BILAG I

PRODUKTRESUME



1. LAGEMIDLETS NAVN

Xeplion 25 mg depotinjektionsvaeske, suspension
Xeplion 50 mg depotinjektionsvaske, suspension
Xeplion 75 mg depotinjektionsvaeske, suspension
Xeplion 100 mg depotinjektionsveske, suspension
Xeplion 150 mg depotinjektionsvaske, suspension

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING

25 mg depotinjektionsvaske, suspension

Hver fyldte sprejte indeholder 39 mg paliperidonpalmitat i 0,25 ml svarende til 25 mg paliperidon.

50 mg depotinjektionsveske, suspension

Hver fyldte sprejte indeholder 78 mg paliperidonpalmitat i 0,5 ml svarende til 50 mg paliperidon.

75 mg depotinjektionsvaeske, suspension

Hver fyldte sprojte indeholder 117 mg paliperidonpalmitat i 0,75 ml svarende til 75 mg paliperidon.

100 mg depotinjektionsvaske, suspension

Hver fyldte sprojte indeholder 156 mg paliperidonpalmitat i 1 ml svarende til 100 mg paliperidon.

150 mg depotinjektionsvaske, suspension

Hver fyldte sprejte indeholder 234 mg paliperidonpalmitat i 1,5 ml svarende til 150 mg paliperidon.

Alle hjzlpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM

Depotinjektionsvaske, suspension.

Suspensionen er hvid til off-white. Suspensionen er pH-neutral (ca. 7,0).
4. KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer

Xeplion er indiceret til vedligeholdelsesbehandling af skizofreni hos voksne patienter, der er
stabiliseret med paliperidon eller risperidon.

Hos udvalgte voksne patienter med skizofreni, som tidligere har responderet pa oralt paliperidon eller
risperidon, kan Xeplion anvendes uden forudgéende stabilisering med oral behandling, hvis de
psykotiske symptomer er milde til moderate, og der er behov for langtidsvirkende behandling med et
injicerbart leegemiddel.



4.2 Dosering og administration

Dosering

En anbefalet start pa Xeplion er en dosis pa 150 mg pa behandlingsdag 1 og 100 mg én uge senere
(dag 8), hvor begge administreres i musculus deltoideus for hurtigt at opna terapeutiske
koncentrationer (se pkt. 5.2). Den tredje dosis skal administreres én méned efter den anden startdosis.
Den anbefalede manedlige vedligeholdelsesdosis er 75 mg. Visse patienter kan have fordel af lavere
eller hgjere doser inden for det anbefalede interval fra 25 til 150 mg pé baggrund af individuel
patienttolerabilitet og/eller virkning. Patienter, som er overvaegtige eller adipgse, kan have behov for
doser i den gvre ende af intervallet (se pkt. 5.2). Efter den anden startdosis kan manedlige
vedligeholdelsesdoser administreres i enten musculus deltoideus eller gluteus maximus.

Vedligeholdelsesdosen kan justeres en gang om méaneden. Nar der foretages dosisjusteringer, skal der
tages hensyn til Xeplions forlengede frigivelse af legemiddelstoffet (se pkt. 5.2), da den fulde
virkning af vedligeholdelsesdoser muligvis ikke er tydelig i adskillige maneder.

Skift fra oralt paliperidon i depotform eller oralt risperidon til Xeplion

Xeplion skal startes som beskrevet 1 begyndelsen af pkt. 4.2 ovenfor. Under den méanedlige
vedligeholdelsesbehandling med Xeplion kan patienter, der tidligere er stabiliseret pa forskellige doser
af paliperidon depottabletter, opna en tilsvarende steady-state-eksponering for paliperidon med
injektion. Vedligeholdelsesdoser af Xeplion, der er nedvendige for at opna en tilsvarende steady-state-
eksponering, er som folger:

Doser af paliperidon depottabletter og Xeplion, der er nedvendige for at opna en tilsvarende
paliperidon-eksponering ved steady-state under vedligeholdelsesbehandling

Tidligere dosis af paliperidon depottablet Xeplion-injektion
3 mg dagligt 25-50 mg manedligt
6 mg dagligt 75 mg ménedligt
9 mg dagligt 100 mg ménedligt
12 mg dagligt 150 mg ménedligt

Tidligere behandling med oralt paliperidon eller risperidon kan seponeres pé starttidspunktet for
behandling med Xeplion. Visse patienter kan have fordel af gradvis seponering. Visse patienter, der
skifter fra hegjere doser af oralt paliperidon (f.eks. 9-12 mg dagligt) til injektioner med Xeplion i
musculus gluteus maximus, kan have lavere plasmaeksponering i de forste 6 méneder efter skiftet.
Derfor kan det som alternativ overvejes at give injektioner i musculus deltoideus i de forste

6 maneder.

Skift fra risperidon som langtidsvirkende injektion til Xeplion

Nér patienter skiftes over fra risperidon som langtidsvirkende injektion, startes Xeplion-behandling i
stedet for den naeste planlagte injektion. Der skal herefter fortsaettes med Xeplion med méanedlige
intervaller. Regimet med en uges initialbehandling inklusive de intramuskulere injektioner (pa
henholdsvis dag 1 og dag 8) som beskrevet i pkt. 4.2 ovenfor er ikke nedvendigt. Patienter, der
tidligere er stabiliseret pa forskellige doser risperidon som langtidsvirkende injektion, kan opna en
tilsvarende steady-state-eksponering for paliperidon under vedligeholdelsesbehandling med manedlige
doser af Xeplion i henhold til folgende:



Doser af risperidon som langtidsvirkende injektion og Xeplion, der er nedvendige for at opna en
tilsvarende paliperidon-eksponering ved steady-state
Tidligere dosis af risperidon som langtidsvirkende Xeplion-injektion
injektion
25 mg hver 2. uge 50 mg méanedligt
37,5 mg hver 2. uge 75 mg ménedligt
50 mg hver 2. uge 100 mg manedligt

Seponering af behandling med antipsykotika ber foretages i henhold til relevant ordinations-
information. Hvis behandling med Xeplion seponeres, skal der tages hensyn til dets forleengede
frigivelse af legemiddelstoffet. Behovet for at fortsaette med eksisterende medicin mod
ekstrapyramidale symptomer (EPS) skal regelmaessigt revurderes.

Oversprungne doser

Sadan undgas manglende doser

Det anbefales, at den anden startdosis af Xeplion gives én uge efter den forste dosis. For at undga, at
en dosis springes over, kan patienten fa den anden dosis 4 dage for eller efter, at der er géet en uge
(dag 8). Tilsvarende anbefales det, at den tredje og efterfolgende injektioner efter startregimet gives
manedligt. For at undgé, at en dosis springes over, kan patienten fa injektionen op til 7 dage for eller
efter tidspunktet for den ménedlige injektion.

Hvis méaldagen for den anden Xeplion-injektion (dag 8 + 4 dage) forpasses, athenger den anbefalede
omstart af, hvor lang tid der er géet siden patientens forste injektion.

Manglende anden startdosis (< 4 uger efter forste injektion)

Hyvis der er géet mindre end 4 uger siden den forste injektion, skal patienten have den anden injektion
pa 100 mg i musculus deltoideus sa hurtigt som muligt. Der skal administreres en tredje Xeplion-
injektion pa 75 mg i enten musculus deltoideus eller gluteus maximus 5 uger efter den forste injektion
(uanset tidspunktet for den anden injektion). Herefter folges den normale ménedlige cyklus af
injektioner pa 25 mg til 150 mg i enten musculus deltoideus eller gluteus maximus baseret pa
individuel patienttolerabilitet og/eller virkning.

Manglende anden startdosis (4-7 uger efter forste injektion)
Hvis der er gaet 4 til 7 uger siden den ferste injektion af Xeplion, skal behandlingen genoptages med
to injektioner pa 100 mg pa folgende made:

1. en injektion i musculus deltoideus s& hurtigt som muligt

2. en yderligere injektion i musculus deltoideus én uge senere

3. genoptagelse af den normale manedlige cyklus af injektioner pa 25 mg til 150 mg i enten
musculus deltoideus eller gluteus maximus baseret pd individuel patienttolerabilitet og/eller
virkning.

Manglende anden startdosis (> 7 uger efter forste injektion)
Hyvis der er géet mere end 7 uger siden den forste injektion af Xeplion, startes behandlingen som
beskrevet for den indledende anbefalede start pa Xeplion ovenfor.

Manglende mdnedlig vedligeholdelsesdosis (I mdned til 6 uger)

Efter start anbefales en ménedlig injektionscyklus for Xeplion. Hvis der er gdet mindre end 6 uger
siden den sidste injektion, skal den tidligere stabiliserede dosis administereres sa hurtigt som muligt,
efterfulgt af injektioner med ménedlige intervaller.

Manglende mdnedlig vedligeholdelsesdosis (> 6 uger til 6 mdneder)
Hyvis der er géet mere end 6 uger siden den sidste injektion af Xeplion, anbefales folgende:




For patienter, der er stabiliseret med doser pd 25 til 100 mg

1. en injektion i musculus deltoideus s& hurtigt som muligt med samme dosis, som patienten
tidligere var stabiliseret pa

2. yderligere en injektion i musculus deltoideus (samme dosis) én uge senere (dag 8)

3. genoptagelse af den normale manedlige cyklus af injektioner pa 25 mg til 150 mg i enten
musculus deltoideus eller gluteus maximus baseret pd individuel patienttolerabilitet og/eller
virkning.

For patienter, der er stabiliseret med 150 mg

1. en injektion i musculus deltoideus s& hurtigt som muligt ved en dosis pa 100 mg

2. yderligere en injektion i musculus deltoideus én uge senere (dag 8) ved en dosis pa 100 mg

3. genoptagelse af den normale manedlige cyklus af injektioner pa 25 mg til 150 mg i enten
musculus deltoideus eller gluteus maximus baseret pa individuel patienttolerabilitet og/eller
virkning.

Oversprunget manedlig vedligeholdelsesdosis (> 6 mdneder)
Hyvis der er géet mere end 6 méaneder siden den sidste injektion af Xeplion, startes behandlingen som
beskrevet for den indledende anbefalede start pa Xeplion ovenfor.

Searlige populationer

Aldre
Sikkerhed og virkning hos aldre > 65 ér er ikke klarlagt.

Generelt er den anbefalede dosering af Xeplion til &ldre patienter med normal nyrefunktion den
samme som til yngre voksne patienter med normal nyrefunktion. Da @ldre patienter kan have nedsat
nyrefunktion, kan dosisjustering dog veere nedvendig (se Nedsat nyrefunktion nedenfor for
anbefalinger vedr. dosering til patienter med nedsat nyrefunktion).

Nedsat nyrefunktion

Xeplion er ikke blevet systematisk undersegt hos patienter med nedsat nyrefunktion (se pkt. 5.2). Til
patienter med let nedsat nyrefunktion (kreatininclearance > 50 til < 80 ml/min) anbefales det at starte
med en dosis Xeplion p& 100 mg pé behandlingsdag 1 og 75 mg én uge senere, begge administreret i
musculus deltoideus. Den anbefalede méanedlige vedligeholdelsesdosis er 50 mg med et interval fra
25 til 100 mg baseret pé patienttolerabilitet og/eller virkning.

Xeplion ber ikke anvendes til patienter med moderat eller svert nedsat nyrefunktion
(kreatininclearance < 50 ml/min) (se pkt. 4.4).

Nedsat leverfunktion

Pé baggrund af erfaring med oral paliperidon er dosisjustering ikke pakreaevet til patienter med let til
moderat nedsat leverfunktion. Da paliperidon ikke er blevet undersegt hos patienter med svart nedsat
leverfunktion, anbefales det at udvise forsigtighed hos sddanne patienter (se pkt. 5.2).

Peediatrisk population
Xeplions sikkerhed og virkning hos bern og unge under 18 &r er ikke klarlagt. Der foreligger ingen
data.

Administration

Xeplion er udelukkende beregnet til intramuskulaer anvendelse. Det mé ikke administreres pa nogen
anden made. Det skal injiceres langsomt, dybt ind i musculus deltoideus eller musculus gluteus
maximus. Alle injektioner skal administreres af en laege eller anden sundhedsperson. Administrationen
skal foregd som en enkelt injektion. Dosen ma ikke fordeles pa flere injektioner.

Dag 1- og dag 8-startdoserne skal begge administreres i musculus deltoideus mhp. hurtig opnéelse af
terapeutiske koncentrationer (se pkt. 5.2). Efter den anden startdosis kan manedlige



vedligeholdelsesdoser administreres i enten musculus deltoideus eller gluteus maximus. Et skift fra
musculus gluteus maximus til musculus deltoideus (eller omvendt) ber overvejes i tilfelde af smerter
pa injektionsstedet, hvis generne pa injektionsstedet ikke er veltolereret (se pkt. 4.8). Det anbefales
endvidere at veksle mellem venstre og hgjre side (se nedenfor).

For instruktioner om anvendelse og handtering af Xeplion, se indleegssedlen (oplysninger tilteenkt
leeger og sundhedspersonale).

Administration i musculus deltoideus

Den anbefalede kanylestarrelse til start- og vedligeholdelsesadministration af Xeplion i musculus
deltoideus athanger af patientens vagt. Til patienter pa > 90 kg anbefales en 1%2", 22G-kanyle
(38,1 mm x 0,72 mm). Til patienter pa < 90 kg anbefales en 1", 23G-kanyle (25,4 mm x 0,64 mm).
Injektioner i musculus deltoideus bar veksle mellem de to skuldermuskler.

Administration i musculus gluteus maximus

Den anbefalede kanylestarrelse til vedligeholdelsesadministration af Xeplion i musculus gluteus
maximus er en 172", 22G kanyle (38,1 mm x 0,72 mm). Administrationen ber ske i den gvre laterale
kvadrant af glutealomradet. Injektioner i musculus gluteus maximus ber veksle mellem de to
ballemuskler.

4.3 Kontraindikationer

Overfolsomhed over for det aktive stof, over for risperidon eller over for et eller flere af
hjeelpestofferne anfort i pkt. 6.1.

4.4 Seerlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen

Brug til patienter, som er i en akut agiteret eller svart psykotisk tilstand

Xeplion ber ikke bruges til behandling af tilstande med akut agitation eller svaer psykose ved behov
for omgéende symptomkontrol.

QT-interval
Der skal udvises forsigtighed ved ordination af paliperidon til patienter med kendt kardiovaskulaer
sygdom eller en familicanamnese med QT-forleengelse, og ved samtidig brug af andre lagemidler, der

menes at forlenge QT-intervallet.

Malignt neuroleptikasyndrom

Malignt neuroleptikasyndrom (MNS), som er kendetegnet ved hypertermi, muskelrigiditet, autonom
ustabilitet, eendret bevidsthedsniveau og forhgjede niveauer af kreatinkinase, er rapporteret at
forekomme med paliperidon. Andre kliniske tegn kan vare myoglobinuri (rabdomyolyse) og akut
nyresvigt. Hvis en patient udvikler tegn eller symptomer pd MNS, skal paliperidon seponeres.

Tardiv dyskinesi/ekstrapyramidale symptomer

Lagemidler med dopaminreceptorantagonistiske egenskaber er blevet sat i forbindelse med induktion
af tardiv dyskinesi, som er kendetegnet ved rytmiske, ufrivillige bevagelser, hovedsagelig af tungen
og/eller ansigtet. Hvis der fremkommer tegn og symptomer pé tardiv dyskinesi, ber det overvejes at
seponere al behandling med antipsykotika, herunder paliperidon.

Der skal udvises forsigtighed hos patienter, der bade far psykostimulanser (f.eks. methylphenidat) og
paliperidon samtidigt, da der kan opsté ekstrapyramidale symptomer ved justering af et eller af begge
leegemidler. Gradvis seponering af behandling med stimulanser anbefales (se pkt. 4.5).



Leukopeni, neutropeni og agranulocytose

Der er rapporteret tilfaelde af leukopeni, neutropeni og agranulocytose med Xeplion. Agranulocytose
er rapporteret meget sjeeldent (< 1/10 000 patienter) under postmarketingsovervagning. Patienter, som
tidligere har haft et klinisk relevant lavt leukocyttal eller legemiddelinduceret leukopeni/neutropeni,
skal monitoreres i de forste méneder af behandlingen, og ved forste tegn pa klinisk signifikante fald i
leukocytter uden af andre arsagsfaktorer skal det overvejes seponere Xeplion. Patienter med klinisk
signifikant neutropeni skal monitoreres ngje for feber og andre symptomer eller tegn pa infektion og
behandles gjeblikkeligt ved opstéen af sddanne symptomer. Hos patienter med sver neutropeni
(absolut neutrofiltal < 1 x 10%/1) skal Xeplion seponeres, og leukocyttallet skal folges indtil restitution.

Overfalsomhedsreaktioner

Efter markedsforing er der i sjeldne tilfzelde indberettet om anafylaktiske reaktioner hos patienter,
som tidligere har kunnet téle oral risperidon eller oral paliperidon (se pkt. 4.1 og 4.8).

Hyvis der opstar overfelsomhedsreaktioner, skal Xeplion seponeres, og der skal ivaerksattes generel
klinisk relevant understettende behandling samt monitorering af patienten, indtil tegn og symptomer

opharer (se pkt. 4.3 og 4.8).

Hyperglykaemi og diabetes mellitus

Der er rapporteret om hyperglykami, diabetes mellitus og forverring af preeeksisterende diabetes,
herunder diabetisk koma og ketoacidose, under behandling med paliperidon. Passende klinisk
monitorering tilrddes i henhold til de anvendte retningslinjer for brug af antipsykotika. Patienter, som
behandles med Xeplion, skal monitoreres for symptomer pa hyperglykemi (f.eks. polydipsi, polyuri,
polyfagi og svaghed), og patienter med diabetes mellitus skal monitoreres regelmaessigt for darligere
glucosekontrol.

Vagtogning

Der er rapporteret om signifikant vegtogning ved brug af Xeplion. Patienterne skal vejes
regelmeessigt.

Anvendelse til patienter med prolaktin-athaengige tumorer

Studier i vaevskulturer tyder pa, at cellevaekst i humane brysttumorer muligvis stimuleres af prolaktin.
Selvom kliniske og epidemiologiske forsegg indtil videre ikke har vist nogen klar ssmmenhang med
administration af antipsykotika, anbefales det at udvise forsigtighed hos patienter med en relevant
medicinsk anamnese. Paliperidon skal anvendes med forsigtighed til patienter med en praeksisterende
tumor, som kan vere prolaktin-afthengig.

Ortostatisk hypotension

Pé grund af paliperidons alfablokerende aktivitet kan det hos nogle patienter inducere ortostatisk
hypotension.

Poolede data fra de tre placebokontrollerede, 6-ugers forseg med fast dosis af orale paliperidon
depottabletter (3, 6, 9 og 12 mg) viser, at der blev rapporteret ortostatisk hypotension hos 2,5 % af
forsegspersonerne, der blev behandlet med oral paliperidon, sammenlignet med 0,8 % af
forsegspersonerne, der blev behandlet med placebo. Xeplion skal anvendes med forsigtighed til
patienter med kendt kardiovaskuler sygdom (f.eks. hjerteinsufficiens, myokardieinfarkt eller iskeemi,
ledningsforstyrrelser), cerebrovaskulaer sygdom eller tilstande, der predisponerer patienten for
hypotension (f.eks. dehydrering og hypovolami).



Krampeanfald

Xeplion ber anvendes med forsigtighed til patienter med tidligere tilfeelde af krampeanfald eller andre
tilstande 1 anamnesen, som potentielt kan seenke krampetaerkslen.

Nedsat nyrefunktion

Plasmakoncentrationerne af paliperidon er forhgjede hos patienter med nedsat nyrefunktion, og
dosisjustering anbefales derfor til patienter med let nedsat nyrefunktion. Xeplion anbefales ikke til
patienter med moderat eller svert nedsat nyrefunktion (kreatininclearance < 50 ml/min) (se pkt. 4.2 og
5.2).

Nedsat leverfunktion

Der foreligger ingen data for patienter med svert nedsat leverfunktion (Child-Pugh-klasse C). Det
anbefales, at der udvises forsigtighed, hvis paliperidon anvendes til sddanne patienter.

Zldre patienter med demens

Xeplion er ikke undersogt hos aldre patienter med demens. Xeplion ber anvendes med forsigtighed til
eldre patienter med demens og risikofaktorer for apopleksi.

De nedenfor anferte erfaringer med risperidon er ogsa relevante for paliperidon.

Overordnet mortalitet

Aldre patienter med demens, som blev behandlet med andre atypiske antipsykotika, herunder
risperidon, aripiprazol, olanzapin and quetiapin, havde i en metaanalyse af 17 kontrollerede kliniske
forseg en gget mortalitetsrisiko sammenlignet med placebo. Mortaliteten var blandt dem, der blev
behandlet med risperidon, og mortaliteten var 4 % sammenlignet med 3,1 % for placebo.

Cerebrovaskuleere bivirkninger

I randomiserede, placebokontrollerede kliniske forseg med den demente population med visse
atypiske antipsykotika, herunder risperidon, aripiprazol og olanzapin, observeredes en ca. 3 gange sa
hgj risiko for cerebrovaskulaere bivirkninger. Mekanismen bag denne egede risiko er ukendt.

Parkinsons sygdom og Lewy body-demens

Laeger bar ngje afveje risici og fordele ved ordination af Xeplion til patienter med Parkinsons sygdom
eller Lewy body-demens (DLB), da begge grupper kan have en oget risiko for udvikling af malignt
neuroleptikasyndrom samt have en gget folsomhed over for antipsykotika. Denne egede folsomhed
kan manifestere sig ved konfusion, bevidsthedssvakkelse, postural ustabilitet med hyppige fald samt
ekstrapyramidale symptomer.

Priapisme

Det er rapporteret, at antipsykotiske leegemidler (herunder risperidon) med alfa-adrenergt blokerende
virkninger inducerer priapisme. Ved overvigning efter markedsfering er der endvidere rapporteret om
priapisme ved oral paliperidon, som er den aktive metabolit af risperidon. Patienter skal rades til at
soge akut legehjelp, hvis priapismen ikke har fortaget sig i labet af 4 timer.

Regulering af legemstemperaturen

Antipsykotika er sat i forbindelse med forstyrrelser i kroppens evne til at seenke sin kernetemperatur.
Der ber udvises forsigtighed ved ordination af Xeplion til patienter, som forventes at opleve forhold,
der kan bidrage til en forhgjelse af kroppens kernetemperatur, f.eks. kraftig motion, eksponering for
ekstrem varme, samtidig behandling med leegemidler med antikolinerg aktivitet, eller udsattelse for
dehydrering.



Vengs tromboemboli

Der er rapporteret om tilfalde af vengs tromboemboli (VTE) ved behandling med antipsykotiske
leegemidler. Da patienter, der behandles med antipsykotika, ofte har erhvervede risikofaktorer for
VTE, ber samtlige mulige risikofaktorer for VTE identificeres for og under behandlingen med
Xeplion, og forebyggende foranstaltninger sattes 1 vaerk.

Antiemetisk virkning

I praekliniske forsgg med paliperidon observeredes en antiemetisk virkning. Denne virkning kan, hvis
den forekommer hos mennesker, skjule tegn og symptomer pa overdosering med visse leegemidler
eller pa tilstande sasom intestinal obstruktion, Reyes syndrom og hjernetumor.

Administration

Der skal udvises forsigtighed for at undga utilsigtet injektion af Xeplion i et blodkar.

Intraoperativt floppy iris syndrom

Intraoperativt floppy iris syndrom (IFIS) er observeret under kataraktoperation hos patienter, der
behandles med leegemidler med alfa-1a-adrenerg antagonisteffekt, sdsom Xeplion (se pkt. 4.8).

IFIS kan gge risikoen for gjenkomplikationer under og efter operationen. Qjenkirurgen ber informeres
om aktuel eller tidligere brug af legemidler med alfa-1a-adrenerg antagonisteffekt forud for operation.
Den potentielle fordel ved at seponere alfa-1-blokerende behandling fer en kataraktoperation er ikke
blevet fastlagt og skal afvejes mod risikoen ved at seponere den antipsykotiske behandling.

Hjelpestoffer

Dette leegemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. dosis, dvs. det er i det
vaesentlige natriumfrit.

4.5 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion

Der ber udvises forsigtighed ved ordination af Xeplion sammen med leegemidler, der forleenger QT-
intervallet, f.eks. klasse [A-antiarytmika (f.eks. kinidin, disopyramid) og klasse IlI-antiarytmika (f.eks.
amiodaron, sotalol), visse antihistaminer, visse andre antipsykotika og visse midler mod malaria

(f.eks. mefloquin). Denne liste er vejledende og ikke udtemmende.

Xeplions potentiale for pavirkning af andre leegemidler

Paliperidon forventes ikke at forarsage klinisk vigtige farmakokinetiske interaktioner med legemidler,
der metaboliseres af cytochrom P-450-isozymer.

Pé grund af paliperidons virkninger pa det primere centralnervesystem (CNS) (se pkt. 4.8) ber
Xeplion anvendes med forsigtighed i kombination med andre centralt virkende leegemidler, f.eks.
anxiolytika, de fleste antipsykotika, hypnotika, opiater osv. eller alkohol.

Paliperidon kan modvirke virkningen af levodopa og andre dopaminagonister. Hvis en sddan
kombination vurderes nedvendig, serligt ved Parkinsons sygdom i slutstadiet, ber der gives den
laveste effektive dosis af hvert legemiddel.

Pé grund af Xeplions potentiale for at inducere ortostatisk hypotension (se pkt. 4.4) kan der muligvis
observeres en additiv virkning ved administration af Xeplion sammen med andre terapeutiske stoffer,
der har dette potentiale, f.eks. andre antipsykotika, tricykliske stoffer.



Der ber udvises forsigtighed, hvis paliperidon kombineres med andre l&gemidler, der senker
krampetarsklen (dvs. phenothiaziner eller butyrophenoner, tricykliske stoffer eller SSRI, tramadol,
mefloquin osv.).

Administration of orale paliperidon depottabletter ved steady-state (12 mg en gang dagligt) sammen
med divalproexnatrium-depottabletter (500 mg til 2 000 mg en gang dagligt) havde ingen indvirkning

pa steady state-farmakokinetikken for valproat.

Der er ikke udfert interaktionsundersegelser mellem Xeplion og lithium. Forekomsten af en
farmakokinetisk interaktion er dog ikke sandsynlig.

Andre leegemidlers potentiale for pavirkning af Xeplion

In vitro-forseg indikerer, at CYP2D6 og CYP3A4 kan vare minimalt inddraget i
paliperidonmetabolismen, men det er ikke pévist in vitro eller in vivo, at disse isozymer spiller en
signifikant rolle i metabolismen af paliperidon. Administration af oral paliperidon samtidig med
paroxetin, en potent CYP2D6-inhibitor, viste ingen klinisk signifikant virkning pa paliperidons
farmakokinetik.

Administration af orale paliperidon depottabletter en gang dagligt ssmmen med 200 mg carbamazepin
to gange dagligt forarsagede et fald pa ca. 37 % i de gennemsnitlige steady state-Cmax 0g AUC for
paliperidon. Dette fald er i vaesentlig grad forarsaget af en 35 % stigning i renal clearance af
paliperidon, som sandsynligvis skyldes induktion af renalt P-gp ved hjelp af carbamazepin. Et mindre
fald i meengden af aktivt stof, der udskilles uandret i urinen, tyder pa, at at samtidig administration af
carbamazepin kun havde en begraenset virkning pa CYP-metabolismen eller biotilgeengeligheden af
paliperidon. Sterre fald i plasmakoncentrationerne af paliperidon kunne forekomme ved hgjere doser
af carbamazepin. Ved start pa behandling med carbamazepin ber dosen af Xeplion revurderes og om
nedvendigt eges. Omvendt bar dosen af Xeplion ved seponering af carbamazepin revurderes og om
nedvendigt reduceres.

Administration af en enkelt dosis af en oral 12 mg paliperidon depottablet sammen med
divalproexnatrium-depottabletter (to 500 mg tabletter en gang dagligt) resulterede i en stigning pé ca.
50 % i Cmax 0g AUC for paliperidon, hvilket sandsynligvis skyldes oget oral absorption. Da der ikke
blev observeret nogen effekt pa den systemiske clearance, er det ikke forventeligt, at der er klinisk
signifikant interaktion mellem divalproexnatrium-depottabletter og intramuskuler injektion af
Xeplion. Denne interaktion er ikke undersggt med Xeplion.

Samtidig brug af Xeplion og risperidon eller oralt paliperidon

Da paliperidon er den vigtigste aktive metabolit af risperidon, skal der udvises forsigtighed, hvis
Xeplion administreres sammen med risperidon eller med oralt paliperidon i laengere perioder. Der
findes kun begransede sikkerhedsdata om samtidig brug af Xeplion og andre antipsykotika.

Samtidig brug af Xeplion og psykostimulanser

Kombineret brug af psykostimulanser (f.eks. methylphenidat) og paliperidon kan medfere
ekstrapyramidale symptomer efter andring af den ene eller begge behandlinger (se pkt. 4.4).

4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Graviditet

Der er ingen eller utilstreekkelige data fra anvendelse af paliperidon til gravide kvinder.
Intramuskuleert injiceret paliperidonpalmitat og oralt administreret paliperidon var ikke teratogene i
dyreforsgg, men der sas andre typer af reproduktionstoksicitet (se pkt. 5.3). Nyfedte, der har vaeret

udsat for paliperidon under tredje trimester af graviditeten, er i risiko for bivirkninger inkluderende
ekstrapyramidale og/eller abstinenssymptomer, som kan variere i svaerhedsgrad og varighed efter
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fodslen. Der er blevet rapporteret om ophidselse, hypertoni, hypotoni, tremor, desighed, akut
respirationsbesver eller besver ved fodeindtag. Derfor ber nyfedte overviges ngje. Xeplion ber ikke
anvendes under graviditeten, medmindre det er klart nadvendigt.

Amning

Paliperidon udskilles i human malk i sa stor en mengde, at en pavirkning af det ammede barn er
sandsynlig, hvis terapeutiske doser administreres til ammende kvinder. Xeplion mé ikke anvendes
under amning.

Fertilitet

I de praekliniske forseg blev der ikke set relevante virkninger.

4.7 Virkning p4 evnen til at fore motorkeretaj og betjene maskiner

Paliperidon pévirker i mindre eller moderat grad evnen til at fere motorkeretaj og betjene maskiner.
Det skyldes de potentielle bivirkninger pa nervesystemet og synet, sdsom sedation, desighed, synkope
og sleret syn (se pkt. 4.8). Patienterne skal derfor rades til ikke at kere og betjene maskiner, for det
vides, hvordan de reagerer pa Xeplion.

4.8 Bivirkninger

Opsummering af sikkerhedsprofilen

De hyppigst rapporterede bivirkninger i de kliniske studier var sevnleshed, hovedpine, angst, infektion
i de gvre luftveje, reaktioner pé injektionsstedet, parkinsonisme, vaegtstigning, akatisi, agitation,

sedation/desighed, kvalme, obstipation, svimmelhed, muskuloskeletale smerter, takykardi, tremor,
mavesmerter, opkastning, diarré, treethed og dystoni. Tilsyneladende dosisrelaterede bivirkninger var
akatisi og sedation/desighed.

Bivirkninger opsat i tabelform

De folgende er alle bivirkninger, der er blevet rapporteret med paliperidon efter frekvenskategori

estimeret pa baggrund af kliniske studier med paliperidonpalmitat. Felgende termer og hyppigheder
anvendes: meget almindelig (> 1/10); almindelig (> 1/100 til < 1/10); ikke almindelig (> 1/1 000 til

< 1/100); sjeelden (= 1/10 000 til < 1/1 000); meget sjcelden (< 1/10 000); og ikke kendt (kan ikke

estimeres ud fra forhdndenverende data).

Systemorganklasse Bivirkninger
Hyppighed
Meget Almindelig Ikke almindelig Sjeelden Ikke kendt®
almindelig
Infektioner og infektion i de gvre pneumoni, bronkitis, | ejeninfektion,
parasitzere luftveje, luftvejsinfektion, acarodermatitis
sygdomme urinvejsinfektion, sinusitis, cystitis,
influenza infektion i eret,

tonsillitis,

onychomycosis,

cellulitis, subkutan

absces
Blod og lymfesystem fald i leukocyttal, neutropeni, agranulo-

angemi trombocytopenti, cytose

stigning i eosinofiltal
Immunsystemet overfelsomhed anafylaktisk
reaktion
Det endokrine hyperprolaktinami® unormal sekretion af
system antidiuretisk hormon,
glucose i urinen
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Metabolisme og hyperglykaemi, diabetes mellitus?, diabetisk hyperhydrerin
ernzring vaegtstigning, hyperinsulinaemi, ketoacidose, g
vagttab, nedsat oget appetit, hypoglykami,
appetit anoreksi, forhejede polydipsi
triglycerider i blodet,
forhgjet kolesterol i
blodet
Psykiske sovnleshed® agitation, depression, sovnforstyrrelse, katatoni, sovnrelateret
forstyrrelser angst mani, nedsat libido, forvirringstilstand, spiseforstyr-
nervgsitet, mareridt somnambulisme, relse
affektaffladning,
anorgasme
Nervesystemet parkinsonisme®, tardiv dyskinesi, malignt neuroleptika- | diabetisk
akatisi®, synkope, syndrom, cerebral koma
sedation/desighed, psykomotorisk iskeemi, manglende
dystoni®, svimmelhed, | hyperaktivitet, respons pa stimuli,
dyskinesi®, tremor, postural tab af bevidsthed,
hovedpine svimmelhed, nedsat
opmerksomheds- bevidsthedsniveau,
forstyrrelse, dysartri, | krampeanfald®,
dysgeusi, balanceforstyrrelse,
hypoastesi, unormal
parastesi koordination,
hovedtitubation
Qjne sloret syn, glaukom, forstyrrelse | floppy iris-
konjunktivitis, terre i gjenbevaegelser, syndrom
gjne gjenrullen, fotofobi, (intraoperativt
tareflad, okulaer )
hyperaemi
Ore og labyrint vertigo, tinnitus,
gresmerter
Hjerte takykardi atrioventrikulart atrieflimren,
blok, sinusarytmi
ledningsforstyrrelse,
QT-forleengelse pa
elektrokardiogram,
postural ortostatisk
takykardi-syndrom,
bradykardi, unormalt
ekg, palpitationer
Vaskulaere hypertension hypotension, lungeemboli, iskaemi
sygdomme ortostatisk venetrombose,
hypotension blussen
Luftveje, thorax og hoste, nasal dyspng, sgvnapnegsyndrom, hyperventilati
mediastinum tilstoppelse faryngolaryngeale pulmonal kongestion, | on,
smerter, epistaxis tilstopning af aspirations-
luftvejene, rallen, pneumonti,
hvasen dysfoni
Mave-tarm-kanalen abdominalsmerter, abdominalgener, pancreatitis, ileus
opkastning, kvalme, gastroenteritis, tarmobstruktion,
forstoppelse, diarré, dysfagi, mundterhed, | opsvulmet tunge,
dyspepsi, tandpine flatulens fackalinkontinens,
feekalom, cheilitis
Lever og galdeveje forhajede forhgjet gamma- gulsot
aminotransferaser glutamyltransferase,
forhgjede
leverenzymer
Hud og subkutane urticaria, pruritus, leegemiddeludsleet, Stevens-
vaev udslet, alopeci, hyperkeratose, Johnsons
eksem, ter hud, seborisk dermatitis, syndrom /
erytem, acne skeel toksisk
epidermal
nekrolyse,
angiogdem,
misfarvning
af huden
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Knogler, led, muskuloskeletale forhgjet rabdomyolyse, unormal
muskler og smerter, rygsmerter, kreatinfosfokinase i haevelse af leddene kropsholdnin
bindevaev artralgi blodet, g
muskeltreekninger,
ledstivhed,
muskelsvaghed
Nyrer og urinveje urininkontinens, urinretention
pollakisuri, dysuri
Graviditet, abstinenssynd
puerperium og den rom hos
perinatale periode nyfedte (se
pkt. 4.6)
Det reproduktive amenoré erektil dysfunktion, priapisme, ubehag i
system og mammae ejakulations- brysterne,
forstyrrelse, brystspanding,
menstruations- brystforsterrelse,
forstyrrelse®, vaginalt udflad
gynekomasti,
galaktoré, seksuel
dysfunktion, smerter
i brysterne
Almene symptomer pyrexi, asteni, ansigtsedem, edem®, | hypotermi, nedsat
og reaktioner pa traethed, reaktion pa forhgjet kulderystelser, torst, kropstemperat
administrationsstede injektionsstedet kropstemperatur, abstinenssyndrom, ur, nekrose pa
t unormal gang, absces pa injektionssted
brystsmerter, ubehag | injektionsstedet, et, sar pa
i brystet, utilpashed, | cellulitis pa injektionssted
induration injektionsstedet, et
cyste pa
injektionsstedet,
hamatom péa
injektionsstedet
Traumer, fald
forgiftninger og
behandlings-
komplikationer

a

Hyppigheden af bivirkninger er angivet som 'ikke kendt', da de ikke blev observeret under kliniske studier af paliperidonpalmitat.

De blev enten afledt fra spontane indberetninger efter markedsfering, hvor hyppigheden ikke kan fastlaegges, eller ogsa blev de
afledt fra data fra kliniske studier og/eller indberetninger efter markedsferingen for risperidon (alle formuleringer) eller oralt

paliperidon.
b Se 'Hyperprolaktinemi' nedenfor.
¢ Se 'Ekstrapyramidale bivirkninger' nedenfor.
d

I placebokontrollerede studier blev diabetes mellitus rapporteret hos 0,32 % af de forsegspersoner, som fik Xeplion,

sammenlignet med 0,39 % i placebogruppen. Den samlede incidens fra alle kliniske studier var 0,65 % af alle forsegspersoner,

som fik Xeplion.

Sevnleshed omfatter: problemer med at falde i sovn og sevnleshed midt i sevnperioden. Krampeanfald bestér af: grand mal

kramper. @dem omfatter: generaliseret gdem, perifert edem, fingertryksedem. Menstruationsforstyrrelse omfatter: forsinket
menstruation, uregelmaessig menstruation, oligomenorré.

Bivirkninger observeret med l&egemidler indeholdende risperidon

Paliperidon er den aktive metabolit af risperidon. Derfor er bivirkningsprofilen for disse stoffer
(herunder bade den orale og injicerbare formulering) relevant for hinanden.

Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

Anafylaktisk reaktion

Der er i sjeeldne tilfelde efter markedsfering rapporteret om anafylaktisk reaktion efter injektion af
Xeplion hos patienter, der tidligere har talt oral risperidon eller oral paliperidon (se pkt. 4.4).

Reaktioner pd injektionsstedet

Den hyppigst rapporterede bivirkning relateret til injektionsstedet var smerter. Sterstedelen af disse
reaktioner var rapporteret som milde til moderate i svaerhedsgrad. Personevalueringer af smerter pa
injektionsstedet baseret pa en visuel analog skala havde en tendens til at falde i frekvens og intensitet
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over tid i alle fase 2- og 3-forseg med Xeplion. Injektioner i musculus deltoideus blev opfattet som lidt
mere smertefulde end tilsvarende injektioner i musculus gluteus maximus. Andre reaktioner pé
injektionsstedet var overvejende milde i intensitet og omfattede induration (almindelig), pruritus (ikke
almindelig) og knuder (sjalden).

Ekstrapyramidale bivirkninger (EPS)

EPS omfattede en puljet analyse af folgende termer: Parkinsonisme (inkluderer gget spytsekretion,
stivhed i skeletmuskulatur, parkinsonisme, savlen, tandhjulsrigiditet, bradykinesi, hypokinesi,
maskeansigt, stramme muskler, akinesi, nakkestivhed, muskelstivhed, gangforstyrrelser som ved
Parkinsons sygdom, abnorm glabellarefleks og hviletremor som ved Parkinsons sygdom), akatisi
(omfatter akatisi, rastloshed, hyperkinesi og restless legs-syndrom), dyskinesi (omfatter dyskinesi,
muskeltraekninger, choreoatetose, atetose og myoklonus), dystoni (omfatter dystoni, hypertoni,
torticollis, ufrivillige muskelkontraktioner, muskelkontraktur, blefarospasme, okulogyration,
tungeparese, ansigtsspasme, laryngospasme, myotoni, opistotonus, orofaryngeal spasme,
pleurototonus, tungespasme og trismus) og tremor. Det skal bemarkes, at der er medtaget et bredere
spektrum af symptomer, som ikke nedvendigvis er af ekstrapyramidal oprindelse.

Veegtstigning

I det 13-ugers forseg, der omfattede en startdosis pa 150 mg, var der en dosisrelateret tendens med
hensyn til andelen af forsegspersoner med en abnorm vegtstigning > 7 %, med en 5 % incidensrate i
placebogruppen sammenlignet med rater pa 6 %, 8 % og 13 % i Xeplion-grupperne, der fik
henholdsvis 25 mg, 100 mg og 150 mg.

I lebet af den 33 uger lange abne transitions-/vedligeholdelsesperiode af forseget med
langtidsforebyggelse af tilbagefald opfyldte 12 % af de Xeplion-behandlede forsegspersoner dette
kriterium (veaegtstigning pa > 7 % fra den dobbeltblinde fase til endepunktet). Den gennemsnitlige
(SD) vaegteendring fra &ben baseline var +0,7 (4,79) kg.

Hyperprolaktincemi

I kliniske forseg blev der observeret medianstigninger i serumprolaktin hos forsegspersoner af begge
ken, som fik Xeplion. Bivirkninger, som kan vere tegn pa forhgjede niveauer af prolaktin (f.eks.
amenoré, galaktoré, menstruationsforstyrrelser, gynakomasti), rapporteredes sammenlagt hos < 1 % af
forsegspersonerne.

Klasseeffekter

QT-forleengelse, ventrikulaere arytmier (ventrikelflimmer, ventrikuler takykardi), pludselig uforklarlig
dad, hjertestop og Torsade de pointes kan foreckomme med antipsykotika.

Tilfeelde af vengs tromboemboli, herunder tilfzlde af lungeemboli og tilfeelde af dyb venetrombose, er
rapporteret med antipsykotiske legemidler (hyppigheden ikke kendt).

Indberetning af formodede bivirkninger

Nér leegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger labende
overvagning af benefit/risk-forholdet for laegemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle
formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfert 1 Appendiks V.

4.9 Overdosering

Symptomer

Generelt svarer de forventede tegn og symptomer til en forsteerkning af de kendte farmakologiske
virkninger af paliperidon, dvs. desighed og sedation, takykardi og hypotension, QT-forlengelse og
ekstrapyramidale symptomer. Torsade de pointes og ventrikelflimmer er rapporteret hos en patient pa
baggrund af overdosering med oral paliperidon. I tilfelde af akut overdosering skal muligheden for, at
patienten har indtaget flere stoffer, tages i betragtning.
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Héndtering

Der skal tages hensyn til legemidlets forleengede frigivelse af leegemiddelstoffet og den lange
eliminationshalveringstid for paliperidon, nir behandlingsbehov og restitution skal vurderes. Der
findes ingen specifik modgift mod paliperidon. Generel understottende foranstaltninger ber
iverksaettes. Der skal etableres og opretholdes frie luftveje og serges for tilstreekkelig iltning og
ventilation.

Kardiovaskuler monitorering ber straks iverksattes og ber omfatte kontinuerlig elektrokardiografisk
monitorering for mulige arytmier. Hypotension og kredslebskollaps skal behandles med relevante
midler sdsom intravengs vaske og/eller sympatomimetika. I tilfeelde af svaere ekstrapyramidale
symptomer skal der indgives antikolinergika. Tet medicinsk observation og monitorering skal
fortseette, indtil patienten er kommet sig.

5.  FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Psykoleptika, andre antipsykotika, ATC-kode: NOSAX13

Xeplion indeholder en racemisk blanding af (+)- og (-)-paliperidon.

Virkningsmekanisme

Paliperidon er et leegemiddel, der selektivt blokerer monoamineffekter, og hvis farmakologiske
egenskaber er forskellige fra typiske antipsykotika. Paliperidon binder kraftigt til serotonerge 5S-HT2-
og dopaminerge D2-receptorer. Paliperidon blokerer ogsé alfa-1-adrenerge receptorer og i lidt mindre
grad H1-histaminerge og alfa-2-adrenerge receptorer. Den farmakologiske aktivitet af (+)- og (-)-
paliperidon-enantiomererne er kvalitativt og kvantitativt ens.

Paliperidon binder ikke til kolinerge receptorer. Selvom paliperidon er en kraftig D2-antagonist, som
menes at lindre de positive symptomer pé skizofreni, forarsager det mindre katalepsi og nedsetter de
motoriske funktioner mindre end typiske antipsykotika. Dominerende central serotoninantagonisme
kan reducere paliperidons tendens til at forarsage ekstrapyramidale bivirkninger.

Klinisk virkning

Akut behandling af skizofreni

Virkningen af Xeplion til akut behandling af skizofreni blev klarlagt i fire kortvarige (et 9-ugers og tre
13-ugers) dobbeltblinde, randomiserede, placebokontrollerede forseg med fast dosis med akut
recidiverede voksne indlagte patienter, som opfyldte DSM-IV-kriterierne for skizofreni. De faste doser
af Xeplion i disse forseg blev givet pa dag 1, 8 og 36 1 9 ugers-forseget og endvidere pé dag 64 i

13 ugers-forseget. Intet yderligere oralt antipsykotisk supplement var nedvendigt under den akutte
behandling af skizofreni med Xeplion. Det primare effektmal var defineret som et fald i den samlede
PANSS-score (Positive And Negative Syndrome Scale), der er vist i tabellen nedenfor. PANSS er en
valideret flerpunkts-liste, der bestar af fem faktorer til vurdering af positive symptomer, negative
symptomer, disorganiserede tanker, ukontrolleret fjendtlighed/ophidselse og angst/depression. Hvor
godt patienten fungerede, blev vurderet ved hjelp af PSP-skalaen (Personal and Social Performance).
PSP er en valideret klinisk gradinddelt skala, som maler, hvordan patienten fungerer personligt og
socialt inden for fire domaener: socialt nyttige aktiviteter (arbejde og studie), personlige og sociale
relationer, egenomsorg og forstyrrende og aggressive adfeerdsmenstre.

I et 13 ugers-forsgg (n = 636), der sammenlignede tre faste doser af Xeplion (indledende injektion pa
150 mg i musculus deltoideus, efterfulgt af 3 gluteal- eller deltadoser pa enten 25 mg/4 uger,

100 mg/4 uger eller 150 mg/4 uger) med placebo, var alle tre doser af Xeplion bedre end placebo til at
forbedre den samlede PANSS-score. I dette forseg viste bade behandlingsgrupperne 100 mg/4 uger og
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150 mg/4 uger, men ikke 25 mg/4 uger, statistisk overlegenhed i forhold til placebo for PSP-scoren.
Disse resultater understetter en virkning i lebet af hele behandlingens varighed og en forbedring i
PANSS og blev observeret sa tidligt som dag 4 og med en signifikant adskillelse fra placebo for
gruppen der fik 25 mg samt gruppen der fik 150 mg Xeplion, pa dag 8.

Resultaterne af de andre forseg viste signifikant fordel for Xeplion, bortset fra 50 mg-dosen i et enkelt
forseg (se tabellen nedenfor).

Samlet PANSS-score (Positive And Negative Syndrome Scale) for skizofreni - endring fra baseline til
endepunkt - LOCF for forsegene R092670-SCH-201, R092670-PSY-3003, R092670-PSY-3004 og
R092670-PSY-3007: Analyseset for primeer effekt

Placebo 25 mg 50 mg 100 mg 150 mg
R092670-PSY-3007* n=160 n=155 n=161 n=160
Gennemsnitlig baseline | 86,8 (10,31) | 86,9 (11,99) 86,2 (10,77) | 88,4 (11,70)
(SD)
Gennemsnitlig &endring -2,9(19,26) | -8,0(19,90) _ -11,6 (17,63) -13,2
(SD) (18,48)
P-verdi (vs. placebo) -- 0,034 <0,001

< 0,001

R092670-PSY-3003 n=132 n=93 n=94 n=30
Gennemsnitlig baseline | 92,4 (12,55) 89,9 (10,78) | 90,1 (11,66) | 92,2 (11,72)
(SD)
Gennemsnitlig &ndring | -4,1 (21,01) -- -7,9 (18,71) | -11,0 (19,06) | -5,5 (19,78)
(SD)
P-verdi (vs. placebo) -- 0,193 0,019 --
R092670-PSY-3004 n=125 n=129 n=128 n=131
Gennemsnitlig baseline | 90,7 (12,22) | 90,7 (12,25) | 91,2 (12,02) | 90,8 (11,70)
(SD)
Gennemsnitlig &ndring | -7,0 (20,07) | -13,6 (21,45) | -13,2 (20,14) | -16,1 (20,36) -
(SD)
P-verdi (vs. placebo) - 0,015 0,017 < 0,001
R092670-SCH-201 n=:66 n=063 n=068
Gennemsnitlig baseline | 87,8 (13,90) 88,0 (12,39) | 85,2 (11,09)
(SD)
Gennemsnitlig &ndring 6,2 (18,25) -- -5,2(21,52) | -7,8(19,40) --
(SD)
P-verdi (vs. placebo) -- 0,001 <0,0001

*

behandlingsgrupperne pa dag 1, efterfulgt af den tildelte dosis derefter.
Bemark: En negativ endring i scoren indikerer forbedring.

Opretholdelse af symptomkontrol og udscettelse af recidiv af skizofreni
Effekten af Xeplion til opretholdelse af symptomkontrol og forsinkelse af recidiv af skizofreni blev
klarlagt i et lengerevarende dobbeltblindt, placebokontrolleret forseg med fleksible doser, der
omfattede 849 ikke-zldre, voksne forsggspersoner, som opfyldte DSM-IV-kriterierne for skizofreni.
Dette forseg omfattede en 33-ugers, dben akut behandlings- og stabiliseringsfase, en randomiseret,
dobbeltblind placebokontrolleret fase til observation for recidiv og en 52-ugers dben

forleengelsesperiode. I dette forseg var doserne af Xeplion 25, 50, 75 og 100 mg, som blev

I forseg R092670-PSY-3007 blev der givet en startdosis pa 150 mg til alle forsegspersoner i Xeplion-

administreret manedligt. 75 mg-dosen var kun tilladt i den 52-ugers dbne forleengelse.

Forsagspersonerne fik indledningsvist fleksible doser (25-100 mg) af Xeplion i en 9-ugers

overgangsperiode, efterfulgt af en 24-ugers vedligeholdelsesperiode, hvor det blev kraevet, at
forsggspersonerne havde en PANSS-score pa < 75. Dosisjusteringer var kun tilladt i de ferste 12 uger
af vedligeholdelsesperioden. lalt 410 stabiliserede patienter blev randomiseret til enten Xeplion
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(median varighed 171 dage [interval 1 dag til 407 dage]) eller til placebo (median varighed 105 dage
[interval 8 dage til 441 dage]), indtil de oplevede et recidiv af skizofrenisymptomer i den
dobbeltblinde fase af variabel l&ngde. Forseget blev standset tidligt pa grund af effekten, da der
observeredes signifikant leengere tid til recidiv (p < 0,0001, Figur 1) hos patienter behandlet med
Xeplion sammenlignet med placebo (risikoratio = 4,32, 95 %, CI: 2,4-7,7).
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Figur 1:  Kaplan-Meier-afbildning af tid til recidiv — interimanalyse (Intent-to-Treat-
interimanalyseseet)

Padiatrisk population

Det Europ=ziske Laegemiddelagentur har dispenseret fra kravet om at fremlegge resultaterne af studier
med Xeplion i alle undergrupper af den padiatriske population ved skizofreni (se pkt. 4.2 for
oplysninger om padiatrisk anvendelse).

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Absorption og fordeling

Paliperidonpalmitat er palmitatester-prodrug af paliperidon. Pa grund af paliperidonpalmitats ekstremt
lave vandopleselighed oplases det langsomt efter intramuskuler injektion, for det hydrolyseres til
paliperidon og absorberes til det systemiske kredslgb. Efter en enkelt intramuskuler dosis stiger
plasmakoncentrationerne af paliperidon gradvist, til de nér de maksimale plasmakoncentrationer ved
en median-Tmax pd 13 dage. Frigivelsen af det aktive stof starter sa tidligt som dag 1 og varer i mindst
4 méneder.

Efter intramuskuler injektion af enkeltdoser (25-150 mg) i musculus deltoideus var Cpax
gennemsnitligt 28 % hgjere sammenlignet med injektion i musculus gluteus maximus. De to
indledende intramuskulare injektioner i musculus deltoideus af 150 mg pa dag 1 og 100 mg pé dag 8
medvirker til hurtig opnaelse af terapeutiske koncentrationer. Frigivelsesprofilen og dosisregimet for
Xeplion resulterer i opretholdelse af terapeutiske koncentrationer. Den totale eksponering for
paliperidon efter Xeplion-administration var dosis-proportional over et 25-150 mg dosisinterval og
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mindre end dosis-proportional for Cpax for doser over 50 mg. Det gennemsnitlige steady-state
trough/peak-ratio for en Xeplion-dosis pd 100 mg var 1,8 efter administration i ballen og 2,2 efter
administration i skulderen. Den mediane tilsyneladende halveringstid for paliperidon efter Xeplion-
administration over dosisintervallet 25-150 mg 14 i intervallet 25-49 dage.

Efter administration af Xeplion er den absolutte biotilgeengelighed af paliperidonpalmitat 100 %.

Efter administration af paliperidonpalmitat omdannes paliperidons (+)- og (-)-enantiomerer indbyrdes
saledes, at der opnas et AUC (+) til (-)-forhold pa ca. 1,6-1,8.

Plasmaproteinbindingen af racemisk paliperidon er 74 %.

Biotransformation og elimination

En uge efter administration af en enkelt oral dosis af 1 mg '“C-paliperidon med gjeblikkelig frigivelse
udskiltes 59 % af dosen uzndret i urinen, hvilket indikerer, at paliperidon ikke gennemgéar omfattende
metabolisering i leveren. Ca. 80 % af den administrerede radioaktivitet blev genfundet i urin og 11 % i
feeces. Fire metaboliske metoder er blevet identificeret in vivo, hvoraf ingen tegnede sig for mere end
6,5 % af dosen: dealkylering, hydroxylering, dehydrogenering og benzisoxazol-spaltning. Selvom

in vitro-forseg tydede pa, at CYP2D6 and CYP3A4 spiller en rolle i metabolismen af paliperidon, er
det ikke dokumenteret in vivo, at disse isozymer spiller en signifikant rolle i metabolismen af
paliperidon. Farmakokinetiske populationsanalyser viste ingen tydelig forskel i den tilsyneladende
clearance af paliperidon efter administration af oral paliperidon hos personer med kraftig
metabolisering og personer med darlig metabolisering af CYP2D6-substrater. In vitro-forsgg 1 humane
levermikrosomer viste, at paliperidon ikke i vaesentlig grad heemmer metabolismen af leegemidler, der
metaboliseres af cytochrom P450-isozymer, herunder CYP1A2, CYP2A6, CYP2C8/9/10, CYP2D6,
CYP2EL, CYP3A4 og CYP3AS.

In vitro-forseg har vist, at paliperidon er substrat for P-gp og en svag P-gp-heemmer ved hoje
koncentrationer. Der foreligger ingen in vivo-data, og den kliniske relevans er ukendt.

Langtidsvirkende paliperidonpalmitat-injektion versus oral depot-paliperidon

Xeplion er udformet séledes, at det tilferer paliperidon over en periode pa en méned, mens oral depot-
paliperidon administreres pd daglig basis. Startregimet for Xeplion (150 mg/100 mg i musculus
deltoideus pé dag 1/dag 8) blev udformet mhp. hurtig opnéelse af steady state-
paliperidonkoncentrationer ved start pa behandlingen uden brug af oralt supplement.

Generelt set 14 de samlede startplasmaniveauer med Xeplion inden for eksponeringsintervallet
observeret med 6-12 mg oral depot-paliperidon. Anvendelsen af Xeplion-startregimet abnede
mulighed for, at patienterne kunne forblive i dette eksponeringvindue pa 6-12 mg oral depot-
paliperidon selv pa dage med bundniveau for naste dosis (dag 8 og dag 36). P4 grund af forskellen i
de mediane farmakokinetikprofiler mellem de to leegemidler skal man vere forsigtig med at foretage
en direkte sammenligning af deres farmakokinetiske egenskaber.

Nedsat leverfunktion

Paliperidon gennemgér ikke en omfattende metabolisering i leveren. Selvom Xeplion ikke er blevet
undersogt pa patienter med nedsat leverfunktion, er dosisjustering ikke nedvendig hos patienter med
let til moderat nedsat leverfunktion. I et forseg med oral paliperidon til forsegspersoner med moderat
nedsat leverfunktion (Child-Pugh-klasse B) svarede plasmakoncentrationerne af frit paliperidon til
koncentrationerne hos raske personer. Paliperidon er ikke undersegt hos patienter med sveart nedsat
leverfunktion.
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Nedsat nyrefunktion

Udskillelsen af en enkelt oral dosis af en 3 mg paliperidon depottablet blev undersegt hos
forsegspersoner med varierende grad af nyrefunktion. Elimination af paliperidon faldt med faldende
estimeret kreatininclearance. Hos forsegspersoner med nedsat nyrefunktion var total clearance af
paliperidon reduceret med 32 % i gennemsnit ved let (CrCl = 50 til < 80 ml/min), 64 % ved moderat
(CrCl =30 til <50 ml/min) og 71 % ved svert (CrCl = 10 til < 30 ml/min) nedsat nyrefunktion
svarende til en gennemsnitlig stigning i eksponering (AUCins) pé henholdsvis 1,5, 2,6 og 4,8 gange
sammenlignet med raske personer. Baseret pa et begraenset antal observationer med Xeplion hos
forsegspersoner med let nedsat nyrefunktion og farmakokinetiksimuleringer anbefales en reduceret
dosis (se pkt. 4.2).

Zldre patienter
Farmakokinetiske populationsanalyser viste ingen tegn pa aldersrelaterede forskelle i farmakokinetik.

BMI (kropsmasseindeks)/kropsveaegt

Farmakokinetiske forseg med paliperidonpalmitat har vist noget lavere (10-20 %)
plasmakoncentrationer af paliperidon hos patienter, som er overvegtige eller adipgse, sammenlignet
med patienter med normal vaegt (se pkt. 4.2).

Race

Farmakokinetiske populationsanalyser af data fra forseg med oral paliperidon viste ingen tegn pa
racerelaterede forskelle i paliperidons farmakokinetik efter Xeplion-administration.

Kon

Ingen klinisk signifikante forskelle blev observeret mellem maend og kvinder.

Rygestatus

Pé baggrund af in vitro-forseg med humane leverenzymer er paliperidon ikke et substrat for CYP1A2.
Rygning skulle derfor ikke pévirke paliperidons farmakokinetik. Virkningen af rygning pa
paliperidons farmakokinetik blev ikke undersegt med Xeplion. En farmakokinetisk populationsanalyse
baseret pa data med orale paliperidon depottabletter viste en lidt lavere eksponering for paliperidon
hos rygere sammenlignet med ikke-rygere. Det er usandsynligt, at forskellen har klinisk relevans.

5.3 Non-kliniske sikkerhedsdata

Toksicitetsforseg med gentagne doser af intramuskulert injiceret paliperidonpalmitat (1-méaneds
formuleringen) og oralt administreret paliperidon til rotter og hunde viste overvejende farmakologiske
virkninger sdsom sedation og prolaktinmedierede virkninger pa brystkirtler og genitalier. Hos dyr
behandlet med paliperidonpalmitat observeredes en inflammatorisk reaktion pé det intramuskuleere
injektionssted. Lejlighedsvist forekom abscesdannelse.

I reproduktionsforseg med oral risperidon til rotter, som i kraftig grad omdannes til paliperidon i rotter
og mennesker, observeredes bivirkninger pa afkommets fodselsvegt og overlevelse. Der sés ingen
embryotoksicitet eller misdannelser efter intramuskulaer administration af paliperidonpalmitat til
dreegtige rotter i op til den hgjeste dosis (160 mg/kg/dag) svarende til 4,1 gange eksponeringsniveauet
hos mennesker ved den maksimale anbefalede dosis pa 150 mg. Andre dopamin-antagonister har ved
administration til draegtige dyr medfert bivirkninger pé indleering og motorisk udvikling hos
atkommet.

Paliperidonpalmitat og paliperidon var ikke genotoksiske. I karcinogenicitetsforseg med oral
risperidon til rotter og mus blev der observeret stigninger i hypofyseadenomer (mus), endokrine
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pankreasadenomer (rotte) og brystkirteladenomer (begge arter). Det karcinogene potentiale ved
intramuskulert injiceret paliperidonpalmitat blev vurderet hos rotter. Der sds en statistisk signifikant
stigning i brystkirteladenokarcinomer i hunrotter ved 10, 30 og 60 mg/kg/méned. Hanrotter viste en

statistisk signifikant stigning i brystkirteladenomer og karcinomer ved 30 og 60 mg/kg/maned, hvilket
er henholdsvis 1,2 og 2,2 gange eksponeringsniveauet ved den maksimale anbefalede humane dosis pé

150 mg. Disse tumorer kan relateres til langvarig dopamin-D2-antagonisme og hyperprolaktinemi.
Relevansen af disse tumorfund hos gnavere i relation til human risiko er ukendt.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Hj=lpestoffer

Polysorbat 20

Polyethylenglycol 4 000
Citronsyremonohydrat

Vandfrit dinatriumhydrogenphosphat
Natriumdihydrogenphosphatmonohydrat
Natriumhydroxid (til pH-justering)
Vand til injektionsvaesker

6.2 Uforligeligheder

Dette leegemiddel ma ikke blandes med andre leegemidler.
6.3 Opbevaringstid

2 ar

6.4 Serlige opbevaringsforhold

Ma ikke opbevares ved temperaturer over 30 °C.

6.5 Emballagetype og pakningssterrelser

25 mg
0,25 ml suspension i en fyldt injektionssprejte (cyklisk-olefin-copolymer) med en stempelstopper,

bagstopper og spidshette (brombutylgummi) med en 22G 174" sikkerhedskanyle (0,72 mm x
38,1 mm) og en 23G 1" sikkerhedskanyle (0,64 mm x 25,4 mm).

50 mg
0,5 ml suspension i en fyldt injektionssprejte (cyklisk-olefin-copolymer) med en stempelstopper,

bagstopper og spidshatte (brombutylgummi) med en 22G 1'5" sikkerhedskanyle
(0,72 mm x 38,1 mm) og en 23G 1" sikkerhedskanyle (0,64 mm x 25,4 mm).

75 mg
0,75 ml suspension i en fyldt injektionssprejte (cyklisk-olefin-copolymer) med en stempelstopper,

bagstopper og spidshatte (brombutylgummi) med en 22G 1%" sikkerhedskanyle
(0,72 mm x 38,1 mm) og en 23G 1" sikkerhedskanyle (0,64 mm x 25,4 mm).

100 mg
1 ml suspension i en fyldt injektionssprejte (cyklisk-olefin-copolymer) med en stempelstopper,

bagstopper og spidshatte (brombutylgummi) med en 22G 1'%" sikkerhedskanyle
(0,72 mm x 38,1 mm) og en 23G 1" sikkerhedskanyle (0,64 mm x 25,4 mm).
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150 mg
1,5 ml suspension i en fyldt injektionssprejte (cyklisk-olefin-copolymer) med en stempelstopper,

bagstopper og spidshatte (brombutylgummi) med en 22G 1%" sikkerhedskanyle
(0,72 mm x 38,1 mm) og en 23G 1" sikkerhedskanyle (0,64 mm x 25,4 mm).

Pakningssterrelser:
Pakning indeholder 1 fyldt injektionssprajte og 2 kanyler

6.6 Regler for bortskaffelse

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgien

8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)
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. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for ferste markedsferingstilladelse: 4. marts 2011
Dato for seneste fornyelse: 16. december 2015

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

Yderligere oplysninger om dette leegemiddel findes p& Det Europaiske Legemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.cu.

21



1. LAGEMIDLETS NAVN

Xeplion 150 mg og Xeplion 100 mg depotinjektionsvaske, suspension

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING

Hver fyldte sprojte indeholder 156 mg paliperidonpalmitat i 1 ml svarende til 100 mg paliperidon.
Hver fyldte sprojte indeholder 234 mg paliperidonpalmitat i 1,5 ml svarende til 150 mg paliperidon.

Alle hjzlpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM

Depotinjektionsvaske, suspension.
Suspensionen er hvid til off-white. Suspensionen er pH-neutral (ca. 7,0).

4. KLINISKE OPLYSNINGER
4.1 Terapeutiske indikationer

Xeplion er indiceret til vedligeholdelsesbehandling af skizofreni hos voksne patienter, der er
stabiliseret med paliperidon eller risperidon.

Hos udvalgte voksne patienter med skizofreni, som tidligere har responderet pa oralt paliperidon eller
risperidon, kan Xeplion anvendes uden forudgéende stabilisering med oral behandling, hvis de
psykotiske symptomer er milde til moderate, og der er behov for langtidsvirkende behandling med et
injicerbart leegemiddel.

4.2 Dosering og administration

Dosering

En anbefalet start pa Xeplion er en dosis pa 150 mg pé behandlingsdag 1 og 100 mg én uge senere
(dag 8), hvor begge administreres i musculus deltoideus for hurtigt at opna terapeutiske
koncentrationer (se pkt. 5.2). Den tredje dosis skal administreres én méned efter den anden startdosis.
Den anbefalede manedlige vedligeholdelsesdosis er 75 mg. Visse patienter kan have fordel af lavere
eller hgjere doser inden for det anbefalede interval fra 25 til 150 mg pa baggrund af individuel
patienttolerabilitet og/eller virkning. Patienter, som er overvaegtige eller adipgse, kan have behov for
doser i den ovre ende af intervallet (se pkt. 5.2). Efter den anden startdosis kan manedlige
vedligeholdelsesdoser administreres i enten musculus deltoideus eller gluteus maximus.

Vedligeholdelsesdosen kan justeres en gang om méneden. Nar der foretages dosisjusteringer, skal der
tages hensyn til Xeplions forlengede frigivelse af legemiddelstoffet (se pkt. 5.2), da den fulde
virkning af vedligeholdelsesdoser muligvis ikke er tydelig i adskillige méneder.

Skift fra oralt paliperidon i depotform eller oralt risperidon til Xeplion

Xeplion skal startes som beskrevet i begyndelsen af pkt. 4.2 ovenfor. Under den manedlige
vedligeholdelsesbehandling med Xeplion kan patienter, der tidligere er stabiliseret pa forskellige doser
af paliperidon depottabletter, opnd en tilsvarende steady-state-eksponering for paliperidon med
injektion. Vedligeholdelsesdoser af Xeplion, der er nedvendige for at opnd en tilsvarende steady-state-
eksponering, er som folger:
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Doser af paliperidon depottabletter og Xeplion, der er nedvendige for at opna en tilsvarende
paliperidon-eksponering ved steady-state under vedligeholdelsesbehandling

Tidligere dosis af paliperidon depottablet Xeplion-injektion
3 mg dagligt 25-50 mg manedligt
6 mg dagligt 75 mg ménedligt
9 mg dagligt 100 mg manedligt
12 mg dagligt 150 mg ménedligt

Tidligere behandling med oralt paliperidon eller risperidon kan seponeres pé starttidspunktet for
behandling med Xeplion. Visse patienter kan have fordel af gradvis seponering. Visse patienter, der
skifter fra hegjere doser af oralt paliperidon (f.eks. 9-12 mg dagligt) til injektioner med Xeplion i
musculus gluteus maximus, kan have lavere plasmaeksponering i de forste 6 méneder efter skiftet.
Derfor kan det som alternativ overvejes at give injektioner i musculus deltoideus i de forste

6 maneder.

Skift fra risperidon som langtidsvirkende injektion til Xeplion

Nér patienter skiftes over fra risperidon som langtidsvirkende injektion, startes Xeplion-behandling i
stedet for den naste planlagte injektion. Der skal herefter fortsettes med Xeplion med ménedlige
intervaller. Regimet med en uges initialbehandling inklusive de intramuskulere injektioner (pa
henholdsvis dag 1 og dag 8) som beskrevet i pkt. 4.2 ovenfor er ikke nedvendigt. Patienter, der
tidligere er stabiliseret pa forskellige doser risperidon som langtidsvirkende injektion, kan opna en
tilsvarende steady-state-eksponering for paliperidon under vedligeholdelsesbehandling med manedlige
doser af Xeplion i henhold til folgende:

Doser af risperidon som langtidsvirkende injektion og Xeplion, der er nedvendige for at opna
en tilsvarende paliperidon-eksponering ved steady-state
Tidligere dosis af risperidon som Xeplion-injektion
langtidsvirkende injektion
25 mg hver 2. uge 50 mg ménedligt
37,5 mg hver 2. uge 75 mg ménedligt
50 mg hver 2. uge 100 mg manedligt

Seponering af behandling med antipsykotika ber foretages i henhold til relevant ordinations-
information. Hvis behandling med Xeplion seponeres, skal der tages hensyn til dets forlengede
frigivelse af legemiddelstoffet. Behovet for at fortsette med eksisterende medicin mod
ekstrapyramidale symptomer (EPS) skal regelmaessigt revurderes.

Oversprungne doser

Sddan undgas manglende doser

Det anbefales, at den anden startdosis af Xeplion gives én uge efter den forste dosis. For at undga, at
en dosis springes over, kan patienten f& den anden dosis 4 dage for eller efter, at der er géet en uge
(dag 8). Tilsvarende anbefales det, at den tredje og efterfolgende injektioner efter startregimet gives
manedligt. For at undga, at en dosis springes over, kan patienten fa injektionen op til 7 dage for eller
efter tidspunktet for den méanedlige injektion.

Hvis méldagen for den anden Xeplion-injektion (dag 8 &+ 4 dage) forpasses, atheenger den anbefalede
omstart af, hvor lang tid der er gaet siden patientens forste injektion.

Manglende anden startdosis (< 4 uger efter forste injektion)

Hvis der er gdet mindre end 4 uger siden den forste injektion, skal patienten have den anden injektion
pa 100 mg i musculus deltoideus sé hurtigt som muligt. Der skal administreres en tredje Xeplion-
injektion pd 75 mg i enten musculus deltoideus eller gluteus maximus 5 uger efter den forste injektion
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(uanset tidspunktet for den anden injektion). Herefter folges den normale ménedlige cyklus af
injektioner pa 25 mg til 150 mg i enten musculus deltoideus eller gluteus maximus baseret pa
individuel patienttolerabilitet og/eller virkning.

Manglende anden startdosis (4-7 uger efter forste injektion)
Hyvis der er géet 4 til 7 uger siden den forste injektion af Xeplion, skal behandlingen genoptages med
to injektioner pa 100 mg pa folgende made:

1. en injektion i musculus deltoideus s& hurtigt som muligt

2. en yderligere injektion i musculus deltoideus én uge senere

3. genoptagelse af den normale manedlige cyklus af injektioner pa 25 mg til 150 mg i enten
musculus deltoideus eller gluteus maximus baseret pé individuel patienttolerabilitet og/eller
virkning.

Manglende anden startdosis (> 7 uger efter forste injektion)
Hyvis der er géet mere end 7 uger siden den forste injektion af Xeplion, startes behandlingen som
beskrevet for den indledende anbefalede start p& Xeplion ovenfor.

Manglende mdnedlig vedligeholdelsesdosis (I mdned til 6 uger)

Efter start anbefales en ménedlig injektionscyklus for Xeplion. Hvis der er gdet mindre end 6 uger
siden den sidste injektion, skal den tidligere stabiliserede dosis administereres sa hurtigt som muligt,
efterfulgt af injektioner med manedlige intervaller.

Manglende mdnedlig vedligeholdelsesdosis (> 6 uger til 6 mdneder)
Hvis der er gdet mere end 6 uger siden den sidste injektion af Xeplion, anbefales falgende:

For patienter, der er stabiliseret med doser pd 25 til 100 mg

1. en injektion i musculus deltoideus s& hurtigt som muligt med samme dosis, som patienten
tidligere var stabiliseret pa

2. yderligere en injektion i musculus deltoideus (samme dosis) én uge senere (dag 8)

3. genoptagelse af den normale manedlige cyklus af injektioner pa 25 mg til 150 mg i enten
musculus deltoideus eller gluteus maximus baseret pa individuel patienttolerabilitet og/eller
virkning.

For patienter, der er stabiliseret med 150 mg

1. en injektion i musculus deltoideus sé hurtigt som muligt ved en dosis pé 100 mg

2. yderligere en injektion i musculus deltoideus én uge senere (dag 8) ved en dosis pa 100 mg

3. genoptagelse af den normale manedlige cyklus af injektioner pa 25 mg til 150 mg i enten
musculus deltoideus eller gluteus maximus baseret péd individuel patienttolerabilitet og/eller
virkning.

Oversprunget manedlig vedligeholdelsesdosis (> 6 mdneder)
Hyvis der er géet mere end 6 méneder siden den sidste injektion af Xeplion, startes behandlingen som
beskrevet for den indledende anbefalede start p& Xeplion ovenfor.

Searlige populationer

Aldre
Sikkerhed og virkning hos aldre > 65 ér er ikke klarlagt.

Generelt er den anbefalede dosering af Xeplion til &ldre patienter med normal nyrefunktion den
samme som til yngre voksne patienter med normal nyrefunktion. Da @ldre patienter kan have nedsat
nyrefunktion, kan dosisjustering dog vare nedvendig (se Nedsat nyrefunktion nedenfor for
anbefalinger vedr. dosering til patienter med nedsat nyrefunktion).

Nedsat nyrefunktion

Xeplion er ikke blevet systematisk undersegt hos patienter med nedsat nyrefunktion (se pkt. 5.2). Til
patienter med let nedsat nyrefunktion (kreatininclearance > 50 til < 80 ml/min) anbefales det at starte
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med en dosis Xeplion p& 100 mg pé behandlingsdag 1 og 75 mg én uge senere, begge administreret i
musculus deltoideus. Den anbefalede manedlige vedligeholdelsesdosis er 50 mg med et interval fra
25 til 100 mg baseret pa patienttolerabilitet og/eller virkning.

Xeplion ber ikke anvendes til patienter med moderat eller sveert nedsat nyrefunktion
(kreatininclearance < 50 ml/min) (se pkt. 4.4).

Nedsat leverfunktion

Pé baggrund af erfaring med oral paliperidon er dosisjustering ikke pékravet til patienter med let til
moderat nedsat leverfunktion. Da paliperidon ikke er blevet undersagt hos patienter med sveert nedsat
leverfunktion, anbefales det at udvise forsigtighed hos sadanne patienter (se pkt. 5.2).

Peediatrisk population
Xeplions sikkerhed og virkning hos barn og unge under 18 ér er ikke klarlagt. Der foreligger ingen
data.

Administration

Xeplion er udelukkende beregnet til intramuskulaer anvendelse. Det mé ikke administreres pa nogen
anden made. Det skal injiceres langsomt, dybt ind i musculus deltoideus eller musculus gluteus
maximus. Alle injektioner skal administreres af en leege eller anden sundhedsperson. Administrationen
skal foregd som en enkelt injektion. Dosen mé ikke fordeles pa flere injektioner.

Dag 1- og dag 8-startdoserne skal begge administreres i musculus deltoideus mhp. hurtig opnéaelse af
terapeutiske koncentrationer (se pkt. 5.2). Efter den anden startdosis kan manedlige
vedligeholdelsesdoser administreres i enten musculus deltoideus eller gluteus maximus. Et skift fra
musculus gluteus maximus til musculus deltoideus (eller omvendt) ber overvejes i tilfaelde af smerter
pa injektionsstedet, hvis generne pa injektionsstedet ikke er veltolereret (se pkt. 4.8). Det anbefales
endvidere at veksle mellem venstre og hejre side (se nedenfor).

For instruktioner om anvendelse og handtering af Xeplion, se indleegssedlen (oplysninger tilteenkt
leeger og sundhedspersonale).

Administration i musculus deltoideus

Den anbefalede kanylesterrelse til start- og vedligeholdelsesadministration af Xeplion i musculus
deltoideus athaenger af patientens veegt. Til patienter pa > 90 kg anbefales en 1'4", 22G-kanyle
(38,1 mm x 0,72 mm). Til patienter pa < 90 kg anbefales en 1", 23G-kanyle (25,4 mm x 0,64 mm).
Injektioner i musculus deltoideus bar veksle mellem de to skuldermuskler.

Administration i musculus gluteus maximus

Den anbefalede kanylesterrelse til vedligeholdelsesadministration af Xeplion i musculus gluteus
maximus er en 174", 22G kanyle (38,1 mm x 0,72 mm). Administrationen ber ske i den @vre laterale
kvadrant af glutealomradet. Injektioner i musculus gluteus maximus ber veksle mellem de to
ballemuskler.

4.3 Kontraindikationer

Overfolsomhed over for det aktive stof, over for risperidon eller over for et eller flere af
hjzelpestofferne anfort i pkt. 6.1.

4.4 Serlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen

Brug til patienter, som er i en akut agiteret eller svaert psykotisk tilstand

Xeplion ber ikke bruges til behandling af tilstande med akut agitation eller sver psykose ved behov
for omgéende symptomkontrol.
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QT-interval
Der skal udvises forsigtighed ved ordination af paliperidon til patienter med kendt kardiovaskular
sygdom eller en familiecanamnese med QT-forleengelse, og ved samtidig brug af andre lagemidler, der

menes at forlenge QT-intervallet.

Malignt neuroleptikasyndrom

Malignt neuroleptikasyndrom (MNS), som er kendetegnet ved hypertermi, muskelrigiditet, autonom
ustabilitet, eendret bevidsthedsniveau og forhgjede niveauer af kreatinkinase, er rapporteret at
forekomme med paliperidon. Andre kliniske tegn kan vare myoglobinuri (rabdomyolyse) og akut
nyresvigt. Hvis en patient udvikler tegn eller symptomer pd MNS, skal paliperidon seponeres.

Tardiv dyskinesi/ekstrapyramidale symptomer

Lagemidler med dopaminreceptorantagonistiske egenskaber er blevet sat i forbindelse med induktion
af tardiv dyskinesi, som er kendetegnet ved rytmiske, ufrivillige bevagelser, hovedsagelig af tungen
og/eller ansigtet. Hvis der fremkommer tegn og symptomer pé tardiv dyskinesi, ber det overvejes at
seponere al behandling med antipsykotika, herunder paliperidon.

Der skal udvises forsigtighed hos patienter, der bade far psykostimulanser (f.eks. methylphenidat) og
paliperidon samtidigt, da der kan opsté ekstrapyramidale symptomer ved justering af et af eller begge

leegemidler. Gradvis seponering af behandling med stimulanser anbefales (se pkt. 4.5).

Leukopeni, neutropeni og agranulocytose

Der er rapporteret tilfaelde af leukopeni, neutropeni og agranulocytose med Xeplion. Agranulocytose
er rapporteret meget sjeeldent (< 1/10 000 patienter) under postmarketingsovervagning. Patienter, som
tidligere har haft et klinisk relevant lavt leukocyttal eller legemiddelinduceret leukopeni/neutropeni,
skal monitoreres i de forste méneder af behandlingen, og ved ferste tegn pa klinisk signifikante fald i
leukocytter uden af andre arsagsfaktorer skal det overvejes seponere Xeplion. Patienter med klinisk
signifikant neutropeni skal monitoreres ngje for feber og andre symptomer eller tegn pa infektion og
behandles gjeblikkeligt ved opstien af sddanne symptomer. Hos patienter med sver neutropeni
(absolut neutrofiltal < 1 x 10%/1) skal Xeplion seponeres, og leukocyttallet skal folges indtil restitution.

Overfalsomhedsreaktioner

Efter markedsforing er der i sjeldne tilfzelde indberettet om anafylaktiske reaktioner hos patienter,
som tidligere har kunnet téle oral risperidon eller oral paliperidon (se pkt. 4.1 og 4.8).

Hvis der opstar overfelsomhedsreaktioner, skal Xeplion seponeres, og der skal ivaerksattes generel
klinisk relevant understettende behandling samt monitorering af patienten, indtil tegn og symptomer

opharer (se pkt. 4.3 og 4.8).

Hyperglykaemi og diabetes mellitus

Der er rapporteret om hyperglykami, diabetes mellitus og forverring af preeeksisterende diabetes,
herunder diabetisk koma og ketoacidose, under behandling med paliperidon. Passende klinisk
monitorering tilraddes i henhold til de anvendte retningslinjer for brug af antipsykotika. Patienter, som
behandles med Xeplion, skal monitoreres for symptomer pa hyperglykemi (f.eks. polydipsi, polyuri,
polyfagi og svaghed), og patienter med diabetes mellitus skal monitoreres regelmaessigt for darligere
glucosekontrol.

Vagtogning

Der er rapporteret om signifikant vegtogning ved brug af Xeplion. Patienterne skal vejes
regelmeessigt.
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Anvendelse til patienter med prolaktin-athaengige tumorer

Studier i vaevskulturer tyder pa, at cellevakst 1 humane brysttumorer muligvis stimuleres af prolaktin.
Selvom kliniske og epidemiologiske forseg indtil videre ikke har vist nogen klar sammenhang med
administration af antipsykotika, anbefales det at udvise forsigtighed hos patienter med en relevant
medicinsk anamnese. Paliperidon skal anvendes med forsigtighed til patienter med en praeksisterende
tumor, som kan vere prolaktin-athengig.

Ortostatisk hypotension

Pé grund af paliperidons alfablokerende aktivitet kan det hos nogle patienter inducere ortostatisk
hypotension.

Poolede data fra de tre placebokontrollerede, 6-ugers forseg med fast dosis af orale paliperidon
depottabletter (3, 6, 9 og 12 mg) viser, at der blev rapporteret ortostatisk hypotension hos 2,5 % af
forsegspersonerne, der blev behandlet med oral paliperidon, sammenlignet med 0,8 % af
forsegspersonerne, der blev behandlet med placebo. Xeplion skal anvendes med forsigtighed til
patienter med kendt kardiovaskulaer sygdom (f.eks. hjerteinsufficiens, myokardieinfarkt eller iskaemi,
ledningsforstyrrelser), cerebrovaskulaer sygdom eller tilstande, der predisponerer patienten for
hypotension (f.eks. dehydrering og hypovolami).

Krampeanfald

Xeplion ber anvendes med forsigtighed til patienter med tidligere tilfeelde af krampeanfald eller andre
tilstande 1 anamnesen, som potentielt kan seenke krampetaerkslen.

Nedsat nyrefunktion

Plasmakoncentrationerne af paliperidon er forhgjede hos patienter med nedsat nyrefunktion, og
dosisjustering anbefales derfor til patienter med let nedsat nyrefunktion. Xeplion anbefales ikke til
patienter med moderat eller svert nedsat nyrefunktion (kreatininclearance < 50 ml/min) (se pkt. 4.2 og
5.2).

Nedsat leverfunktion

Der foreligger ingen data for patienter med svert nedsat leverfunktion (Child-Pugh-klasse C). Det
anbefales, at der udvises forsigtighed, hvis paliperidon anvendes til sdidanne patienter.

Zldre patienter med demens

Xeplion er ikke undersegt hos aldre patienter med demens. Xeplion ber anvendes med forsigtighed til
@ldre patienter med demens og risikofaktorer for apopleksi.

De nedenfor anferte erfaringer med risperidon er ogsa relevante for paliperidon.

Overordnet mortalitet

Aldre patienter med demens, som blev behandlet med andre atypiske antipsykotika, herunder
risperidon, aripiprazol, olanzapin and quetiapin, havde i en metaanalyse af 17 kontrollerede kliniske
forseg en oget mortalitetsrisiko sammenlignet med placebo. Mortaliteten var blandt dem, der blev
behandlet med risperidon, og mortaliteten var 4 % sammenlignet med 3,1 % for placebo.

Cerebrovaskulcere bivirkninger

I randomiserede, placebokontrollerede kliniske forseg med den demente population med visse
atypiske antipsykotika, herunder risperidon, aripiprazol og olanzapin, observeredes en ca. 3 gange sa
hgj risiko for cerebrovaskulaere bivirkninger. Mekanismen bag denne ggede risiko er ukendt.
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Parkinsons sygdom og Lewy body-demens

Laeger bar ngje afveje risici og fordele ved ordination af Xeplion til patienter med Parkinsons sygdom
eller Lewy body-demens (DLB), da begge grupper kan have en gget risiko for udvikling af malignt
neuroleptikasyndrom samt have en gget folsomhed over for antipsykotika. Denne ggede folsomhed
kan manifestere sig ved konfusion, bevidsthedssveekkelse, postural ustabilitet med hyppige fald samt
ekstrapyramidale symptomer.

Priapisme

Det er rapporteret, at antipsykotiske leegemidler (herunder risperidon) med alfa-adrenergt blokerende
virkninger inducerer priapisme. Ved overvigning efter markedsfering er der endvidere rapporteret om
priapisme ved oral paliperidon, som er den aktive metabolit af risperidon. Patienter skal rades til at
soge akut legehjalp, hvis priapismen ikke har fortaget sig i lebet af 4 timer.

Regulering af legemstemperaturen

Antipsykotika er sat i forbindelse med forstyrrelser i kroppens evne til at seenke sin kernetemperatur.
Der ber udvises forsigtighed ved ordination af Xeplion til patienter, som forventes at opleve forhold,
der kan bidrage til en forhgjelse af kroppens kernetemperatur, f.eks. kraftig motion, eksponering for
ekstrem varme, samtidig behandling med leegemidler med antikolinerg aktivitet, eller udsattelse for
dehydrering.

Vengs tromboemboli

Der er rapporteret om tilfelde af vengs tromboemboli (VTE) ved behandling med antipsykotiske
leegemidler. Da patienter, der behandles med antipsykotika, ofte har erhvervede risikofaktorer for
VTE, ber samtlige mulige risikofaktorer for VTE identificeres for og under behandlingen med
Xeplion, og forebyggende foranstaltninger settes i vaerk.

Antiemetisk virkning

I preekliniske forseg med paliperidon observeredes en antiemetisk virkning. Denne virkning kan, hvis
den forekommer hos mennesker, skjule tegn og symptomer pa overdosering med visse laegemidler
eller pé tilstande sdsom intestinal obstruktion, Reyes syndrom og hjernetumor.

Administration

Der skal udvises forsigtighed for at undgé utilsigtet injektion af Xeplion i et blodkar.

Intraoperativt floppy iris syndrom

Intraoperativt floppy iris syndrom (IFIS) er observeret under kataraktoperation hos patienter, der
behandles med leegemidler med alfa-1a-adrenerg antagonisteffekt, sdsom Xeplion (se pkt. 4.8).

IFIS kan ege risikoen for gjenkomplikationer under og efter operationen. @jenkirurgen ber informeres
om aktuel eller tidligere brug af legemidler med alfa-1a-adrenerg antagonisteffekt forud for operation.

Den potentielle fordel ved at seponere alfa-1-blokerende behandling fer en kataraktoperation er ikke
blevet fastlagt og skal afvejes mod risikoen ved at seponere den antipsykotiske behandling.

Hjelpestoffer

Dette leegemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. dosis, dvs. det er i det
vaesentlige natriumfrit.

28



4.5 Interaktion med andre laegemidler og andre former for interaktion

Der ber udvises forsigtighed ved ordination af Xeplion sammen med leegemidler, der forlanger QT-
intervallet, f.eks. klasse [A-antiarytmika (f.eks. kinidin, disopyramid) og klasse IlI-antiarytmika (f.eks.
amiodaron, sotalol), visse antihistaminer, visse andre antipsykotika og visse midler mod malaria
(f.eks. mefloquin). Denne liste er vejledende og ikke udtemmende.

Xeplions potentiale for pavirkning af andre laegemidler

Paliperidon forventes ikke at forarsage klinisk vigtige farmakokinetiske interaktioner med lagemidler,
der metaboliseres af cytochrom P-450-isozymer.

Pé grund af paliperidons virkninger pa det primare centralnervesystem (CNS) (se pkt. 4.8) ber
Xeplion anvendes med forsigtighed i kombination med andre centralt virkende leegemidler, f.eks.
anxiolytika, de fleste antipsykotika, hypnotika, opiater osv. eller alkohol.

Paliperidon kan modvirke virkningen af levodopa og andre dopaminagonister. Hvis en sddan
kombination vurderes nodvendig, serligt ved Parkinsons sygdom i slutstadiet, ber der gives den
laveste effektive dosis af hvert legemiddel.

Pé grund af Xeplions potentiale for at inducere ortostatisk hypotension (se pkt. 4.4) kan der muligvis
observeres en additiv virkning ved administration af Xeplion sammen med andre terapeutiske stoffer,
der har dette potentiale, f.eks. andre antipsykotika, tricykliske stoffer.

Der ber udvises forsigtighed, hvis paliperidon kombineres med andre l&gemidler, der senker
krampetarsklen (dvs. phenothiaziner eller butyrophenoner, tricykliske stoffer eller SSRI, tramadol,
mefloquin osv.).

Administration of orale paliperidon depottabletter ved steady-state (12 mg en gang dagligt) sammen
med divalproexnatrium-depottabletter (500 mg til 2 000 mg en gang dagligt) havde ingen indvirkning

pa steady state-farmakokinetikken for valproat.

Der er ikke udfert interaktionsundersegelser mellem Xeplion og lithium. Forekomsten af en
farmakokinetisk interaktion er dog ikke sandsynlig.

Andre leegemidlers potentiale for pavirkning af Xeplion

In vitro-forseg indikerer, at CYP2D6 og CYP3A4 kan vare minimalt inddraget i
paliperidonmetabolismen, men det er ikke pévist in vitro eller in vivo, at disse isozymer spiller en
signifikant rolle i metabolismen af paliperidon. Administration af oral paliperidon samtidig med
paroxetin, en potent CYP2D6-inhibitor, viste ingen klinisk signifikant virkning pa paliperidons
farmakokinetik.

Administration af orale paliperidon depottabletter en gang dagligt ssmmen med 200 mg carbamazepin
to gange dagligt forarsagede et fald pa ca. 37 % i de gennemsnitlige steady state-Crmax 0g AUC for
paliperidon. Dette fald er i vaesentlig grad forarsaget af en 35 % stigning i renal clearance af
paliperidon, som sandsynligvis skyldes induktion af renalt P-gp ved hjelp af carbamazepin. Et mindre
fald i meengden af aktivt stof, der udskilles uandret i urinen, tyder pa, at at samtidig administration af
carbamazepin kun havde en begraenset virkning pa CYP-metabolismen eller biotilgeengeligheden af
paliperidon. Sterre fald i plasmakoncentrationerne af paliperidon kunne forekomme ved hgjere doser
af carbamazepin. Ved start pa behandling med carbamazepin ber dosen af Xeplion revurderes og om
nedvendigt gges. Omvendt ber dosen af Xeplion ved seponering af carbamazepin revurderes og om
nedvendigt reduceres.

Administration af en enkelt dosis af en oral 12 mg paliperidon depottablet sammen med

divalproexnatrium-depottabletter (to 500 mg tabletter en gang dagligt) resulterede i en stigning pé ca.
50 % 1 Cmax 0g AUC for paliperidon, hvilket sandsynligvis skyldes gget oral absorption. Da der ikke
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blev observeret nogen effekt pd den systemiske clearance, er det ikke forventeligt, at der er klinisk
signifikant interaktion mellem divalproexnatrium-depottabletter og intramuskuler injektion af
Xeplion. Denne interaktion er ikke undersggt med Xeplion.

Samtidig brug af Xeplion og risperidon eller oralt paliperidon

Da paliperidon er den vigtigste aktive metabolit af risperidon, skal der udvises forsigtighed, hvis
Xeplion administreres sammen med risperidon eller med oralt paliperidon i leengere perioder. Der
findes kun begrensede sikkerhedsdata om samtidig brug af Xeplion og andre antipsykotika.

Samtidig brug af Xeplion og psykostimulanser

Kombineret brug af psykostimulanser (f.eks. methylphenidat) og paliperidon kan medfere
ekstrapyramidale symptomer efter aendring af den ene eller begge behandlinger (se pkt. 4.4).

4.6 Fertilitet, graviditet og amning
Graviditet

Der er ingen eller utilstraekkelige data fra anvendelse af paliperidon til gravide kvinder.
Intramuskuleert injiceret paliperidonpalmitat og oralt administreret paliperidon var ikke teratogene i
dyreforseg, men der sas andre typer af reproduktionstoksicitet (se pkt. 5.3). Nyfedte, der har veret
udsat for paliperidon under tredje trimester af graviditeten, er i risiko for bivirkninger inkluderende
ekstrapyramidale og/eller abstinenssymptomer, som kan variere i svaerhedsgrad og varighed efter
fodslen. Der er blevet rapporteret om ophidselse, hypertoni, hypotoni, tremor, desighed, akut
respirationsbesver eller besver ved fodeindtag. Derfor ber nyfedte overviges ngje. Xeplion ber ikke
anvendes under graviditeten, medmindre det er klart ngdvendigt.

Amning

Paliperidon udskilles i human malk i sa stor en mengde, at en pavirkning af det ammede barn er
sandsynlig, hvis terapeutiske doser administreres til ammende kvinder. Xeplion mé ikke anvendes
under amning.

Fertilitet

I de praekliniske forseg blev der ikke set relevante virkninger.

4.7  Virkning pi evnen til at fore motorkeretaj og betjene maskiner

Paliperidon pévirker i mindre eller moderat grad evnen til at fere motorkeretaj og betjene maskiner.
Det skyldes de potentielle bivirkninger pa nervesystemet og synet, sdsom sedation, desighed, synkope
og sleret syn (se pkt. 4.8). Patienterne skal derfor rades til ikke at kere og betjene maskiner, for det
vides, hvordan de reagerer pa Xeplion.

4.8 Bivirkninger

Opsummering af sikkerhedsprofilen

De hyppigst rapporterede bivirkninger i de kliniske studier var sgvnlashed, hovedpine, angst, infektion
i de gvre luftveje, reaktioner pé injektionsstedet, parkinsonisme, vaegtstigning, akatisi, agitation,
sedation/dgsighed, kvalme, obstipation, svimmelhed, muskuloskeletale smerter, takykardi, tremor,
mavesmerter, opkastning, diarré, treethed og dystoni. Tilsyneladende dosisrelaterede bivirkninger var
akatisi og sedation/desighed.
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Bivirkninger opsat i tabelform

De folgende er alle bivirkninger, der er blevet rapporteret med paliperidon efter frekvenskategori

estimeret pa baggrund af kliniske studier med paliperidonpalmitat. Falgende termer og hyppigheder
anvendes: meget almindelig (> 1/10); almindelig (> 1/100 til < 1/10); ikke almindelig (> 1/1 000 til

< 1/100); sjeelden (> 1/10 000 til < 1/1 000); meget sjcelden (< 1/10 000); og ikke kendt (kan ikke

estimeres ud fra forhdndenverende data).

Systemorganklasse Bivirkninger
Hyppighed
Meget Almindelig Ikke almindelig Sjeelden Ikke kendt?
almindelig
Infektioner og infektion i de gvre pneumoni, bronkitis, | ejeninfektion,
parasitzere luftveje, luftvejsinfektion, acarodermatitis
sygdomme urinvejsinfektion, sinusitis, cystitis,
influenza infektion i eret,
tonsillitis,
onychomycosis,
cellulitis, subkutan
absces
Blod og lymfesystem fald i leukocyttal, neutropeni, agranulocytos
angemi trombocytopenti, e
stigning i eosinofiltal
Immunsystemet overfolsomhed anafylaktisk
reaktion
Det endokrine hyperprolaktinami® unormal sekretion af
system antidiuretisk hormon,
glucose i urinen
Metabolisme og hyperglykami, diabetes mellitus, diabetisk hyperhydrerin
ernzring vaegtstigning, hyperinsulinaemi, ketoacidose, g
vagttab, nedsat oget appetit, hypoglykami,
appetit anoreksi, forhejede polydipsi
triglycerider i blodet,
forhgjet kolesterol i
blodet
Psykiske sevnleshed® agitation, depression, sogvnforstyrrelse, katatoni, sevnrelateret
forstyrrelser angst mani, nedsat libido, forvirringstilstand, spiseforestyr-
nervgsitet, mareridt somnambulisme, relse
affektaffladning,
anorgasme
Nervesystemet parkinsonisme®, tardiv dyskinesi, malignt neuroleptika- | diabetisk
akatisi®, synkope, syndrom, cerebral koma
sedation/desighed, psykomotorisk iskeemi, manglende
dystoni¢, svimmelhed, | hyperaktivitet, respons pa stimuli,
dyskinesi®, tremor, postural tab af bevidsthed,
hovedpine svimmelhed, nedsat
opmerksomheds- bevidsthedsniveau,
forstyrrelse, dysartri, | krampeanfald®,
dysgeusi, balanceforstyrrelse,
hypoastesi, unormal
parastesi koordination,
hovedtitubation
Ajne sleret syn, glaukom, forstyrrelse | floppy iris-
konjunktivitis, terre i gjenbevaegelser, syndrom
gjne gjenrullen, fotofobi, (intraoperativt
tareflad, okulaer )
hyperaemi
Ore og labyrint vertigo, tinnitus,

gresmerter
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Hjerte takykardi atrioventrikuleert atrieflimren,
blok, sinusarytmi
ledningsforstyrrelse,
QT-forlengelse pa
elektrokardiogram,
postural ortostatisk
takykardi-syndrom,
bradykardi, unormalt
ekg, palpitationer
Vaskulaere hypertension hypotension, lungeemboli, iskaemi
sygdomme ortostatisk venetrombose,
hypotension blussen
Luftveje, thorax og hoste, nasal dyspng, sgvnapne@syndrom, hyperventilati
mediastinum tilstoppelse faryngolaryngeale pulmonal kongestion, | on,
smerter, epistaxis tilstopning af aspirations-
luftvejene, rallen, pneumont,
hvasen dysfoni
Mave-tarm-kanalen abdominalsmerter, abdominalgener, pancreatitis, ileus
opkastning, kvalme, gastroenteritis, tarmobstruktion,
forstoppelse, diarré, dysfagi, mundterhed, | opsvulmet tunge,
dyspepsi, tandpine flatulens fackalinkontinens,
feekalom, cheilitis
Lever og galdeveje forhgjede forhgjet gamma- gulsot
aminotransferaser glutamyltransferase,
forhgjede
leverenzymer
Hud og subkutane urticaria, pruritus, leegemiddel-udsleet, Stevens-
vaey udsleet, alopeci, hyperkeratose, Johnsons
eksem, tor hud, seborisk dermatitis, syndrom /
erytem, acne skeel toksisk
epidermal
nekrolyse,
angiogdem,
misfarvning
af huden
Knogler, led, muskuloskeletale forhgjet rabdomyolyse, unormal
muskler og smerter, rygsmerter, kreatinfosfokinase i havelse af leddene kropsholdnin
bindevaev artralgi blodet, g
muskeltraekninger,
ledstivhed,
muskelsvaghed
Nyrer og urinveje urininkontinens, urinretention
pollakisuri, dysuri
Graviditet, abstinenssynd
puerperium og den rom hos
perinatale periode nyfedte (se
pkt. 4.6)
Det reproduktive amenoré erektil dysfunktion, priapisme, ubehag i
system og mammae ejakulations- brysterne,
forstyrrelse, brystspaending,
menstruations- brystforsterrelse,
forstyrrelse®, vaginalt udflad
gynaekomasti,
galaktoré, seksuel
dysfunktion, smerter
i brysterne
Almene symptomer pyrexi, asteni, ansigtsedem, edem®, | hypotermi, nedsat
og reaktioner pa treethed, reaktion pa forhgjet kulderystelser, torst, kropstemperat
administrationsstede injektionsstedet kropstemperatur, abstinenssyndrom, ur, nekrose pa
t unormal gang, absces pa injektionssted
brystsmerter, ubehag | injektionsstedet, et, sar pa
i brystet, utilpashed, | cellulitis pa injektionssted
induration injektionsstedet, et
cyste pa
injektionsstedet,
hamatom pa
injektionsstedet
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Traumer, fald
forgiftninger og
behandlings-

komplikationer

#  Hyppigheden af bivirkninger er angivet som 'ikke kendt', da de ikke blev observeret under kliniske studier af paliperidonpalmitat.

De blev enten afledt fra spontane indberetninger efter markedsfering, hvor hyppigheden ikke kan fastlaegges, eller ogsa blev de
afledt fra data fra kliniske studier og/eller indberetninger efter markedsferingen for risperidon (alle formuleringer) eller oralt
paliperidon.

Se 'Hyperprolaktinemi' nedenfor.

Se 'Ekstrapyramidale bivirkninger' nedenfor.

I placebokontrollerede studier blev diabetes mellitus rapporteret hos 0,32 % af de forsegspersoner, som fik Xeplion,
sammenlignet med 0,39 % i placebogruppen. Den samlede incidens fra alle kliniske studier var 0,65 % af alle forsegspersoner,
som fik Xeplion.

Sevnleshed omfatter: problemer med at falde i sevn og sevnleshed midt i sevnperioden. Krampeanfald bestar af: grand mal
kramper. @dem omfatter: generaliseret edem, perifert edem, fingertryksedem. Menstruationsforstyrrelse omfatter: forsinket
menstruation, uregelmassig menstruation, oligomenorré.

Bivirkninger observeret med laegemidler indeholdende risperidon

Paliperidon er den aktive metabolit af risperidon. Derfor er bivirkningsprofilen for disse stoffer
(herunder bade den orale og injicerbare formulering) relevant for hinanden.

Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

Anafylaktisk reaktion
Der er i sjeldne tilfelde efter markedsforing rapporteret om anafylaktisk reaktion efter injektion af
Xeplion hos patienter, der tidligere har talt oral risperidon eller oral paliperidon (se pkt. 4.4).

Reaktioner pa injektionsstedet

Den hyppigst rapporterede bivirkning relateret til injektionsstedet var smerter. Sterstedelen af disse
reaktioner var rapporteret som milde til moderate i svaerhedsgrad. Personevalueringer af smerter pa
injektionsstedet baseret pa en visuel analog skala havde en tendens til at falde i frekvens og intensitet
over tid i alle fase 2- og 3-forseg med Xeplion. Injektioner i musculus deltoideus blev opfattet som lidt
mere smertefulde end tilsvarende injektioner i musculus gluteus maximus. Andre reaktioner pa
injektionsstedet var overvejende milde i intensitet og omfattede induration (almindelig), pruritus (ikke
almindelig) og knuder (sjelden).

Ekstrapyramidale bivirkninger (EPS)

EPS omfattede en puljet analyse af folgende termer: Parkinsonisme (inkluderer oget spytsekretion,
stivhed i skeletmuskulatur, parkinsonisme, savlen, tandhjulsrigiditet, bradykinesi, hypokinesi,
maskeansigt, stramme muskler, akinesi, nakkestivhed, muskelstivhed, gangforstyrrelser som ved
Parkinsons sygdom, abnorm glabellarefleks og hviletremor som ved Parkinsons sygdom), akatisi
(omfatter akatisi, rastloshed, hyperkinesi og restless legs-syndrom), dyskinesi (omfatter dyskinesi,
muskeltraekninger, choreoatetose, atetose og myoklonus), dystoni (omfatter dystoni, hypertoni,
torticollis, ufrivillige muskelkontraktioner, muskelkontraktur, blefarospasme, okulogyration,
tungeparese, ansigtsspasme, laryngospasme, myotoni, opistotonus, orofaryngeal spasme,
pleurototonus, tungespasme og trismus) og tremor. Det skal bemerkes, at der er medtaget et bredere
spektrum af symptomer, som ikke nedvendigvis er af ekstrapyramidal oprindelse.

Veegtstigning

I det 13-ugers forsgg, der omfattede en startdosis pa 150 mg, var der en dosisrelateret tendens med
hensyn til andelen af forsegspersoner med en abnorm vegtstigning > 7 %, med en 5 % incidensrate i
placebogruppen sammenlignet med rater pa 6 %, 8 % og 13 % i1 Xeplion-grupperne, der fik
henholdsvis 25 mg, 100 mg og 150 mg.

I lobet af den 33 uger lange &bne transitions-/vedligeholdelsesperiode af forsgget med
langtidsforebyggelse af tilbagefald opfyldte 12 % af de Xeplion-behandlede forsegspersoner dette
kriterium (vegtstigning pd > 7 % fra den dobbeltblinde fase til endepunktet). Den gennemsnitlige
(SD) vaegtaendring fra dben baseline var +0,7 (4,79) kg.
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Hyperprolaktinemi

I kliniske forseg blev der observeret medianstigninger i serumprolaktin hos forsagspersoner af begge
kon, som fik Xeplion. Bivirkninger, som kan vare tegn pa forhgjede niveauer af prolaktin (f.eks.
amenoré¢, galaktoré, menstruationsforstyrrelser, gynekomasti), rapporteredes sammenlagt hos < 1 % af
forsegspersonerne.

Klasseeffekter

QT-forlengelse, ventrikulaere arytmier (ventrikelflimmer, ventrikuler takykardi), pludselig uforklarlig
dad, hjertestop og Torsade de pointes kan foreckomme med antipsykotika.

Tilfeelde af venas tromboemboli, herunder tilfelde af lungeemboli og tilfaelde af dyb venetrombose, er
rapporteret med antipsykotiske leegemidler (hyppigheden ikke kendt).

Indberetning af formodede bivirkninger

Nér legemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger labende
overvagning af benefit/risk-forholdet for leegemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle
formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfert i Appendiks V.

4.9 Overdosering

Symptomer

Generelt svarer de forventede tegn og symptomer til en forsteerkning af de kendte farmakologiske
virkninger af paliperidon, dvs. desighed og sedation, takykardi og hypotension, QT-forleengelse og
ekstrapyramidale symptomer. Torsade de pointes og ventrikelflimmer er rapporteret hos en patient pa
baggrund af overdosering med oral paliperidon. I tilfaelde af akut overdosering skal muligheden for, at
patienten har indtaget flere stoffer, tages i betragtning.

Héndtering

Der skal tages hensyn til leegemidlets forlengede frigivelse af legemiddelstoffet og den lange
eliminationshalveringstid for paliperidon, nir behandlingsbehov og restitution skal vurderes. Der
findes ingen specifik modgift mod paliperidon. Generel understottende foranstaltninger ber
iverksaettes. Der skal etableres og opretholdes frie luftveje og serges for tilstreekkelig iltning og
ventilation.

Kardiovaskuler monitorering ber straks iverksattes og ber omfatte kontinuerlig elektrokardiografisk
monitorering for mulige arytmier. Hypotension og kredslebskollaps skal behandles med relevante
midler sdsom intravengs vaske og/eller sympatomimetika. I tilfeelde af svaere ekstrapyramidale
symptomer skal der indgives antikolinergika. Teet medicinsk observation og monitorering skal
fortsaette, indtil patienten er kommet sig.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Psykoleptika, andre antipsykotika, ATC-kode: NOSAX13

Xeplion indeholder en racemisk blanding af (+)- og (-)-paliperidon.

Virkningsmekanisme

Paliperidon er et leegemiddel, der selektivt blokerer monoamineffekter, og hvis farmakologiske
egenskaber er forskellige fra typiske antipsykotika. Paliperidon binder kraftigt til serotonerge 5S-HT2-
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og dopaminerge D2-receptorer. Paliperidon blokerer ogsé alfa-1-adrenerge receptorer og i lidt mindre
grad H1-histaminerge og alfa-2-adrenerge receptorer. Den farmakologiske aktivitet af (+)- og (-)-
paliperidon-enantiomererne er kvalitativt og kvantitativt ens.

Paliperidon binder ikke til kolinerge receptorer. Selvom paliperidon er en kraftig D2-antagonist, som
menes at lindre de positive symptomer pé skizofreni, forarsager det mindre katalepsi og nedsetter de
motoriske funktioner mindre end typiske antipsykotika. Dominerende central serotoninantagonisme
kan reducere paliperidons tendens til at forarsage ekstrapyramidale bivirkninger.

Klinisk virkning

Akut behandling af skizofreni

Virkningen af Xeplion til akut behandling af skizofreni blev klarlagt i fire kortvarige (et 9-ugers og tre
13-ugers) dobbeltblinde, randomiserede, placebokontrollerede forsgg med fast dosis med akut
recidiverede voksne indlagte patienter, som opfyldte DSM-IV-kriterierne for skizofreni. De faste doser
af Xeplion i disse forseg blev givet pa dag 1, 8 og 36 1 9 ugers-forseget og endvidere pé dag 64 i

13 ugers-forseget. Intet yderligere oralt antipsykotisk supplement var nedvendigt under den akutte
behandling af skizofreni med Xeplion. Det primare effektmal var defineret som et fald i den samlede
PANSS-score (Positive And Negative Syndrome Scale), der er vist i tabellen nedenfor. PANSS er en
valideret flerpunkts-liste, der bestar af fem faktorer til vurdering af positive symptomer, negative
symptomer, disorganiserede tanker, ukontrolleret fjendtlighed/ophidselse og angst/depression. Hvor
godt patienten fungerede, blev vurderet ved hjelp af PSP-skalaen (Personal and Social Performance).
PSP er en valideret klinisk gradinddelt skala, som maéler, hvordan patienten fungerer personligt og
socialt inden for fire domaener: socialt nyttige aktiviteter (arbejde og studie), personlige og sociale
relationer, egenomsorg og forstyrrende og aggressive adfeerdsmenstre.

I et 13 ugers-forsgg (n = 636), der sammenlignede tre faste doser af Xeplion (indledende injektion pa
150 mg i musculus deltoideus, efterfulgt af 3 gluteal- eller deltadoser pa enten 25 mg/4 uger,

100 mg/4 uger eller 150 mg/4 uger) med placebo, var alle tre doser af Xeplion bedre end placebo til at
forbedre den samlede PANSS-score. I dette forseg viste bade behandlingsgrupperne 100 mg/4 uger og
150 mg/4 uger, men ikke 25 mg/4 uger, statistisk overlegenhed i forhold til placebo for PSP-scoren.
Disse resultater understetter en virkning i lebet af hele behandlingens varighed og en forbedring i
PANSS og blev observeret sa tidligt som dag 4 og med en signifikant adskillelse fra placebo for
gruppen der fik 25 mg samt gruppen der fik 150 mg Xeplion, pa dag 8.

Resultaterne af de andre forseg viste signifikant fordel for Xeplion, bortset fra 50 mg-dosen i et enkelt
forseg (se tabellen nedenfor).

Samlet PANSS-score (Positive And Negative Syndrome Scale) for skizofreni - endring fra baseline til
endepunkt - LOCF for forsegene R092670-SCH-201, R092670-PSY-3003, R092670-PSY-3004 og
R092670-PSY-3007: Analyseset for primeer effekt

Placebo 25 mg 50 mg 100 mg 150 mg
R092670-PSY-3007* n=160 n=155 n=161 n=160
Gennemsnitlig baseline | 86,8 (10,31) | 86,9 (11,99) 86,2 (10,77) | 88,4 (11,70)
(SD)
Gennemsnitlig &endring -2,9(19,26) | -8,0(19,90) _ -11,6 (17,63) -13,2
(SD) (18,48)
P-verdi (vs. placebo) -- 0,034 <0,001

< 0,001

R092670-PSY-3003 n=132 n=93 n=94 n=30
Gennemsnitlig baseline | 92,4 (12,55) 89,9 (10,78) | 90,1 (11,66) | 92,2 (11,72)
(SD)
Gennemsnitlig &ndring | -4,1 (21,01) -- -7,9 (18,71) | -11,0 (19,06) | -5,5(19,78)
(SD)
P-verdi (vs. placebo) -- 0,193 0,019 --
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R092670-PSY-3004 n=125 n=129 n=128 n=131
Gennemsnitlig baseline | 90,7 (12,22) | 90,7 (12,25) | 91,2 (12,02) | 90,8 (11,70)

(SD)

Gennemsnitlig eendring | -7,0 (20,07) | -13,6 (21,45) | -13,2 (20,14) | -16,1 (20,36) --
(SD)

P-verdi (vs. placebo) - 0,015 0,017 < 0,001
R092670-SCH-201 n =66 n=63 n=68
Gennemsnitlig baseline | 87,8 (13,90) 88,0 (12,39) | 85,2 (11,09)

(SD)

Gennemsnitlig endring 6,2 (18,25) -- -5,2(21,52) | -7,8 (19,40) --
(SD)

P-verdi (vs. placebo) -- 0,001 <0,0001

* 1 forseg R092670-PSY-3007 blev der givet en startdosis pa 150 mg til alle forsegspersoner i Xeplion-

behandlingsgrupperne pa dag 1, efterfulgt af den tildelte dosis derefter.
Bemerk: En negativ @ndring i scoren indikerer forbedring.

Opretholdelse af symptomkontrol og udscettelse af recidiv af skizofreni

Effekten af Xeplion til opretholdelse af symptomkontrol og forsinkelse af recidiv af skizofreni blev
klarlagt i et leengerevarende dobbeltblindt, placebokontrolleret forsag med fleksible doser, der
omfattede 849 ikke-zldre, voksne forsggspersoner, som opfyldte DSM-IV-kriterierne for skizofreni.
Dette forseg omfattede en 33-ugers, dben akut behandlings- og stabiliseringsfase, en randomiseret,
dobbeltblind placebokontrolleret fase til observation for recidiv og en 52-ugers dben
forlengelsesperiode. I dette forseg var doserne af Xeplion 25, 50, 75 og 100 mg, som blev
administreret manedligt. 75 mg-dosen var kun tilladt i den 52-ugers dbne forleengelse.
Forsegspersonerne fik indledningsvist fleksible doser (25-100 mg) af Xeplion i en 9-ugers
overgangsperiode, efterfulgt af en 24-ugers vedligeholdelsesperiode, hvor det blev kraevet, at
forspgspersonerne havde en PANSS-score pé < 75. Dosisjusteringer var kun tilladt i de forste 12 uger
af vedligeholdelsesperioden. Ialt 410 stabiliserede patienter blev randomiseret til enten Xeplion
(median varighed 171 dage [interval 1 dag til 407 dage]) eller til placebo (median varighed 105 dage
[interval 8 dage til 441 dage]), indtil de oplevede et recidiv af skizofrenisymptomer i den
dobbeltblinde fase af variabel l&engde. Forsaget blev standset tidligt pé grund af effekten, da der
observeredes signifikant leengere tid til recidiv (p < 0,0001, Figur 1) hos patienter behandlet med
Xeplion sammenlignet med placebo (risikoratio = 4,32, 95 %, CI: 2,4-7,7).
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Figur 1:  Kaplan-Meier-afbildning af tid til recidiv — interimanalyse (Intent-to-Treat-
interimanalyseset)

Padiatrisk population

Det Europziske Laegemiddelagentur har dispenseret fra kravet om at fremlegge resultaterne af studier
med Xeplion i alle undergrupper af den padiatriske population ved skizofreni (se pkt. 4.2 for
oplysninger om padiatrisk anvendelse).

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Absorption og fordeling

Paliperidonpalmitat er palmitatester-prodrug af paliperidon. Pa grund af paliperidonpalmitats ekstremt
lave vandopleselighed oplases det langsomt efter intramuskuler injektion, for det hydrolyseres til
paliperidon og absorberes til det systemiske kredslgb. Efter en enkelt intramuskuler dosis stiger
plasmakoncentrationerne af paliperidon gradvist, til de nar de maksimale plasmakoncentrationer ved
en median-Tmax pd 13 dage. Frigivelsen af det aktive stof starter sa tidligt som dag 1 og varer i mindst
4 maneder.

Efter intramuskuler injektion af enkeltdoser (25-150 mg) i musculus deltoideus var Cpax
gennemsnitligt 28 % hgjere sammenlignet med injektion i musculus gluteus maximus. De to
indledende intramuskulaere injektioner i musculus deltoideus af 150 mg pa dag 1 og 100 mg pé dag 8
medvirker til hurtig opnaelse af terapeutiske koncentrationer. Frigivelsesprofilen og dosisregimet for
Xeplion resulterer i opretholdelse af terapeutiske koncentrationer. Den totale eksponering for
paliperidon efter Xeplion-administration var dosis-proportional over et 25-150 mg dosisinterval og
mindre end dosis-proportional for Cmax for doser over 50 mg. Det gennemsnitlige steady-state
trough/peak-ratio for en Xeplion-dosis pa 100 mg var 1,8 efter administration i ballen og 2,2 efter
administration i skulderen. Den mediane tilsyneladende halveringstid for paliperidon efter Xeplion-
administration over dosisintervallet 25-150 mg 14 1 intervallet 25-49 dage.

Efter administration af Xeplion er den absolutte biotilgaengelighed af paliperidonpalmitat 100 %.
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Efter administration af paliperidonpalmitat omdannes paliperidons (+)- og (-)-enantiomerer indbyrdes
saledes, at der opnas et AUC (+) til (-)-forhold pa ca. 1,6-1,8.

Plasmaproteinbindingen af racemisk paliperidon er 74 %.

Biotransformation og elimination

En uge efter administration af en enkelt oral dosis af 1 mg '“C-paliperidon med gjeblikkelig frigivelse
udskiltes 59 % af dosen uzndret i urinen, hvilket indikerer, at paliperidon ikke gennemgar omfattende
metabolisering i leveren. Ca. 80 % af den administrerede radioaktivitet blev genfundet i urin og 11 % i
faeces. Fire metaboliske metoder er blevet identificeret in vivo, hvoraf ingen tegnede sig for mere end
6,5 % af dosen: dealkylering, hydroxylering, dehydrogenering og benzisoxazol-spaltning. Selvom

in vitro-forseg tydede pa, at CYP2D6 and CYP3A4 spiller en rolle i metabolismen af paliperidon, er
det ikke dokumenteret in vivo, at disse isozymer spiller en signifikant rolle i metabolismen af
paliperidon. Farmakokinetiske populationsanalyser viste ingen tydelig forskel i den tilsyneladende
clearance af paliperidon efter administration af oral paliperidon hos personer med kraftig
metabolisering og personer med darlig metabolisering af CYP2D6-substrater. In vitro-forsegg 1 humane
levermikrosomer viste, at paliperidon ikke i vaesentlig grad heemmer metabolismen af leegemidler, der
metaboliseres af cytochrom P450-isozymer, herunder CYP1A2, CYP2A6, CYP2C8/9/10, CYP2D6,
CYP2EL, CYP3A4 og CYP3AS.

In vitro-forseg har vist, at paliperidon er substrat for P-gp og en svag P-gp-heemmer ved hoje
koncentrationer. Der foreligger ingen in vivo-data, og den kliniske relevans er ukendst.

Langtidsvirkende paliperidonpalmitat-injektion versus oral depot-paliperidon

Xeplion er udformet séledes, at det tilferer paliperidon over en periode pa en maned, mens oral depot-
paliperidon administreres pa daglig basis. Startregimet for Xeplion (150 mg/100 mg i musculus
deltoideus pé dag 1/dag 8) blev udformet mhp. hurtig opnéelse af steady state-
paliperidonkoncentrationer ved start pa behandlingen uden brug af oralt supplement.

Generelt set 14 de samlede startplasmaniveauer med Xeplion inden for eksponeringsintervallet
observeret med 6-12 mg oral depot-paliperidon. Anvendelsen af Xeplion-startregimet abnede
mulighed for, at patienterne kunne forblive i dette eksponeringvindue pa 6-12 mg oral depot-
paliperidon selv pa dage med bundniveau for naste dosis (dag 8 og dag 36). P4 grund af forskellen i
de mediane farmakokinetikprofiler mellem de to leegemidler skal man vare forsigtig med at foretage
en direkte sammenligning af deres farmakokinetiske egenskaber.

Nedsat leverfunktion

Paliperidon gennemgér ikke en omfattende metabolisering i leveren. Selvom Xeplion ikke er blevet
undersogt pa patienter med nedsat leverfunktion, er dosisjustering ikke nedvendig hos patienter med
let til moderat nedsat leverfunktion. I et forsgg med oral paliperidon til forsegspersoner med moderat
nedsat leverfunktion (Child-Pugh-klasse B) svarede plasmakoncentrationerne af frit paliperidon til
koncentrationerne hos raske personer. Paliperidon er ikke undersegt hos patienter med sveart nedsat
leverfunktion.

Nedsat nyrefunktion

Udskillelsen af en enkelt oral dosis af en 3 mg paliperidon depottablet blev undersegt hos
forsegspersoner med varierende grad af nyrefunktion. Elimination af paliperidon faldt med faldende
estimeret kreatininclearance. Hos forsegspersoner med nedsat nyrefunktion var total clearance af
paliperidon reduceret med 32 % i gennemsnit ved let (CrCl = 50 til < 80 ml/min), 64 % ved moderat
(CrCl =30 til <50 ml/min) og 71 % ved svert (CrCl = 10 til < 30 ml/min) nedsat nyrefunktion
svarende til en gennemsnitlig stigning i eksponering (AUCinr) pa henholdsvis 1,5, 2,6 og 4,8 gange
sammenlignet med raske personer. Baseret pa et begraenset antal observationer med Xeplion hos
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forsegspersoner med let nedsat nyrefunktion og farmakokinetiksimuleringer anbefales en reduceret
dosis (se pkt. 4.2).

Zldre patienter

Farmakokinetiske populationsanalyser viste ingen tegn pa aldersrelaterede forskelle i farmakokinetik.

BMI (kropsmasseindeks)/kropsveaegt

Farmakokinetiske forsgg med paliperidonpalmitat har vist noget lavere (10-20 %)
plasmakoncentrationer af paliperidon hos patienter, som er overveagtige eller adipese, sammenlignet
med patienter med normal vagt (se pkt. 4.2).

Race

Farmakokinetiske populationsanalyser af data fra forseg med oral paliperidon viste ingen tegn pa
racerelaterede forskelle i paliperidons farmakokinetik efter Xeplion-administration.

Kon

Ingen klinisk signifikante forskelle blev observeret mellem maend og kvinder.

Rygestatus

Pé baggrund af in vitro-forseg med humane leverenzymer er paliperidon ikke et substrat for CYP1A2.
Rygning skulle derfor ikke pévirke paliperidons farmakokinetik. Virkningen af rygning pa
paliperidons farmakokinetik blev ikke undersegt med Xeplion. En farmakokinetisk populationsanalyse
baseret pad data med orale paliperidon depottabletter viste en lidt lavere eksponering for paliperidon
hos rygere sammenlignet med ikke-rygere. Det er usandsynligt, at forskellen har klinisk relevans.

5.3 Non-kliniske sikkerhedsdata

Toksicitetsforseg med gentagne doser af intramuskulert injiceret paliperidonpalmitat (1-méaneds
formuleringen) og oralt administreret paliperidon til rotter og hunde viste overvejende farmakologiske
virkninger sdsom sedation og prolaktinmedierede virkninger pé brystkirtler og genitalier. Hos dyr
behandlet med paliperidonpalmitat observeredes en inflammatorisk reaktion pé det intramuskulere
injektionssted. Lejlighedsvist forekom abscesdannelse.

I reproduktionsforseg med oral risperidon til rotter, som i kraftig grad omdannes til paliperidon i rotter
og mennesker, observeredes bivirkninger pa afkommets fodselsvagt og overlevelse. Der sés ingen
embryotoksicitet eller misdannelser efter intramuskulaer administration af paliperidonpalmitat til
draegtige rotter i op til den hejeste dosis (160 mg/kg/dag) svarende til 4,1 gange eksponeringsniveauet
hos mennesker ved den maksimale anbefalede dosis pa 150 mg. Andre dopamin-antagonister har ved
administration til draegtige dyr medfert bivirkninger pa indleering og motorisk udvikling hos
afkommet.

Paliperidonpalmitat og paliperidon var ikke genotoksiske. I karcinogenicitetsforseg med oral
risperidon til rotter og mus blev der observeret stigninger i hypofyseadenomer (mus), endokrine
pankreasadenomer (rotte) og brystkirteladenomer (begge arter). Det karcinogene potentiale ved
intramuskulert injiceret paliperidonpalmitat blev vurderet hos rotter. Der sis en statistisk signifikant
stigning i brystkirteladenokarcinomer i hunrotter ved 10, 30 og 60 mg/kg/méned. Hanrotter viste en
statistisk signifikant stigning i brystkirteladenomer og karcinomer ved 30 og 60 mg/kg/maned, hvilket
er henholdsvis 1,2 og 2,2 gange eksponeringsniveauet ved den maksimale anbefalede humane dosis pé
150 mg. Disse tumorer kan relateres til langvarig dopamin-D2-antagonisme og hyperprolaktinemi.
Relevansen af disse tumorfund hos gnavere i relation til human risiko er ukendt.
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6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Hjeelpestoffer

Polysorbat 20

Polyethylenglycol 4 000
Citronsyremonohydrat

Vandfrit dinatriumhydrogenphosphat
Natriumdihydrogenphosphatmonohydrat
Natriumhydroxid (til pH-justering)

Vand til injektionsvaesker

6.2  Uforligeligheder

Dette legemiddel ma ikke blandes med andre leegemidler.
6.3 Opbevaringstid

2 ar

6.4 Serlige opbevaringsforhold

Ma ikke opbevares ved temperaturer over 30 °C.

6.5 Emballagetype og pakningssterrelser

100 mg
1 ml suspension i en fyldt injektionssprejte (cyklisk-olefin-copolymer) med en stempelstopper,

bagstopper og spidshette (brombutylgummi) med en 22G 174" sikkerhedskanyle (0,72 mm x
38,1 mm) og en 23G 1" sikkerhedskanyle (0,64 mm x 25,4 mm).

150 mg
1,5 ml suspension i en fyldt injektionssprejte (cyklisk-olefin-copolymer) med en stempelstopper,

bagstopper og spidshette (brombutylgummi) med en 22G 1%2" sikkerhedskanyle
(0,72 mm x 38,1 mm) og en 23G 1" sikkerhedskanyle (0,64 mm x 25,4 mm).

Pakningssterrelser:
Pakning indeholder 1 fyldt injektionssprajte og 2 kanyler

Pakning til behandlingsstart:
Hver pakning indeholder 1 pakning med Xeplion 150 mg, og 1 pakning med Xeplion 100 mg.

6.6 Regler for bortskaffelse

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgien
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8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/11/672/006

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for ferste markedsforingstilladelse: 4. marts 2011

Dato for seneste fornyelse: 16. december 2015

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

Yderligere oplysninger om dette leegemiddel findes p& Det Europaiske Legemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu.
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BILAG 11

FREMSTILLER ANSVARLIG FOR BATCHFRIGIVELSE

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER
VEDRORENDE UDLEVERING OG ANVENDELSE

ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR
MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED

HENSYN TIL SIKKER OG EFFEKTIV ANVENDELSE AF
LAGEMIDLET
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A. FREMSTILLER ANSVARLIG FOR BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse pd den fremstiller, der er ansvarlig for batchfrigivelse

Janssen Pharmaceutica NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgien

B. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRORENDE UDLEVERING OG
ANVENDELSE

Lagemidlet er receptpligtigt.

C. ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR MARKEDSFORINGSTILLADELSEN
. Periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetninger (PSUR’er)

Kravene for fremsendelse af PSUR’er for dette leegemiddel fremgar af listen over EU-referencedatoer
(EURD list), som fastsat i artikel 107c, stk. 7, 1 direktiv 2001/83/EF og alle efterfolgende opdateringer
offentliggjort pa Det Europziske Laegemiddelagenturs hjemmeside http://www.ema.europa.eu.

D. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED HENSYN TIL SIKKER OG
EFFEKTIV ANVENDELSE AF LEGEMIDLET

. Risikostyringsplan (RMP)

Indehaveren af markedsforingstilladelsen skal udfere de pékrevede aktiviteter og foranstaltninger
vedrerende lagemiddelovervagning, som er beskrevet i den godkendte RMP, der fremgér af
modul 1.8.2 i markedsforingstilladelsen, og enhver efterfelgende godkendt opdatering af RMP.

En opdateret RMP skal fremsendes:

o pa anmodning fra Det Europziske Laegemiddelagentur

o nér risikostyringssystemet &ndres, serlig som folge af, at der er modtaget nye oplysninger, der
kan medfere en vaesentlig eendring i benefit/risk-forholdet, eller som folge af, at en vigtig
milepzl (legemiddelovervégning eller risikominimering) er néet.
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BILAG III

ETIKETTERING OG INDLAGSSEDDEL

44



A. ETIKETTERING
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

PAPASKE

1. LAGEMIDLETS NAVN

Xeplion 25 mg depotinjektionsvaeske, suspension
paliperidon

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver fyldt injektionssprejte indeholder paliperidonpalmitat svarende til 25 mg paliperidon.

3. LISTE OVER HJZLPESTOFFER

Hjelpestoffer: Polysorbat 20, polyethylenglycol 4 000, citronsyremonohydrat, vandfrit
dinatriumhydrogenphosphat, natriumdihydrogenphosphatmonohydrat, natriumhydroxid, vand til
injektionsvaesker.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Depotinjektionsveske, suspension.
1 fyldt injektionssprejte med 0,25 ml
2 kanyler

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Lzaes indleegssedlen inden brug.
Intramuskuler anvendelse

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SZARLIGE ADVARSLER

| 8.  UDLOBSDATO

EXP

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Ma ikke opbevares ved temperaturer over 30 °C.
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10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgien

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/11/672/001

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

xeplion 25 mg

17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

FYLDT INJEKTIONSSPROJTE

1. LAGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Xeplion 25 mg injektionsvaske
paliperidon
im.

‘ 2. ADMINISTRATIONSMETODE

|3.  UDLOBSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

‘ 5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ENHEDER

25 mg

| 6. ANDET
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

PAPASKE

1. LAGEMIDLETS NAVN

Xeplion 50 mg depotinjektionsvaeske, suspension
paliperidon

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver fyldt injektionssprejte indeholder paliperidonpalmitat svarende til 50 mg paliperidon.

3. LISTE OVER HJZLPESTOFFER

Hjelpestoffer: Polysorbat 20, polyethylenglycol 4 000, citronsyremonohydrat, vandfrit
dinatriumhydrogenphosphat, natriumdihydrogenphosphatmonohydrat, natriumhydroxid, vand til
injektionsvaesker.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Depotinjektionsvaske, suspension.
1 fyldt injektionssprejte med 0,5 ml
2 kanyler

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Lzaes indleegssedlen inden brug.
Intramuskuler anvendelse

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SZARLIGE ADVARSLER

| 8.  UDLOBSDATO

EXP

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Ma ikke opbevares ved temperaturer over 30 °C.
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10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgien

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/11/672/002

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

xeplion 50 mg

17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

FYLDT INJEKTIONSSPROJTE

1. LAGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Xeplion 50 mg injektionsvaske
paliperidon
im.

‘ 2. ADMINISTRATIONSMETODE

| 3.  UDLOBSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ENHEDER

50 mg

6. ANDET
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

PAPASKE

1. LAGEMIDLETS NAVN

Xeplion 75 mg depotinjektionsvaeske, suspension
paliperidon

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver fyldt injektionssprejte indeholder paliperidonpalmitat svarende til 75 mg paliperidon.

3. LISTE OVER HJZLPESTOFFER

Hjelpestoffer: Polysorbat 20, polyethylenglycol 4 000, citronsyremonohydrat, vandfrit
dinatriumhydrogenphosphat, natriumdihydrogenphosphatmonohydrat, natriumhydroxid, vand til
injektionsvaesker.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Depotinjektionsveske, suspension.
1 fyldt injektionssprejte med 0,75 ml
2 kanyler

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Lzaes indleegssedlen inden brug.
Intramuskuler anvendelse

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SZARLIGE ADVARSLER

| 8.  UDLOBSDATO

EXP

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Ma ikke opbevares ved temperaturer over 30 °C.
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10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMTAFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgien

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/11/672/003

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

xeplion 75 mg

17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

FYLDT INJEKTIONSSPROJTE

1. LAGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Xeplion 75 mg injektionsvaske
paliperidon
im.

‘ 2. ADMINISTRATIONSMETODE

|3.  UDLOBSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ENHEDER

75 mg

6. ANDET
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

PAPASKE

1. LAGEMIDLETS NAVN

Xeplion 100 mg depotinjektionsveske, suspension
paliperidon

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver fyldt injektionssprejte indeholder paliperidonpalmitat svarende til 100 mg paliperidon.

3. LISTE OVER HJZLPESTOFFER

Hjelpestoffer: Polysorbat 20, polyethylenglycol 4 000, citronsyremonohydrat, vandfrit
dinatriumhydrogenphosphat, natriumdihydrogenphosphatmonohydrat, natriumhydroxid, vand til
injektionsvasker.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Depotinjektionsveske, suspension.
1 fyldt injektionssprejte med 1 ml
2 kanyler

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Lzaes indleegssedlen inden brug.
Intramuskuler anvendelse

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SZARLIGE ADVARSLER

| 8.  UDLOBSDATO

EXP

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Ma ikke opbevares ved temperaturer over 30 °C.
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10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgien

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/11/672/004

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

xeplion 100 mg

17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

FYLDT INJEKTIONSSPROJTE

1. LAGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Xeplion 100 mg injektionsvaske
paliperidon
im.

‘ 2. ADMINISTRATIONSMETODE

|3.  UDLOBSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ENHEDER

100 mg

6. ANDET

57



MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

PAPASKE

1. LAGEMIDLETS NAVN

Xeplion 150 mg depotinjektionsveske, suspension
paliperidon

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver fyldt injektionssprejte indeholder paliperidonpalmitat svarende til 150 mg paliperidon.

3. LISTE OVER HJZLPESTOFFER

Hjelpestoffer: Polysorbat 20, polyethylenglycol 4 000, citronsyremonohydrat, vandfrit
dinatriumhydrogenphosphat, natriumdihydrogenphosphatmonohydrat, natriumhydroxid, vand til
injektionsvaesker.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Depotinjektionsveske, suspension.
1 fyldt injektionssprejte med 1,5 ml
2 kanyler

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Lzaes indleegssedlen inden brug.
Intramuskuler anvendelse

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SZARLIGE ADVARSLER

| 8.  UDLOBSDATO

EXP

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Ma ikke opbevares ved temperaturer over 30 °C.
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10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgien

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/11/672/005

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

xeplion 150 mg

17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN

59



MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

FYLDT INJEKTIONSSPROJTE

1. LAGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Xeplion 150 mg injektionsvaske
paliperidon
im.

‘ 2. ADMINISTRATIONSMETODE

| 3.  UDLOBSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ENHEDER

150 mg

6. ANDET
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE
PAKNING TIL BEHANDLINGSSTART
YDRE ETIKET (MED DANSKE KRAYV TIL ”BLA BOKS”)

1. LAGEMIDLETS NAVN

Xeplion 150 mg

Xeplion 100 mg
depotinjektionsvaske, suspension
paliperidon

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Xeplion 150 mg: Hver fyldt injektionssprejte indeholder paliperidonpalmitat svarende til 150 mg
paliperidon.
Xeplion 100 mg: Hver fyldt injektionssprejte indeholder paliperidonpalmitat svarende til 100 mg
paliperidon.

3. LISTE OVER HJZAZLPESTOFFER

Hjelpestoffer: Polysorbat 20, polyethylenglycol 4 000, citronsyremonohydrat, vandfrit
dinatriumhydrogenphosphat, natriumdihydrogenphosphatmonohydrat, natriumhydroxid, vand til
injektionsvasker.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Depotinjektionsvaske, suspension.

Pakning til behandlingsstart

Hver pakning indeholder 2 fyldte sprojter:

1 fyldt injektionssprejte med 150 mg paliperidon i 1,5 ml og 2 kanyler
1 fyldt injektionssprajte med 100 mg paliperidon i 1 ml og 2 kanyler

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Les indlegssedlen inden brug.
Intramuskuler anvendelse

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGZANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER
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8. UDLOBSDATO

EXP

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Ma ikke opbevares ved temperaturer over 30 °C.

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgien

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/11/672/006

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

xeplion 150 mg
xeplion 100 mg

17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.
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18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

PAPASKE (150 mg FYLDT INJEKTIONSSPROJTE, KOMPONENT I PAKNING TIL
BEHANDLINGSSTART — UDEN DANSKE KRAYV TIL ”BLA BOKS”)

1. LAGEMIDLETS NAVN

Xeplion 150 mg depotinjektionsveske, suspension
paliperidon

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver fyldt injektionssprgjte indeholder paliperidonpalmitat svarende til 150 mg paliperidon.

3. LISTE OVER HJZAZLPESTOFFER

Hjalpestoffer: Polysorbat 20, polyethylenglycol 4 000, citronsyremonohydrat, dinatriumhydrogen-
phosphat vandfri, natriumdihydrogenphosphatmonohydrat, natriumhydroxid, vand til
injektionsvasker.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Depotinjektionsvaske, suspension.
Dag 1

1 fyldt injektionssprejte med 1,5 ml
2 kanyler

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Lzaes indleegssedlen inden brug.
Intramuskulaer anvendelse

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SZARLIGE ADVARSLER

| 8.  UDLOBSDATO

EXP
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9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Ma ikke opbevares ved temperaturer over 30 °C.

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAEAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgien

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/11/672/006

13. BATCHNUMBER

Lot

‘ 14. GENERAL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

xeplion 150 mg
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

PAPASKE (100 mg FYLDT INJEKTIONSSPROJTE, KOMPONENT I PAKNING TIL
BEHANDLINGSSTART — UDEN DANSKE KRAYV TIL ”BLA BOKS”)

1. LAGEMIDLETS NAVN

Xeplion 100 mg depotinjektionsveske, suspension
paliperidon

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver fyldt injektionssprgjte indeholder paliperidonpalmitat svarende til 100 mg paliperidon.

3. LISTE OVER HJZAZLPESTOFFER

Hjelpestoffer: Polysorbat 20, polyethylenglycol 4 000, citronsyremonohydrat, dinatriumhydrogen-
phosphat vandfri, natriumdihydrogenphosphatmonohydrat, natriumhydroxid, vand til
injektionsvasker.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Depotinjektionsvaske, suspension.
Dag 8

1 fyldt injektionssprejte med 1 ml
2 kanyler

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Lzaes indleegssedlen inden brug.
Intramuskulaer anvendelse

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SZARLIGE ADVARSLER

| 8.  UDLOBSDATO

EXP
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9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Ma ikke opbevares ved temperaturer over 30 °C.

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgien

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/11/672/006

13. BATCHNUMBER

Lot

‘ 14. GENERAL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

xeplion 100 mg
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B. INDLAGSSEDDEL
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Indlzegsseddel: Information til brugeren

Xeplion 25 mg depotinjektionsvaeske, suspension

Xeplion 50 mg depotinjektionsvaeske, suspension

Xeplion 75 mg depotinjektionsvaeske, suspension

Xeplion 100 mg depotinjektionsvzaeske, suspension

Xeplion 150 mg depotinjektionsvaske, suspension
paliperidon

Lzes denne indleegsseddel grundigt, inden du begynder at fi dette lzegemiddel, da den indeholder

vigtige oplysninger.

- Gem indlegssedlen. Du kan f& brug for at leese den igen.

- Sperg leegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis der er mere, du vil vide.

- Kontakt laegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis du far bivirkninger, herunder
bivirkninger, som ikke er nevnt i denne indlegsseddel. Se afsnit 4.

Se den nyeste indlegsseddel pa www.indlaegsseddel.dk

Oversigt over indlaegssedlen

Virkning og anvendelse

Det skal du vide, for du begynder at fa Xeplion
Sadan far du Xeplion

Bivirkninger

Opbevaring

Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

SNk

1. Virkning og anvendelse

Xeplion indeholder det aktive stof paliperidon, som tilherer klassen antipsykotiske laegemidler og
anvendes som vedligeholdelsesbehandling af symptomerne pé skizofreni hos voksne patienter, der er
stabiliseret pa paliperidon eller risperidon.

Hyvis du tidligere har reageret positivt pa behandling med paliperidon eller risperidon, og dine
symptomer er milde til moderate, kan din leege indlede behandling med Xeplion uden forudgéende
stabilisering med paliperidon eller risperidon.

Skizofreni er en sygdom med “positive” og “negative” symptomer. Positive symptomer henviser til en
reekke symptomer, som normalt ikke er til stede. For eksempel kan en person med skizofreni here
stemmer eller se ting, som ikke er der (hvilket kaldes hallucinationer), tro ting, som ikke er rigtige
(hvilket kaldes vrangforestillinger), eller fole sig useedvanligt misteenksom over for andre. Negative
symptomer henviser til manglende adfaerd eller folelser, som normalt er til stede. For eksempel kan en
person med skizofreni virke tilbageholdende og reagerer méaske slet ikke folelsesmassigt eller kan
have svaert ved at tale pa en klar og logisk méde. Personer med denne sygdom kan ogsé fole sig
deprimerede, angste, have skyldfelelse eller vaere anspandte.

Xeplion kan vaere med til at lindre din sygdom og forhindre den i at komme igen.

2. Det skal du vide, for du begynder at fa Xeplion

Fi ikke Xeplion

- hvis du er allergisk over for paliperidon eller et af de gvrige indholdsstoffer i Xeplion (angivet i
afsnit 6).

- hvis du er allergisk over for et andet antipsykotisk leegemiddel, der indeholder stoffet risperidon.
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Advarsler og forsigtighedsregler

Kontakt laegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, for du far Xeplion.

Dette leegemiddel er ikke undersagt hos &ldre patienter med demens. Aldre patienter med demens,
som behandles med andre lignende typer medicin, kan dog have en gget risiko for at fa et slagtilfzelde
eller do (se afsnit 4, Bivirkninger).

Alle legemidler har bivirkninger, og nogle af bivirkningerne ved dette l&egemiddel kan forvaerre
symptomerne ved andre medicinske tilstande. Det er derfor vigtigt, at du taler med laegen om folgende
tilstande, som kan forverres under behandling med dette leegemiddel:

- hvis du har Parkinsons sygdom

- hvis du nogensinde har féet stillet en diagnose pé en tilstand, hvor symptomerne omfatter hgj
temperatur og muskelstivhed (der ogsé er kendt som malignt neuroleptikasyndrom)

- hvis du nogensinde har oplevet unormale bevegelser af tungen eller ansigtet (tardiv dyskinesi)

- hvis du ved, at du tidligere har haft et lavt niveau af hvide blodlegemer (som maske eller maske
ikke var fordrsaget af andre legemidler)

- hvis du har diabetes eller er disponeret for at fa diabetes

- hvis du har haft brystkraft eller en tumor i hypofysen i hjernen

- hvis du har en hjertesygdom eller far en behandling mod en hjertesygdom, der ger, at du har
tendens til lavt blodtryk

- hvis dit blodtryk falder, nar du rejser dig eller setter dig op pludseligt

- hvis du har epilepsi

- hvis du har nyreproblemer

- hvis du har leverproblemer

- hvis du har langvarig og/eller smertefuld rejsning

- hvis du har problemer med at kontrollere din krops kernetemperatur eller med overophedning

- hvis du har et unormalt hgjt niveau af hormonet prolaktin i blodet, eller hvis du muligvis har en
prolaktinathengig svulst

- hvis du eller en anden i din familie har haft en eller flere blodpropper, da antipsykotika er sat i
forbindelse med dannelse af blodpropper.

Tal med din leege, hvis du har eller har haft en eller flere af disse tilstande, da l&egen kan enske at
@ndre din dosis eller overvige dig i en periode.

Da et faretruende lavt antal af en bestemt type hvide blodlegemer, som er nedvendige for at bekaempe
infektioner i blodet, er observeret i meget sjeldne tilfeelde hos patienter, som fik dette leegemiddel, vil
din lge muligvis kontrollere antallet af hvide blodlegemer i dit blod.

Selv om du tidligere har kunnet tale oral (gennen munden) paliperidon eller risperidon, kan der i
sjeeldne tilfzelde opsta allergiske reaktioner efter injektion af Xeplion. Du skal straks sege leege, hvis
du far udsleet, havelse i svaelg eller hals, klge eller vejrtraekningsproblemer, da dette kan vaere tegn pa
en alvorlig allergisk reaktion.

Dette leegemiddel kan medfere vagtstigning. Betydelig vaegtstigning kan pavirke dit helbred negativt.
Din laege ber veje dig regelmaessigt.

Da der er observeret sukkersyge (diabetes mellitus) eller forverring af allerede eksisterende diabetes
mellitus hos patienter, som tager dette laegemiddel, skal din laege tjekke, om der er tegn pa hejt
blodsukker. Hos patienter med allerede eksisterende diabetes mellitus, skal blodsukkeret méles
regelmeessigt.

Da dette leegemiddel kan mindske din trang til at kaste op, er der en risiko for, at dette kan skjule
kroppens normale reaktion pa indtagelse af giftige stoffer eller andre medicinske tilstande.

Under operation i gjet for uklarhed af linsen (gra ster) er det muligt, at pupillen (den sorte prik i
midten af gjet) ikke forsterres som nedvendigt. Endvidere kan muskelspandingen i iris (den farvede
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del af gjet) blive nedsat under operation, og dette kan fore til gjenskade. Hvis du planlegger at blive
opereret i gjet, skal du serge for at informere gjenlaegen om, at du bruger dette laegemiddel.

Beorn og unge
Dette leegemiddel er ikke til personer under 18 ar.

Brug af andre leegemidler sammen med Xeplion
Forteel det altid til l&egen, hvis du tager andre leegemidler, for nylig har taget andre leegemidler eller
planlegger at tage andre leegemidler.

Det kan vere nedvendigt at aendre dosis af dette leegemiddel, hvis du tager det sammen med
carbamazepin (et middel til behandling af epilepsi og humersvingninger).

Da dette leegemiddel primaert virker i hjernen, kan andre laegemidler, der ligeledes virker i hjernen,
medfore en forsterkning af bivirkninger, som f.eks. sevnighed eller andre virkninger pa hjernen som
f.eks. andre antipsykotika, opioider, antihistaminer og sovemidler.

Da dette leegemiddel kan senke blodtrykket, skal du vere forsigtig, nar du bruger dette leegemiddel
sammen med andre legemidler, der ogsa senker blodtrykket.

Dette leegemiddel kan reducere virkningen af laegemidler mod Parkinsons sygdom og uro i benene
(f.eks. levodopa).

Dette legemiddel kan medfere et unormalt elektrokardiogram (EKG), der viser, at en elektrisk impuls
er lang tid om at vandre gennem en bestemt del at hjertet (hvilket er kendt som “QT-forlaengelse”).
Andre leegemidler, der har denne virkning, omfatter visse leegemidler, der anvendes til behandling af
hjerterytmen eller til behandling af infektion, og andre antipsykotika.

Hvis du har tendens til at fa krampeanfald, kan dette leegemiddel forege risikoen for, at de
forekommer. Andre leegemidler, der har denne virkning, omfatter visse laegemidler, der anvendes til
behandling af depression eller til behandling af infektion, og andre antipsykotika.

Xeplion ber anvendes med forsigtighed sammen med legemidler, der eger aktiviteten i
centralnervesystemet (psykostimulanser som f.eks. methylphenidat).

Brug af Xeplion sammen med alkohol
Alkohol ber undgas.

Graviditet og amning

Hvis du er gravid eller ammer, har mistanke om, at du er gravid, eller planlaegger at blive gravid, skal
du sperge din laege eller apotekspersonalet til rads, for du bruger dette laegemiddel. Du ma ikke fa
dette leegemiddel under graviditet, medmindre du har talt med leegen om det. Folgende symptomer kan
forekomme hos nyfedte af medre, som har taget paliperidon i sidste trimester (de sidste tre maneder af
graviditeten): rystelser, muskelstivhed og/eller -svaghed, sgvnighed, ophidselse, vejrtraekningsbesveer
og besver med at indtage fode. Hvis dit barn far nogle af disse symptomer, ber du kontakte din lege.

Dette leegemiddel kan videregives fra moderen til barnet gennem maelken og kan skade barnet. Du ma
derfor ikke amme, néar du bruger dette laegemiddel.

Trafik- og arbejdssikkerhed

Der kan forekomme svimmelhed, ekstrem treethed og synsproblemer under behandling med dette
leegemiddel (se pkt. 4). Dette skal du vaere opmerksom pé i situationer, hvor fuld opmerksomhed er
pakraevet, f.eks. ved bilkersel og betjening af maskiner.

Xeplion indeholder natrium

Dette legemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. dosis, dvs. det er i det
vaesentlige natriumfrit.
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3. Sadan far du Xeplion

Dette leegemiddel gives af din leege eller anden sundhedsperson. Laegen forteeller dig, hvornér du
behover din naste indsprejtning. Det er vigtigt, at du ikke gér glip af den planlagte dosis. Hvis du ikke
kan overholde aftalen, skal du serge for straks at ringe til laegen, sa du kan lave en ny aftale sa hurtigt
som muligt.

Du far den ferste (150 mg) og den anden indsprejtning (100 mg) af dette laegemiddel i overarmen med
ca. 1 uges mellemrum. Derefter vil du fé en indsprejtning (pd mellem 25 mg og 150 mg) enten i
overarmen eller ballen én gang om méaneden.

Hyvis din lege @ndrer din medicin fra langtidsvirkende injektion af risperidon til dette leegemiddel, vil
du fa den forste injektion af dette leegemiddel (pa mellem 25 mg og 150 mg) enten 1 overarmen eller
ballen pa den dato, hvor din naste injektion var planlagt. Derefter vil du fa en injektion (p& mellem
25 mg og 150 mg) enten i overarmen eller ballen én gang om maneden.

Afhangigt af dine symptomer kan laegen age eller reducere den mangde af medicin, du fér, med ét
dosisniveau pa tidspunktet for din planlagte méanedlige indsprgjtning.

Patienter med nyreproblemer

Laegen kan justere din dosis af dette laegemiddel i henhold til din nyrefunktion. Hvis du har lette
nyreproblemer, kan din laege give dig en lavere dosis. Hvis du har moderate eller svere
nyreproblemer, mé du ikke bruge dette legemiddel.

Aldre
Din laege kan reducere din dosis af dette laegemiddel, hvis din nyrefunktion er nedsat.

Hyvis du har fiet for meget Xeplion
Dette leegemiddel vil blive givet til dig under lgelig overvagning. Det er derfor usandsynligt, at du vil
fa for meget.

Patienter, der har faet for meget paliperidon, kan muligvis opleve folgende symptomer:

Dasighed eller slovhed, hurtige hjerteslag, lavt blodtryk, et unormalt elektrokardiogram (maling af
hjertets elektriske aktivitet) eller langsomme eller unormale bevagelser af ansigtet, kroppen, armene
eller benene.

Hyvis du holder op med at f4 Xeplion

Hvis du holder op med at fa indsprgjtningerne, vil du miste virkningerne af leegemidlet. Du ber ikke
holde op med at bruge dette laegemiddel, med mindre du far besked pa det af leegen, da dine
symptomer kan vende tilbage.

Sperg leegen eller apotekspersonalet, hvis der er noget, du er i tvivl om.

4. Bivirkninger
Dette leegemiddel kan som alle andre leegemidler give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.

Forteel det straks til din leege, hvis du:

o far blodpropper i venerne — sarligt i benene (med symptomer som havelse, smerte og redmen
pa benene). Blodpropper kan lasrives og fores med blodet til lungerne, hvor de kan forérsage
brystsmerter og &ndedraetsbesvar. Hvis du far nogle af disse symptomer, skal du omgaende
soge laege eller skadestue.

72



er dement og oplever en pludselig forandring i din sindstilstand eller pludselig svaekkelse eller
folelseslashed i ansigtet, arme eller ben — is@r i den ene side — eller taleforstyrrelser, ogsa selv
om det er kortvarigt. Disse symptomer kan vare tegn pa et slagtilfeelde.

far feber, muskelstivhed, svedudbrud eller svaekket bevidsthed (en tilstand kaldet malignt
neuroleptikasyndrom). Du kan have behov for omgéaende behandling.

er mand og far langvarig eller smertefuld rejsning. Dette kaldes priapisme. Du kan have behov
for omgéende behandling.

far ufrivillige rytmiske bevagelser af tungen, munden eller ansigtet. Du skal maske holde op
med at tage paliperidon.

oplever en sver allergisk reaktion, som er kendetegnet ved feber, heevet mund, ansigt, leebe eller
tunge, stakandethed, klge, hududslat og undertiden fald i blodtrykket (hvilket ogsé kaldet en
"anafylaktisk reaktion"). Selv om du tidligere har kunnet téle oral risperidon eller oral
paliperidon, er der i sjeldne tilfeelde forekommet allergiske reaktioner efter injektion af
paliperidon.

planlegger at f dit gje opereret; hvis det er tilfeldet, skal du serge for at forteelle gjenlaegen, at
du tager denne medicin. Under en operation i gjet for gra ster (katarakt) kan regnbuehinden
(iris, den farvede del af gjet) blive slap (dette kaldes "floppy iris-syndrom”), og det kan medfere
beskadigelse af gjet.

ved, at du har et faretruende lavt antal af en bestemt type hvide blodlegemer, som er nedvendige
for at bekeempe infektioner i blodet.

Folgende bivirkninger kan forekomme:

Meget almindelige bivirkninger: kan forekomme hos flere end 1 ud af 10 personer

problemer med at falde i sevn eller sove igennem

Almindelige bivirkninger: kan forekomme hos op til 1 ud af 10 personer

forkelelsessymptomer, urinvejsinfektion, influenza-lignende symptomer

Xeplion kan medfere en stigning i niveauet af et hormon, som kaldes "prolaktin", som pévises
ved en blodprave (medforer ikke altid symptomer). Symptomer pa forhgjet prolaktin kan
omfatte: Hos mand: brystforsterrelse, problemer med at fa eller opretholde erektioner eller
anden seksuel dysfunktion, Hos kvinder: ubehag i brysterne, melkeflad fra brysterne, udebleven
menstruation eller andre forstyrrelser af menstruationscyklus

hejt blodsukker, vegtstigning, vagttab, nedsat appetit

irritabilitet, depression, angst

parkinsonisme: Denne tilstand kan omfatte langsomme eller besverede bevegelser, folelse af at
have stive eller stramme muskler (og dermed rykvise bevagelser) og undertiden ogsa en folelse
af, at bevaegelsen "fryser" og derefter genoptages. Andre tegn pa parkinsonisme omfatter en
langsom slebende gang, rystelser i hvile, eget spytproduktion og/eller savlen samt tab af
ansigtsmimik

folelse af rastlashed, sevnighed eller af at veere mindre kvik

dystoni: Dette er en tilstand, som medferer langsomme eller vedvarende ufrivillige
muskelsammentrakninger. Dystoni kan omfatte alle dele af kroppen (og kan medfere en
unormal kropsholdning), men involverer dog oftest ansigtsmusklerne, herunder unormale gjen-,
mund-, tunge- eller kaebebevagelser (grimasser)

svimmelhed

dyskinesi: Dette er en tilstand, som omfatter ufrivillige muskelbevegelser, og som kan omfatte
gentagne, spastiske eller vridende bevagelser eller muskeltraekninger

tremor (rysten)

hovedpine

hurtig hjerterytme

hejt blodtryk

hoste, stoppet nase

mavesmerter, opkastning, kvalme, forstoppelse, diarré, fordejelsesbesveer, tandpine

forhgjede leveraminotransferaser i blodet

knogle- eller muskelsmerter, rygsmerter, ledsmerter

73



udebleven menstruation
feber, svaghed, treethed
reaktioner pa injektionsstedet, herunder klee, smerter eller haevelse

Ikke almindelige bivirkninger: kan forekomme hos op til 1 ud af 100 personer

lungebetendelse, infektion i brystet (bronkitis), luftvejsinfektion, bihulebetendelse,
blaerebetendelse, infektion i eret, svampeinfektion i neglene, halsbetaendelse, infektion i huden
nedsat antal hvide blodlegemer, fald i den type hvide blodlegemer, som beskytter dig mod
infektion, anaemi

allergisk reaktion

diabetes eller forvaerring af diabetes, forhgjet insulin (et hormon, som styrer
blodsukkerniveauet) i blodet

gget appetit

appetitlashed og deraf folgende underernering og lav kropsveegt

hejt indhold i blodet af triglycerider (et fedtstof), forhgjet kolesterol i blodet

sevnforstyrrelse, opstemthed (mani), nedsat seksualdrift, nervesitet, mareridt

tardiv dyskinesi (ukontrollerede, rykvise bevagelser, som du ikke kan kontrollere i ansigtet,
tungen eller andre dele af kroppen). Fortal straks din leege, hvis du oplever ufrivillige rytmiske
bevagelser af tungen, munden eller ansigtet. Det kan vere nedvendigt at ophere med dette
leegemiddel.

besvimelse, rastlgs trang til at beveaege kroppen, svimmelhed efter at have rejst sig op,
opmarksomhedsforstyrrelse, talebesver, tab af eller unormal smagssans, nedsat folelse i huden
over for smerte og berering, prikkende eller stikkende fornemmelse i huden eller folelsesloshed
slgret syn, gjeninfektion eller rade gjne, torre gjne

en folelse af at det hele drejer rundt (vertigo), ringen for ererne, smerter i grerne

forstyrrelse 1 den elektriske overledning mellem den @vre og nedre del af hjertet, unormal
elektrisk ledning i hjertet, forleenget QT-interval, hurtig hjerterytme efter at have rejst dig op,
langsom hjerterytme, unormalt ekg (elektrokardiogram), en flagrende eller hamrende
fornemmelse i brystet (hjertebanken)

lavt blodtryk, blodtryksfald efter at have rejst sig op (derfor kan nogle personer, som tager dette
leegemiddel, fole, at de skal besvime, vaere svimle eller besvime, hvis de rejser sig eller satter
sig op pludseligt)

kortandethed, ondt 1 halsen, neseblod

ubehag i maven, mave- eller tarminfektion, problemer med at synke, mundterhed

voldsom luftafgang fra tarmen

forhegjet GGT (et leverenzym kaldet gammaglutamyltransferase) i blodet, forhejede
leverenzymer i blodet

nzldefeber, klge, udslat, hartab, eksem, ter hud, hudredme, akne, bylder under huden

stigning 1 CPK (kreatinfosfokinase) i blodet. Dette er et enzym, der undertiden frigives i
forbindelse med muskelnedbrydning

muskeltraekninger, stive led, muskelsvaghed

urininkontinens (uftrivillig vandladning), hyppig vandladning, smerter ved vandladning

erektil dysfunktion, ejakulationsforstyrrelse, oversprungen menstruation eller andre problemer
med menstruationscyklus (kvinder), brystudvikling hos mend, seksuel dysfunktion, smerter i
brysterne, leekage af maelk fra brysterne

havelse i ansigtet, munden, gjnene eller l&berne, havelse i kroppen, arme eller ben

forhgjet legemstemperatur

@ndret gang

brystsmerter, ubehag i brystet, utilpashed

hard infiltration i huden

fald

Sjeeldne bivirkninger: kan forekomme hos op til 1 ud af 1 000 personer

gjeninfektion
betaendelse i huden som skyldes mider, afskallende og klgende hovedbund eller hud
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stigning i antallet af eosinofile granulocytter (en type af hvide blodlegemer) i blodet
nedsat antal blodplader (blodlegemer, der medvirker til at stoppe bladninger)
hovedrysten

unormal udskillelse af et hormon, som styrer urinmangden

sukker i urinen

livstruende komplikationer ved ukontrolleret diabetes

lavt blodsukker

uforholdsmeessig stor indtagelse af vand

ikke at beveage sig eller reagere 1 vagen tilstand (katatoni)

forvirring

sgvngangeri

manglende evne til at vise folelser

manglende evne til at opna orgasme

malignt neuroleptikasyndrom (forvirring, nedsat eller tab af bevidsthed, hgj feber og svaer
muskelstivhed), problemer med blodkarrene i hjernen, herunder pludseligt tab af blodforsyning
til hjernen (slagtilfeelde eller "mini-slagtilfzelde"), manglende respons pé stimuli,
bevidsthedstab, lavt bevidsthedsniveau, krampeanfald, balanceforstyrrelse

o unormal koordination

o glaukom (oget tryk i gjet)

o problemer med gjenbevagelse, rullende gjne, aget folsomhed i gjnene over for lys, aget
tareproduktion, rede gjne

o atrieflimren (unormal hjerterytme), uregelmaessig hjerterytme

o blodpropper i lungerne, som giver brystsmerter og andedratsbesver. Hvis du bemarker nogle
af disse symptomer, skal du gjeblikkeligt soge leege eller skadestue.

o blodpropper i blodérerne (venerne), iser i benene (symptomerne omfatter hevelse, smerte og

redme i benet). Hvis du bemerker nogle af disse symptomer, skal du gjeblikkeligt sage laeege
eller skadestue

blussen

vejrtreekningsbesveer under sgvn (sgvnapng)

ophobning af vaske i lungerne, tilstopning af luftvejene

knitrende lungelyde, hvasen

betaendelse 1 bugspytkirtlen, opsvulmet tunge, manglende evne til at holde pa afferingen, meget
hérd affering

forstoppelse af tarmen

sprukne laber

hududslet relateret til medicin, fortykkelse af huden, skeel

nedbrydelse af muskelfibre og muskelsmerter (rhabdomyolyse)

havede led

manglende evne til at lade vandet

ubehag i brysterne, forsterrelse af kirtlerne i brysterne, brystforsterrelse

udflad fra skeden

priapisme (forlenget erektion, som kan krave kirurgisk behandling)

meget lav kropstemperatur, kulderystelser, torst

symptomer i forbindelse med opher af medicin

ophobning af pus pé grund af infektion pé injektionsstedet, dyb hudinfektion, cyste pa
injektionsstedet, blodudtreedning pa injektionsstedet

Ikke kendt: hyppigheden kan ikke fastslis ud fra forhindenvzrende data

o faretruende lavt antal af en vis type af hvide blodlegemer, som er nedvendig for at bekaempe
infektioner i blodet

o sveer allergisk reaktion kendetegnet ved feber, haevelse af munden, ansigtet, leeberne eller
tungen, kortandethed, klge, udslat og undertiden blodtryksfald

o faretruende stor indtagelse af vand

o sgvnrelateret spiseforstyrrelse
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o koma pé grund af ukontrolleret diabetes

o nedsat iltforsyning til dele af kroppen (pa grund af nedsat blodgennemstremning)

o hurtig overfladisk vejrtrekning, lungebetendelse pa grund af fejlsynkning af mad, eendret
stemme

o manglende bevagelse af tarmmuskulaturen, som forarsager forstoppelse

o gulfarvning af huden og gjnene (gulsot)

o alvorligt eller livstruende udslaet med blaerer og afskalning af huden, som kan starte i og

omkring munden, n&sen, gjnene og kensdelene og sprede sig til andre dele af kroppen (Stevens-
Johnsons syndrom eller toksisk epidermal nekrolyse)

alvorlig reaktion med havelse, som kan omfatte svaelget og medfere vejrtrekningsbesver
misfarvning af huden

unormal kropsholdning

nyfedte af medre, som har taget Xeplion under graviditeten, kan opleve bivirkninger af
leegemidlet og/eller symptomer i forbindelse med opher af leegemidlet som f.eks. irritabilitet,
langsomme eller lengerevarende muskelsammentreekninger, rystelser, sevnighed,
vejrtreekningsbesveer eller besveer med at indtage fede

o fald i kropstemperatur

o dede hudceller pa injektionsstedet og sér pa injektionsstedet

Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, ber du tale med din leege, apotekspersonalet eller sygeplejersken. Dette
geelder ogsa mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indleegsseddel. Du eller dine parerende
kan ogsé indberette bivirkninger direkte til Leegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem
anfort 1 Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjelpe med at fremskaffe mere
information om sikkerheden af dette leegemiddel.

5. Opbevaring
Opbevar legemidlet utilgeengeligt for bern.

Fé ikke laegemidlet efter den udlebsdato, der star pa asken efter EXP. Udlgbsdatoen er den sidste dag
i den navnte maned.

Ma ikke opbevares ved temperaturer over 30 °C.

Sperg apotekspersonalet, hvordan du skal bortskaffe legemiddelrester. Af hensyn til miljeet mé du
ikke smide leegemiddelrester i aflgbet, toilettet eller skraldespanden.

6. Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

Xeplion indeholder:

Aktivt stof: paliperidon

Hver Xeplion 25 mg fyldte sprejte indeholder 39 mg paliperidonpalmitat i 0,25 ml.
Hver Xeplion 50 mg fyldte sprejte indeholder 78 mg paliperidonpalmitat i 0,5 ml.
Hver Xeplion 75 mg fyldte sprejte indeholder 117 mg paliperidonpalmitat i 0,75 ml.
Hver Xeplion 100 mg fyldte sprejte indeholder 156 mg paliperidonpalmitat i 1 ml.
Hver Xeplion 150 mg fyldte sprejte indeholder 234 mg paliperidonpalmitat i 1,5 ml.

@vrige indholdsstoffer:

Polysorbat 20

Polyethylenglycol 4 000
Citronsyremonohydrat

Vandfrit dinatriumhydrogenphosphat
Natriumdihydrogenphosphatmonohydrat
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Natriumhydroxid (til pH-justering)
Vand til injektionsvaesker

Udseende og pakningsstorrelser
Xeplion er en hvid til off-white depotinjektionsvaeske, suspension, i en fyldt injektionssprojte.

Hver pakning indeholder 1 fyldt injektionssprgjte og 2 kanyler

Pakning til behandlingsstart:
Hver pakning indeholder 1 pakning Xeplion 150 mg og 1 pakning Xeplion 100 mg.

Ikke alle pakningssterrelser er nedvendigvis markedsfort.

Indehaver af markedsferingstilladelsen
Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgien

Fremstiller

Janssen Pharmaceutica NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgien

Hvis du ensker yderligere oplysninger om dette leegemiddel, skal du henvende dig til den lokale
repraesentant for indehaveren af markedsferingstilladelsen:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Janssen-Cilag NV UAB "JOHNSON & JOHNSON"

Tel/Tél: +32 14 64 94 11 Tel: +370 5 278 68 88

janssen@jacbe.jnj.com It@its.jnj.com

Bbbarapus Luxembourg/Luxemburg

»JPKOHCBH & JlxoHCBHH bbarapus” EOO/] Janssen-Cilag NV

Ten.: +359 2 489 94 00 Tél/Tel: +32 14 64 94 11

jisafety@its.jnj.com janssen@jacbe.jnj.com

Ceska republika Magyarorszag

Janssen-Cilag s.r.0. Janssen-Cilag Kft.

Tel: +420 227 012 227 Tel.: +36 1 884 2858
janssenhu@its.jnj.com

Danmark Malta

Janssen-Cilag A/S AM MANGION LTD

TIf.: +45 4594 8282 Tel: +356 2397 6000

jacdk@its.jnj.com

Deutschland Nederland

Janssen-Cilag GmbH Janssen-Cilag B.V.

Tel: 0800 086 9247 / +49 2137 955 6955 Tel: +31 76 711 1111

jancil@its.jnj.com janssen@jacnl.jnj.com
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Eesti

UAB "JOHNSON & JOHNSON" Eesti filiaal

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

EALGoo

Janssen-Cilag ®oppokevtik) Movorpocmnn

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

Espaia
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 55 00 40 03
medisource@its.jnj.com

Hrvatska

Johnson & Johnson S.E. d.o.o.
Tel: +385 1 6610 700
jisafety@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(@yvistor.is

Italia

Janssen-Cilag SpA

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

Kvnpog

Bopvépoc Xotinmavayng Atd
TmA: +357 22 207 700

Latvija

UAB "JOHNSON & JOHNSON" filiale Latvija

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

Denne indlaegsseddel blev senest sendret
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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



Du kan finde yderligere oplysninger om dette l&egemiddel pa Det Europziske Laegemiddelagenturs
hjemmeside https://www.ema.europa.eu.
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Nedenstiende oplysninger er kun til sundhedspersoner og skal lzeses af sundhedspersonen
sammen med alle ordinationsoplysningerne i produktresuméet.

Suspensionen til injektion er udelukkende til engangsbrug. Den skal inspiceres visuelt for
fremmedlegemer for administration. Ma ikke anvendes, hvis sprejten ikke er visuelt fri for

fremmedlegemer.

Pakningen indeholder en fyldt injektionssprejte og 2 sikkerhedskanyler (en 14" 22G-kanyle [38,1 mm
x 0,72 mm] og en 1" 23G-kanyle [25,4 mm x 0,64 mm]) til intramuskular injektion. Xeplion er ogsa
tilgeengeligt 1 en pakning til behandlingsstart, som indeholder to fyldte sprejter (150 mg + 100 mg) og

2 ekstra sikkerhedskanyler.

(1)

(2)

3)

==l

=

«1—(4)—)-é

(5

(1) 22G x 1'4” (gra muffe)
(2) 23G x 17 (bld muffe)
(3) Fyldt injektionssprejte
(4) Muffe

(5) Spidshztte

Ryst sprojten kraftigt i minimum 10 sekunder for at sikre en homogen suspension.

o)

Velg den passende kanyle.

Den forste initieringsdosis af Xeplion (150 mg) skal gives pa dag 1 i MUSCULUS
DELTOIDEUS med en kanyle til injektion i MUSCULUS DELTOIDEUS. Den anden
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initieringsdosis af Xeplion (100 mg) skal ogsa gives i MUSCULUS DELTOIDEUS én uge
senere (dag 8) med en kanyle til injektion i MUSCULUS DELTOIDEUS.

Hyvis patienten skiftes fra injektion af langtidsvirkende risperidon til Xeplion, kan den ferste
injektion af Xeplion (i intervallet fra 25 mg til 150 mg) gives i enten MUSCULUS
DELTOIDEUS eller MUSCULUS GLUTEUS med anvendelse af en kanyle bestemt til
injektionsstedet, pa tidspunktet for naeste planlagte injektion.

Derefter kan de ménedlige vedligeholdelsesinjektioner gives i enten MUSCULUS
DELTOIDEUS eller MUSCULUS GLUTEUS med anvendelse af en kanyle bestemt til
injektionsstedet.

Til injektion 1 MUSCULUS DELTOIDEUS anvendes, hvis patienten vejer < 90 kg, 1" 23G-
kanylen (25,4 mm x 0,64 mm) (kanyle med bla muffe). Hvis patienten vejer > 90 kg, anvendes
14" 22G-kanylen (38,1 mm x 0,72 mm) (kanyle med gra muffe).

Til injektion i MUSCULUS GLUTEUS MAXIMUS anvendes 12" 22G-kanylen (38,1 mm x
0,72 mm) (kanyle med gra muffe).

Hold sprejten med spidshatten pegende opad, og fjern gummispidshaetten med en let vridende
bevegelse.

Traek sikkerhedskanylens blisterpose halvt af. Grib om kanylehylsteret ved brug af posen. Hold
sprajten, sa den peger opad. Sat sikkerhedskanylen pa sprejten ved hjalp af en let vridende
bevagelse for at undga revner i eller beskadigelse af ndlemuffen. Kontrollér altid for tegn pa
skader eller lekage for administrationen
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5. Trek kanylehylsteret af kanylen med et lige treek. Vrid ikke hylsteret, da kanylen herved kan
losnes fra sprejten.

@

6. Hold sprejten med den monterede kanyle lodret for at fjerne luftbobler. Fjern luftbobler i
sprajten ved at presse stemplet forsigtigt fremad.

)

7. Injicer hele sprejtens indhold intramuskuleert langsomt og dybt i den valgte delta- eller
glutealmuskel pa patienten. Ma ikke indgives intravaskulzert eller subkutant.

8. Efter at injektionen er gennemfort, anvendes enten tommelfingeren eller en anden finger pé den
ene hand (8a, 8b) eller en flad overflade (8c) til at aktivere kanylebeskyttelsessystemet.
Systemet er fuldt aktiveret, nér der heres et "klik". Bortskaf spragjten med kanyle pa passende
vis.
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8a

8b

8c

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.
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