laboratornich potkani, ktery
je u potkanti a ¢lovéka rychle metabolizovan na paliperidon, bylo pozorovano sniZeni porodni
hmotnosti a preziti mlad’at. Pii nitrosvalovém podavani paliperidon-palmitatu bfezim potkantim az

do nejvyssi davky (160 mg/kg/den), coz odpovida 4,1nasobku hladiny expozice u ¢lovéka pii nejvyssi
doporucéené davce 150 mg, nebyla pozorovana embryotoxicita ani malformace. Ostatni antagonisté
dopaminu, pokud jsou podévany biezim zvifatim, mély negativni u¢inky na uceni a motoricky vyvoj
mladat.
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Paliperidon-palmitat ani paliperidon nebyly genotoxické. Ve studiich kancerogenity po perordlnim
podani risperidonu laboratornim potkantim a mysim bylo pozorovano zvyseni adenomi hypofyzy
(mysi), endokrinnich adenomil pankreatu (laboratorni potkani) a adenom@ mlécné zlazy (oba zviteci
druhy). Kancerogenni potencidl paliperidon-palmitatu injekén€ podavaného do svalu byl hodnocen
na potkanech. U samic potkant doslo pii davce 10, 30 a 60 mg/kg/mésic ke statisticky vyznamnému
zvyseni adenokarcinomi mlécné zlazy. U samct potkanti se prokazalo statisticky vyznamné zvySeni
adenomt a karcinomi mlécéné zlazy pti davee 30 a 60 mg/kg/mésic, coz odpovida 1,2- resp.
2,2nasobku urovné expozice pii nejvyssi ddvee 150 mg doporucené pro clovéka. Tyto nddory mohou
souviset s prodlouzenym dopaminovym D2 antagonismem a hyperprolaktinemii. Vyznam nalezi
téchto nadort u hlodavci neni z hlediska rizika pro ¢lovéka znam.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych litek

Polysorbat 20

Makrogol 4 000

Monohydrat kyseliny citronové
Hydrogenfosfore¢nan sodny

Monohydrat dihydrogenfosfore¢nanu sodného
Hydroxid sodny (k upravé pH)

Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Tento 1éCivy ptipravek nesmi byt misen s jinymi 1é¢ivymi piipravky.

6.3 Doba pouZitelnosti

2 roky

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Neuchovavejte pii teploté nad 30 °C.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

25 mg

0,25 ml suspenze v predplnéné injekeni stiikacee (cyklicky olefinovy kopolymer) s pistem, zabranou

zpétného posuvu a krytkou Spicky (brombutylova pryz), s bezpecnostni jehlou 22G 17 palce
(0,72 mm x 38,1 mm) a bezpec¢nostni jehlou 23G 1 palec (0,64 mm x 25,4 mm).

50 mg

0,5 ml suspenze v predplnéné injekeni stiikacce (cyklicky olefinovy kopolymer) s pistem, zabranou
zpétného posuvu a krytkou Spicky (brombutylova pryz), s bezpecnostni jehlou 22G 1% palce

(0,72 mm x 38,1 mm) a bezpecnostni jehlou 23G 1 palec (0,64 mm x 25,4 mm).

75 mg

0,75 ml suspenze v predplnéné injekcni stiikacee (cyklicky olefinovy kopolymer) s pistem, zabranou
zpétného posuvu a krytkou Spicky (brombutylova pryz), s bezpecnostni jehlou 22G 1% palce

(0,72 mm x 38,1 mm) a bezpecnostni jehlou 23G 1 palec (0,64 mm x 25,4 mm).

100 mg
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1 ml suspenze v predplnéné injekeni stiikacce (cyklicky olefinovy kopolymer) s pistem, zdbranou
zpétného posuvu a krytkou Spicky (brombutylova pryz), s bezpecnostni jehlou 22G 1% palce
(0,72 mm x 38,1 mm) a bezpecnostni jehlou 23G 1 palec (0,64 mm x 25,4 mm).

150 mg

1,5 ml suspenze v predplnéné injekeni stiikacce (cyklicky olefinovy kopolymer) s pistem, zdbranou
zpétného posuvu a krytkou Spicky (brombutylova pryz), s bezpecnostni jehlou 22G 1% palce

(0,72 mm x 38,1 mm) a bezpecnostni jehlou 23G 1 palec (0,64 mm x 25,4 mm).

Velikosti baleni:
Baleni obsahuje 1 predplnénou injekéni stiikacku a 2 jehly.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku

Veskery nepouzity ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgie

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA

EU/1/11/672/001 (25 mg)

EU/1/11/672/002 (50 mg)

EU/1/11/672/003 (75 mg)

EU/1/11/672/004 (100 mg)

EU/1/11/672/005 (150 mg)

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 4. biezna 2011

Datum posledniho prodlouzeni registrace: 16. prosince 2015

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé pripravky http://www.ema.europa.cu/.
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1. NAZEV PRIPRAVKU

Xeplion 150 mg a Xeplion 100 mg injekéni suspenze s prodlouzenym uvoliovanim

2.  KVALITATIVNi A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna predplnéna injekéni stiikacka obsahuje paliperidoni palmitas 156 mg v 1 ml, coz odpovida
paliperidonum 100 mg.

Jedna predplnénd injek¢ni stiikacka obsahuje paliperidoni palmitas 234 mg v 1,5 ml, coZ odpovida
paliperidonum 150 mg.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA

Injekéni suspenze s prodlouzenym uvoliiovanim.
Suspenze ma bilou az tém¢éft bilou barvu. Suspenze je pH neutralni (pfiblizné 7,0).

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Xeplion je indikovan k udrZovaci 1é¢b¢ schizofrenie u dospélych pacientt stabilizovanych
paliperidonem nebo risperidonem.

U vybranych dospé€lych pacientii se schizofrenii a ptedchozi citlivosti na peroralni paliperidon nebo
risperidon lze pouzit dlouhodob¢ plisobici injekéni 1é¢bu ptipravkem Xeplion bez predchozi
stabilizace peroralni 1écbou za predpokladu, Ze psychotické symptomy jsou mirné az stfedné zavazné.

4.2 Davkovani a zpiisob podani
Déavkovani

Lécbu pripravkem Xeplion se doporucuje zahajit davkou 150 mg 1. den a 100 mg o tyden pozdéji

(8. den). Kvuli rychlejsimu dosazeni terapeutickych koncentraci se obé davky aplikuji do deltového
svalu (viz bod 5.2). Treti davka ma byt podana mésic po druhé zahajovaci davce. Doporucena mésic¢ni
udrzovaci davka je 75 mg. Na zéaklad¢ individualni snasenlivosti a/nebo G¢innosti mize byt

150 mg. Pacienti s nadvdhou nebo obézni pacienti mohou vyzadovat davky na horni hranici rozsahu
(viz bod 5.2). Po podani druhé zahajovaci davky lze mési¢ni udrzovaci davky podavat bud’

do deltového nebo hyzd'ového svalu.

Upravy udrzovaci davky lze provadét mési¢né. Pri provadéni aprav je nutno vzit v uvahu prodlouzené
uvolnovani pripravku Xeplion (viz bod 5.2), protoze uplny G¢inek udrZzovacich davek se mize projevit
az za nekolik meésica.

Prechod z peroralniho paliperidonu s prodlouzenym uvoliiovanim nebo peroralniho risperidonu na
Xeplion

Lécbu piipravkem Xeplion je nutno zah4jit podle popisu uvedeného na zacatku bodu 4.2 vysSe. Bchem
m¢ésiéni udrzovaci 1é¢by piipravkem Xeplion pacienti, kteti byli dfive stabilizovani riznymi davkami
paliperidonu v tabletach s prodlouzenym uvoliiovanim, mohou dosahnout podobné ustalené trovné
expozice paliperidonu béhem udrzovaci 1écby mési¢nimi davkami injekéné podavaného piipravku.
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Udrzovaci davky ptipravku Xeplion pottfebné k dosazeni podobné ustalené tirovné expozice jsou
v tabulce nize:

Davky tablet paliperidonu s prodlouZenym uvoliiovanim a davky pripravku Xeplion
poti‘ebné k dosazZeni podobné expozice paliperidonu v rovnovazném stavu béhem udrZovaci
1é¢by
Piedchozi davka tablet paliperidonu Injekce pripravku Xeplion
s prodlouZenym uvoliiovanim

3 mg denné 25-50 mg mésicné

6 mg denné 75 mg mé&sicné

9 mg denn¢ 100 mg mésiéné

12 mg denné 150 mg mésicné

Ptedchozi podéavani perordlniho paliperidonu nebo peroralniho risperidonu lze ukoncit v dob€ zahajeni
1é¢by pripravkem Xeplion. Pro nékteré pacienty miize byt pfinosné postupné vysazovani.

Nekteti pacienti, ktefi prechazeji z vysSich davek peroralniho paliperidonu (napt. 9 — 12 mg denné) na
glutealni injekce pfipravku Xeplion, mohou mit béhem prvnich 6 mésicti po prevedeni nizsi
plazmatickou expozici. Je mozné proto alternativmé uvazovat o podavani injekci do deltového svalu
po dobu prvnich 6 mésicu.

Prechod z injekcné podavaného risperidonu s dlouhodobym ucinkem na Xeplion

Pti pfechodu z injekéné podavaného risperidonu s dlouhodobym G¢inkem zahajte 1é¢bu piipravkem
Xeplion v terminu dal$iho planovaného injekéniho podani. Xeplion se poté podava v mesi¢nich
intervalech. Uvodni rezim jednotydenniho ddvkovani véetné nitrosvalovych injekci (den 1 a den 8),
ktery je popsan na zacatku bodu 4.2 vyse, se nepozaduje. Pacienti, kteti byli diive stabilizovani
riznymi davkami injekéné podavaného risperidonu s dlouhodobym ucinkem, mohou dosahnout
podobné ustalené urovné expozice paliperidonu béhem udrzovaci 1écby mési¢nimi davkami ptipravku
Xeplion podle nasledujici tabulky:

Davky injek¢éné podavaného risperidonu s dlouhodobym tcinkem a davky pripravku Xeplion
oti‘ebné k dosaZeni podobné expozice paliperidonu v rovnovazném stavu
Ptvodni davka injekéné podavaného risperidonu Injekce piipravku Xeplion
s dlouhodobym ucinkem
25 mg kazdé 2 tydny 50 mg mésic¢né
37,5 mg kazdé 2 tydny 75 mg mésicné
50 mg kazdé 2 tydny 100 mg mésicéné

Ukonceni 1écby antipsychotikem je nutno provést v souladu s jeho souhrnem udajii o ptipravku. Pti
ukonéeni podavani pripravku Xeplion je nutno vzit v uvahu jeho prodlouzené uvoliiovani. Doporucuje
se pravidelné vyhodnocovat potiebu dal$iho pouzivani stavajiciho 1é¢iva k 1é¢bé extrapyramidovych
poruch (EPS).

Zmeskané davky

Prevence zmeskani davek

Druhou zahajovaci davku ptipravku Xeplion se doporucuje podat jeden tyden po prvni davce. Aby
nedoslo ke zmeskani davky, 1ze pacientim aplikovat druhou davku 4 dny pied nebo po uplynuti
jednoho tydne (8. den). Podobné se tieti a kazdé dalsi injek¢ni podani po dokonceni zahajovaciho
rezimu doporucuje provadét v mesi¢nich intervalech. Jako prevenci zmeskani mésic¢ni davky lze
pacientim podat davku 7 dnti pfed nebo po pravidelném mési¢nim terminu.
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Pokud se zmeska stanoveny termin druhého injekéniho podani piipravku Xeplion (den 8 + 4 dny),
doporuceny postup opakovaného zahéjeni zavisi na dob¢, ktera uplynula od prvniho injekéniho podani
ptipravku pacientovi.

Zmeskana druha zahajovaci davka (< 4 tydny od prvniho injekéniho podani)

Pokud od prvniho injekéniho podani uplynuly méné nez 4 tydny, je nutné pacientovi co nejdfive
aplikovat druhou injek¢ni davku 100 mg pripravku do deltového svalu. Treti davka 75 mg pripravku
Xeplion musi byt pacientovi podana do deltového nebo hyzd’ového svalu 5 tydnli po prvnim injekénim
podani (bez ohledu na termin podani druhé davky). Poté je tfeba dodrzovat bézny pravidelny mésicni
cyklus podavani do deltového nebo hyzd'ového svalu s davkou v rozmezi 25 mg az 150 mg podle
pacientovy individualni snaSenlivosti a/nebo u¢innosti.

Zmeskana druha zahajovaci davka (4 - 7 tydnit od prvniho injekcniho podani)
Pokud od prvniho injek¢éniho podani pripravku Xeplion uplynulo 4 az 7 tydnt, pokracujte v davkovani
dvéma injekcemi po 100 mg, a to nasledujicim zptisobem:

1. co nejdiive aplikovat injekci do deltového svalu,
2. dalsi injekce do deltového svalu o tyden pozdéji,
3. pokracovani bézného mésicniho cyklu podavani do deltového nebo hyzd’'ového svalu s davkou

v rozmezi 25 mg az 150 mg podle pacientovy individualni snasenlivosti a/nebo G¢innosti.

Zmeskana druha zahajovaci davka (> 7 tydnit od prvniho injekcniho podani)
Pokud od prvniho injekéniho podani ptipravku Xeplion uplynulo vice nez 7 tydni, zahajte davkovani,
jak bylo popsano pro vychozi doporuc¢ené zahajeni podavani pripravku Xeplion vyse.

Zmeskana mésicni udrzovaci davka (1 mésic az 6 tydnu)

Po zahéjeni se pro Xeplion doporucuje injekéni cyklus v délce jednoho mésice. Pokud od posledniho
injek¢éniho podani uplynulo méné nez 6 tydnt, je nutno co nejdiive podat pfedchozi stabilizovanou
davku. Dalsi injekce budou nasledovat v mési¢nich intervalech.

Zmeskana mésicni udrzovaci davka (> 6 tydnii az 6 mésicii)
Pokud od posledniho injek¢niho podani pfipravku Xeplion uplynulo vice nez 6 tydni, doporucuje se

nasledujici:

Pacienti stabilizovani davkami 25 az 100 mg

1. co nejdiive aplikovat injekci do deltového svalu se stejnou davkou, na kterou byl pacient
stabilizovan,

2. dalsi injekce do deltového svalu (stejna davka) o tyden pozdéji (8. den),

3. pokracovani bézného mési¢niho cyklu podavani do deltového nebo hyzd’'ového svalu s davkou

v rozmezi 25 mg az 150 mg podle pacientovy individualni snaSenlivosti a/nebo G¢innosti.

Pacienti stabilizovani davkou 150 mg

1. co nejdiive aplikovat injekci s ddvkou 100 mg do deltového svalu,
2. dalsi injekce s davkou 100 mg do deltového svalu o tyden pozdéji (8. den),
3. pokracovani bézného mési¢niho cyklu podavani do deltového nebo hyzd'ového svalu s davkou

v rozmezi 25 mg az 150 mg podle pacientovy individualni snaSenlivosti a/nebo G¢innosti.
Zmeskana mesicni udrzovaci davka (> 6 mésicii)
Pokud od posledniho injekéniho podani ptipravku Xeplion uplynulo vice nez 6 mésict, zahajte

davkovani, jak bylo popsano pro vychozi doporucené zahajeni podavani ptipravku Xeplion vyse.

Zvlastni populace

Starsi pacienti
Ucinnost a bezpecnost u starSich pacientti ve véku > 65 let nebyly stanoveny.

Obecné je doporucené davkovani pripravku Xeplion u starSich pacientll s normalni funkci ledvin
stejné jako u mladsich dospélych pacientli s normalni funkci ledvin. Vzhledem k tomu, Ze u starSich
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pacienti mtize byt funkce ledvin snizena, mtize byt nezbytna Gprava davkovani (viz bod Porucha
funkce ledvin nize, ve kterém naleznete doporuceni pro ddvkovani u pacientt s poruchou funkce
ledvin).

Porucha funkce ledvin

Xeplion nebyl systematicky studovan u pacientii s poruchou funkce ledvin (viz bod 5.2). U pacienti
s lehkou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu > 50 az < 80 ml/min) se doporucuje zahajit
1é¢bu ptipravkem Xeplion davkou 100 mg a o tyden pozdéji aplikovat davku 75 mg. Ob¢ aplikace se
provadeéji do deltového svalu. Doporucend mésicni udrzovaci davka je 50 mg. Ptipustné rozmezi je
25 az 100 mg podle snasenlivosti a/nebo i€innosti u pacienta.

Xeplion se nedoporucuje u pacientti se stfedné t€kou nebo tézkou poruchou funkce ledvin (clearance
kreatininu < 50 ml/min) (viz bod 4.4).

Porucha funkce jater

Na zakladé¢ zkuSenosti s peroralné poddvanym paliperidonem neni u pacientt s lehkou nebo stfedné
tézkou poruchou funkce jater nutna uprava davkovani. Vzhledem k tomu, Ze ti€inky paliperidonu
nebyly studovany u pacientt s t¢Zzkou poruchou funkce jater, doporucuje se u téchto pacientli zvySena
opatrnost (viz bod 5.2).

Pediatricka populace
Bezpecnost a u€innost pripravku Xeplion u déti a dospivajicich ve véku do 18 let nebyla stanovena.
Nejsou dostupné zadné udaje.

Zptsob podani

Xeplion je uréen pouze k intramuskularni aplikaci. Nesmi se podavat Zadnou jinou cestou. Piipravek
je nutno vstiikovat pomalu a hluboko do deltového nebo hyzd'ového svalu. Kazdou injekci musi
podavat zdravotnicky pracovnik. Podani musi probéhnout ve form¢ jediné injekce. Davku nepodavejte
v délenych injekcich.

Uvodni davky podavané 1. a 8. den museji byt aplikovany do deltového svalu, aby se rychle dosahlo
terapeutickych koncentraci (viz bod 5.2). Po podani druhé zahajovaci davky 1ze mésicni udrzovaci
davky podavat bud’ do deltového nebo hyzd’ového svalu. Pfechod od aplikace do hyzd’ového svalu

k aplikaci do deltového svalu (a naopak) je tfeba zvazit v ptipad¢ bolesti v misté vpichu, pokud neni
diskomfort v misté aplikace dobfe tolerovan (viz bod 4.8). Rovnéz se doporucuje stiidat levou a
pravou stranu (viz nize).

Instrukce tykajici se pouzivani ptipravku Xeplion a zachézeni s nim viz pfibalova informace
(informace uréena pro zdravotnické pracovniky).

Podani do deltového svalu

Doporucend velikost jehly pro zahajovaci a udrzovaci podavani pfipravku Xeplion do deltového svalu
se urcuje podle télesné hmotnosti pacienta. U pacientt s t€lesnou hmotnosti > 90 kg se doporucuje
jehla velikosti 1% palce, 22G (38,1 mm x 0,72 mm). Pro pacienty s télesnou hmotnosti niz§i nez 90 kg
se doporucuje jehla s rozméry 1 palec, 23G (25,4 mm x 0,64 mm). Injekce do deltovych svalu se
museji podavat stfidavé do obou deltovych svalt.

Podani do hyzdového svalu

Doporucend velikost jehly pro udrzovaci podéni ptipravku Xeplion do hyzd’'ového svalu je 1% palce,
22G (38,1 mm x 0,72 mm). Piipravek se musi podavat do zevni horni oblasti hyzde¢. Injekce

do hyzd'ovych svalti se museji podavat stiidavé do obou hyzd’ovych svald.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na Iécivou latku, risperidon nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
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4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Pouziti u pacientu ve stavu akutni agitovanosti nebo t€zké psychozy

Xeplion se nesmi pouzivat pii oSetfovani pacientli ve stavu akutni agitovanosti nebo tézké psychozy,
kdy je okamzité nutno dostat pfiznaky pod kontrolu.

Interval QT
Je-li paliperidon piedepisovan pacientim se znamym kardiovaskularnim onemocnénim nebo
s rodinnou anamnézou prodlouzeni intervalu QT a soucasné s jinymi 1é¢ivymi pfipravky, o kterych je

znamo, ze prodluzuji interval QT, je nezbytna zvySena opatrnost.

Neurolepticky maligni syndrom

P1i uzivani paliperidonu byly hlaseny ptipady neuroleptického maligniho syndromu (NMS)
charakterizovaného hypertermii, svalovou rigiditou, autonomni nestabilitou, poruchou védomi a
zvySenim sérové hladiny kreatinfosfokindzy. Dalsi klinické pfiznaky mohou zahrnovat myoglobinurii
(rhabdomyolyzu) a akutni selhani ledvin. Pokud se u pacienta objevi znamky nebo ptiznaky NMS
musi se 1é¢ba paliperidonem ukoncit.

Tardivni dyskineze/extrapyramidové symptomy

Lécivé pripravky s vlastnostmi antagonistti dopaminovych receptori jsou spojovany s indukci tardivni
dyskineze charakterizované rytmickymi mimovolnimi pohyby piedevsim jazyka a/nebo obliceje.
JestliZze se objevi znamky a ptiznaky tardivni dyskineze, musi se zvaZzit vysazeni vSech antipsychotik
véetné paliperidonu.

U pacientt lécenych soucasné jak psychostimulancii (napt. methylfenidatem), tak paliperidonem se
doporucuje opatrnost, protoze pii upravé davky jednoho nebo obou Ié¢iv by se mohly objevit
extrapyramidové priznaky. Pti ukonceni 1é¢by stimulancii se doporuéuje postupné snizeni davky (viz
bod 4.5).

Leukopenie, neutropenie a agranulocytdza

U piipravku Xeplion byly hldSeny ptipady leukopenie, neutropenie a agranulocytozy. Agranulocytéza
byla béhem postmarketingového sledovani hlaSena velmi vzacné (< 1/10 000 pacientl). Pacienty

s anamnézou klinicky vyznamného nizkého poctu bilych krvinek nebo leukopenie/neutropenie
vyvolané 1éCivymi pfipravky je nutno béhem pocatecnich mésicti 1é€by monitorovat a zvazit ukonceni
1é¢by pripravkem Xeplion pfi prvnich znamkach klinicky vyznamného poklesu poctu bilych krvinek
pfi nepfitomnosti jeho jinych moznych zdrojt. U pacienti s klinicky vyznamnou neutropenii je nutno
dikladné monitorovat horecku nebo jiné znamky a piiznaky infekce, a pokud se takové pfiznaky
objevi, okamzité je 1é¢it. U pacienti s téZkou neutropenii (absolutni pocet neutrofilt < 1x 10%/1) je
nutno 1é¢bu piipravkem Xeplion ukondit a sledovat pocet bilych krvinek do navratu k normalu.

Hypersenzitivni reakce

U pacientt, ktefi diive tolerovali peroralni risperidon nebo peroralni paliperidon, byly béhem
postmarketingového sledovani vzacné hlaSeny anafylaktické reakce (viz body 4.1 a 4.8).

Pokud dojde k hypersenzitivni reakci, pferuste pouzivani ptipravku Xeplion, zahajte obecna podpiirna

opatfeni dle klinického stavu a monitorujte pacienta, dokud zndmky a ptiznaky neodezni (viz bod 4.3
a4.8).
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Hyperglykemie a dibetes mellitus

Béhem 1écby paliperidonem byly hlaSeny hyperglykemie, diabetes mellitus a zhorSeni jiz existujiciho
diabetu v¢etné diabetického komatu a ketoacidozy. Doporucuje se klinické monitorovani podle
pouzivanych pokynii pro 1é¢bu antipsychotiky. U pacientti [éCenych ptipravkem Xeplion, je nutno
monitorovat piiznaky hyperglykemie (jako je polydipsie, polyurie, polyfagie a slabost) a u pacienti

s diabetes mellitus je nutno pravidelné monitorovat zhorSeni glukézové kontroly.

ZvySovani télesné hmotnosti

Pfi pouzivani pripravku Xeplion bylo hlaSeno vyznamné zvySovani télesné hmotnosti. T¢lesnou
hmotnost je nutno pravidelné kontrolovat.

Pouziti u pacientu s prolaktin-dependentnimi naddory

Studie tkanovych kultur naznacuji, Ze prolaktin mtze stimulovat bunécny rast nadord prsu u cloveéka.
Ackoliv pii klinickych a epidemiologickych hodnocenich nebyla dosud prokazana zadna jasna
spojitost s podavanim antipsychotik, doporucuje se u pacientd s pfisluSnou anamnézou opatrnost.
Paliperidon se musi podévat pacientiim s moznym prolaktin-dependentnim nadorovym onemocnénim
s opatrnosti.

Ortostaticka hypotenze

U nékterych pacientti mize paliperidon vyvolat ortostatickou hypotenzi vzhledem ke své schopnosti
blokovat alfa receptory.

Na zéklad¢ souhrnnych udajt ze tfi placebem kontrolovanych Sestitydennich hodnoceni s fixni davkou
peroralné podavanych tablet paliperidonu s prodlouzenym uvolfiovanim (3, 6, 9 a 12 mg) byla
ortostaticka hypotenze hlasena u 2,5 % pacientti 1é¢enych peroralné podavanym paliperidonem

ve srovnani s 0,8 % u pacientl s placebem. U pacientil se zndmym kardiovaskularnim onemocnénim
(napft. srde¢nim selhanim, infarktem myokardu nebo ischemickou chorobou, poruchami pienosu),
cerebrovaskularnim onemocnénim nebo pfi stavech, které pacienty predisponuji k hypotenzi (napft. pii
dehydrataci a hypovolémii), se musi Xeplion podéavat s opatrnosti.

Epileptické zadchvaty

Xeplion se musi podéavat opatrné u pacientt s epileptickymi zachvaty v anamnéze nebo pii jinych
stavech, kdy je potencialné snizen kieCovy prah.

Porucha funkce ledvin

U pacientl s poruchou funkce ledvin jsou zvySeny plazmatické koncentrace paliperidonu, a proto je
u pacientil s lehkou poruchou funkce ledvin doporucena tprava davkovani. Xeplion se nedoporucuje
u pacientil se stfedné tézkou nebo tézkou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu < 50 ml/min)
(viz body 4.2 a 5.2).

Porucha funkce jater

U pacientl s tézkou poruchou funkce jater (Child-Pugh tfida C) nejsou udaje k dispozici. Pii podavani
paliperidonu témto pacientim se doporucuje zvysena opatrnost.

Star$i pacienti s demenci

Xeplion nebyl hodnocen u starSich pacientll s demenci. U starSich pacientli s demenci a rizikovymi
faktory cévni mozkové ptihody je nutno pouzivat Xeplion s opatrnosti.

ZkuSenost s risperidonem uvedend dale se povazuje za platnou i pro paliperidon.
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Celkova mortalita

Pti metaanalyze 17 kontrolovanych klinickych hodnoceni u starSich pacientti s demenci, kteti byli
lé¢eni jinymi atypickymi antipsychotiky vcetné risperidonu, aripiprazolu, olanzapinu a kvetiapinu,
bylo ve srovnani s placebem zvySeno riziko mortality. U pacientl léCenych risperidonem byla
mortalita 4 % ve srovnani s 3,1 % u pacienti, kteti uzivali placebo.

Cerebrovaskularni nezadouci uéinky

Pti randomizovanych placebem kontrolovanych klinickych hodnocenich n¢kterych atypickych
antipsychotik v¢etné risperidonu, aripiprazolu a olanzapinu bylo u populace s demenci pozorovano
ptiblizné trojnasobné zvyseni rizika cerebrovaskularnich nezadoucich ucinkti. Mechanismus zvyseni
tohoto rizika neni znam.

Parkinsonova choroba a demence s Lewyho télisky

Pti predepisovani piipravku Xeplion pacientim s Parkinsonovou chorobou nebo demenci s Lewyho
télisky (DLB) musi lékati posoudit riziko proti ptinosu, protoze u obou skupin muze byt zvySeno
riziko neuroleptického maligniho syndromu a zvysena citlivost vii¢i antipsychotikiim. Takto zvySena
citlivost se mize krom¢ extrapyramidovych ptiznakl projevovat zmatenosti, otupélosti, posturalni
nestabilitou s ¢astymi pady.

Priapismus

U antipsychotik (v€etn€ risperidonu) s alfa-adrenergnimi blokujicimi u¢inky byla hldSena indukce
priapismu. Béhem post-marketingového sledovani byl priapismus hlaSen rovnéz u peroralné
uzivaného paliperidonu, ktery je aktivnim metabolitem risperidonu. Pacienty je nutno informovat, aby
v ptipad¢ priapismu, ktery nevymizel béhem 4 hodin, vyhledali okamzité 1ékafskou pomoc.

Regulace télesné teploty

Antipsychotickym lé¢ivym pfipravkim je pfisuzovano naruseni schopnosti organismu sniZzovat teplotu
télesné¢ho jadra. Pfi predepisovani ptipravku Xeplion musi byt vénovana odpovidajici pozornost
pacientim vystavenym podminkam, které mohou pfispivat ke zvyseni teploty télesného jadra, napf.
namahavému cviceni, vystaveni vlivu extrémni teploty, sou¢asnému uzivani lé¢ivych piipravka

s anticholinergnim t¢inkem nebo dehydratovanym pacientim.

Zilni trombembolie

U antipsychotik byly hlaSeny ptipady Zilni trombembolie (VTE). Vzhledem k tomu, Ze u pacientd
1é¢enych antipsychotiky se ¢asto objevuji ziskané rizikové faktory pro VTE, je nutno pfed zahajenim
1é¢by ptipravkem Xeplion a béhem 1écby timto pfipravkem identifikovat vSechny mozné rizikové
faktory VTE a pfijmout preventivni opatieni.

Antiemeticky u¢inek

V piedklinickych studiich s paliperidonem byl pozorovan antiemeticky i¢inek. Pokud se tento ucinek
vyskytne u ¢loveka, miZze maskovat ptiznaky a projevy pfedavkovani nékterymi 1é¢ivymi piipravky
nebo stavy, jako je stfevni nepriichodnost, Reytiv syndrom a mozkovy nador.

Podéani

Dbejte, aby nedoslo k nechténému vstiiknuti ptipravku Xeplion do krevni cévy.
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Peroperaéni syndrom plovouci duhovky

U pacientl lécenych ptipravky s alfa 1a-adrenergnim antagonistickym ucinkem, jako je napi. Xeplion
(viz bod 4.8), byl pozorovan béhem operaci katarakty peropera¢ni syndrom plovouci duhovky
(intaroperative floppy iris syndrome = IFIS).

IFIS muze zvysit riziko ocnich komplikaci v prubéhu a po operaci. Pfed operaci by mél byt o¢ni
chirurg informovan o uzivani 1é¢ivych ptipravki s alfa 1a-adrenergnim antagonistickym t¢inkem
v soucasnosti anebo v minulosti. Potencialni pfinos ukonceni 1¢cby alfal-blokatorem pred operaci
katarakty nebyl stanoven a musi byt porovnan s rizikem ukonceni 1é¢by antipsychotiky.

Pomocné latky

Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné davce, to znamena, ze je
v podstaté ,,bez sodiku®.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Opatrnost se doporucuje pfi predepisovani ptipravku Xeplion soucasné s 1é¢ivymi piipravky,

o kterych je znamo, Ze prodluzuji QT interval, napt. antiarytmiky tfidy [A (napf. chinidin,
disopyramid) a antiarytmiky tiidy III (napf. amiodaron, sotalol), nékterymi antihistaminiky, nékterymi
jinymi antipsychotiky a nékterymi antimalariky (napf. meflochin). Tento seznam je informativni a
neni plny.

Mozny ucinek pripravku Xeplion na jiné 1é¢ivé pfipravky

Nepredpoklada se, ze by paliperidon vyvolaval klinicky dtlezité farmakokinetické interakce
s lécivymi piipravky, které jsou metabolizovany izoenzymy cytochromu P-450.

Vzhledem k primarnim G¢inktim paliperidonu na centralni nervovy systém (CNS) (viz bod 4.8) se
musi Xeplion pfedepisovat s opatrnosti v kombinaci s jinymi centraln¢ pisobicimi 1é¢ivymi ptipravky,
napf. anxiolytiky, vétSinou antipsychotik, hypnotiky, opiaty atd. nebo alkoholem.

Paliperidon miiZe antagonizovat G¢inky levodopy a jinych dopaminovych agonistli. Pokud je tato
kombinace povazovana za nezbytnou, pfedev§im v pozdnim stadiu Parkinsonovy choroby, musi se
predepisovat nejnizsi u¢inné davky u kazdé jednotlivé 1écby.

Vzhledem k moznosti indukce ortostatické hypotenze (viz bod 4.4) mtize byt pii podavani ptipravku
Xeplion spolu s 1é¢ivymi latkami, které maji tento potencial, napf. jinymi antipsychotiky,
tricyklickymi antidepresivy, pozorovan aditivni ucinek.

Opatrnost se doporucuje pii podavani paliperidonu v kombinaci s jinymi 1é¢ivymi piipravky, o kterych
je znamo, Ze snizuji kfeCovy prah (napf. fenothiaziny nebo butyrofenony, tricyklickymi antidepresivy
nebo SSRI, tramadolem, meflochinem atd.).

Soucasné peroralni podavani tablet paliperidonu s prodlouzenym uvoliiovanim v ustdleném stavu
(12 mg jednou denn¢) s tabletami heminatrium-valproatu s prodlouZenym uvoliiovanim (500 mg az

2 000 mg jednou denn¢) neprokazalo vliv na farmakokinetiku valproatu v ustaleném stavu.

Studie interakci mezi ptipravkem Xeplion a lithiem nebyly provedeny. Vyskyt farmakokinetické
interakce vSak neni pravdépodobny.

Mozny ucinek jinvch lé¢ivych pripravku na Xeplion

Studie in vitro naznacuji, ze CYP2D6 a CYP3A4 mohou zasahovat v minimalnim rozsahu
do metabolismu paliperidonu, neexistuji vSak in vitro ani in vivo ndznaky, pii kterych by tyto
izoenzymy hraly vyznamnou roli v metabolismu paliperidonu. Soucasné peroralni podavani
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paliperidonu s paroxetinem, silnym inhibitorem CYP2D6, nevykazalo zadny klinicky vyznamny
ucinek na farmakokinetiku paliperidonu.

Spolecné peroralni podavani paliperidonu s prodlouzenym uvoliiovanim jednou denné

s karbamazepinem 200 mg dvakrat denné€ zptisobilo pokles primémé hodnoty Cuax v rovnovazném
stavu a AUC paliperidonu piiblizné€ o 37 %. Tento pokles je do velké miry zpisoben 35% vzestupem
renalni clearance paliperidonu, pravdépodobné v disledku indukce rendlniho P-gp karbamazepinem.
Maly pokles mnoZzstvi nezménéné 1é¢ivé latky vylouc¢ené moci naznacuje, Ze béhem spolecného
podavani s karbamazepinem doslo pouze k malému ovlivnéni metabolismu prostiednictvim CYP nebo
biologické dostupnosti paliperidonu. VéEtsi pokles koncentraci paliperidonu v plazmé by se mohl
objevit s vy$simi davkami karbamazepinu. Pfi zahajeni 1é¢by karbamazepinem je nutno piehodnotit
davkovani ptipravku Xeplion a je-li to nutné, zvysit davku. Naopak, pii ukonceni podavani
karbamazepinu je nutno piehodnotit davkovani pripravku Xeplion a davku pfipadné snizit.

Spolecné peroralni podani jedné davky paliperidonu tablet s prodlouzenym uvoliiovanim 12 mg

s tabletami heminatrium-valproatu s prodlouzenym uvoliiovanim (dvé 500mg tablety jednou denn¢)
zpusobilo zvySeni hodnot Crax @ AUC paliperidonu piiblizn€ o 50 %, pravdépodobné v dusledku
zvySené peroralni absorpce. Vzhledem k tomu, Ze nebyl pozorovan Gc¢inek na systémovou clearance,
neocekava se klinicky vyznamna interakce mezi tabletami heminatrium-valproatu s prodlouzenym
uvolnovanim a nitrosvalovym injek¢énim podanim ptipravku Xeplion. Tato interakce nebyla

u pripravku Xeplion studovana.

Soucasné podavani piipravku Xeplion s risperidonem nebo peroralnim paliperidonem

Protoze je paliperidon hlavni aktivni metabolit risperidonu, vyZaduje dlouhodobé soucasné podavani
ptipravku Xeplion s risperidonem nebo peroralnim paliperidonem opatrnost. Udaje o bezpecnosti
tykajici se souc¢asného podavani pripravku Xeplion s dal§imi antipsychotiky jsou omezené.

Soucasné podavani piipravku Xeplion s psychostimulacii

Kombinované uzivani psychostimulancii (napf. methylfenidatu) s paliperidonem muze pii Gprave
davky jednoho nebo obou 1é€iv vést k extrapyramidovym pfiznakim (viz bod 4.4).

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

O uzivani paliperidonu v prubéhu téhotenstvi nejsou k dispozici dostate¢né udaje. Nitrosvalove
podavany paliperidon-palmitéat a peroraln€ podavany paliperidon nebyly pfi studiich na zvitatech
teratogenni, ale byly pozorovany jiné typy reprodukéni toxicity (viz bod 5.3). U novorozenct, kteti
byli vystaveni paliperidonu béhem tietiho trimestru t€hotenstvi, existuje riziko vyskytu nezadoucich
ucinkti zahrnujicich extrapyramidové a/nebo abstinencni pfiznaky, které se mohou po porodu lisit v
zavaznosti a délce trvani. Byly hlaSeny pfipady agitovanosti, hypertonie, hypotonie, tremoru,

somnolence, dechové tisné nebo potizi pfi kojeni. Novorozenci proto museji byt peclivé sledovani.
Xeplion se nesmi podavat béhem tehotenstvi, pokud to neni zcela nezbytné.

Kojeni

Paliperidon je vylu¢ovan do matefského mléka v takové mife, Ze pii podavani terapeutickych dédvek
kojicim matkam je u¢inek na kojence pravdépodobny. Xeplion se proto nema pti kojeni pouzivat.

Fertilita

Pti neklinickych studiich nebyly pozorovany zadné relevantni u€inky.
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4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Paliperidon mtize mit maly nebo mirny vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje vzhledem
k moZznému vlivu na nervovy systém a zrak, jako je napiiklad sedace, somnolence, synkopa,

rozmazané vidéni (viz bod 4.8). Z tohoto diivodu je nutné pacientiim doporucit, aby nefidili ani

neobsluhovali stroje, dokud nebude znama jejich individudlni citlivost na Xeplion.

4.8

Nezadouci ucinky

Shrnuti bezpeénostniho profilu

Nejcasteji hlaSenymi nezadoucimi ucinky v klinickych hodnocenich byly insomnie, bolest hlavy,

anxieta, infekce hornich cest dychacich, reakce v misté vpichu, parkinsonismus, zvySeni télesné

hmotnosti, akatizie, agitovanost, sedace/somnolence, nauzea, zacpa, zavrat, muskuloskeletalni bolest,
tachykardie, tremor, bolest bficha, zvraceni, priijem, unava a dystonie. Zavislost na davce vykazovala
z vysSe uvedenych nezadoucich ucinkt akatizie a sedace/somnolence.

Seznam nezadoucich G¢inku v tabulce

Dale jsou uvedeny vSechny nezadouci ucinky, které byly hlaseny u paliperidonu, podle frekvence

stanovené na zaklad¢ klinickych hodnoceni s paliperidon-palmitatem. Pouzivaji se nasledujici

oznaceni a ¢etnosti: velmi casté (> 1/10); caste (> 1/100 az < 1/10); méné casté (= 1/1 000 az < 1/100);
vzdcné (> 1/10 000 az < 1/1 000); velmi vzacné (< 1/10 000); a neni zndmo (z dostupnych daji nelze

urcit).
Tridy organovych NeZadouci ucinky
systému Frekvence
Velmi Casté Méné casté Vzacné Neni
casté Znamo
Infekce a infestace infekce hornich cest | pneumonie, infekce oka,
dychacich, infekce bronchitida, infekce | akrodermatitida
mocovych cest, dychacich cest,
chiipka sinusitida, cystitida,
infekce ucha,
infekce oka,
tonsilitida,
onychomykoza,
celulitida,
subkutanni absces
Poruchy krve a snizeni poctu neutropenie, agranulocyt
lymfatického bilych krvinek, trombocytopenie, | 6za
systému anemie zvyseni poctu
eosinofilti
Poruchy imunitniho hypersenzitivita anafylaktic
systému ka reakce
Endokrinni poruchy hyperprolaktinemie® neadekvatni
sekrece
antidiuretického
hormonu,
pfitomnost
glukézy v moci
Poruchy hyperglykemie, diabetes mellitus?, | diabetickd intoxikace
metabolismu a zvyseni télesné hyperinsulinemie, ketoacidoza, vodou
vyZivy hmotnosti, snizeni zvyseni chuti hypoglykemie,
télesné hmotnosti, k jidlu, anorexie, polydipsie
snizeni chuti k jidlu | zvySeni hladiny
triglycerida v krvi,
zvySeni hladiny
cholesterolu v krvi
Psychiatrické insomnie® | agitovanost, poruchy spanku, katatonie, porucha
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poruchy deprese, tizkost manie,snizeni stav zmatenosti, piijmu
libida, nervozita, somnambulismus, | potravy
no¢ni mary otupélost, spojend se
anorgasmie spankem
(SRED)
Poruchy nervového parkinsonismus® tardivni dyskineze, | neurolepticky diabetické
systému akatize®, synkopa, maligni syndrom, | koma
sedace/somnolence, | psychomotoricka cerebralni
dystonie®, zavrat, hyperaktivita, ischemie,
dyskineze®, tremor, | posturalni zavrat, neodpovidani na
bolest hlavy porucha pozornosti, | podnéty, ztrata
dysartrie, védomi, porucha
dysgeuzie, védomi,
hypestezie, konvulze®,
parestezie porucha
rovnovahy,
abnormalni
koordinace,
titubace hlavy
Poruchy oka rozmazané vidéni, | glaukom, porucha | syndrom
zanét spojivek, hybnosti o¢i, plovouci
suché oko protaceni o¢i, duhovky
fotofobie, zvySeni | (peroperac
tvorby slz, ni)
prekrveni oka
Poruchy ucha a vertigo, tinitus,
labyrintu bolest ucha
Srdecni poruchy tachykardie atrioventrikularni atridlni fibrilace,
blokada, poruchy sinusova arytmie
kondukce,
prodlouzeni QT na
EKG, syndrom
posturalni
ortostatické
tachykardie,
bradykardie,
abnormalni EKG,
palpitace
Cévni poruchy hypertenze hypotenze, plicni embolie, ischemie
ortostaticka Zilni tromboza,
hypotenze navaly
Respiracni, hrudni a kasel, kongesce dyspnoe, syndrom spankové | hyperventil
mediastinalni nosni sliznice faryngolaryngealni | apnoe, plicni ace,
poruchy bolest, epistaxe kongesce, aspiracni
kongesce pneumonie,
dychacich cest, dysfonie
Selesty, sipani
Gastrointestinalni bolest biicha, bfisni diskomfort, pankreatitida, ileus
poruchy zvraceni, nauzea, gastroenteritida, obstrukce stieva,
zacpa, prijem, dysfagie, sucho otok jazyka,
dyspepsie, bolest v ustech, flatulence | inkontinence
zubll stolice, fekalom,
cheilitida
Poruchy jater a zvySeni transamindz | zvysSeni zloutenka
Zlucovych cest gamaglutamyl-
transferazy, zvySeni
hladin jaternich
enzymu
Poruchy kiZe a kopftivka, pruritus, | polékova vyrazka, | Stevensiv-
podkozni tkané vyrazka, alopecie, | hyperkeratoza, Johnsoniv
ekzém, suchd kiize, | seboroicka fyn,dffn/
’ r T4 OX1CKa
erytém, akné dermatitida, lupy epidermélni
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nekrolyza,
angioedém,
zména
zbarveni
pokozky

Poruchy svalové a
kosterni soustavy a
pojivové tkané

muskuloskeletalni
bolest, bolest zad,
artralgie

zvySeni hladiny
kreatinfosfokinazy
v krvi, svalové
spasmy, ztuhlost
kloubu, svalova
slabost

rhabdomyolyza,
otok kloubt

abnormalni
drzeni téla

Poruchy ledvin a
mocovych cest

inkontinence moci,
polakisurie, dysurie

retence moci

Stavy spojené syndrom
s téhotenstvim, z vysazeni
Sestinedélim a Iékuu
perinatalnim novorozenc
obdobim u (viz
bod 4.6)
Poruchy amenorea erektilni dysfunkce, | priapismus, prsni
reprodukéniho porucha ejakulace, | diskomfort, pocit
systému a prsu opozdéni plnosti prsi,
menstruace, zvétseni prsi,
porucha vaginalni vytok
menstruace®,
gynekomastie,
galaktorea, sexualni
dysfunkce, bolest
prsu
Celkové poruchy a pyrexie, astenie, otok obliceje, otok®, | hypotermie, snizeni
reakce v misté unava, reakce zvyseni télesné zimnice,zizen, télesné
aplikace v misté injekce teploty, abnormalni | abstinenéni teploty,
chtize, bolest na ptiznaky, absces nekroza
hrudi, hrudni v mist€ injekce, v misté
diskomfort, celulitida, cysta injekce,
malatnost, indurace | v misté injekce, vied
hematom v misté | v misté
injekce injekce
Poranéni, otravy a pad
proceduralni
komplikace

a

Cetnost nezddoucich uginki je oznagena jako ,,neni zndmo®, protoze nebyly pozorovany v klinickych sudiich u paliperidon-

palmitatu. Byly odvozeny bud’ ze spontannich hlaseni po uvedeni ptipravku na trh a ¢etnost nebylo mozné stanovit, nebo byly
odvozeny z udaju z klinickych studii s risperidonem (jakékoli 1ékové formy) nebo perordlnim paliperidonem a/nebo hlaseni

po uvedeni ptipravku na trh.

Viz ,,Hyperprolaktinemie* nize.

Viz ,,Extrapyramidové pfiznaky* nize.

V placebem kontrolovanych studiich byl u pacienttii Iécenych piipravkem Xeplion hlasen diabetes mellitus u 0,32 % pacientt,

oproti 0,39 % ve skupiné s placebem. Celkova incidence ze vSech klinickych studii u vSech pacientti Iécenych piipravkem

Xeplion byla 0,65 %.
Insomnie zahrnuje: problémy s usinanim, stfedni insomnie; Konvulze zahrnuji: konvulze typu grand mal; Otok zahrnuje:

celkovy otok, periferni otok, hydrostaticky intersticialni edém; Menstrua¢ni obtiZe zahrnuji: opozdéni menstruace,
nepravidelnou menstruaci, oligomenorheu.

Nezddouci ¢inky pozorované u lékovych forem s risperidonem

Paliperidon je aktivnim metabolitem risperidonu, proto se profily nezadoucich uc¢inkti obou latek
(v€etné peroralnich a injekénich 1ékovych forem) prolinaji.
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Popis vybranych nezadoucich uéinku

Anafylakticke reakce

Vzacné byly zaznamenany piipady anafylaktické reakce po injekci ptipravku Xeplion, které byly
hlaseny béhem postmarketingovych zkuSenosti u pacientd, ktefi dfive tolerovali peroralni risperidon
nebo peroralni paliperidon (viz bod 4.4).

Reakce v misté vpichu

Nejcastéji hlaSenym nezddoucim ucinkem souvisejicim s mistem vpichu byla bolest. VéEtSina téchto
ucinkl byla hlasena jako mirné az sttedni zavaznosti. Hodnoceni bolesti v misté vpichu u pacienti
provadéné pomoci vizualni analogové Skaly vykazovalo tendenci poklesu ¢etnosti a intenzity bolesti
v Case ve vSech hodnocenich s pfipravkem Xeplion faze 2 a 3. Injekce do deltového svalu byly
vnimany jako mirné€ bolestivéjsi nez injekce podavané do hyzd’ového svalu. Ostatni reakce v misté
vpichu mély vét§inou mirnou intenzitu a zahrnovaly induraci (Casté), svédéni (méné Casté) a tvorbu

uzlikli (vzacné).

Extrapyramidové priznaky (EPS)

EPS zahrnuje souhrnnou analyzu z nasledujicich terminti: parkinsonismus (zahrnuje hypersekreci slin,
muskuloskeletalni ztuhlost, parkinsonismus, slinéni, rigiditu ,,ozubeného kola®, bradykinezi,
hypokinezi, ztuhlost obliceje, svalové napéti, akinezi, ztuhlost $ije, svalovou rigiditu, parkinsonickou
chuizi, abnormalni glabelarni reflex, parkinsonicky klidovy tremor); akatizie (zahrnuje akatizii, neklid,
hyperkinezi a syndrom neklidnych nohou); dyskineze (dyskineze, svalové zaskuby, choreoatetoza,
atetdza a myoklonus); dystonie (zahrnuje dystonii, hypertonii, tortikolis, mimovolni svalové stahy,
svalové kontraktury, blefarospasmus, okulogyrni krizi, paralyzu jazyka, spasmus tvaie,
laryngospasmus, myotonii, opistotonus, orofaryngealni spasmus, pleurototonus, spasmus jazyka a
trismus) a tremor. Je nutno si uvédomit, Ze bylo zahrnuto §irsi spektrum pfiznaki, které¢ nemuseji mit
nutné extrapyramidovy ptivod.

Zvyseni télesné hmotnosti

V tfinactitydennim hodnoceni zahrnujicim Givodni davkovani 150 mg Cast pacientl s abnormalnim
zvysenim télesné hmotnosti > 7 % vykazala trend souvisejici s davkou, kdy incidence ve skupiné
uzivajici placebo byla 5 % ve srovnéni s incidencemi 6 %, 8 % a 13 % ve skupinach s ptipravkem
Xeplion 25 mg, 100 mg, resp. 150 mg.

V priibéhu 33tydenniho otevieného prechodového/udrzovaciho obdobi dlouhodobého hodnoceni
prevence recidivy toto kritérium (nartst télesné hmotnosti > 7 % od faze dvojitého zaslepeni

k cilovému parametru) splnilo 12 % pacientt lé¢enych piipravkem Xeplion; primérna hodnota (SD)
zmény télesné hmotnosti vzhledem k zakladni hodnoté otevieného obdobi byla +0,7 (4,79) kg.

Hyperprolaktinemie

P1i klinickych hodnocenich bylo pozorovano zvyseni stfedni hodnoty sérového prolaktinu u pacientt
obou pohlavi pouzivajicich Xeplion. Nezadouci ucinky, které mohou naznacovat zvyseni hladin
prolaktinu (napf. amenorea, galaktorea, menstruacni poruchy, gynekomastie), byly hlaseny celkem

u méné nez 1 % pacienttl.

Skupinové uéinky

Béhem [é¢by antipsychotiky se mohou vyskytnout prodlouzeni intervalu QT, komorové arytmie
(fibrilace komor, komorova tachykardie), nahlé neobjasnéné timrti, srde¢ni zastava a torsade de
pointes.

U antipsychotik byly hlaseny pfipady zilni trombembolie, véetné plicni embolie a piipad hluboké
zilni trombozy (frekvence neni znama).
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HlaSeni podezieni na nezddouci ¢inky

HIlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dulezité. Umoznuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky prostrednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkid uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Ptiznaky

Vseobecné jsou ocekavané znamky a priznaky diusledkem vystupniovani zndmych farmakologickych
ucink paliperidonu, tj. ospalost a sedace, tachykardie a hypotenze, prodlouzeni intervalu QT a
extrapyramidové piiznaky. Torsade de pointes a fibrilace komor byly hlaseny u pacienta pii
pfedavkovani peroralné podavanym paliperidonem. V ptipadé akutniho pfedavkovani je nutné vzit
v uvahu moznost zahrnuti vice 1é€ivych ptipravkd.

Lécba

Pti stanovovani potieb 1é¢by a uzdraveni je zapotiebi prihlizet k prodlouzenému uvoliiovani 1é¢ivého
piipravku a k dlouhému poloc¢asu vylucovani paliperidonu. Specifické antidotum paliperidonu neni
k dispozici. Je nutno provadét celkova podplrné opatienti, tj. zajiSténi a udrzovani prachodnosti
dychacich cest a zajisténi odpovidajici oxygenace a ventilace.

Okamzité je tfeba zahajit monitorovani srde¢nich funkci, véetné kontinualniho sledovani
elektrokardiogramu z divodu moznych arytmii. Hypotenze a cirkulacni kolaps se ma 1¢¢it
odpovidajicim zplisobem jako je intravenozni podani tekutin a/nebo sympatomimetik. V ptipadé
zavaznych extrapyramidovych pfiznaki se maji podavat anticholinergika. Peclivé sledovani a
monitorovani ma pokracovat az do pacientova uzdraveni.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: Psycholeptika, jin4 antipsychotika, ATC kod: NO5SAX13

Xeplion obsahuje racemickou smés (+) a (-) paliperidonu.

Mechanismus uéinku

Paliperidon je selektivni blokator monoaminovych tc¢inkd, jehoz farmakologické vlastnosti jsou
odli$né od tradi¢nich neuroleptik. Paliperidon se siln€ vdZe na serotoninergni 5-HT2 receptory a
dopaminergni D2 receptory. Paliperidon také blokuje alfa 1-adrenergni receptory a v mensim rozsahu
rovnéz H1-histaminergni a alfa 2-adrenergni receptory. Farmakologicka ucinnost (+) a (-)
enanciomeri paliperidonu je kvalitativn€ i kvantitativné podobna.

Paliperidon se nevaze na cholinergni receptory. PfestoZe je paliperidon silnym D2-antagonistou,

o kterych se predpoklada, ze zmiriiuji pozitivni ptiznaky schizofrenie, plisobi mén¢ katalepticky a
snizuje motorické funkce v mensim rozsahu nez tradi¢ni neuroleptika. Dominujici centralni
serotoninovy antagonismus muze snizit tendenci paliperidonu vyvolat extrapyramidové nezadouci
ucinky.
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Klinicka G¢innost

Akutni lécba schizofrenie

Uginnost piipravku Xeplion pii akutni 16¢bé& schizofrenie byla stanovena ve étyfech kratkodobych
(jedno 9tydenni a tii 13tydenni) dvojité zaslepenych randomizovanych placebem kontrolovanych
hodnocenich s fixnimi davkami u dospélych pacientl s akutni recidivou, ktefi splnili kritéria DSM-IV
pro schizofrenii. Fixni davky ptipravku Xeplion byly pfi téchto hodnocenich podavany ve dnech 1, 8 a
36 u 9tydenniho hodnoceni a v pfipad¢ 13tydennich hodnoceni navic v den 64. Pfi akutni 1écbé
schizofrenie pfipravkem Xeplion nebyla potieba zadna dalsi peroralni suplementace antipsychotiky.
Primarni cilovy parametr u¢innosti byl definovan jako snizeni celkového skore na stupnici pozitivnich
a negativnich syndromti (PANSS), jak je uvedeno v nasledujici tabulce. PANSS je validovany
vicepolozkovy systém obsahujici pét faktor pro hodnoceni pozitivnich ptiznakt, negativnich
ptiznaki, dezorganizovaného mysleni, nekontrolovaného neptatelstvi/podrazdéni a tizkosti/deprese.
Funkce byla hodnocena pomoci stupnice osobni a socidlni dovednosti (PSP). PSP je validovana
stupnice urc¢ena pro hodnoceni klinickym lékafem, ktera slouzi k méfeni osobni a socialni dovednosti
ve Ctyfech oblastech: spolecensky uzitecné Cinnosti (prace a studium), osobni a spolecenské vztahy,
sebepécCe a rusivé a agresivni chovani.

P1i 13tydennim hodnoceni (n = 636) porovnavajicim tfi fixni davky ptipravku Xeplion (ivodni injekce
150 mg do deltového svalu, po které nasledovaly tfi davky do hyzd’ového nebo deltového svalu

v mnozstvi 25 mg/4 tydny, 100 mg/4 tydny nebo 150 mg/4 tydny) s placebem, vykazaly vSechny tii
davky ptipravku Xeplion superioritu nad placebem pii zvySovani celkového skore PANSS. V tomto
hodnoceni byla u 1écebné skupiny 100 mg/4 tydny a 150 mg/4 tydny, avSak nikoliv u skupiny

25 mg/4 tydny, prokazana statisticka superiorita nad placebem s ohledem na skore PSP. Tyto vysledky
potvrzuji ucinnost béhem celého trvani 1¢cby a zlepseni hodnoty PANSS, které¢ bylo pozorovano jiz

4. dne s vyznamnym oddélenim od placeba ve skupinach 25 mg a 150 mg ptipravku Xeplion

do 8. dne.

Vysledky dalsich hodnoceni poskytly statisticky vyznamné vysledky ve prospéch ptipravku Xeplion
s vyjimkou 50mg davky v jednom hodnoceni (viz tabulka nize).

Celkové skore stupnice pro pozitivni a negativni syndromy schizofrenie (PANSS) - Zména od vychozich
hodnot k cilové hodnoté - LOCF v hodnocenich R092670-SCH-201, R092670-PSY-3003, R092670-PSY -
3004 a R092670-PSY-3007: Soubor analyzy primarni uc¢innosti

Placebo 25 mg 50 mg 100 mg 150 mg

R092670-PSY-3007* n=160 n=155 n=161 n= 160

Stfedni vychozi 86,8 (10,31) | 86,9 (11,99) 86,2 (10,77) | 88,4 (11,70)

hodnota (SD)

Stfedni hodnota zmény | -2,9 (19,26) | -8,0 (19,90) — -11,6 (17,63) | -13,2 (18,48)

(SD)

Hodnota P (vs. placebo) — 0,034 < 0,001 < 0,001
R092670-PSY-3003 n=132 n=93 n=94 n=30

Stfedni vychozi 92,4 (12,55) 89,9 (10,78) | 90,1 (11,66) | 92,2 (11,72)

hodnota (SD)

Stfedni hodnota zmény | -4,1 (21,01) — -7,9 (18,71) | -11,0 (19,06) | -5,5(19,78)

(SD)

Hodnota P (vs. placebo) — 0,193 0,019 —
R092670-PSY-3004 n=125 n=129 n=128 n=131

Stfedni vychozi 90,7 (12,22) | 90,7 (12,25) | 91,2(12,02) | 90,8 (11,70)

hodnota (SD)

Sttedni hodnota zmény | -7,0 (20,07) | -13,6 (21,45) | -13,2 (20,14) | -16,1 (20,36) e

(SD)

Hodnota P (vs. placebo) — 0,015 0,017 < 0,001
R092670-SCH-201 n =66 — n=63 n=68 —
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Stfedni vychozi 87,8 (13,90) 88,0 (12,39) | 85,2 (11,09)
hodnota (SD)

Stfedni hodnota zmény | 6,2 (18,25) -5,2 (21,52) -7,8 (19,40)
(SD)
Hodnota P (vs. placebo) e 0,001 <0,0001

* U hodnoceni R092670-PSY-3007 byla viem pacientiim ve skupinach 1é€enych piipravkem Xeplion podéna 1. den tivodni
davka 150 mg, po které nasledovala ptedepsana davka.
Poznamka: Negativni zména skore signalizuje zlepSeni.

Udrzovaci lécba priznakit a oddaleni relapsu schizofrenie

Ucinnost piipravku Xeplion pfi udrzovaci 16¢bé projevii a oddaleni relapsu schizofrenie byla
stanovena pomoci dlouhodobéjsiho placebem kontrolovaného dvojité zaslepeného hodnoceni

s flexibilni davkou, kterého se ucastnilo 849 dospé€lych pacientti v produktivnim véku splitujicich
kritéria DSM-IV pro schizofrenii. Toto hodnoceni zahrnovalo 33tydenni fazi oteviené akutni 1écby a
stabilizace, po které nasledovala faze randomizace ve dvojit¢ zaslepeném uspotfadani kontrolovana
placebem pro sledovani relapsu a 52tydenni oteviené obdobi pokrac¢ovaci 1é¢by. Pti tomto hodnoceni
byl Xeplion podavan mésicné v davkach 25, 50, 75 a 100 mg. Davka 75 mg byla povolena pouze pro
52tydenni otevienou pokracovaci 1écbu. Pacientiim byly na pocatku podavany flexibilni davky

(25 - 100 mg) ptipravku Xeplion beéhem 9tydenniho ptechodového obdobi, po kterém nasledovalo
udrzovaci obdobi v délce 24 tydnt, kdy se u pacientd pozadovalo skore PANSS < 75. Upravy
davkovani byly povoleny pouze béhem prvnich 12 tydni udrzovaciho obdobi. Celkem

410 stabilizovanych pacienti bylo randomizovano bud’ do skupiny s ptipravkem Xeplion [stfedni doba
trvani 171 dnti (rozmezi 1 az 407 dnti)] nebo do skupiny s placebem [stiedni doba trvani 105 dnd
(rozmezi 8 az 441 dnti)], a to az do doby, nez se u nich objevily ptiznaky relapsu schizofrenie ve fazi
dvojitého zaslepeni s proménlivym trvanim. Hodnoceni bylo casné ukonc¢eno z diivodu tcinnosti, kdy
byla prokazana vyznamné delsi doba do relapsu (p < 0,0001, viz obrazek 1) u pacientti 1é¢enych
ptipravkem Xeplion ve srovnani s placebem (pomeér rizik = 4,32; 95% interval spolehlivosti
(CD:2,4-7,7).
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Obrazek 1: Kaplan-Meiertiv graf ¢asu do relapsu — Interim analyza (soubor interim analyzy [TT
(Intent-to-Treat))
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(1) Odhadovany procentni podil pacienti bez relapsu
(2) Pocet dnti od randomizace

(3) Placebo N =156

(4) Xeplion N = 156

(5) Log-rank test, hodnota P < 0,0001

Pediatrickd populace

Evropské agentura pro 1é¢ivé ptipravky rozhodla o zprosténi povinnosti predlozit vysledky studii
s ptipravkem Xeplion u v§ech podskupin pediatrické populace u schizofrenie. Informace o pouziti
u déti viz bod 4.2.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce a distribuce

Paliperidon-palmitat je prolécivo paliperidon ester kyseliny palmitové. Vzhledem k mimoradné nizké
rozpustnosti ve vod¢ se po nitrosvalovém injekénim podani paliperidon-palmitat pomalu rozpousti a
poté je hydrolyzovan na paliperidon a absorbovan do systémového obéhu. Po nitrosvalovém podani
jednorazové davky se plazmatické koncentrace paliperidonu postupné zvysuji a vrcholovych
plazmatickych koncentraci je dosazeno za stfedni dobu Tmax v délce 13 dnli. Uvolnovani 1écivé latky
zacind jiz 1. dne a trva nejméné 4 mésice.

Pti nitrosvalovém podani jednorazovych davek (25 - 150 mg) do deltového svalu byla pozorovana
pramérne o 28 % vyssi hodnota Ciax ve srovnani s injek¢nim podanim do hyzd’ového svalu. Dvé
inicializa¢ni nitrosvalova injek¢ni podéni 150 mg 1. dne a 100 mg 8. dne poméhaji rychle dosahnout
terapeutickych koncentraci. Profil uvolnovani a rezim davkovani ptipravku Xeplion zarucuje setrvalé
terapeutické koncentrace. Celkova expozice paliperidonu po podani piipravku Xeplion byla imérna
davce v davkovém rozmezi 25 - 150 mg a méné timérna davce pro Cuax pii davkach prekracujicich

50 mg. Stfedni pomér mezi vrcholem (peak)/nejniz§im bodem (trough) v rovnovazném stavu pro
davku 100 mg ptipravku Xeplion byl 1,8 po podani do hyzd'ového svalu a 2,2 po podani do deltového
svalu. Median zdanlivého polocasu paliperidonu po podani ptipravku Xeplion v davkovém rozmezi
25 - 150 mg se pohyboval mezi 25 a 49 dny.

Absolutni biologické dostupnost paliperidon-palmitatu po podani ptipravku Xeplion je 100 %.

Po podani paliperidon-palmitatu se vzajemné preménuji (+) a (-) enanciomery paliperidonu a dosahuje
se poméru AUC (+) k (-) ptiblizné 1,6 - 1,8.

Vazba na plazmatické bilkoviny racemického paliperidonu je 74 %.

Biotransformace a eliminace

Tyden po podani jedné peroralni davky 1 mg “C-paliperidonu s okamZitym uvoliiovanim bylo
vylouceno 59 % podané davky v nezménéné formeé do moce, coz poukazuje na to, ze paliperidon neni
vyrazné metabolizovan jatry. Ptiblizné 80 % z podané radioaktivity bylo nalezeno v mocia 11 %

ve stolici. /n vivo byly identifikovany ¢tyfi zplisoby metabolizace, ale Zadny neznamenal vice nez

6,5 % z podané davky: dealkylace, hydroxylace, dehydrogenace a St€peni benzisoxazolu. I kdyz studie
in vitro naznaCovaly Glohu CYP2D6 a CYP3A4 v metabolismu paliperidonu, nebyly ziskany zadné
dikazy in vivo, Ze se tyto izoenzymy vyznamné podileji na metabolismu paliperidonu. Popula¢ni
farmakokinetické analyzy neprokazaly znatelny rozdil zjevné clearance peroralné podaného
paliperidonu mezi rychlymi a pomalymi metabolizatory substratdt CYP2D6. Ve studiich in vitro

s lidskymi jaternimi mikrozomy bylo prokazéano, ze paliperidon neinhibuje vyznamnym zptsobem
metabolismus 1é¢iv, kterd jsou metabolizovana izoenzymy cytochromu P450, zahrnujicimi CYP1A2,
CYP2A6, CYP2C8/9/10, CYP2D6, CYP2E1, CYP3A4 a CYP3AS.
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Studie in vitro prokazaly, Ze paliperidon je substratem P-glykoproteinu a ve vysokych koncentracich je
jeho slabym inhibitorem. Udaje in vivo nejsou k dispozici a klinicky vyznam neni znam.

Porovnani injekéniho podéavani paliperidon-palmitatu s dlouhodobym G¢inkem s peroralnim
paliperidonem s prodlouzenym uvoliiovanim

Xeplion je koncipovan tak, aby dodaval paliperidon v pribéhu jednoho mésice, zatimco peroralné
podavany paliperidon s prodlouzenym uvoliiovanim se podava kazdodenné. Zahajovaci rezim pro
Xeplion (150 mg/100 mg do deltového svalu 1. dne/8. dne) je koncipovan tak, aby bylo rychle
dosazeno rovnovaznych koncentraci paliperidonu pii zahajovani 1€cby bez uzivani peroralni
suplementace.

Obecné se celkové vychozi plazmatické hladiny pfi pouziti pfipravku Xeplion pohybovaly

v expozi¢nim rozsahu, ktery byl pozorovan u peroralné¢ podavaného paliperidonu s prodlouzenym
uvoliiovanim v davkach 6 - 12 mg. Prostfednictvim zahajovaciho rezimu pro Xeplion bylo mozno

u pacientll zachovat hodnotu v rozmezi expozice, ktera plati pro peroralné podavany paliperidon

s prodlouzenym uvolnovanim v davkach 6 - 12 mg, a to i ve dnech snizené koncentrace pted podanim
dalsi davky (8. den a 36. den). Vzhledem k rozdilu ve stfednich farmakokinetickych profilech téchto
dvou lé¢ivych ptipravki je pii pfimém srovnavani jejich farmakokinetickych vlastnosti nezbytna
zvysena opatrnost.

Porucha funkce jater

Paliperidon neni vyznamn¢ metabolizovan v jatrech. Ackoliv nebyl Xeplion studovan u pacientli

s poruchou funkce jater, u pacientt s lehkou nebo stfedné té¢zkou poruchou funkce jater neni
pozadovana Uprava davkovani. Ve studii s peroralnim paliperidonem u pacientli se stiedné té¢zkou
poruchou funkce jater (Child-Pugh tfida B) byly plazmatické koncentrace volného paliperidonu
podobné jako u zdravych jedinct. Paliperidon nebyl studovan u pacientt s tézkou poruchou funkce
Jater.

Porucha funkce ledvin

U pacientt s riznymi stupni funkce ledvin byla studovana eliminace jednordzové peroralni davky
paliperidonu ve formé 3mg tablety s prodlouzenym uvolnovanim. Vylucovani paliperidonu klesalo se
snizujici se odhadovanou hodnotou clearance kreatininu. Celkova clearance paliperidonu byla snizena
pramérné o 32 % u pacientil s lehkou poruchou funkce ledvin (CrCl = 50 az < 80 ml/min), o 64 %

u stfedné tézké poruchy funkce ledvin (CrCl =30 az < 50 ml/min) a o 71 % u té¢zké poruchy funkce
ledvin (CrCl = 10 az < 30 ml/min), coZ odpovida primérné 1,5-, 2,6-, resp. 4,8nasobnému zvyseni
expozice (AUCiqr) ve srovndni se zdravymi jedinci. Na zakladé omezeného poctu pozorovani
provadénych s ptipravkem Xeplion u pacientd s lehkou poruchou funkce ledvin a farmakokinetickych
simulaci se doporucuje snizeni davky (viz bod 4.2).

Starsi pacienti

Populaéni farmakokineticka analyza neprokazala zadny dilkaz rozdilt ve farmakokinetice
souvisejicich s vékem.

Index télesné hmotnosti (BMI)/télesnd hmotnost

Farmakokineticka hodnoceni paliperidon-palmitatu prokazala poné€kud nizsi (10 - 20 %) plazmatické
koncentrace paliperidonu u pacientd s nadvahou nebo obéznich pacientd ve srovnani s pacienty
s normalni t¢lesnou hmotnosti (viz bod 4.2).

Rasové rozdily

Populaéni farmakokineticka analyza dat z hodnoceni peroralné podavaného paliperidonu neprokéazala
rasove zavislé rozdily ve farmakokinetice paliperidonu po podani piipravku Xeplion.
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Pohlavi
Mezi muzi a Zenami nebyly pozorovany klinicky vyznamné rozdily.
Vliv kouteni

Na zéklad¢ studii in vitro s lidskymi jaternimi enzymy nebyl paliperidon substratem pro CYP1A2;
kouteni by proto nemélo mit vliv na farmakokinetiku paliperidonu. Vliv koufeni na farmakokinetiku
paliperidonu nebyl u ptipravku Xeplion hodnocen. Popula¢ni farmakokineticka analyza zalozena

na udajich ziskanych pro peroralné podavané tablety paliperidonu s prodlouzenym uvoliiovanim
prokézala mirné sniZeni expozice paliperidonu u kufakli v porovnani s nekutéky. Tento rozdil se vSak
nejevi jako klinicky vyznamny.

5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Studie toxicity po opakovaném nitrosvalovém injekénim podani paliperidon-palmitatu (1 mésicni
1ékova forma) a peroralnim podéni paliperidonu laboratornim potkantim a pstim prokazaly hlavné
farmakologické ucinky, jako je sedace, a uc€inky zprostiedkované prolaktinem na mlécnou zlazu a
genitalie. U laboratornich zvifat, kterym byl podan paliperidon-palmitat, byla v misté vpichu do svalu
pozorovana zanétliva reakce. Prilezitostné doslo k tvorb& abscesu.

Ve studiich reprodukéni toxicity s peroralné podavanym risperidonem u laboratornich potkani, ktery
je u potkanti a ¢lovéka rychle metabolizovan na paliperidon, bylo pozorovano sniZeni porodni
hmotnosti a preziti mlad’at. Pii nitrosvalovém podavani paliperidon-palmitatu bfezim potkantim az

do nejvyssi davky (160 mg/kg/den), coz odpovida 4, 1nasobku hladiny expozice u ¢loveka pii nejvyssi
doporucéené davce 150 mg, nebyla pozorovana embryotoxicita ani malformace. Ostatni antagonisté
dopaminu, pokud jsou podavany biezim zvifatim, mély negativni Gi¢inky na uceni a motoricky vyvoj
mlad’at.

Paliperidon-palmitat ani paliperidon nebyly genotoxické. Ve studiich kancerogenity po peroralnim
podani risperidonu laboratornim potkantim a mySim bylo pozorovano zvyseni adenomii hypofyzy
(mysi), endokrinnich adenomti pankreatu (laboratorni potkani) a adenomti mlécné zlazy (oba zviteci
druhy). Kancerogenni potencial paliperidon-palmitatu injekéné podavaného do svalu byl hodnocen
na potkanech. U samic potkant doslo pti davce 10, 30 a 60 mg/kg/mésic ke statisticky vyznamnému
zvySeni adenokarcinomil mlécéné zlazy. U samctl potkani se prokazalo statisticky vyznamné zvyseni
adenomu a karcinomil mlécné zlazy pii davee 30 a 60 mg/kg/mésic, coz odpovida 1,2- resp.
2,2nasobku urovné expozice pii nejvyssi davee 150 mg doporucené pro ¢lovéka. Tyto nadory mohou
souviset s prodlouzenym dopaminovym D2 antagonismem a hyperprolaktinemii. Vyznam nalezt
téchto nadort u hlodavci neni z hlediska rizika pro ¢lovéka znam.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych litek

Polysorbat 20

Makrogol 4 000

Monohydrat kyseliny citronové
Hydrogenfosfore¢nan sodny

Monohydrat dihydrogenfosfore¢nanu sodného
Hydroxid sodny (k uprave pH)

Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility
Tento 1éCivy ptipravek nesmi byt misen s jinymi 1é¢ivymi piipravky.
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6.3 Doba pouzitelnosti

2 roky

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani
Neuchovavejte pti teploté nad 30 °C.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

100 mg

1 ml suspenze v predplnéné injek¢ni stiikacee (cyklicky olefinovy kopolymer) s pistem, zabranou
zpétného posuvu a krytkou $picky (brombutylova pryz), s bezpecnostni jehlou 22G 1% palce
(0,72 mm x 38,1 mm) a bezpecnostni jehlou 23G 1 palec (0,64 mm x 25,4 mm).

150 mg

1,5 ml suspenze v pfedplnéné injekeni stiikacce (cyklicky olefinovy kopolymer) s pistem, zdbranou
zpétného posuvu a krytkou Spicky (brombutylova pryz), s bezpecnostni jehlou 22G 17 palce

(0,72 mm x 38,1 mm) a bezpecnostni jehlou 23G 1 palec (0,64 mm x 25,4 mm).

Velikosti baleni:
Baleni obsahuje 1 predplnénou injekéni stiikacku a 2 jehly.

Baleni pro zahéjeni 1écby:
Jedno baleni obsahuje 1 baleni pfipravku Xeplion 150 mg a 1 baleni ptipravku Xeplion 100 mg.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku

Veskery nepouzity ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Janssen-Cilag International NV

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgie

8.  REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA

EU/1/11/672/006
9. DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 4. biezna 2011

Datum posledniho prodlouZeni registrace: 16. prosince 2015

10. DATUM REVIZE TEXTU
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Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1éCivé ptipravky http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11
VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI
PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

PODMINKY NEBO OMEZENIi S OHLEDEM NA BEZPECNE
A UCINNE POUZIVANI LECIVEHO PRIPRAVKU
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A.  VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce odpovédného za propousténi Sarzi

Janssen Pharmaceutica NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgie

B. PODMINKY REGISTRACE

Vydej 1é¢ivého pripravku je vazan na lékaisky predpis.

C. DALSIi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
. Pravidelné aktualizované zpravy o bezpec¢nosti (PSUR)

Pozadavky pro ptedkladani PSUR pro tento 1éCivy ptipravek jsou uvedeny v seznamu referencnich dat
Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢1. 107¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES a jakékoli nasledné zmény
jsou zvefejnény na evropském webovém portalu pro 1é¢ivé pripravky.

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZiVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskute¢ni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve
veskerych schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tfeba predlozit:

o na zadost Evropské agentury pro 1é¢ivé ptipravky,

o pti kazdé zméné€ systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zménam pomé&ru piinosi a rizik, nebo z diivodu dosazeni
vyzna¢ného milniku (v ramci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Xeplion 25 mg injekéni suspenze s prodlouzenym uvoliovanim
Paliperidonum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna predplnéna injekéni stiikacka obsahuje paliperidoni palmitas v mnozstvi ekvivalentnim
paliperidonum 25 mg.

3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: polysorbat 20, makrogol 4 000, monohydrat kyseliny citronové, hydrogenfosfore¢nan
sodny, monohydrat dihydrogenfosfore¢nanu sodného, hydroxid sodny, voda pro injekci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Injek¢ni suspenze s prodlouzenym uvoliiovanim.
1 pfedplnéna injekeni stfikacka o obsahu 0,25 ml
2 jehly

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.
Intramuskularni podani

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Neuchovavejte pii teploté nad 30 °C.
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgie

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/11/672/001

13. CIiSLO SARZE

Lot

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

xeplion 25 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D ¢arovy kéd s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

PREDPLNENA INJEKCNI STRIKACKA

1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Xeplion 25 mg injekce
Paliperidonum
im.

| 2. ZPUSOB PODANI{

| 3. POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

25 mg

6. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Xeplion 50 mg injekéni suspenze s prodlouzenym uvoliovanim
Paliperidonum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna predpInéna injekéni stiikacka obsahuje paliperidoni palmitas v mnozstvi ekvivalentnim
paliperidonum 50 mg.

3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: polysorbat 20, makrogol 4 000, monohydrat kyseliny citronové, hydrogenfosfore¢nan
sodny, monohydrat dihydrogenfosfore¢nanu sodného, hydroxid sodny, voda pro injekci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Injek¢ni suspenze s prodlouzenym uvoliiovanim.
1 pfedplnéna injekeni stfikacka o obsahu 0,5 ml
2 jehly

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.
Intramuskularni podani

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNIi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Neuchovavejte pii teploté nad 30 °C.
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOU,ZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgie

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/11/672/002

13. CIiSLO SARZE

Lot

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

xeplion 50 mg

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikdtorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

PREDPLNENA INJEKCNI STRIKACKA

1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Xeplion 50 mg injekce
Paliperidonum
im.

| 2. ZPUSOB PODANI{

| 3. POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

50 mg

6. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Xeplion 75 mg injekéni suspenze s prodlouzenym uvoliovanim
Paliperidonum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna predplnéna injekéni stiikacka obsahuje paliperidoni palmitas v mnozstvi ekvivalentnim
paliperidonum 75 mg.

3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: polysorbat 20, makrogol 4 000, monohydrat kyseliny citronové, hydrogenfosfore¢nan
sodny, monohydrat dihydrogenfosfore¢nanu sodného, hydroxid sodny, voda pro injekci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Injek¢ni suspenze s prodlouzenym uvoliiovanim.
1 pfedplnéna injekeni stiikacka o obsahu 0,75 ml
2 jehly

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.
Intramuskularni podani

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Neuchovavejte pii teploté nad 30 °C.
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOU,ZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgie

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/11/672/003

13. CIiSLO SARZE

Lot

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

xeplion 75 mg

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikdtorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

PREDPLNENA INJEKCNI STRIKACKA

1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Xeplion 75 mg injekce
Paliperidonum
im.

| 2. ZPUSOB PODANI{

| 3. POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

75 mg

6. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Xeplion 100 mg injekeni suspenze s prodlouZzenym uvoliiovanim
Paliperidonum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna predplnéna injekeni stiikacka obsahuje paliperidoni palmitas v mnozstvi ekvivalentnim
paliperidonum 100 mg.

3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: polysorbat 20, makrogol 4 000, monohydrat kyseliny citronové, hydrogenfosfore¢nan
sodny, monohydrat dihydrogenfosfore¢nanu sodného, hydroxid sodny, voda pro injekci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Injek¢ni suspenze s prodlouzenym uvoliiovanim.
1 pfedplnéna injekeni stfikacka o obsahu 1 ml
2 jehly

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.
Intramuskularni podani

6. ZVLASTNIi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Neuchovavejte pii teploté nad 30 °C.
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOU,ZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgie

12. REGISTRACNI CIiSLO/CISLA

EU/1/11/672/004

13. CIiSLO SARZE

Lot

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

xeplion 100 mg

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikdtorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN

58



MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

PREDPLNENA INJEKCNI STRIKACKA

1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Xeplion 100 mg injekce
Paliperidon
im.

| 2. ZPUSOB PODANI{

| 3. POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

100 mg

6. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Xeplion 150 mg injekéni suspenze s prodlouZzenym uvoliiovanim
Paliperidon

2.  OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna predplnéna injekéni stiikacka obsahuje paliperidoni palmitas v mnozstvi ekvivalentnim
paliperidonum 150 mg.

3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: polysorbat 20, makrogol 4 000, monohydrat kyseliny citronové, hydrogenfosfore¢nan
sodny, monohydrat dihydrogenfosfore¢nanu sodného, hydroxid sodny, voda pro injekci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Injek¢ni suspenze s prodlouzenym uvoliiovanim.
1 pfedplnéna injekeni stfikacka o obsahu 1,5 ml
2 jehly

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.
Intramuskularni podani

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Neuchovavejte pii teploté nad 30 °C.
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOU,ZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgie

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/11/672/005

13. CIiSLO SARZE

Lot

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

xeplion 150 mg

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikdtorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

PREDPLNENA INJEKCNI STRIKACKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Xeplion 150 mg injekce
Paliperidonum
im.

| 2. ZPUSOB PODANI{

| 3. POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

150 mg

6. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

BALENj PRO ZAHAJENI LECBY
VNEJSI STITEK (S BLUE BOXEM)

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Xeplion 150 mg

Xeplion 100 mg

injekéni suspenze s prodlouzenym uvoliovanim
Paliperidonum

2.  OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Xeplion 150 mg: Jedna predplnéna injekeni stiikacka obsahuje paliperidoni palmitas v mnozstvi
ekvivalentnim paliperidonum 150 mg.
Xeplion 100 mg: Jedna piedplnéna injekéni stiikacka obsahuje paliperidoni palmitas v mnozstvi
ekvivalentnim paliperidonum 100 mg.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: polysorbat 20, makrogol 4 000, monohydrat kyseliny citronové, hydrogenfosfore¢nan
sodny, monohydrat dihydrogenfosfore¢nanu sodného, hydroxid sodny, voda pro injekci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Injekeéni suspenze s prodlouzenym uvolnovanim.

Baleni pro zahajeni 1é¢by

Jedno baleni obsahuje 2 predplnéné injekcni stiikacky:

1 pfedplnénad injekeni stiikacka s paliperidonem 150 mg o obsahu 1,5 ml a 2 jehly
1 ptedplnéna injekeni stiikacka s paliperidonem 100 mg o obsahu 1 ml a 2 jehly

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pied pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Intramuskularni podani

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

7.  DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE
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8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Neuchovavejte pti teploté nad 30 °C.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgie

12. REGISTRACNI CIiSLO/CISLA

EU/1/11/672/006

13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI{

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

xeplion 150 mg
xeplion 100 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D ¢arovy kéd s jedineénym identifikatorem.
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18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA (150MG PREDPLNENA INJEKCNI STRIKACKA, SOUCAST BALEN{ PRO
ZAHAJENI LECBY - BEZ BLUE BOXU)

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Xeplion 150 mg injekéni suspenze s prodlouZzenym uvoliiovanim
Paliperidonum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna ptedplnéna injek¢ni stiikacka obsahuje paliperidoni palmitas v mnozstvi ekvivalentnim
paliperidonum 150 mg.

3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: polysorbat 20, makrogol 4 000, monohydrat kyseliny citronové, hydrogenfosfore¢nan
sodny, monohydrat dihydrogenfosfore¢nanu sodného, hydroxid sodny, voda pro injekci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Injekeéni suspenze s prodlouzenym uvolnovanim.
Den 1

1 pfedplnéna injekéni stiikacka o obsahu 1,5 ml
2 jehly

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.
Intramuskulérni podani

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI{, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP
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9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Neuchovavejte pfti teploté nad 30 °C.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgie

12. REGISTRACNI CIiSLO/CISLA

EU/1/11/672/006

13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

xeplion 150 mg
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA (100MG PREDPLNENA INJEKCNI STRIKACKA, SOUCAST BALEN{ PRO
ZAHAJENI LECBY - BEZ BLUE BOXU)

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Xeplion 100 mg injekeni suspenze s prodlouZzenym uvoliiovanim
Paliperidonum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna ptedplnéné injek¢ni stiikacka obsahuje paliperidoni palmitas v mnozstvi ekvivalentnim
paliperidonum 100 mg.

3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: polysorbat 20, makrogol 4 000, monohydrat kyseliny citronové, hydrogenfosfore¢nan
sodny, monohydrat dihydrogenfosfore¢nanu sodného, hydroxid sodny, voda pro injekci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Injekeéni suspenze s prodlouzenym uvolnovanim.
Den 8

1 pfedplnéna injekeni stifkacka o obsahu 1 ml

2 jehly

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.
Intramuskulérni podani

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI{, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI
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Neuchovavejte pii teploté nad 30 °C.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgie

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/11/672/006

13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

xeplion 100 mg
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Ptibalova informace: informace pro uZivatele

Xeplion 25 mg injekéni suspenze s prodlouZenym uvoliiovanim
Xeplion 50 mg injekéni suspenze s prodlouZzenym uvoliiovanim
Xeplion 75 mg injekéni suspenze s prodlouZzenym uvoliiovanim
Xeplion 100 mg injek¢ni suspenze s prodlouZenym uvoliiovanim
Xeplion 150 mg injekéni suspenze s prodlouZenym uvoliiovanim

Paliperidonum

Prectéte si pozorné celou piibalovou informaci dfive, neZ za¢nete tento pripravek pouzivat,

protoZe obsahuje pro Vas diilezité udaje.

- Ponechte si piibalovou informaci pro pfipad, ze si ji budete potiebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékare, 1ékarnika nebo zdravotni sestry.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkt, sdé€lte to svému lékati, 1ékarnikovi
nebo zdravotni sestfe. Stejn¢ postupujte v piipadé jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou
uvedeny v této piibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je Xeplion a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez za¢nete Xeplion pouzivat
Jak se Xeplion pouziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak Xeplion uchovévat

Obsah baleni a dalsi informace

SNk

1. Co je Xeplion a k ¢emu se pouZziva

Xeplion obsahuje 1é¢ivou latku paliperidon, ktera patii do skupiny antipsychotickych 1ékti a pouziva se
jako udrZovaci 1écba ptiznakii schizofrenie u dospélych pacientt stabilizovanych na paliperidonu nebo
risperidonu.

Pokud jste v minulosti reagoval(a) na paliperidon nebo risperidon a mél(a) jste mirné nebo stiedné
zavazné priznaky, muze 1ékar zahdjit 1é€bu piipravkem Xeplion bez pfedchozi stabilizace
paliperidonem nebo risperidonem.

Schizofrenie je onemocnéni s ,,pozitivnimi* a ,,negativnimi ptiznaky. Pozitivni znamena ptebytek
ptiznakd, které normalné€ nejsou pfitomny. Osoba se schizofrenii mtize napiiklad slySet hlasy nebo
vidét véci, které neexistuji (oznacuji se jako halucinace), mize vétit vécem, které nejsou skutecné
(oznacuji se jako bludy), nebo miiZze byt neobvykle podezirava. Negativni znamena absenci chovani
nebo pociti, které jsou normalng¢ pritomny. Osoba se schizofrenii se miiZze naptiklad zdat stazenou
do sebe, miize byt emo¢né oplostéla nebo miize mit potize s jasnym a logickym vyjadfovanim. Lidé
s timto onemocnénim mohou také pocitovat depresi, uzkost, provinilost nebo napéti.

Xeplion mize pomoci zmirnit pfiznaky VaSeho onemocnéni a zabranit jim, aby se vracely.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ za¢nete Xeplion pouZivat

Nepouzivejte Xeplion

- jestlize jste alergicky(4) na paliperidon nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto ptipravku
(uvedenou v bodg 6).

- jestlize jste alergicky(a) na jiné antipsychotikum véetné risperidonu.
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Upozornéni a opatieni

Pted pouzitim piipravku Xeplion se porad’te se svym lékatem, I¢karnikem nebo zdravotni sestrou.
Tento pripravek nebyl studovan u starSich pacientd s demenci. U star$ich pacientdi s demenci, ktefi
jsou lé¢eni podobnymi 1é¢ivymi piipravky, mize v§ak byt zvySené riziko cévni mozkové piithody nebo
umrti (viz bod 4, Mozné nezadouci ucinky).

Vsechny 1éky maji nezadouci G¢inky. Nékteré nezadouci ucinky tohoto ptipravku mohou zhorSovat
ptiznaky jinych onemocnéni. Proto je dilezité, abyste se svym lékafem prodiskutoval(a) jakykoli
z nasledujicich stavi, které se mohou potencialné zhorsit pii 1é€be timto ptipravkem:

- jestlize mate Parkinsonovu chorobu

- jestlize u Vas bylo v minulosti zji$téno onemocnéni, jehoz pfiznaky jsou vysoka teplota a
svalova ztuhlost (rovnéz oznacované jako neurolepticky maligni syndrom)

- jestlize jste u sebe nékdy zaznamenal(a) neobvyklé pohyby jazyka nebo obliceje (tardivni
dyskineze)

- jestlize vite, ze jste mél(a) v minulosti nizkou hladinu bilych krvinek v krvi (coz mohlo, ale
nemuselo, byt zptisobeno jinymi 1é¢ivymi ptipravky)

- jestlize mate diabetes (cukrovku) nebo jste k nému nachylny(4)

- jestlize mate nadorové onemocnéni prsu nebo nador na hypofyze (podvések mozkovy)

- jestlize kvuli srde¢nimu onemocnéni nebo 1€¢bé srde¢niho onemocnéni mate tendenci
k nizkému krevnimu tlaku

- jestlize mate nizky krevni tlak po nahlém postaveni se nebo posazeni se

- jestlize mate epilepsii

- jestlize mate potize s ledvinami

- jestlize mate potize s jatry

- jestlize u Vas dochdazi k prodlouzené a/nebo bolestivé erekci

- jestlize mate obtize s regulaci teploty télesného jadra nebo s piehfivanim

- jestlize mate neobvykle vysokou hladinu hormonu prolaktinu v krvi nebo mate nador, ktery je
pravdépodobné zavisly na prolaktinu

- jestliZe jste Vy nebo nékdo z rodiny m¢l(a) v minulosti krevni srazeniny, protoze antipsychotika
jsou spojovana s jejich tvorbou.

Jestlize se Vas tyka kterykoli z vySe uvedenych stavi, informujte o tom svého 1ékate, aby Vam
ptipadné mohl upravit davkovani nebo po néjakou dobu vice sledovat Vas zdravotni stav.

Vzhledem k tomu, Ze u pacientil 1é€enych timto ptipravkem byly velmi vzacné pozorovany
nebezpeéné nizké pocty urcitého typu bilych krvinek, které jsou tfeba pro boj s infekci v krvi, miize
Vam lékaf kontrolovat pocet bilych krvinek.

I kdyz jste diive snasel(a) peroralni (uzivany usty) paliperidon nebo risperidon, po podani injekce
ptipravku Xeplion se miize vzacné objevit alergicka reakce. Vyhledejte okamzité Iékaiskou pomoc,
pokud se u Vas objevi vyrazka, otok hrdla, svédéni nebo problémy s dychanim, protoze to mohou byt
ptiznaky zavazné alergické reakce.

Tento pripravek mize zptisobovat nartst télesné hmotnosti. Vyznamny nartst t€lesné hmotnosti miize
negativné ovlivnit Vas zdravotni stav. Lékat by tedy mél pravidelné kontrolovat Vasi télesnou
hmotnost.

Vzhledem k tomu, Ze u pacientil 1é€enych timto pfipravkem byla pozorovana cukrovka (diabetes
mellitus) nebo jeji zhorSeni, mél by Vam Iékai kontrolovat znamky vysoké hladiny cukru v krvi.
U pacientt s jiz existujici cukrovkou je nutno kontrolovat hladiny glukoézy v krvi pravidelné.

Vzhledem k tomu, Ze tento pfipravek mize omezovat nuceni ke zvraceni, existuje moznost, ze muze
zakryt normalni télesnou reakci pti poziti toxickych latek nebo jiné zdravotni potize.

Béhem oc¢ni operace Sedého o¢niho zakalu (katarakty) se zornice (Cerny kruh ve stfedu oka) nemusi
zveétsovat podle potieby. Také mtize v pribéhu operace dojit ke zmeknuti duhovky (barevné ¢asti oka),
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coz muze vést k poSkozeni oka. Pokud planujete podstoupit operaci oka, ujistéte se, Ze jste fekl(a)
svému o¢nimu lékafi, Ze pouzivate tento piipravek.

Déti a dospivajici
Tento pfipravek nesméji pouzivat déti a dospivajici do 18 let veku.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a Xeplion
Informujte svého 1ékate o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dob¢ uzival(a) nebo které
mozna budete uzivat.

Pouzivani tohoto ptipravku spolu s karbamazepinem (1ék k 1¢¢bé epilepsie a stabilizaci nalady) mutze
vyzadovat upravu davky tohoto ptipravku.

Vzhledem k tomu, Ze tento pripravek u¢inkuje predev§im v mozku, mize vzajemné ovliviiovani
s jinymi léky, které rovnéz plisobi v mozku, zptisobit vystupniovani nezddoucich u¢inka jako je
ospalost nebo jiné ucinky na ¢innost mozku podobné jako jiné psychiatrické pfipravky, opioidy,
antihistaminika nebo léky na spani.

Vzhledem k tomu, Ze tento pfipravek mize snizovat krevni tlak, je zapotfebi postupovat opatrné pfi
jeho pouzivani spolu s jinymi Iéky, které snizuji krevni tlak.

Tento pfipravek mtze snizovat ucinek 1€kt proti Parkinsonové chorobé¢ a syndromu neklidnych nohou
(napft. levodopa).

Tento ptipravek mtze zptisobovat poruchy v elektrokardiogramu (EKG) projevujici se dlouhou dobou,
kterou potiebuje elektricky impuls k prichodu urcitou ¢asti srdce (oznacuje se terminem ,,prodlouzeni
intervalu QT*). Mezi dalsi Iéky, které vykazuji tento ucinek, patfi nékteré 1éky uzivané k 1écbé
srde¢niho rytmu nebo infekce a dalsi antipsychotika.

Pokud jste nachylny(a) ke kie¢im, mize tento ptipravek zvySovat moznost jejich vzniku. Mezi dalsi
1éky, které vykazuji tento u¢inek, patii nékteré 1éky uzivané k 1é¢bé deprese nebo infekce a dalsi
antipsychotika.

Pripravek Xeplion ma byt pouZzivan s opatrnosti spolec¢né s 1éky, které zvysuji aktivitu centralniho
nervového systému (psychostimulancia, jako je methylfenidat).

Xeplion s alkoholem
Vyvarujte se piti alkoholu.

Téhotenstvi a kojeni

Pokud jste téhotna nebo kojite, domnivate se, ze mizete byt t€hotna, nebo planujete otéhotnét, porad'te
se se svym lékatem nebo 1ékarnikem dfive, nez zacnete tento ptipravek pouzivat. Tento piipravek
nesmite pouzivat b¢hem te¢hotenstvi, pokud jste se o tom neporadila se svym I¢kafem. Nasledujici
piiznaky se mohou objevit u novorozencd, jejichz matky pouzivaly tento ptipravek v poslednim
trimestru (poslednich tiech mésicich t€hotenstvi): tfes, svalova ztuhlost a/nebo slabost, ospalost,
rozruseni, dychaci potiZe a potize pii kojeni. Jestlize se u Vaseho ditéte objevi kterykoliv z téchto
ptiznakd, obrat'te se na svého lékare.

Tento pfipravek mtze pfejit z matky na dité prostfednictvim matefského mléka a mize ohrozit dité.
Pokud pouzivate tento pripravek, neméla byste kojit.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha strojt

Béhem lécby timto piipravkem se mohou vyskytnout zavrate, extrémni inava a zrakové obtize (viz
bod 4). Je zapotiebi s tim pocitat pii ¢innostech, které vyzaduji plnou pozornost, napt. pfti fizeni
dopravnich prosttedkti nebo obsluze pfistroji ¢i stroju.
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Xeplion obsahuje sodik
Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné davce, to znamena, Ze je
v podstaté ,,bez sodiku®.

3. Jak se Xeplion pouziva

Tento ptipravek podava lékar nebo jiny zdravotnicky pracovnik. Lékat Vam sdéli, kdy mate dostat
dalsi injekci. Je dilezité, abyste nezmeskal(a) naplanovanou davku. Pokud nejste schopen(a) dodrzet
termin navstévy lékare, co nejdiive mu zavolejte a dohodnéte novy termin.

Prvni injekei (150 mg) a druhou injekei (100 mg) tohoto ptipravku dostanete do ramene ptiblizné
v tydennim odstupu. Poté budete dostavat injekei (v rozmezi od 25 mg do 150 mg) bud’ do ramene
nebo hyzde¢ jednou za mésic.

Prechazi-li 1¢kar z dlouhodobé u€inkujici injekce s risperidonem na tento ptipravek, dostanete prvni
injekci tohoto piipravku (v rozmezi od 25 mg do 150 mg) bud’ do ramene nebo hyzdé v den, na ktery
byla planovana Vase dalsi injekce. Poté budete dostavat injekci (v rozmezi od 25 mg do 150 mg) bud’
do ramene nebo hyzd¢ jednou za mésic.

V zavislosti na Vasich pfiznacich mtze 1ékat v dob¢ Vasi planované mésicni injekce bud’ zvysit nebo
snizit mnozstvi lé¢ivého pripravku, které dostavate, o jednu troven davky.

Pacienti s problémy s ledvinami

Vas lékar mize upravit davku tohoto pifipravku na zakladé€ funkce ledvin. Pokud mate lehkou poruchu
funkce ledvin, 1ékat Vam muze ptedepsat nizsi davku. Pokud mate stfedné t€zkou nebo tézkou
poruchu funkce ledvin, nemél by se tento pfipravek pouzivat.

Star$i osoby
Jste-li star$i osoba a mate sniZzenou funkci ledvin, 1ékatr Vam muze piedepsat nizsi davku.

JestliZe jste pouzil(a) vice pripravku Xeplion, nezZ jste mél(a)
Tento 1€k Vam bude podéavan pod l¢katskym dohledem, a proto je podani pfilis velkého mnozstvi
nepravdépodobné.

U pacientt, kterym bylo podano pfili§ mnoho paliperidonu, se mohou objevit nésledujici ptiznaky:
ospalost nebo Gtlum, zrychleny srde¢ni tep, nizky krevni tlak, abnormalni nalezy na
elektrokardiogramu (zdznam elektrické aktivity srdce) nebo pomalé ¢i abnormalni pohyby obliceje,
téla nebo hornich ¢i dolnich koncetin.

JestliZe jste piestal(a) pouZivat Xeplion

Pokud prestanete dostavat injekce, ucinky 1éku vymizi. Tento piipravek nesmite pfestat pouZzivat,
pokud Vam to nedoporuci Iékat, protoze by se mohly znovu objevit ptiznaky Vaseho onemocnéni.
Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se pouzivani tohoto 1é¢ivého ptipravku, zeptejte se svého lékare
nebo 1ékarnika.

4.  Mozné nezadouci ucinky

Podobné¢ jako vSechny Iéky, miize mit i tento ptipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Okamzité oznamte svému léka¥i, pokud:
o se u Vas objevi krevni srazeniny v Zilach, obzvlasté nohou (mezi pfiznaky patii otok, bolest a
zarudnuti nohou), které mohou krevnim fe¢istém putovat do plic a zpisobovat dychaci
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problémy a bolest na hrudi. Pokud zaznamenate jakykoli z téchto ptiznakt, okamzit¢ vyhledejte
lékatskou pomoc.

mate demenci a dojde u Vas k ndhlé zméné duSevniho stavu nebo se objevi nahla slabost nebo
necitlivost obli¢eje, pazi nebo nohou, zejména pouze na jedné strané, nebo nezietelna fec, i kdyz
jen na kratky okamzik. Mize se jednat o pfiznaky cévni mozkové piihody.

se objevi horecka, ztuhlost svald, poceni nebo sniZzena Groven védomi (onemocnéni zvané
»heurolepticky maligni syndrom®). Mlze byt nutnd okamzita 1écba.

jste muz a mate prodlouzenou nebo bolestivou erekci. To se nazyva priapismus. Mize byt nutna
okamzita 1éCba.

se objevi mimovolni rytmické pohyby jazyka, st a obli¢eje. Mlze byt nutné ukoncit 1écbu
paliperidonem.

se u Vas objevi zavazna alergicka reakce projevujici se horeckou, otokem ust, obliceje, rtl nebo
jazyka, dusnosti, svédénim, kozni vyrazkou a n€kdy poklesem krevniho tlaku (tedy tzv.
»anafylakticka reakce®). Dokonce i kdyz jste dfive snasel(a) peroralni (uzivany usty) risperidon
nebo peroralni paliperidon, mohou se u Vas vzacné objevit alergické reakce po podani injekce
paliperidonu.

se u Vas planuje operace oka, zcela urcité svého o¢niho lékafe informujte, ze dostavate tento
1¢k. Béhem operace oka kvuli zakalu cocky (katarakta, Sedy zdkal) se mize béhem zakroku
objevit vlajici duhovka (barevna ¢ast oka) (tento jev je znam jako ,,syndrom plovouci
duhovky”), coz muze vést k poskozeni oka.

vite, ze mate v krvi nebezpecné nizky pocet urcitého typu bilych krvinek, potiebnych k boji

s infekei.

Mohou se vyskytnout nasledujici nezadouci u¢inky:

Velmi ¢asté neZadouci u¢inky: mohou postihnout vice nez 1 z 10 osob

¢
[ ]
[ ]

obtize s usinanim nebo se spankem.

asté neZadouci u¢inky: mohou postihnout az 1 z 10 osob

ptiznaky nachlazeni, infekce mo¢ovych cest, piiznaky podobné chiipce

Xeplion muze zvySovat hladiny hormonu zvaného ,,prolaktin®, coz se projevi pii rozborech krve
(a miZe nebo nemusi to vést k objeveni se ptiznakl). Vyskytnou-li se ptiznaky zvySené hladiny
prolaktinu, mohou (u muzl) zahrnovat otok prsou, problémy s dosazenim nebo udrZzenim erekce
nebo jiné sexualni poruchy; (u zen) mohou zahrnovat neobvykly pocit v prsou, vytok mlé¢ka

Z prsou, vynechdvani menstruace nebo jiné problémy s menstruaci.

zvyseni hladiny cukru v krvi, nardst télesné hmotnosti, sniZzeni t€lesné hmotnosti, snizeni chuti k
jidlu

podrazdeénost, deprese, tizkost

parkinsonismus: Tento stav miize zahrnovat pomalé nebo neobvyklé pohyby, pocit ztuhlosti
svall nebo napéti ve svalech (coz vede k trhavym pohybtim) a nékdy dokonce pocit nahlé
zastavy pohybu a poté jeho pokracovani. Dal$imi pfiznaky parkinsonismu jsou pomalé Sourava
chtize, klidovy ties, zvySena tvorba slin a/nebo slinéni a ztrata vyrazu v obliceji.

neklid, pocit ospalosti nebo snizené pozornosti

dystonie: jedna se o stav, ktery zahrnuje pomalé nebo prodlouzené mimovolni stahy svald.

I kdyz muze postihnout jakoukoli ¢ast téla (a mize vést k neobvyklému drzeni téla), dystonie
Casto postihuje svaly v obliceji, véetné nenormalnich pohybi o¢i, Gst, jazyka nebo Celisti.
zavrat

dyskineze: jedna se o stav, ktery zahrnuje mimovolni pohyby svalli a miize zahrnovat opakujici
se stahy nebo svijivé pohyby nebo zaskuby.

tres

bolest hlavy

rychly tlukot srdce

vysoky krevni tlak

kasel, ucpany nos

bolest biicha, zvraceni, pocit na zvraceni, zacpa, prijem, Spatné zazivani, bolest zubi

zvySeni hodnot jaternich transaminaz v krvi
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bolest kosti nebo svald, bolest zad, bolest kloubti

ztrata menstruace

horecka, slabost, inava

reakce v misté injekce v¢etné svédéni, bolesti nebo otoku.

Méné ¢asté neZadouci ucinky: mohou postihnout az 1 ze 100 osob

zapal plic, zanét pradusek (bronchitida), infekce dychacich cest, infekce vedlejSich nosnich
dutin, infekce moc¢ového méchyte, infekce ucha, plisnové infekce nehtl, angina, infekce ktize
snizeni poctu bilych krvinek, snizeni poctu typu bilych krvinek, které Vas pomaéhaji chranit
proti infekci, anemie (chudokrevnost)

alergicka reakce

diabetes (cukrovka) nebo jeho zhorseni, zvyseni hladiny insulinu (hormon, ktery kontroluje
hladiny cukru v krvi) v krvi

zvySeni chuti k jidlu

ztrata chuti k jidlu vedouci k podvyzive a nizké télesné hmotnosti

zvySeni hladiny triacylgylcerolt (tukil) v krvi, zvySeni hladiny cholesterolu v krvi

poruchy spanku, povznesena nalada (manie), snizeni sexualni touhy, nervozita, no¢ni miiry
tardivni dyskineze (svijivé nebo trhavé pohyby v obliceji, jazyka nebo jinych ¢asti téla, které
nemuzete kontrolovat). Okamzité oznamte svému l¢karti, pokud se u Vas vyskytnou mimovolni
rytmické pohyby jazyka, iist nebo obliceje. Mtize byt nutno ukon¢it podavani tohoto ptipravku.
mdloba, neustala potfeba pohybovat nékterou ¢asti téla, zavrat’ po postaveni se, porucha
pozornosti, problémy s feci, ztrata normalni chuti, snizena citlivost klize na bolest a dotek,
brnéni, mravenceni nebo necitlivost kiize

rozmazané vidéni, infekce oka nebo z¢ervenani oci, suché oko

pocit toceni hlavy (zavrat’), zvonéni v usich, bolest ucha

preruSeni vedeni vzruchu mezi horni a dolni ¢asti srdce, abnormalni elektricka vodivost v srdci,
prodlouzeni QT intervalu srdce (ukazatel vodivosti), rychly tlukot srdce po postaveni se,
pomaly tlukot srdce, abnormalni zdznam elektrické vodivosti v srdci (na
elektrokardiogramu/EKG), chvéjivy nebo busivy pocit v hrudi (palpitace)

nizky krevni tlak, nizky krevni tlak po postaveni se (vzhledem k tomu mohou néektefi lidé
pouzivajici tento piipravek citit mdlobu, zavrat’ nebo mohou po nahlém postaveni se omdlit)
dusnost, bolest v krku, krvaceni z nosu

nepiijemné pocity v bfise, infekce zaludku nebo stfeva, obtiZe s polykénim, sucho v tstech
nadmérné nadymani nebo plynatost

zvySeni GGT (jaterni enzym zvany gamaglutamyltransferaza) v krvi, zvySeni hladiny jaternich
enzymi v krvi

koptivka, svédéni, vyrazka, vypadavani vlasd, ekzém, sucha kiuze, zarudnuti kiize, akné, absces
(dutina vyplnéna hnisem) pod kiizi

zvySeni CPK (kreatinfosfokindzy) v krvi, coZ je enzym, ktery se nékdy uvoliluje pii rozpadu
svali

svalové stahy, ztuhlost kloubtl, svalova slabost

inkontinence (inik) moci, ¢asté nuceni na moceni, bolest pii moceni

erektilni dysfunkce, porucha ejakulace, vynechavani menstruace nebo jiné problémy

s menstruaci (u Zen), zvétSeni prsou u muzd, sexualni dysfunkce, bolest prst, vytok mléka

Z prst

otok obliceje, Ust, o¢i nebo rtl, otok téla, hornich nebo dolnich koncetin

zvyseni télesné teploty

zmeéna zpiisobu chlize

bolest na hrudi, nepfijemné pocity na hrudi, celkovy pocit nemoci

ztvrdnuti ktize

pad

Vzacné nezadouci ucinky: mohou postihnout az 1 z 1 000 osob

infekce oka
zanét kize zpuisobeny rozto¢i, Supinata svédiva pokozka hlavy nebo kuze
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zvySeni poctu eosinofiltl (typ bilych krvinek) v krvi

snizeni poctu krevnich desticek (krvinky, které pomahaji zastavit krvaceni)

ttes hlavy

nepiimétené vylucovani hormonu, ktery kontroluje objem moci

cukr v moci

zivot ohrozujici komplikace nekontrolované cukrovky

nizka hladina cukru v krvi

nadmérny pfijem tekutin

ztuhnuti nebo nereagovani pii bdé¢losti (katatonie)

zmatenost

namésic¢nost

nedostatek emoci

neschopnost dosahnout orgasmu

neurolepticky maligni syndrom (zmatenost, snizeni nebo ztrata védomi, vysoka horecka a

zé&vazna ztuhlost svall), problém s cévami v mozku vcetné nahlého preruseni zasobovani mozku

krvi (cévni mozkova piihoda nebo ,,mala* cévni mozkova ptihoda), neodpovidani na podnéty,

ztrata védomi, sniZzena Groven védomi, kieCe (epileptické zachvaty), porucha rovnovahy

o abnormalni koordinace

o glaukom (zeleny zakal, tj. zvySeni nitroo¢niho tlaku)

o problémy s pohyby oci, protaceni o¢i, precitlivélost oci na svétlo, zvySena tvorba slz, zarudnuti
o¢i

o fibrilace sini (abnormalni srde¢ni rytmus), nepravidelny tlukot srdce

o krevni srazenina v plicich, ktera zptisobuje bolest na hrudi a potize s dychanim. Pokud
zaznamenate néktery z téchto ptiznaki, okamzité¢ vyhledejte l¢kaiskou pomoc

o krevni srazenina v cévach zejména v dolnich koncetinach (ptiznaky zahrnuji otok, bolest a

zarudnuti nohy). Objevi-li se u Vas kterykoli z téchto ptiznakt, okamzité vyhledejte 1ékare.

navaly

problémy s dychanim ve spanku (spankova apnoe)

ptekrveni plic, pfekrveni dychacich cest

praskavé zvuky v plicich, sipani

zanét slinivky bfisni, otok jazyka, nemoznost udrzet stolici, velmi tvrda stolice

nepruchodnost stiev

rozpraskané rty

kozni vyrazka spojena s 1ékem, zesileni ktize, lupy

poskozeni svalovych vlaken a bolest svalti (rhabdomyolyza)

otok kloubii

nemoznost mocit

neobvykly pocit v prsou, zvétSeni zl14z v prsou, zvEtSeni prsou

vaginalni vytok

priapismus (prodlouzena erekce, kterda miize vyzadovat chirurgickou 1écbu)

velmi nizka télesna teplota, zimnice, pocit Zizné

ptiznaky z vysazeni 1éku

nahromadéni hnisu zptsobené infekci v misté injekce, hluboka kozni infekce, cysta v misté

infekce, modfiny v misté€ injekce.

Neni znamo: Cetnost nelze z dostupnych udaji urcit

o nebezpecné nizky pocet urcitého typu bilych krvinek, potfebnych k boji s infekci

o zavaznd alergicka reakce vyznacujici se horeckou, otokem ust, obliceje, rtil nebo jazyka,
dusnosti, svédénim, kozni vyrazkou a nékdy poklesem krevniho tlaku

nebezpeéné nadmérny ptijem tekutin

porucha piijmu potravy spojena se spankem (jedeni ve spanku)

koma v disledku nekontrolované cukrovky

nedostatek kysliku v nékterych ¢astech téla (kvili snizenému pritoku krve)

rychlé, mélké dychani, zapal plic zpisobeny vdechnutim potravy, problémy s hlasem
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o nedostatek pohybu stiev, ktery zplsobuje ucpani stiev

o zezloutnuti kiize a o¢i (Zloutenka)

o z&vazna nebo Zivot ohrozujici vyrazka s puchyii a odlupujici se kuzi, ktera se muze objevit
v ustech, nose, ocich, genitaliich a kolem nich a §ifit se do dalSich oblasti téla (Stevensav-
Johnsontv syndrom nebo toxické epidermalni nekrolyza)

zavaznd alergicka reakce s otokem, kterd mtize postihnout hrdlo a vést k potizim s dechem
zména barvy klize

abnormalni drzeni téla

novorozenci narozeni matkam pouzivajicim ptipravek Xeplion béhem téhotenstvi mohou mit
nezadouci u¢inky 1é¢iva a/nebo priznaky z vysazeni, jako je podrazdénost, pomalé nebo
prodlouzené svalové stahy, tfes, ospalost, problémy s dychanim a potize s pfijmem potravy
o pokles télesné teploty

o odumielé kozni buniky v misté vpichu injekce, vied v misté vpichu injekce.

Hlaseni nezadoucich uéinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inku, sdélte to svému lékati nebo Iékarnikovi.
Stejné postupujte v ptipad¢ jakychkoli nezadoucich G€inkd, které nejsou uvedeny v této piibalové
informaci. Nezadouci u¢inky muzete hlésit také pfimo prostrednictvim narodniho systému hlaseni
nezadoucich u¢inka uvedeného v Dodatku V. Nahla§enim nezadoucich G¢inkti muzete prispét

k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto piipravku.

5. Jak Xeplion uchovavat
Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabicce. Doba pouzitelnosti
se vztahuje k poslednimu dni uveden¢ho mésice.

Neuchovavejte pii teploté nad 30 °C.

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé ptipravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého
1ékarnika, jak naloZit s pripravky, které jiz nepouzivate. Tato opatieni pomahaji chranit Zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co Xeplion obsahuje

Lécivou latkou je paliperidonum

Jedna predplnéna injekeni stiikacka piipravku Xeplion 25 mg obsahuje paliperidoni palmitas 39 mg

v 0,25 ml.

Jedna predplnéna injekéni stiikacka pripravku Xeplion 50 mg obsahuje paliperidoni palmitas 78 mg

v 0,5 ml.

Jedna predplnéna injekeni stiikacka ptipravku Xeplion 75 mg obsahuje paliperidoni palmitas 117 mg
v 0,75 ml.

Jedna predplnéna injekeni stiikacka piipravku Xeplion 100 mg obsahuje paliperidoni palmitas 156 mg
v 1 ml

Jedna predplnéna injekéni strikacka piipravku Xeplion 150 mg obsahuje paliperidoni palmitas 234 mg
v 1,5 ml.

Pomocnymi latkami jsou:

Polysorbat 20

Makrogol 4 000

Monohydrat kyseliny citronové
Hydrogenfosfore¢nan sodny

Monohydrat dihydrogenfosfore¢nanu sodného
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Hydroxid sodny (k uprave pH)
Voda pro injekci

Jak Xeplion vypada a co obsahuje toto baleni
Xeplion je bila az témef bila injekeni suspenze s prodlouZzenym uvoliiovanim v predplnéné injekéni

stiikacce.

Baleni obsahuje 1 pfedplnénou injekéni stiikacku a 2 jehly.

Baleni pro zahajeni 1é¢by:

Baleni obsahuje 1 baleni ptipravku Xeplion 150 mg a 1 baleni ptipravku Xeplion 100 mg.

Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.

Drzitel rozhodnuti o registraci
Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgie

Vyrobce

Janssen Pharmaceutica NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgie

Dalsi informace o tomto piipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien
Janssen-Cilag NV
Tel/Tél: +32 14 64 94 11
janssen@jacbe.jnj.com

Buarapus

»PKOHCBHH & JI)xoHchH brarapus” EOO/

Ten.: +359 2 489 94 00
jjsafety@its.jnj.com

Ceska republika
Janssen-Cilag s.r.0.
Tel: +420 227 012 227

Danmark
Janssen-Cilag A/S
TIf.: +45 4594 8282
jacdk@its.jnj.com

Deutschland

Janssen-Cilag GmbH

Tel: 0800 086 9247 / +49 2137 955 6955
jancil@its.jnj.com

Lietuva

UAB "JOHNSON & JOHNSON"
Tel: +370 5 278 68 88
lt@its.jnj.com

Luxembourg/Luxemburg
Janssen-Cilag NV

Tél/Tel: +32 14 64 94 11
janssen@jacbe.jnj.com

Magyarorszag
Janssen-Cilag Kft.
Tel.: +36 1 884 2858
janssenhu@its.jnj.com

Malta
AM MANGION LTD
Tel: +356 2397 6000

Nederland
Janssen-Cilag B.V.
Tel: +31 76 711 1111
janssen@jacnl.jnj.com



Eesti

UAB "JOHNSON & JOHNSON" Eesti filiaal

Tel: +372 617 7410
ee@its.jnj.com

El)LGoa

Janssen-Cilag ®appokevutiky Movorpdéomm

A.E.B.E.
TnA: +30 210 80 90 000

Espafia
Janssen-Cilag, S.A.
Tel: +34 91 722 81 00
contacto@its.jnj.com

France

Janssen-Cilag

Tél: 0 800 25 50 75/+33 1 550040 03
medisource@its.jnj.com

Hrvatska

Johnson & Johnson S.E. d.o.o.
Tel: +385 1 6610 700
jjsafety@JNJCR.JNJ.com

Ireland

Janssen Sciences Ireland UC
Tel: 1 800 709 122
medinfo@its.jnj.com

island
Janssen-Cilag AB
c/o Vistor hf.

Simi: +354 535 7000
janssen@vistor.is

Italia

Janssen-Cilag SpA

Tel: 800.688.777 / +39 02 2510 1
janssenita@its.jnj.com

Kvnpog

Bapvépog Xatinmavayng Atd
TnA: +357 22 207 700

Latvija

UAB "JOHNSON & JOHNSON" filiale Latvija

Tel: +371 678 93561
lv@its.jnj.com

Norge

Janssen-Cilag AS

TIf: +47 24 12 65 00
jacno@its.jnj.com
Osterreich

Janssen-Cilag Pharma GmbH
Tel: +43 1 610 300

Polska
Janssen-Cilag Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 237 60 00

Portugal
Janssen-Cilag Farmacéutica, Lda.
Tel: +351 214 368 600

Romania
Johnson & Johnson Romania SRL
Tel: +40 21 207 1800

Slovenija

Johnson & Johnson d.o.o0.

Tel: +386 1 401 18 00
Janssen_safety slo@its.jnj.com

Slovenska republika
Johnson & Johnson, s.r.o.
Tel: +421 232 408 400

Suomi/Finland
Janssen-Cilag Oy

Puh/Tel: +358 207 531 300
jacfi@its.jnj.com

Sverige
Janssen-Cilag AB
Ttn: +46 8 626 50 00
jacse@its.jnj.com

United Kingdom (Northern Ireland)
Janssen Sciences Ireland UC

Tel: +44 1 494 567 444
medinfo@its.jnj.com

Tato pribalova informace byla naposledy revidovina MM/RRRR.
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Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé pfipravky: https://www.ema.europa.eu/.
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Nasledujici informace je urcena pouze pro zdravotnické pracovniky a zdravotnicky pracovnik si
ji musi precist zaroveii s plnou informaci o pfipravku (Souhrnem udaji o pfipravku).

Injekéni suspenze je urcena pro jednorazové pouziti. Pred podanim je nutno provést vizualni kontrolu
na necistoty. Suspenzi nepouzivejte, pokud jsou pfi vizualni kontrole ve stiikacce zjistény necistoty.

Baleni obsahuje predplnénou injekéni stiikacku a 2 bezpeénostni jehly (1 jehla velikosti 1% palce,
22G [38,1 mm x 0,72 mm] a 1 jehla velikosti 1 palec, 23G [25,4 mm x 0,64 mm]) k
intramuskularnimu injekénimu podéani. Xeplion je také k dispozici v baleni pro zahajeni 1écby, které
obsahuje dvé predplnéné injekeni strikacky (150 mg + 100 mg) a dalsi 2 bezpecnostni jehly.

(A) Jehla se Sedym konusem 1Y% palce, 22G [38,1 mm x 0,72 mm]
(B) Jehla s modrym konusem 1 palec, 23G [25,4 mm x 0,64 mm)]
(C) Ptedplnéna injekeni stiikacka

(D) Konus

(E) Krytka $picky

1. Nejméné 10 sekund prudce protiepavejte stiikacku, aby vznikla homogenni suspenze.

y

2. Vyberte prislusnou jehlu.

Prvni Gvodni davka ptipravku Xeplion (150 mg) se podava 1. den do DELTOVEHO svalu za pouZiti
jehly pro aplikaci do DELTOVEHO svalu. Druha avodni dévka piipravku Xeplion (100 mg) se také
podava do DELTOVEHO svalu o tyden pozdéji (8. den) za pouziti jehly pro aplikaci do
DELTOVEHO svalu.
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Pfevadi-li se pacient z dlouhodobé wcinkujiciho risperidonu v injekcich na pfipravek Xeplion, Ize
prvni injekci piipravku Xeplion (v rozmezi od 25 mg do 150 mg) podat bud’ do DELTOVEHO nebo
HYZDOVEHO svalu za pouziti jehly pro patfi¢né injekéni misto v dobé dalsi planované injekce.

Poté Ize mési¢ni udrzovaci injekce podavat bud’ do DELTOVEHO nebo HYZDOVEHO svalu za
pouziti jehly pro patfi¢né injek¢ni misto.

Pokud pii aplikaci do DELTOVEHO svalu pacient vazi < 90 kg, pouZijte jehlu s modrym kénusem o
velikosti 1 palec, 23G (25,4 mm x 0,64 mm); pokud pacient vazi > 90 kg, pouzijte jehlu se Sedym
konusem o velikosti 172 palce, 22G (38,1 mm x 0,72 mm).

Pii aplikaci do HYZDOVEHO svalu pouZijte jehlu se §edym konusem o velikosti 1% palce, 22G
(38,1 mm x 0,72 mm)

3. Drzte injekendi stiikacku tak, aby krytka Spicky sméfovala vzhiiru a jemnym otacivym pohybem
sejméte pryzovou krytku $picky.

—

4. Odtrhnéte do poloviny blistr bezpecnostni jehly. Uchopte plast jehly pomoci plastového obalu.
Drzte injekéni stiikacku $pickou vzhiru. Nasad’te bezpecnostni jehlu na injekéni stiikacku jemnym
ota¢ivym pohybem, aby nedoslo k prasknuti nebo poskozeni nastavce jehly. Pfed podanim vzdy
zkontrolujte zndmky poskozeni nebo netésnosti.
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5. Piimym tahem sejméte z jehly obal. Plastém nekrut'te, protoze by se mohla jehla uvolnit ze
stiikacky.

il

4

6. Strikacku drzte ve svislé poloze jehlou vzhiiru k odvzdusnéni. Odvzdusnéte stiikacku opatrnym

posunovanim pistu vzhiru.
&

7. Vstiiknéte cely obsah stiikacky pomalu hluboko do vybraného deltového nebo hyzd’ového svalu
pacienta. PFipravek nepodavejte intravaskularné ani subkutanné.

8. Po vstiiknuti aktivujte ochranny systém jehly bud’ palcem ¢i prstem jedné ruky (8a, 8b) nebo o
plochy povrch (8¢). Systém je plné aktivovan, pokud uslysite cvaknuti. Stéikac¢ku s jehlou vhodnym
zpisobem zlikvidujte.

> \
; ]
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8a




8b

8c

¥

Veskery nepouzity ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.
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