PRILOG 1.

SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA



1. NAZIV LIJEKA

Xeplion 25 mg suspenzija za injekciju s produljenim oslobadanjem
Xeplion 50 mg suspenzija za injekciju s produljenim oslobadanjem
Xeplion 75 mg suspenzija za injekciju s produljenim oslobadanjem
Xeplion 100 mg suspenzija za injekciju s produljenim oslobadanjem
Xeplion 150 mg suspenzija za injekciju s produljenim oslobadanjem

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV

25 mg suspenzija za injekciju s produljenim oslobadanjem

Jedna napunjena $trcaljka sadrzi 39 mg paliperidonpalmitata u 0,25 ml, §to odgovara 25 mg
paliperidona.

50 mg suspenzija za injekciju s produljenim oslobadanjem

Jedna napunjena Strcaljka sadrzi 78 mg paliperidonpalmitata u 0,5 ml, $to odgovara 50 mg
paliperidona.

75 mg suspenzija za injekciju s produljenim oslobadanjem

Jedna napunjena $trcaljka sadrzi 117 mg paliperidonpalmitata u 0,75 ml, §to odgovara 75 mg
paliperidona.

100 mg suspenzija za injekciju s produljenim oslobadanjem

Jedna napunjena Strcaljka sadrzi 156 mg paliperidonpalmitata u 1 ml, §to odgovara 100 mg
paliperidona.

150 mg suspenzija za injekciju s produljenim oslobadanjem

Jedna napunjena $trcaljka sadrzi 234 mg paliperidonpalmitata u 1,5 ml, §to odgovara 150 mg
paliperidona.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Suspenzija za injekciju s produljenim oslobadanjem.

Suspenzija je bijele do gotovo bijele boje. Suspenzija je pH neutralna (otprilike 7,0).
4. KLINICKI PODACI

4.1 Terapijske indikacije

Xeplion je indiciran kao terapija odrzavanja u lije¢enju shizofrenije kod odraslih bolesnika
stabiliziranih paliperidonom ili risperidonom.

U odredenih odraslih bolesnika sa shizofrenijom koji su prethodno imali odgovor na lijecenje oralnim
oblikom paliperidona ili risperidona, Xeplion se moZze primijeniti bez prethodne stabilizacije oralnom
terapijom ako su psihoti¢ni simptomi blagi do umjereni, a potrebno je lijeenje dugodjeluju¢im
parenteralnim lijekom.



4.2 Doziranje i na¢in primjene

Doziranje

Preporucuje se zapoceti lijeCenje lijekom Xeplion dozom od 150 mg 1. dana lijeenja te dozom od
100 mg tjedan dana kasnije (8. dan). Obje injekcije primjenjuju se u deltoidni misi¢ kako bi se brzo
postigle terapijske koncentracije (vidjeti dio 5.2). Tre¢a doza mora se primijeniti mjesec dana nakon
druge pocetne doze. Preporuc¢ena mjesecna doza odrzavanja iznosi 75 mg; nekim bolesnicima mogu
koristiti nize ili viSe doze unutar preporucenog raspona od 25 mg do 150 mg ovisno o podnosljivosti
i/ili djelotvornosti u svakog pojedinog bolesnika. Bolesnicima s poveéanom tjelesnom tezinom ili
pretilim bolesnicima mogu biti potrebne doze gornjeg dijela raspona (vidjeti dio 5.2). Nakon druge
pocetne doze, mjesecne doze odrzavanja mogu se primijeniti ili u deltoidni ili u glutealni misic.

Doza odrzavanja moze se prilagodavati mjese¢no. Kod prilagodbe doze treba uzeti u obzir da je
Xeplion lijek s produljenim oslobadanjem (vidjeti dio 5.2) te puni u€inak doza odrZzavanja mozda nece
biti vidljiv nekoliko mjeseci.

Prijelaz s oralnog paliperidona s produljenim oslobadanjem ili oralnog risperidona na Xeplion
Xeplion treba uvesti u lijeCenje kako je opisano iznad, na pocetku dijela 4.2. Tijekom mjesecne
terapije odrzavanja lijekom Xeplion, u bolesnika prethodno stabiliziranih na razli¢itim dozama
paliperidona u obliku tableta s produljenim oslobadanjem, injekcijom se mogu postiéi sli¢ne
izlozenosti paliperidonu u stanju dinamicke ravnoteze. Doze odrzavanja lijeka Xeplion moraju postic¢i
sli¢nu izloZenost u stanju dinami¢ke ravnoteze §to je prikazano prema sljedecem:

Doze paliperidona u obliku tableta s produljenim oslobadanjem i lijeka Xeplion potrebne
kako bi se postigla slicna izloZenost paliperidonu u stanju dinamicke ravnotezZe tijekom
terapije odrZavanja u lijeenju
Prethodna doza tablete paliperidona s Injekcija lijeka Xeplion
produljenim oslobadanjem

3 mg dnevno 25-50 mg mjesecno

6 mg dnevno 75 mg mjesecno

9 mg dnevno 100 mg mjese¢no

12 mg dnevno 150 mg mjese¢no

Kad se Xeplion uvede u lijeCenje, moZe se prekinuti prethodno lijeenje oralnim paliperidonom ili
risperidonom. Neki bolesnici mogu imati korist od postepenog prekida lije¢enja. Neki bolesnici, koji
prelaze s visih peroralnih doza paliperidona (npr., 9-12 mg dnevno) na glutealne injekcije lijeka
Xeplion, mogu imati nizu izlozenost u plazmi tijekom prvih 6 mjeseci nakon promjene lijeka. Stoga
se, alternativno, u obzir moze uzeti primjena deltoidnih injekcija tijekom prvih 6 mjeseci.

Prijelaz s risperidona u obliku injekcija s produljenim djelovanjem na Xeplion

Bolesniku koji prelazi s risperidona u obliku injekcija s produljenim djelovanjem, Xeplion treba uvesti
umjesto sljedeée predvidene injekcije. Nakon toga Xeplion treba nastaviti primjenjivati u mjese¢nim
intervalima. Nije potreban jednotjedni pocetni rezim doziranja intramuskularnim injekcijama (1.1 8.
dana) kako je opisano ispred u dijelu 4.2. Bolesnici prethodno stabilizirani na razli¢itim dozama
dugodjelujucih injekcija risperidona mogu postici sli¢nu izlozenost paliperidonu u stanju dinamicke
ravnoteze tijekom terapije odrzavanja mjesecnim dozama lijeka Xeplion na sljede¢i nacin:



Doze risperidona u obliku injekcija s produljenim djelovanjem i lijeka Xeplion potrebnih kako
bi se postigla sli¢na izloZenost paliperidonu u stanju dinamicke ravnoteze
Prethodna doza risperidona u obliku injekcija s Injekcija lijeka Xeplion
produljenim djelovanjem
25 mg svaka 2 tjedna 50 mg mjesecno
37,5 mg svaka 2 tjedna 75 mg mjesecno
50 mg svaka 2 tjedna 100 mg mjesecno

Lijecenje antipsihoti¢kim lijekovima trebalo bi prekidati u skladu s odgovaraju¢im informacijama
navedenim u sazetku opisa svojstava odgovarajuceg lijeka. Ako se prekida lijeCenje lijekom Xeplion,
mora se uzeti u obzir da je to lijek s produljenim oslobadanjem. Potrebno je periodicki procjenjivati
potrebu za nastavkom primjene lijeka protiv postojeéih ekstrapiramidnih simptoma (EPS).

Propustene doze

Sprjecavanje propustanja doza

Preporucuje se primijeniti drugu pocetnu dozu lijeka Xeplion tjedan dana nakon prve doze. Kako bi se
sprijecilo propustanje doze, bolesniku se druga doza moze dati 4 dana prije ili 4 dana nakon roka od
jednog tjedna (8. dana). Sli¢no tome, preporucuje se da se treca i sljedece injekcije nakon uvodnog
rezima doziranja primjenjuju mjesecno. Kako bi se sprijecilo propustanje mjesecne doze, bolesniku se
injekcija moze dati do 7 dana prije ili nakon roka od mjesec dana.

Ako se propusti rok za drugu injekciju lijeka Xeplion (8. dan & 4 dana), preporuke za ponovno
zapocCinjanje doziranja ovise o vremenskom razdoblju koje je proslo od prve injekcije.

Propustanje druge pocetne doze (< 4 tjedna nakon prve injekcije)

Ako je nakon prve injekcije proslo manje od 4 tjedna, tada bolesniku drugu injekciju od 100 mgu
deltoidni misi¢ treba primijeniti $to je prije moguce. Trecu injekciju lijeka Xeplion od 75 mgu
deltoidni ili glutealni misic¢ treba primijeniti 5 tjedana nakon prve injekcije (bez obzira na vrijeme
primjene druge injekcije). Nakon toga treba slijediti uobicajeni mjesecni ciklus injekcija bilo u
deltoidni bilo u glutealni misi¢, u dozi od 25 mg do 150 mg, ovisno o podnosljivosti /ili djelotvornosti
u pojedinog bolesnika.

Propustanje druge pocetne doze (4-7 tjedana nakon prve injekcije)
Ako je nakon prve injekcije lijeka Xeplion proslo 4 do 7 tjedana, doziranje treba nastaviti s dvije
injekcije po 100 mg na sljedeci nacin:

1. injekcija u deltoidni misic¢ §to je prije moguce
2. druga injekcija u deltoidni misi¢ tjedan dana kasnije
3. nastavak uobi¢ajenog mjesecnog ciklusa injekcija u deltoidni ili u glutealni misi¢ u dozi od 25

mg do 150 mg, ovisno o podnosljivosti i/ili djelotvornosti u pojedinog bolesnika.

Propustanje druge pocetne doze (> 7 tjedana nakon prve injekcije)
Ako je nakon prve injekcije lijeka Xeplion proslo vise od 7 tjedana, doziranje treba zapoceti kako je
ispred opisano za prvo pocetno uvodenje lijeka Xeplion.

Propustanje mjesecne doze odrzavanja (1 mjesec do 6 tjedana)

Nakon pocetnih doza, preporucuje se mjesecni ciklus injekcija lijeka Xeplion. Ako je od posljednje
injekcije proslo manje od 6 tjedana, tada Sto je prije moguce treba primijeniti dozu na kojoj je bolesnik
prethodno stabiliziran, a zatim nastaviti s injekcijama u mjese¢nim intervalima.

Propustanje mjesecne doze odrzavanja (> 6 tjedana do 6 mjeseci)
Ako je od posljednje injekcije lijeka Xeplion proslo vise od 6 tjedana, preporucuje se sljedece:



Za bolesnike stabilizirane na dozama od 25 do 100 mg

1. injekcija u deltoidni miSi¢ §to je prije moguce u istoj dozi na kojoj je bolesnik bio prethodno
stabiliziran

2. druga injekcija u deltoidni mi$i¢ (ista doza) tjedan dana kasnije (8. dan)

3. nastavak uobicajenog mjesecnog ciklusa injekcija bilo u deltoidni bilo u glutealni misi¢, u dozi

od 25 mg do 150 mg, ovisno o podnosljivosti i/ili djelotvornosti u pojedinog bolesnika.

Za bolesnike stabilizirane na dozi od 150 mg

1.  injekcija u deltoidni misi¢ §to je prije moguce, u dozi od 100 mg
2. druga injekcija u deltoidni mi$i¢ tjedan dana kasnije (8. dan), u dozi od 100 mg
3.  nastavak uobicajenog mjese¢nog ciklusa injekcija u deltoidni ili u glutealni misi¢, u dozi od 25

mg do 150 mg, ovisno o podnosljivosti i/ili djelotvornosti u pojedinog bolesnika.
Propustanje mjesecne doze odrzavanja (> 6 mjeseci)
Ako je od posljednje injekcije lijeka Xeplion proslo vise od 6 mjeseci, doziranje treba zapoceti kako je

ispred opisano za prvo pocetno uvodenje lijeka Xeplion.

Posebne populacije

Starije osobe
Djelotvornost i sigurnost primjene u osoba starijih od 65 godina nisu ustanovljene.

Opéenito, preporucene doze lijeka Xeplion za starije bolesnike s normalnom bubreznom funkcijom
iste su kao i za mlade odrasle bolesnike s normalnom bubreznom funkcijom. Medutim, buducéi da
stariji bolesnici mogu imati oslabljenu bubreznu funkciju, moze biti potrebna prilagodba doze (vidjeti
odjeljak Ostecenje bubrega ispod za preporuke o doziranju u bolesnika s oStecenjem bubrega).

Ostecenje bubrega

Xeplion nije sustavno ispitivan u bolesnika s bubreznim ostec¢enjem (vidjeti dio 5.2). U bolesnika s
blagim o$te¢enjem bubrezne funkcije (klirens kreatinina > 50 do < 80 ml/min) preporucuje se zapoceti
lijeCenje lijekom Xeplion dozom od 100 mg prvog dana te dozom od 75 mg tjedan dana kasnije. Obje
doze primjenjuju se u deltoidni misi¢. Preporucena mjesecna doza odrzavanja je 50 mg, s rasponom od
25 mg do 100 mg, ovisno o podnosljivosti i/ili djelotvornosti u pojedinog bolesnika.

Xeplion se ne preporucuje u bolesnika s umjerenim ili teSkim bubreznim oSte¢enjem (klirens
kreatinina < 50 ml/min) (vidjeti dio 4.4).

Ostecenje jetre

Na temelju iskustva s oralnim oblikom paliperidona, nije potrebna prilagodba doze u bolesnika s
blagim ili umjerenim o$te¢enjem jetre. Buduci da paliperidon nije ispitivan u bolesnika s teSkim
osteCenjem jetre, u takvih se bolesnika preporucuje oprez (vidjeti dio 5.2).

Pedijatrijska populacija
Sigurnost i djelotvornost lijeka Xeplion u djece i adolescenata mladih od 18 godina nisu ustanovljene.
Nema dostupnih podataka.

Nadin primjene

Xeplion je namijenjen samo za intramuskularnu primjenu. Ne smije se primijeniti niti jednim drugim
putem. Lijek treba injicirati polako, duboko u deltoidni ili glutealni misi¢. Svaku injekciju treba
primijeniti zdravstveni radnik. Potrebno je primijeniti samo jednu injekciju. Doza se ne smije davati
podijeljena na vise injekcija.

Doze koje se daju 1. i 8. dana moraju se primijeniti u deltoidni misi¢ kako bi se brzo postigle
terapijske koncentracije lijeka (vidjeti dio 5.2). Nakon druge pocetne doze, mjesene doze odrzavanja
mogu se primijeniti ili u deltoidni ili u glutealni misi¢. U slucaju boli ili teSkog podnosenja nelagode
na mjestu uboda, treba razmotriti promjenu mjesta primjene iz glutealnog u deltoidni misi¢ (i obrnuto)
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(vidjeti dio 4.8). Takoder se preporucuje primjenjivati lijek naizmjence u lijevu i desnu stranu (vidjeti
u nastavku).

Upute za primjenu i rukovanje lijekom Xeplion navedene su u Uputi o lijeku (informacije namijenjene
samo zdravstvenim radnicima).

Primjena u deltoidni misi¢

Preporucena velicina igle za primjenu pocetnih i daljnjih doza lijeka Xeplion u deltoidni misi¢
odredena je tjelesnom tezinom bolesnika. Za bolesnike tjelesne tezine > 90 kg preporucuje se igla
dimenzija 38,1 mm x 0,72 mm (1% inc€a, veli€ina 22 gauge (G)). Za bolesnike tjelesne tezine < 90 kg,
preporucuje se igla dimenzija 25,4 mm x 0,64 mm (1 in¢, veli¢ina 23 G). Pri primjeni u deltoidni
misic, injekcije treba primjenjivati naizmjence u lijevi i desni deltoidni misicé.

Primjena u glutealni misi¢

Za primjenu doza odrzavanja lijeka Xeplion u glutealni misi¢ preporucuje se igla dimenzija 38,1 mm x
0,72 mm (1% in¢a, veli¢ina 22 G). Injekciju treba primijeniti u gornji vanjski kvadrant glutealnog
podrucja. Pri primjeni u glutealni misi¢, injekcije treba primjenjivati naizmjence u lijevi i desni
glutealni misic.

4.3 Kontraindikacije

Preosjetljivost na djelatnu tvar, na risperidon ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.

4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Primjena u bolesnika u stanju akutne agitacije ili teSkog psihotiénog stanja

Xeplion se ne smije koristiti u lije¢enju stanja akutne agitacije ili teSkih psihoti¢nih stanja kad je
potrebna trenutna kontrola simptoma.

QT interval
Potreban je oprez kod propisivanja paliperidona bolesnicima s poznatom boles$¢u srca i krvnih zila ili
obiteljskom anamnezom produljenja QT intervala, kao i kod istodobne primjene lijekova koji

produljuju QT interval.

Maligni neurolepti¢ki sindrom

Kod primjene paliperidona moZe se javiti maligni neurolepticki sindrom (MNS), obiljezen
hipertermijom, rigiditetom misica, nestabilno$¢u autonomnog Zivcanog sustava, promjenama svijesti i
poviSenim razinama kreatin fosfokinaze u serumu. Dodatni klinicki znakovi mogu ukljucivati
mioglobinuriju (rabdomiolizu) i akutno zatajenje bubrega. Ako se u bolesnika pojave znakovi ili
simptomi koji ukazuju na MNS, potrebno je prekinuti primjenu paliperidona.

Tardivna diskinezija/ekstrapiramidni simptomi

Lijekovi koji imaju svojstva antagonista dopaminskih receptora povezani su s indukcijom tardivne
diskinezije, koju obiljezavaju ritmicki nevoljni pokreti, pretezno jezika i/ili lica. Ako se pojave
znakovi 1 simptomi tardivne diskinezije, treba razmotriti prekid primjene svih antipsihotika,
ukljucujuéi i paliperidon.

U bolesnika koji istodobno uzimaju psihostimulans (npr. metilfenidat) i paliperidon potreban je oprez,
jer se prilikom prilagodbe doziranja jednog ili oba lijeka mogu pojaviti ekstrapiramidni simptomi.
Preporuceno je postupno ukidanje lijecenja psihostimulansima (vidjeti dio 4.5).



Leukopenija, neutropenija 1 agranulocitoza

Leukopenija, neutropenija i agranulocitoza bile su prijavljene uz Xeplion. Tijekom postmarketinskog
praéenja, agranulocitoza je bila prijavljena vrlo rijetko (< 1/10 000 bolesnika). Bolesnike s klinicki
znacajnim snizenjem broja leukocita u povijesti bolesti ili leukopenijom/neutropenijom koja je
izazvana lijekovima, treba pratiti tijekom prvih nekoliko mjeseci lijecenja, a na prvi znak klinicki
znacajnog pada leukocita, bez prisustva drugih uzro¢nih faktora, u obzir treba uzeti prestanak
uzimanja lijeka Xeplion. Bolesnike s klinicki znacajnom neutropenijom treba pazljivo pratiti zbog
moguce vrucice ili drugih simptoma ili znakova infekcije, te ih hitno lijeciti u slucaju pojave takvih
simptoma ili znakova. Bolesnici s teSkom neutropenijom (apsolutni broj neutrofila < 1 x 10%/1) trebaju
prestati uzimati Xeplion, te im je potrebno pratiti leukocite do oporavka.

Reakcije preosjetljivosti

Anafilakticke reakcije u bolesnika koji su prethodno podnosili oralni risperidon ili oralni paliperidon
rijetko su prijavljivane tijekom postmarketinskog iskustva (vidjeti dijelove 4.1 1 4.8).

Ako se pojave reakcije preosjetljivosti, primjenu lijeka Xeplion treba prekinuti; zapoceti opée
suportivne mjere kako je klini¢ki prikladno i pratiti bolesnika dok se znakovi i simptomi ne povuku
(vidjeti dijelove 4.3 1 4.8).

Hiperglikemija i dijabetes melitus

Hiperglikemija, dijabetes melitus i egzacerbacija ve¢ postojeceg dijabetesa ukljucujuci dijabeticku
komu i ketoacidozu, prijavljeni su tijekom lijeCenja paliperidonom. Savjetuje se odgovarajuce klinicko
pracenje, sukladno uobicajenim smjernicama primjene antipsihotika. Bolesnike koji se lijece lijekom
Xeplion, treba pratiti zbog simptoma hiperglikemije (kao §to su polidipsija, poliurija, polifagija i
slabost), a bolesnike s dijabetes melitusom treba redovito pratiti zbog moguceg pogorsanja kontrole
glukoze.

Povecanje tjelesne tezine

Znacajno povecanje tezine prijavljeno je pri uzimanju lijeka Xeplion. TeZinu je potrebno redovito
kontrolirati.

Primjena u bolesnika s tumorima ovisnim o prolaktinu

Ispitivanja kulture tkiva ukazuju da prolaktin u ljudi moze stimulirati rast stanica tumora dojke. Iako u
dosadasnjim klinickim i epidemioloskim studijama nije ustanovljena jasna poveznica s primjenom
antipsihotika, preporucuje se oprez u bolesnika s relevantnom povijescu bolesti. Paliperidon treba
primjenjivati uz oprez u bolesnika s postoje¢im tumorom koji moze biti ovisan o prolaktinu.

Ortostatska hipotenzija

Uslijed toga sto djeluje kao alfa-blokator, paliperidon moZe u nekih bolesnika uzrokovati ortostatsku
hipotenziju.

Na temelju skupnih podataka iz tri placebom kontrolirana ispitivanja s fiksnom dozom tableta
paliperidona s produljenim oslobadanjem (3, 6, 9 i 12 mg), u trajanju od 6 tjedana, ortostatska
hipotenzija bila je zabiljezena u 2,5% bolesnika lijecenih oralnim paliperidonom, u usporedbi s 0,8%
ispitanika koji su primali placebo. Xeplion treba primjenjivati uz oprez u bolesnika s poznatom
boleséu srca i krvnih Zila (npr. sr¢ano zatajenje, infarkt miokarda ili ishemija, smetnje provodenja),
cerebrovaskularnom bolescu ili stanjima koja su predispozicija za hipotenziju (npr. dehidracija i
hipovolemija).



Napadaji

Xeplion treba primjenjivati uz oprez u bolesnika s napadajima u povijesti bolesti ili drugim stanjima
koja mogu sniziti konvulzivni prag.

Ostecenje bubrega

U bolesnika s oStec¢enjem bubrega koncentracije paliperidona u plazmi su povisene te se stoga
preporucuje prilagodba doze u bolesnika s blagim oSte¢enjem bubrega. Ne preporucuje se primjena
lijeka Xeplion u bolesnika s umjerenim ili teSkim oStec¢enjem bubrega (klirens kreatinina < 50 ml/min)
(vidjeti dijelove 4.215.2).

Ostecenje jetre

Nema podataka za bolesnike s teskim oSte¢enjem jetre (Child-Pugh stadij C). Preporucuje se oprez
ako se paliperidon primjenjuje u takvih bolesnika.

Stariji bolesnici s demencijom

Xeplion nije ispitivan u starijih bolesnika s demencijom. Xeplion treba primjenjivati uz oprez u
bolesnika s demencijom koji imaju faktore rizika za mozdani udar.

Smatra se da iskustvo iz ispitivanja risperidona prikazano u daljnjem tekstu vrijedi i za paliperidon.

Ukupni mortalitet

Metaanaliza 17 kontroliranih klinickih ispitivanja pokazala je da stariji bolesnici s demencijom koji se
lijece drugim atipi¢nim antipsihoticima, ukljucujuci risperidon, aripiprazol, olanzapin i kvetiapin
imaju povecan rizik od smrti u odnosu na placebo. Incidencija mortaliteta iznosila je 4% u bolesnika
lijecenih risperidonom, u usporedbi s 3,1% u bolesnika koji su primali placebo.

Cerebrovaskularne nuspojave

U randomiziranim, placebom kontroliranim klinickim ispitivanjima u populaciji s demencijom,
zabiljezen je oko 3 puta veci rizik za cerebrovaskularne nuspojave uz primjenu nekih atipi¢nih
antipsihotika, ukljucujuci risperidon, aripiprazol i olanzapin. Nije poznat mehanizam tog poveéanog
rizika.

Parkinsonova bolest i demencija s Lewyjevim tjeleScima

Lijecnici trebaju procijeniti koliko korisni u€inci nadilaze rizike pri propisivanju lijeka Xeplion
bolesnicima s Parkinsonovom bole$¢u ili demencijom s Lewyjevim tjeleScima jer obje skupine mogu
imati povecan rizik razvoja malignog neuroleptickog sindroma kao i povecanu osjetljivost na
antipsihotike. Uz ekstrapiramidne simptome, ta povecana osjetljivost moze ukljucivati konfuziju,
tupost i posturalnu nestabilnost s ¢estim padovima.

Prijapizam

Zabiljezeno je da antipsihoticki lijekovi (ukljuéujuci risperidon) s blokiraju¢im djelovanjem na alfa-
adrenergicke receptore mogu izazvati prijapizam. Tijekom postmarketinskog pracenja, prijapizam je
takoder zabiljezen pri peroralnoj primjeni paliperidona, koji je aktivni metabolit risperidona.

Bolesnike treba uputiti da potraze hitnu lije¢ni¢ku pomo¢ u slucaju da prijapizam ne prode za 4 sata.

Regulacija tjelesne temperature

Antipsihoticima se pripisuje poremecaj sposobnosti organizma da snizi osnovnu tjelesnu temperaturu.
Preporucuje se odgovarajuca skrb kad se Xeplion propisuje bolesnicima izloZenima uvjetima koji
pridonose poviSenju osnovne tjelesne temperature, npr., intenzivhom vjezbanju, ekstremnim
vru¢inama, istodobnom uzimanju lijekova s antikolinergi¢kim djelovanjem ili uvjetima dehidracije.
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Venska tromboembolija

Tijekom lijeCenja antipsihoticima zabiljezeni su slu¢ajevi venske tromboembolije (VTE). Budu¢i da
bolesnici koji se lijece antipsihoticima Cesto imaju steCene faktore rizika za razvoj venske
tromboembolije, prije i tijekom lijecenja lijekom Xeplion potrebno je utvrditi sve moguce faktore
rizika za vensku tromboemboliju i poduzeti preventivne mjere.

Antiemetski u¢inak

U neklinickim ispitivanjima paliperidona opazen je antiemetski u¢inak. Ako se javi u ljudi, taj u¢inak
moze prikriti znakove i simptome predoziranja nekim lijekovima ili stanja poput opstrukcije crijeva,
Reyevog sindroma i tumora mozga.

Primjena
Treba paziti da se izbjegne nehoticno injiciranje lijeka Xeplion u krvnu zilu.

Intraoperacijski sindrom meke Sarenice

Intraoperacijski sindrom meke Sarenice (engl. Intraoperative floppy iris syndrome; IF1S), primijecen je
tijekom operacije katarakte u bolesnika lijeCenih lijekovima koji imaju u€inak alfa 1a adrenergickih
antagonista, poput lijeka Xeplion (vidjeti dio 4.8).

IFIS moze povecati rizik za nastanak komplikacija oka tijekom i nakon operacije. Prije operativnog
zahvata, oftalmolog kirurg mora biti upoznat sa statusom trenutnog ili prethodnog uzimanja lijekova
koji imaju uc¢inak alfa 1a adrenergickih antagonista. Potencijalna korist od prekida lijecenja alfa 1
blokatorima prije operacije katarakte nije utvrdena, te mora biti procijenjena u odnosu na rizik vezan
uz prekid antipsihotickog lijecenja.

Pomoc¢ne tvari

Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol natrija (23 mg) po dozi, tj. zanemarive koli¢ine natrija.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Preporucuje se oprez kad se Xeplion propisuje zajedno s lijekovima koji produljuju QT interval, npr.
antiaritmicima IA skupine (npr. kinidin, dizopiramid), antiaritmicima III skupine (npr. amiodaron,
sotalol), nekim antihistaminicima, nekim drugim antipsihoticima i nekim antimalaricima (npr.

meflokin). Ovaj popis je okviran i nije cjelovit.

Mogucénost djelovanja lijeka Xeplion na druge lijekove

Ne ocekuje se da bi paliperidon izazivao klinicki znacajne farmakokineticke interakcije s lijekovima
koji se metaboliziraju putem izoenzima citokroma P450.

S obzirom da paliperidon primarno utje¢e na sredi$nji Zivéani sustav (SZS) (vidjeti dio 4.8), Xeplion
treba primjenjivati uz oprez u kombinaciji s drugim lijekovima s centralnim djelovanjem, npr.
anksioliticima, ve¢inom antipsihotika, hipnoticima, opijatima i sl., ili s alkoholom.

Paliperidon moZe antagonizirati u¢inak levodope i drugih dopaminskih agonista. Ako je takva
kombinacija neophodna, naro€ito u krajnjem stadiju Parkinsonove bolesti, trebalo bi propisati najnizu
djelotvornu dozu svakog od lijekova.

Zbog potencijala lijeka Xeplion da izazove ortostatsku hipotenziju (vidjeti dio 4.4), moze se uociti
aditivan ucinak kad se taj lijek primjenjuje zajedno s drugim lijekovima koji imaju takav potencijal,
npr. drugim antipsihoticima ili triciklickim antidepresivima.
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Preporucuje se oprez ako se paliperidon primjenjuje zajedno s drugim lijekovima koji snizuju
konvulzivni prag (tj. fenotiazinima ili butirofenonima, triciklickim antidepresivima ili selektivnim
inhibitorima ponovne pohrane serotonina, tramadolom, meflokinom itd.).

Istodobna primjena oralnih paliperidon tableta s produljenim oslobadanjem u stanju dinamicke
ravnoteze (12 mg jednom dnevno) s divalproeksnatrij tabletama s produljenim oslobadanjem (500 mg

do 2000 mg jednom dnevno) nije utjecala na farmakokinetiku valproata u stanju dinamicke ravnoteZze.

Nisu provedena ispitivanja interakcija izmedu lijeka Xeplion i litija; medutim, nije vjerojatna pojava
farmakokineticke interakcije.

Mogucénost djelovanja drugih lijekova na Xeplion

Ispitivanja in vitro ukazuju na to da CYP2D6 i CYP3 A4 mogu biti minimalno ukljuceni u
metabolizam paliperidona, ali nema dokaza niti in vitro niti in vivo da ti izoenzimi imaju znacajnu
ulogu u metabolizmu paliperidona. Istodobna primjena oralnog oblika paliperidona s paroksetinom,
snaznim inhibitorom CYP2D6, nije imala klinicki znacajan u¢inak na farmakokinetiku paliperidona.

Istodobna primjena oralnih paliperidon tableta s produljenim oslobadanjem jednom dnevno i
karbamazepina u dozi od 200 mg dvaput na dan uzrokovala je snizenje prosjecnog Cmax 1 AUC
paliperidona u stanju dinamicke ravnoteze za oko 37%. To sniZenje je u znatnoj mjeri uzrokovano
35%-tnim porastom bubreznog klirensa paliperidona, koji je vjerojatno rezultat indukcije bubreznog
P-glikoproteina karbamazepinom. Neznatno smanjenje koli¢ine djelatne tvari koja se u
nepromijenjenom obliku izluci u urinu ukazuje da na mali u¢inak na metabolizam putem CYP ili na
bioraspolozivost paliperidona dok se primjenjuje zajedno s karbamazepinom. Kod primjene visih doza
karbamazepina moze do¢i do vecih snizenja plazmatske koncentracije paliperidona. Kad se uvodi
karbamazepin, dozu lijeka Xeplion trebalo bi ponovno procijeniti i po potrebi povisiti. Obrnuto, kad se
karbamazepin ukida, dozu lijeka Xeplion trebalo bi ponovno procijeniti i po potrebi sniziti.

Istodobna primjena jedne doze oralnih paliperidon tableta s produljenim oslobadanjem od 12 mg s
divalproeksnatrij tabletama s produljenim oslobadanjem (dvije tablete od 500 mg jednom na dan)
dovela je do povecanja Cmax i AUC paliperidona za oko 50%, $to je vjerojatno rezultat povecane oralne
apsorpcije. Buduéi da nije opazen ucinak na sustavni klirens, ne o¢ekuju se klinicki znacajne
interakcije izmedu divalproeksnatrij tableta s produljenim oslobadanjem i Xeplion intramuskularne
injekcije. Ova interakcija nije ispitivana s lijekom Xeplion.

Istodobna primjena lijeka Xeplion s risperidonom ili oralnim paliperidonom

Buduci da je paliperidon glavni aktivni metabolit risperidona, potreban je oprez kada se lijek Xeplion
primjenjuje istodobno s risperidonom ili s oralnim paliperidonom kroz duze vremensko razdoblje.
Sigurnosni podaci koji ukljucuju istodobnu primjenu lijeka Xeplion s drugim antipsihoticima su
ograniceni.

Istodobna primjena lijeka Xeplion sa psihostimulansima

Istodobna primjena psihostimulansa (npr. metilfenidata) i paliperidona moze dovesti do
ekstrapiramidnih simptoma prilikom promjene u terapiji jednim ili drugim lijekom (vidjeti dio 4.4).

4.6 Plodnost, trudnoca i dojenje
Trudnoda

Nema adekvatnih podataka o primjeni paliperidona u trudno¢i. U istrazivanjima na Zivotinjama
paliperidonpalmitat injiciran intramuskularno i paliperidon primijenjen peroralno nisu bili teratogeni,
ali su opazeni drugi oblici reproduktivne toksicnosti (vidjeti dio 5.3). U novorodencadi koja su tijekom
treceg tromjesecja trudnoce izlozena paliperidonu, nakon rodenja postoji rizik pojave nuspojava koje
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ukljucuju ekstrapiramidne i/ili simptome ustezanja, koje mogu varirati u tezini i trajanju. Prijavljene su
agitacija, hipertonija, hipotonija, tremor, somnolencija, respiratorni distres i poremecaj hranjenja.
Prema tome, novorodencad je potrebno paZzljivo nadzirati. Xeplion se ne smije primjenjivati u
trudno¢i, osim ako to nije neophodno.

Dojenje

Ako dojilja prima terapijske doze, paliperidon se izlucuje u maj¢ino mlijeko u tolikoj mjeri da su
vjerojatni u€inci na dojence. Xeplion se ne treba primjenjivati tijekom dojenja.

Plodnost

U neklinickim ispitivanjima nisu opazeni relevantni ucinci.

4.7  Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Paliperidon moZe imati mali ili umjereni utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa
strojevima zbog mogucih ucinaka na ziv€ani sustav i vid, poput sedacije, somnolencije, sinkope i
zamagljenog vida (vidjeti dio 4.8). Stoga bolesnicima treba savjetovati da ne voze i ne upravljaju
strojevima dok se ne ustanovi njihova osobna osjetljivost na Xeplion.

4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

Najcesce nuspojave zabiljezene u klinickim ispitivanjima bile su insomnija, glavobolja, anksioznost,
infekcija gornjih disnih puteva, reakcija na mjestu injekcije, parkinsonizam, poveéana tezina, akatizija,
agitacija, sedacija/somnolencija, mu¢nina, konstipacija, omaglica, miSi¢no-kostana bol, tahikardija,
tremor, bol u abdomenu, povracanje, proljev, umor i distonija. Od navedenih nuspojava, pokazalo se
da su akatizija i sedacija/somnolencija ovisne o dozi.

Tabli¢ni prikaz nuspojava

U daljnjem tekstu navedene su sve nuspojave zabiljezene s paliperidonom, prema kategoriji ucestalosti
koje su procijenjene u klinickim ispitivanjima s paliperidonpalmitatom. Za ucestalost pojavljivanja
koristena je sljedeca klasifikacija: vrio cesto (= 1/10); cesto (= 1/100 i < 1/10); manje cesto (= 1/1000 i
< 1/100); rijetko (= 1/10 000 i < 1/1000); vrio rijetko (< 1/10 000); i nepoznato (ne moze se procijeniti
iz dostupnih podataka).

Klasifikacija Nuspojave
organskih Ucdestalost
sustava Vrlo ¢esto Cesto Manje Cesto Rijetko Nepoznato®
Infekcije i infekcije gornjih disnih | pneumonija, bronhitis, infekcija oka,
infestacije puteva, infekcija infekcija disnih puteva, akarodermatitis
urinarnog trakta, sinusitis, cistitis,
influenca infekcija uha, tonzilitis,
onihomikoza, celulitis,
supkutani apsces
Poremecaji krvi smanjen broj leukocita, neutropenija, agranulocitoz
i limfnog anemija trombocitopenija, a
sustava povisen broj
cozinofila
Poremecaji preosjetljivost anafilakti¢ka
imunolos$kog reakcija
sustava
Endokrini hiperprolaktinemija® neprimjerena
poremeéaji sekrecija
antidiuretskog
hormona, prisutnost
glukoze u urinu
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Poremecaji hiperglikemija, dijabetes melitusd, dijabeticka intoksikacija
metabolizma i povecana tezina, hiperinzulinemija, ketoacidoza, vodom
prehrane smanjena tezina, pojacan tek, anoreksija, hipoglikemija,
smanjen tek povisena razina polidipsija
triglicerida u krvi,
povisena razina
kolesterola u krvi
Psihijatrijski insomnija® agitacija, depresija, poremedaj spavanja, katatonija, stanje poremecaj
poremeéaji anksioznost manija, smanjen libido, konfuzije, hranjenja
nervoza, no¢ne more somnambulizam, povezan sa
afektivna tupost, spavanjem
anorgazmija
Poremecaji parkinsonizam®, tardivna diskinezija, maligni neurolepticki | dijabeticka
Zivéanog sustava akatizija®, sinkopa, psihomotorna sindrom, cerebralna koma

sedacija/somnolencija,
distonija®, omaglica,
diskinezija®, tremor,

hiperaktivnost,
posturalna omaglica,
poremedaj pozornosti,

ishemija,
neodgovaranje na
podrazaje, gubitak

glavobolja disartrija, disgeuzija, svijesti, smanjena
hipoestezija, parestezija razina svijesti,
konvulzije®,
poremecaj ravnoteze,
nenormalna
koordinacija,
titubacija glave
Poremec’aji oka zamagljen vid, glaukom, poremecaj sindrom meke
konjunktivitis, suho oko kretanja o¢iju, Sarenice
okretanje o€iju, (intraoperacij
fotofobija, pojacana ski)
lakrimacija,
hiperemija oka
Poremecaji uha vrtoglavica, tinitus, bol u
i labirinta uhu
Sréani tahikardija atrioventrikularni blok, atrijska fibrilacija,
poremecéaji poremecaj provodenja, sinusna aritmija
produljeni QT interval na
elektrokardiogramu,
sindrom posturalne
ortostatske tahikardije,
bradikardija,
abnormalnosti u
elektrokardiogramu,
palpitacije
Krvozilni hipertenzija hipotenzija, ortostatska pluéna embolija, ishemija
poreme¢aji hipotenzija venska tromboza,
navale crvenila
Poremecaji kasalj, nazalna dispneja, sindrom apneje pri hiperventilaci
di$nog sustava, kongestija faringolaringealna bol, spavanju, pulmonalna | ja,
prsista i epistaksa kongestija, kongestija | pneumonija,
sredoprsja diéni.h puteva, aspiracija,
krepitacije, piskanje disfonija
Poremec’aji bol u abdomenu, nelagoda u abdomenu, pankreatitis, ileus
probavnog povracanje, mucnina, gastroenteritis, disfagija, | opstrukcija crijeva,
sustava konstipacija, proljev, suha usta, flatulencija otecen jezik,
dispepsija, zubobolja inkontinencija
stolice, fekaloma,
heilitis
Poremec’aji jetre povisene transaminaze povisena gama- Zutica
iZuci glutamiltransferaza,
poviseni jetreni enzimi
Poremecaji koZe urtikarija, pruritus, osip, | osip uzrokovan Stevens-
i potkoznog alopecija, ekcem, suha lijekom, Johnsonov
tkiva koza, eritem, akne hiperkeratoza, sindrom/toksi
seboroi¢ni dermatitis, | ¢na
perut epidermalna
nekroliza,
angioedem,
promjena
boje koze
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Poremecaji miSi¢no-kostana bol, poviSena kreatin rabdomioliza, nenormalno
misiéno- bol u ledima, artralgija fosfokinaza u krvi, oticanje zglobova drzanje
ko$tanog misiéni spazmi,
sustava i ukocenost zglobova,
. . misi¢na slabost
vezivnog tkiva
Poremecaji urinarna inkontinencija, urinarna retencija
bubrega i polakizurija, dizurija
mokraénog
sustava
Stanja vezana neonatalni
uz trudnoéu, sindrom
babinje i ustezanja
perinatalno lgeka (vidjeti
. dio 4.6)
razdoblje
Poremecaji amenoreja erektilna disfunkcija, prijapizam, nelagoda
reproduktivnog poremecdaj ejakulacije, u dojkama,
sustava i dojki poremecaj menstruacije®, | nabreklost dojki,
ginekomastija, poveéanje dojki,
galaktoreja, spolna vaginalni iscjedak
disfunkcija, bol u
dojkama
Op¢i poremecaji pireksija, astenija, edem lica, edemi®, hipotermija, zimica, | sniZena
i reakcije na umor, reakcija na povisena tjelesna zed, sindrom tjelesna
mjestu primjene mjestu injekcije temperatura, nenormalan | ustezanja lijeka, temperatura,
hod, bol u prsistu, apsces na mjestu nekroza na
nelagoda u prsistu, injekcije, celulitisna | mjestu
malaksalost, induracija mjestu injekcije, cista | injekcije,
na mjestu injekcije, ulkus na
hematom na mjestu mjestu
injekcije injekcije
Ozljede, pad
trovanja i
proceduralne
komplikacije

2  Ucestalost nuspojava je odredena kao ,,nepoznato” jer nisu bile zabiljezene u klini¢kim ispitivanjima s paliperidonpalmitatom. One

su proiza$le ili iz spontanih prijava nakon stavljanja lijeka u promet ¢ija se ucestalost ne moze odrediti ili su proizasle iz podataka

klini¢kih ispitivanja s risperidonom (bilo kojom formulacijom) ili oralnim paliperidonom i/ili iz prijava nakon stavljanja lijeka u

promet.

Vidjeti ,,Hiperprolaktinemija” nize.

¢ Vidjeti ,,Ekstrapiramidni simptomi” nize.

U placebo-kontroliranim ispitivanjima, dijabetes melitus je bio prijavljen u 0,32% ispitanika lijecenih lijekom Xeplion u usporedbi

sa stopom od 0,39% u placebo skupini. Ukupna incidencija iz svih klinickih ispitivanja bila je 0,65% kod svih ispitanika lije¢enih

lijekom Xeplion.

¢ Insomnija ukljuduje: inicijalnu insomniju, insomniju odrzavanja sna; Konvulzije uklju¢uju: grand mal konvulzije; Edem
ukljucuje: generalizirani edem, periferni edem, tjestasti edem. Menstrualni poremecaj ukljucuje: zakasnjelu menstruaciju,
neredovite menstruacije, oligomenoreju.

Nuspojave zabiljezene s formulacijama risperidona

Paliperidon je aktivni metabolit risperidona, stoga je profil nuspojava ovih tvari (ukljucujuci oralne
formulacije i one koje se primjenjuju injekcijom) medusobno povezan.

Opis odabranih nuspojava

Anafilakticke reakcije

Rijetko su prijavljeni slucajevi anafilaktickih reakcija nakon primjene injekcije Xepliona tijekom
postmarketinskog iskustva u bolesnika koji su prethodno podnosili oralni risperidon ili oralni
paliperidon (vidjeti dio 4.4).

Reakcije na mjestu primjene

Najcesée zabiljezena nuspojava povezana s mjestom primjene injekcije bila je bol. Ve¢inom su te
reakcije bile blage do umjerene. U svim ispitivanjima faze 2 i faze 3 s lijekom Xeplion ucestalost i
intenzitet boli na mjestu primjene, koje su ispitanici ocjenjivali vizualnom analognom skalom, s
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vremenom su se smanjivali. [spitanici su primjenu lijeka u deltoidni miSi¢ ocijenili nesto bolnijima od
odgovarajuce primjene injekcija u glutealni misi¢. Druge reakcije na mjestu primjene bile su ve¢inom
blage, a obuhvacale su induraciju (Cesto), pruritus (manje ¢esto) i ¢vorice (rijetko).

Ekstrapiramidni simptomi (EPS)

EPS je ukljucio objedinjenu analizu sljedecih izraza: Parkinsonizam (koji ukljucuje hipersekreciju
sline, miSi¢no-kostanu ukoc¢enost, parkinsonizam, slinjenje, rigidnost s fenomenom zupcanika,
bradikineziju, hipokineziju, izraz lica u obliku maske, miSi¢nu napetost, akineziju, nuhalni rigiditet,
rigiditet misica, hod tipican za parkinsonizam, abnormalan glabelarni refleks, te parkinsonski tremor u
mirovanju), akatizija (ukljucuje akatiziju, nemir, hiperkineziju i sindrom nemirnih nogu), diskinezija
(diskinezija, misicni trzaji, koreoatetoza, atetoza i mioklonus), distonija (ukljucuje distoniju,
hipertoniju, tortikolis, nevoljne miSi¢ne kontrakcije, kontrakturu misica, blefarospazam, okulogiraciju,
paralizu jezika, spazam lica, laringospazam, miotoniju, opistotonus, orofaringealni spazam,
pleurototonus, spazam jezika i trizmus), te tremor. Potrebno je napomenuti da je ukljucen Siri spektar
simptoma koji ne moraju nuzno biti ekstrapiramidnog porijekla.

Porast tjelesne teZine

U 13-tjednom ispitivanju s po¢etnom dozom od 150 mg, udio ispitanika s abnormalnim porastom
tjelesne tezine > 7% imao je trend proporcionalan dozi, pri ¢emu je incidencija u skupini koja je
primala placebo iznosila 5% u usporedbi sa 6%, 8% 1 13% u bolesnika koji su primali Xeplion u dozi
od 25 mg, 100 mg, odnosno 150 mg.

Tijekom 33-tjednog otvorenog prijelaznog razdoblja/razdoblja odrzavanja u dugotrajnom ispitivanju
prevencije ponovne pojave bolesti, taj je kriterij ispunilo 12% bolesnika lijecenih lijekom Xeplion
(porast tjelesne tezine > 7% od dvostruko slijepe faze do postizanja mjere ishoda); prosjecna (SD)
promjena tjelesne tezine od pocetka otvorene faze iznosila je +0,7 (4,79) kg.

Hiperprolaktinemija

U klinickim ispitivanjima zabiljeZen je porast medijana razine serumskog prolaktina u ispitanika oba
spola koji su primali Xeplion. Nuspojave koje mogu ukazivati na porast razine prolaktina (npr.
amenoreja, galaktoreja, poremecaj menstruacije i ginekomastija) ukupno su zabiljeZzene u < 1%
ispitanika.

Ucdinci skupine lijekova

Kod primjene antipsihotika moze do¢i do produljenja QT intervala, ventrikularnih aritmija
(ventrikularne fibrilacije, ventrikularne tahikardije), iznenadne neobjasnjive smrti, zastoja srca i
torsade de pointes.

Uz lijeCenje antipsihoticima zabiljeZeni su slu¢ajevi venske tromboembolije, ukljucujuci sluc¢ajeve
pluéne embolije i duboke venske tromboze (ucestalost je nepoznata).

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano prac¢enje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.

4.9 Predoziranje

Simptomi

Op¢enito, ocekivani znakovi i simptomi su oni koji proizlaze iz prekomjerno izrazenih poznatih
farmakoloskih uc¢inaka paliperidona, tj. pospanost i sedacija, tahikardija i hipotenzija, produljenje QT
intervala i ekstrapiramidni simptomi. U jednog bolesnika nakon predoziranja oralnim oblikom
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paliperidona zabiljeZene su torsade de pointes i ventrikularna fibrilacija. U slucaju akutnog
predoziranja mora se uzeti u obzir moguénost uzrokovanja predoziranja ve¢im brojem lijekova.

Zbrinjavanje

Kod procjene potrebnog lijecenja i oporavka treba uzeti u obzir produljeno oslobadanje lijeka i dugi
poluvijek eliminacije paliperidona. Ne postoji specifi¢ni antidot za paliperidon. Potrebno je primijeniti
opce potporne mjere. Treba uspostaviti i odrzavati prohodnost disnih puteva te osigurati odgovarajucu
oksigenaciju i ventilaciju.

Potrebno je odmah zapoceti s nadzorom kardiovaskularne funkcije koji treba obuhvatiti i kontinuirano
elektrokardiografsko pracenje kako bi se uocile moguce aritmije. Hipotenziju i cirkulatorni kolaps
treba lijeciti odgovaraju¢im mjerama kao $to su intravenska nadoknada tekuéine i/ili simpatomimetici.
U slucaju jakih ekstrapiramidnih simptoma treba primijeniti antikolinergicke lijekove. Bolesnika je
potrebno strogo nadzirati i pratiti sve do oporavka.

5.  FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: Psiholeptici, drugi antipsihotici. ATK oznaka: NO5SAX13

Xeplion sadrzi racemi¢nu smjesu (+) i (-) paliperidona.

Mehanizam djelovanja

Paliperidon je selektivni blokator djelovanja monoamina, ¢ija se farmakoloska svojstva razlikuju od
klasi¢nih neuroleptika. Paliperidon se snazno veze na serotoninske 5-HT2 i dopaminske D2 receptore.
Paliperidon ujedno blokira i alfa 1 adrenergic¢ke receptore te u nesto manjoj mjeri H1-histaminske i
alfa 2 adrenergicke receptore. Farmakolosko djelovanje (+) 1 (-) enantiomera paliperidona je
kvalitativno i kvantitativno sli¢no.

Paliperidon se ne veze na kolinergicke receptore. lako je paliperidon snazan antagonist D2-receptora,
za koji se vjeruje da ublaZava pozitivne simptome shizofrenije, on uzrokuje manju katalepsiju i manje
smanjuje motoricke funkcije nego klasi¢ni neuroleptici. Dominantni sredi$nji antagonizam serotonina
moze umanjiti svojstvo paliperidona da uzrokuje ekstrapiramidne nuspojave.

Klini¢ka djelotvornost

Akutno lijecenje shizofrenije

Djelotvornost lijeka Xeplion u akutnom lijecenju shizofrenije utvrdena je u Cetiri kratkotrajna (jedno u
trajanju od 9 tjedana i tri u trajanju od 13 tjedana), dvostruko slijepa, randomizirana, placebo-
kontrolirana ispitivanja s fiksnom dozom lijeka, provedena u hospitaliziranih odraslih bolesnika s
akutnim relapsom koji su ispunjavali DSM-1V kriterije za shizofreniju. Fiksne doze lijeka Xeplion u
tim su ispitivanjima primijenjene 1., 8. i 36. dana u 9-tjednom ispitivanju te dodatno i 64. dana u 13-
tiednom ispitivanju. Tijekom akutnog lije¢enja shizofrenije lijekom Xeplion nije bilo potrebno
dodavati druge oralne antipsihotike. Primarna mjera ishoda djelotvornosti definirana je kao smanjenje
rezultata na ljestvici pozitivnih i negativnih simptoma shizofrenije (Positive and Negative Syndrome
Scale, PANSS), ukupan zbroj prikazan je u tablici ispod. PANSS ljestvica validirani je upitnik s vise
Cestica koji se sastoji od pet faktora za procjenu pozitivnih simptoma, negativnih simptoma,
neorganiziranih misli, nekontroliranog neprijateljskog ponasanja/uzbudenja te anksioznosti/depresije.
Funkcioniranje bolesnika ocijenjeno je pomocu ljestvice osobnog i drustvenog funkcioniranja
(Personal and Social Performance, PSP). Ljestvica PSP je validirana ljestvica koju ispunjava lijecnik,
a koja mjeri osobno i drustveno funkcioniranje u ¢etiri podrucja: drustveno korisne aktivnosti (rad i
ucenje), osobne i druStvene veze, briga za sebe te disruptivno i agresivno ponaSanje.
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U 13-tjednom ispitivanju (n = 636) u kojem su tri fiksne doze lijeka Xeplion (pocetna injekcija od
150 mg u deltoidni misi¢ te 3 injekcije u glutealni ili deltoidni misi¢ od 25 mg/4 tjedna,
100 mg/4 tjedna ili 150 mg/4 tjedna) usporedivane s placebom, sve tri doze lijeka Xeplion bile su
superiorne placebu u poboljsanju ukupnog rezultata na PANSS ljestvici. U tom su ispitivanju skupine
koje su primale doze od 100 mg/4 tjedna i 150 mg/4 tjedna imale statisticki znacajno bolji rezultat na
PSP Jjestvici u odnosu na placebo, ali skupine koje su primale dozu od 25 mg/4 tjedna nisu. Ovi
rezultati podupiru djelotvornost tijekom cijelog trajanja lije¢enja a poboljSanje rezultata PANSS
opazeno je ve¢ 4. dana, dok su se skupine koje su primale doze lijeka Xeplion od 25 mg i 150 mg do

8. dana znacajno razlikovale od placeba.

Druga ispitivanja takoder su pokazala statisticki znacajne rezultate u korist lijeka Xeplion, osim za
dozu od 50 mg u jednom ispitivanju (vidjeti donju tablicu).

Ljestvica pozitivnih i negativnih simptoma shizofrenije (PANSS) - ukupan rezultat - promjena od
pocetnih do zavrsnih vrijednosti s prijenosom zadnjeg opazanja (LOCF) za ispitivanja R092670-SCH-
201, R092670-PSY-3003, R092670-PSY-3004 i R092670-PSY-3007: niz primarnih analiza

djelotvornosti

Placebo 25 mg 50 mg 100 mg 150 mg
R092670-PSY-3007* n=160 n=155 n=161 n=160
Srednja pocetna 86.8 (10.31) 86,9 (11,99) 86,2 (10,77) | 88,4 (11,70)
vrijednost (SD) ’ ’
Srednja promjena (SD) 2.9 (19.26) -8,0 (19,90) B -11,6 (17,63) | -13,2 (18,48)
p-vrijednost (vs. ’ ’ 0,034 <0,001 <0,001
placebo) -
l;rgi?zg;zgl;om 9.4 ( 11 23 255 $9.9 :1%378 90,1 :191466 922 :131072
vrijednost (SD) 4 (12.55) 9 (10,78) -1 (11,66) 2 (11,72)
Srednja promjena (SD) | 4 | ) o7 - 7,0 (18,71) | -11,0 (19,06) | -5.5 (19,78)
p-vrijednost (vs.

- 0,193 0,019 -

placebo)
R092670-PSY-3004 n=125 n=129 n=128 n=131
Srednja pocetna 90,7 (12,22) | 90,7 (12,25) | 91,2 (12,02) | 90,8 (11,70)
vrijednost (SD)
Srednja promjena (SD) -7,0 (20,07) | -13,6 (21,45) | -13,2(20,14) | -16,1 (20,36) --
p-vrijednost (vs. - 0,015 0,017 <0,001
placebo)
R092670-SCH-201 n=66 n=063 n=68
Srednja pocetna 87,8 (13,90) 88,0 (12,39) | 85,2(11,09)
vrijednost (SD)
Srednja promjena (SD) 6,2 (18,25) -- -5,2(21,52) | -7,8 (19,40) --
p-vrijednost (vs. -- 0,001 <0,0001
placebo)

* U ispitivanju R092670-PSY-3007 svi ispitanici u skupinama koje su primale Xeplion dobili su 1. dana po&etnu dozu od
150 mg, a nakon toga dodijeljene doze.
Napomena: Negativna promjena rezultata oznacava poboljSanje.

Odrzavanje kontrole simptoma i odgadanje relapsa shizofrenije
Djelotvornost lijeka Xeplion u odrZzavanju kontrole simptoma i odgadanju ponovnog nastupa
shizofrenije utvrdena je u dugotrajnom, dvostruko slijepom, placebo-kontroliranom klinickom

ispitivanju s fleksibilnom dozom lijeka, u koje je bilo ukljuc¢eno 849 odraslih bolesnika koji su ispunili
DSM-1V kriterije za shizofreniju i nisu bili starije dobi. Ispitivanje je obuhvacalo 33-tjednu otvorenu
fazu akutnog lijecenja i stabilizacije, randomiziranu, dvostruko slijepu, placebo-kontroliranu fazu
pracenja kako bi se uocio relaps, te otvoreni nastavak ispitivanja u trajanju od 52 tjedna. U ispitivanju
su koristene doze lijeka Xeplion od 25, 50, 75 1 100 mg, koje su primijenjene mjesecno; doza od
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75 mg bila je dozvoljena samo u 52-tjednom otvorenom nastavku ispitivanja. Ispitanici su tijekom 9-
tjednog prijelaznog razdoblja inicijalno primili fleksibilne doze lijeka Xeplion (25-100 mg), nakon
Cega je slijedilo 24-tjedno razdoblje odrzavanja u kojem je PANSS rezultat morao biti < 75.
Prilagodba doze bila je dozvoljena samo u prvih 12 tjedana razdoblja odrzavanja. U dvostruko slijepoj
fazi razli¢itog trajanja, ukupno 410 stabiliziranih bolesnika randomizirano je ili u skupinu koja je
primala Xeplion (medijan trajanja 171 dan [raspon 1 do 407 dana]) ili u skupinu koja je primala
placebo (medijan trajanja 105 dana [raspon 8 do 441 dan]) sve dok nisu ponovno nastupili simptomi
shizofrenije. Ispitivanje je zbog djelotvornosti prekinuto prije zavrSetka, jer je u bolesnika koji su
primali Xeplion zabiljezeno znacajno dulje vrijeme do ponovnog nastupa bolesti (p < 0,0001; slika 1)
u usporedbi s placebom (omjer rizika = 4,32; 95% CI: 2,4-7,7).
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Slika 1:Kaplan-Meierova procjena vremena do ponovnog relapsa — interim analiza (niz interim
analiza u populaciji koja se namjeravala lijeciti)

Pedijatrijska populacija

Europska agencija za lijekove izuzela je obvezu podnoSenja rezultata ispitivanja lijeka Xeplion u svim
podskupinama pedijatrijske populacije sa shizofrenijom. Vidjeti dio 4.2 za informacije o pedijatrijskoj
primjeni.

5.2 Farmakokineti¢ka svojstva

Apsorpcija i distribucija

Paliperidonpalmitat je ester palmitinske kiseline i paliperidona te je predlijek paliperidona. Zbog
izuzetno slabe topljivosti u vodi, paliperidonpalmitat se nakon intramuskularne injekcije sporo otapa
prije nego se hidrolizira u paliperidon i apsorbira u sistemsku cirkulaciju. Nakon jednokratne
intramuskularne doze koncentracije paliperidona u plazmi postupno rastu i dostizu najvisu
koncentraciju za medijan Tmax 0d 13 dana. Oslobadanje djelatne tvari po€inje ve¢ prvog dana i traje
najmanje 4 mjeseca.

Nakon jednokratne doze (25-150 mg) primijenjene intramuskularno injekcijom u deltoidni misic,

zabiljezena je prosjecno 28% visa Cmax U usporedbi s injekcijom u glutealni misi¢. Dvije inicijalne

intramuskularne injekcije od 150 mg 1. dana i 100 mg 8. dana omogucavaju brzo postizanje terapijske
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koncentracije. Profil oslobadanja i rezim doziranja lijeka Xeplion rezultiraju odrzanim terapijskim
koncentracijama. Nakon primjene lijeka Xeplion, ukupna izloZenost paliperidonu bila je
proporcionalna dozi u rasponu doza od 25-150 mg, a Cpax je bila manje proporcionalna za doze vece
od 50 mg. Prosjec¢ni omjer najvise i najnize koncentracije lijeka u stanju dinamicke ravnoteze za dozu
lijeka Xeplion od 100 mg iznosio je 1,8 nakon primjene u glutealni misic¢ te 2,2 nakon primjene u
deltoidni misi¢. Medijan prividnog poluvijeka paliperidona nakon primjene lijeka Xeplion u rasponu
doza od 25-150 mg kretao se od 25-49 dana.

Apsolutna bioraspoloZzivost paliperidonpalmitata nakon primjene lijeka Xeplion iznosi 100%.

Nakon primjene paliperidonpalmitata (+) i (-) enantiomeri paliperidona se medusobno pretvaraju, tako
da omjer AUC izmedu (+) i (-) enantiomera iznosi otprilike 1,6-1,8.

Vezanje racemicnog paliperidona na proteine u plazmi iznosi 74%.

Biotransformacija i eliminacija

Tjedan dana po uzimanju jedne oralne doze od 1 mg “C-paliperidona s trenutnim otpustanjem, 59%
doze izlu€eno je u urinu u nepromijenjenom obliku, $to upucuje na Cinjenicu da se paliperidon u jetri
ne metabolizira u velikoj mjeri. Otprilike 80% primijenjene radioaktivne doze pronadeno je u urinu, a
oko 11% u fecesu. /n vivo su utvrdena Cetiri metabolicka puta, od kojih niti jedan ne predstavlja vise
od 6,5% doze: dealkilacija, hidroksilacija, dehidrogenacija i razgradnja benzisoksazola. lako
ispitivanja in vitro ukazuju na to da CYP2D6 i CYP3A4 sudjeluju u metabolizmu paliperidona, nema
dokaza in vivo da ti izoenzimi imaju vaznu ulogu u metabolizmu paliperidona. Analiza populacijske
farmakokinetike pokazala je da nakon peroralne primjene paliperdona nema zamjetne razlike u
prividnom klirensu paliperidona izmedu brzih i sporih metabolizatora supstrata CYP2D6. In vitro
ispitivanja na mikrosomima ljudske jetre pokazala su kako paliperidon ne inhibira zna¢ajno
metabolizam lijekova koje metaboliziraju izoenzimi citokroma P450, ukljuc¢uju¢i CYP1A2, CYP2AG,
CYP2C8/9/10, CYP2D6, CYP2E1 CYP3A4 i CYP3AS.

In vitro ispitivanja pokazala su kako je paliperidon supstrat P-glikoproteina i u visokim
koncentracijama slab inhibitor P-glikoproteina. Nisu dostupni podaci in vivo i nije utvrdena klinicka
relevantnost.

Dugodjelujuca injekcija paliperidonpalmitata u usporedbi s oralnim oblikom paliperidona s
produljenim oslobadanjem

Xeplion je oblikovan tako da oslobada paliperidon tijekom razdoblja od mjesec dana, dok se oralni
oblik paliperidona s produljenim oslobadanjem uzima svakog dana. Rezim uvodnog doziranja lijeka
Xeplion (150 mg/100 mg u deltoidni misi¢ 1./8. dana) oblikovan je tako da se brzo postignu
koncentracije paliperidona u stanju dinamicke ravnoteze, bez dodatne primjene oralnih lijekova.

Opc¢enito, ukupne razine lijeka Xeplion u plazmi u uvodnom razdoblju bile su unutar granica
izloZenosti opazenog pri dozama od 6-12 mg oralnog oblika paliperidona s produljenim oslobadanjem.
Primjena pocetnog rezima doziranja lijeka Xeplion omogucila je da bolesnici ostanu u tom rasponu
izlozenosti 6-12 mg oralnog oblika paliperidona s produljenim oslobadanjem ¢ak i u razdobljima
najnize koncentracije lijeka u krvi na dan prije sljede¢e doze (8. i 36. dana). Zbog razlike u
medijanima farmakokinetickih profila dvaju lijekova, potreban je oprez kad se izravno usporeduju
njihova farmakokineticka svojstva.

Ostecenje jetre

Paliperidon se u jetri ne metabolizira u velikoj mjeri. lako Xeplion nije ispitivan u bolesnika s
osteCenjem jetre, nije potrebna prilagodba doze u bolesnika s blagim ili umjerenim oste¢enjem jetrene
funkcije. U ispitivanju oralnog paliperidona u osoba s umjerenim o$te¢enjem jetrene funkcije (Child-
Pugh stadij B), plazmatske koncentracije slobodnog paliperidona bile su slicne kao u zdravih osoba.
Paliperidon nije ispitivan u bolesnika s teskim oStecenjem jetre.
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Ostecenje bubrega

Izlu¢ivanje jednokratne oralne doze od 3 mg paliperidon tableta s produljenim oslobadanjem
ispitivano je u ispitanika s razli¢itim stupnjevima oStecenja bubrezne funkcije. Uklanjanje paliperidona
se smanjilo sukladno smanjenju procijenjenog klirensa kreatinina. U osoba s poremecajem bubrezne
funkcije ukupni klirens paliperidona bio je smanjen za prosjec¢no 32% kod blagog (CrCl = 50 do

< 80 ml/min), 64% kod umjerenog (CrCl = 30 do < 50 ml/min) te 71% kod teskog (CrCl = 10 do

< 30 ml/min) oSte¢enja bubrega, Sto odgovara prosjecnom porastu izloZzenosti (AUCinr) za 1,5; 2,6
odnosno 4,8 puta u odnosu na zdrave ispitanike. Na temelju ograni¢enog broja podataka o lijeku
Xeplion u ispitanika s blagim o$te¢enjem bubrega i farmakokinetickih simulacija, preporucuje se
smanjenje doze (vidjeti dio 4.2).

Starije osobe
Analiza populacijske farmakokinetike nije ukazala na razlike u farmakokinetici povezane s dobi.

Indeks tjelesne mase (ITM)/tjelesna teZzina

Farmakokineticka ispitivanja paliperidonpalmitata pokazala su nesto nize (10-20%) plazmatske
koncentracije paliperidona u bolesnika s povecanom tjelesnom tezinom i pretilih bolesnika u
usporedbi s bolesnicima normalne tjelesne tezine (vidjeti dio 4.2).

Rasna pripadnost

Analiza populacijske farmakokinetike iz ispitivanja oralnog oblika paliperidona nije ukazala na s
rasom povezane razlike u farmakokinetici paliperidona nakon primjene lijeka Xeplion.

Spol

Nisu opazene klini¢ki znacajne razlike izmedu muskaraca i Zena.
Pusacki status

Temeljem in vitro ispitivanja u kojima su koriSteni enzimi ljudske jetre, paliperidon nije supstrat za
CYPI1A2; pusenje stoga ne bi trebalo utjecati na farmakokinetiku paliperidona. Uc¢inak puSenja na
farmakokinetiku paliperidona nije ispitivan s lijekom Xeplion. Analiza populacijske farmakokinetike
iz ispitivanja paliperidon tableta s produljenim oslobadanjem pokazala je nesto nizu izlozenost
paliperidonu u pusSaca u usporedbi s nepusacima. Ta razlika vjerojatno nije klinicki relevantna.

5.3 Neklinicki podaci o sigurnosti primjene

Ispitivanja toksi¢nosti ponovljenih doza paliperidonpalmitata (u obliku 1-mjesecne formulacije)
primijenjenog intramuskularnom injekcijom kao i peroralno primijenjenog paliperidona na $takorima i
psima, pokazala su pretezno farmakoloske ucinke, poput sedacije i promjena na mlije¢nim Zzlijezdama
i genitalijama izazvanih prolaktinom. Kod Zivotinja kojima je primijenjen paliperidonpalmitat opazena
je upalna reakcija na mjestu primjene intramuskularne injekcije. Ponekad je doslo do stvaranja
apscesa.

U ispitivanjima reprodukcije na Stakorima s peroralno primijenjenim risperidonom koji se u velikoj
mjeri pretvara u paliperidon i u $takora i ljudi, uo¢eni su $tetni u¢inci na porodajnu tezinu i
prezivljavanje mladuncadi. Nakon intramuskularne primjene paliperidonpalmitata skotnim Zenkama
Stakora, pri ¢emu je s najviSom dozom (160 mg/kg/dan) postignuta 4,1 puta veca razina izlozenosti
nego uz primjenu najvece preporucene doze za ljude od 150 mg, nisu opaZene embriotoksi¢nost ni
malformacije. Drugi antagonisti dopamina koji su se davali skotnim zivotinjama uzrokovali su
negativne ucinke na ucenje i razvoj motorike u mladuncadi.
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Paliperidonpalmitat i paliperidon nisu bili genotoksi¢ni. U ispitivanjima kancerogenosti peroralne
primjene risperidona na Stakorima i miSevima opaZen je povecan broj adenoma hipofize (u miSeva),
endokrinih adenoma gusterace (u Stakora) i adenoma mlijecnih Zlijezda (u obje vrste). Kancerogeni
potencijal intramuskularno primijenjenog paliperidonpalmitata istraZen je na Stakorima. Utvrden je
statisticki znaCajan porast broja adenokarcinoma mlije¢nih Zlijezda u Zenki Stakora pri dozama od 10,
301 60 mg/kg/mjesec. U muZzjaka je uocen znacajan porast broja adenoma i karcinoma mlije¢nih
zlijezda pri dozama od 30 1 60 mg/kg/mjesec, §to je razina izlozenosti 1,2 odnosno 2,2 puta veca od
one pri najvecoj preporucenoj dozi za ljude od 150 mg. Ovi tumori mogu biti povezani s produljenim
antagonizmom dopamina D2 1 hiperprolaktinemijom. Znacaj ovih tumorskih nalaza kod glodavaca u
smislu rizika za ljude nije poznat.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1 Popis pomocnih tvari

polisorbat 20

polietilenglikol 4000

citratna kiselina hidrat

natrijev hidrogenfosfat, bezvodni

natrijev dihidrogenfosfat hidrat

natrijev hidroksid (za podeSavanje pH)
voda za injekcije

6.2 Inkompatibilnosti

Lijek se ne smije mijesati s drugim lijekovima.
6.3 Rok valjanosti

2 godine

6.4 Posebne mjere pri ¢uvanju lijeka

Ne Cuvati na temperaturi iznad 30°C.

6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

25 mg
0,25 ml suspenzije u napunjenoj Strcaljki (kopolimer cikloolefina) s cepom klipa, grani¢nikom i

zatvara¢em vrha (bromobutilna guma) s jednom sigurnosnom iglom dimenzija 0,72 mm x 38,1 mm
(1% inca, velic¢ina 22G) i jednom sigurnosnom iglom dimenzija 0,64 mm x 25,4 mm (1 in¢, veli¢ina
23G).

50 mg
0,5 ml suspenzije u napunjenoj Strcaljki (kopolimer cikloolefina) s ¢epom klipa, grani¢nikom i

zatvara¢em vrha (bromobutilna guma) s jednom sigurnosnom iglom dimenzija 0,72 mm x 38,1 mm
(1% inca, veli¢ina 22G) i jednom sigurnosnom iglom dimenzija 0,64 mm x 25,4 mm (1 in¢, veli¢ina
23G).

75 mg
0,75 ml suspenzije u napunjenoj Strcaljki (kopolimer cikloolefina) s cepom klipa, grani¢nikom i

zatvaracem vrha (bromobutilna guma) s jednom sigurnosnom iglom dimenzija 0,72 mm x 38,1 mm
(1% inca, veli¢ina 22G) i jednom sigurnosnom iglom dimenzija 0,64 mm x 25,4 mm (1 in¢, velicina
23G).

100 mg
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1 ml suspenzije u napunjenoj Strcaljki (kopolimer cikloolefina) s ¢epom klipa, grani¢nikom i
zatvaracem vrha (bromobutilna guma) s jednom sigurnosnom iglom dimenzija 0,72 mm x 38,1 mm
(1% inca, veli¢ina 22G) i jednom sigurnosnom iglom dimenzija 0,64 mm x 25,4 mm (1 in¢, veli¢ina
23G).

150 mg
1,5 ml suspenzije u napunjenoj Strcaljki (kopolimer cikloolefina) s ¢epom klipa, grani¢nikom i

zatvaracem vrha (bromobutilna guma) s jednom sigurnosnom iglom dimenzija 0,72 mm x 38,1 mm
(1% inca, velic¢ina 22G) i jednom sigurnosnom iglom dimenzija 0,64 mm x 25,4 mm (1 in¢, veli¢ina
23G).

Velicine pakiranja:
Pakiranje sadrzi 1 napunjenu Strcaljku i 2 igle.

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

8.  BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
EU/1/11/672/001 (25 mg)

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

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

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

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

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA / DATUM OBNOVE ODOBRENJA
Datum prvog odobrenja: 04. ozujka 2011.

Datum zadnje obnove odobrenja: 16. prosinca 2015.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove
http://www.ema.europa.eu.

21



1. NAZIV LIJEKA

Xeplion 150 mg i Xeplion 100 mg suspenzija za injekciju s produljenim oslobadanjem

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV

Jedna napunjena Strcaljka sadrzi 156 mg paliperidonpalmitata u 1 ml, §to odgovara 100 mg
paliperidona.

Jedna napunjena $trcaljka sadrzi 234 mg paliperidonpalmitata u 1,5 ml, $to odgovara 150 mg
paliperidona.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Suspenzija za injekciju s produljenim oslobadanjem.
Suspenzija je bijele do gotovo bijele boje. Suspenzija je pH neutralna (otprilike 7,0).

4.  KLINICKI PODACI
4.1 Terapijske indikacije

Xeplion je indiciran kao terapija odrzavanja u lijeCenju shizofrenije kod odraslih bolesnika
stabiliziranih paliperidonom ili risperidonom.

U odredenih odraslih bolesnika sa shizofrenijom koji su prethodno imali odgovor na lijecenje oralnim
oblikom paliperidona ili risperidona, Xeplion se moZze primijeniti bez prethodne stabilizacije oralnom
terapijom ako su psihoti¢ni simptomi blagi do umjereni, a potrebno je lijeenje dugodjeluju¢im
parenteralnim lijekom.

4.2 Doziranje i na¢in primjene

Doziranje

Preporucuje se zapoceti lijecenje lijekom Xeplion dozom od 150 mg 1. dana lijecenja te dozom od
100 mg tjedan dana kasnije (8. dan). Obje injekcije primjenjuju se u deltoidni misi¢ kako bi se brzo
postigle terapijske koncentracije (vidjeti dio 5.2). Tre¢a doza mora se primijeniti mjesec dana nakon
druge pocetne doze. Preporuc¢ena mjese¢na doza odrzavanja iznosi 75 mg; nekim bolesnicima mogu
koristiti nize ili viSe doze unutar preporucenog raspona od 25 mg do 150 mg ovisno o podnosljivosti
1/ili djelotvornosti u svakog pojedinog bolesnika. Bolesnicima s pove¢anom tjelesnom tezinom ili
pretilim bolesnicima mogu biti potrebne doze gornjeg dijela raspona (vidjeti dio 5.2). Nakon druge
pocetne doze, mjesecne doze odrzavanja mogu se primijeniti ili u deltoidni ili u glutealni misic.

Doza odrzavanja moze se prilagodavati mjese¢no. Kod prilagodbe doze treba uzeti u obzir da je
Xeplion lijek s produljenim oslobadanjem (vidjeti dio 5.2) te puni u¢inak doza odrZavanja mozda nece
biti vidljiv nekoliko mjeseci.

Prijelaz s oralnog paliperidona s produljenim oslobadanjem ili oralnog risperidona na Xeplion
Xeplion treba uvesti u lijeenje kako je opisano iznad, na pocetku dijela 4.2. Tijekom mjesecne
terapije odrzavanja lijekom Xeplion, u bolesnika prethodno stabiliziranih na razli¢itim dozama
paliperidona u obliku tableta s produljenim oslobadanjem, injekcijom se mogu postiéi sli¢ne
izloZenosti paliperidonu u stanju dinamicke ravnoteze. Doze odrzavanja lijeka Xeplion moraju posti¢i
sli¢nu izloZenost u stanju dinamicke ravnoteze §to je prikazano prema sljedecem:

22



terapije odrZavanja u lijeenju

Doze paliperidona u obliku tableta s produljenim oslobadanjem i lijeka Xeplion potrebne
kako bi se postigla slicna izloZenost paliperidonu u stanju dinamicke ravnoteZe tijekom

Prethodna doza tablete paliperidona s
produljenim oslobadanjem

Injekcija lijeka Xeplion

3 mg dnevno

25-50 mg mjesecno

6 mg dnevno

75 mg mjesecno

9 mg dnevno

100 mg mjesecno

12 mg dnevno

150 mg mjeseno

Kad se Xeplion uvede u lijeCenje, moZe se prekinuti prethodno lijeenje oralnim paliperidonom ili
risperidonom. Neki bolesnici mogu imati korist od postepenog prekida lijecenja. Neki bolesnici, koji
prelaze s visih peroralnih doza paliperidona (npr., 9-12 mg dnevno) na glutealne injekcije lijeka
Xeplion, mogu imati nizu izlozenost u plazmi tijekom prvih 6 mjeseci nakon promjene lijeka. Stoga
se, alternativno u obzir moze uzeti primjena deltoidnih injekcija tijekom prvih 6 mjeseci.

Prijelaz s risperidona u obliku injekcija s produljenim djelovanjem na Xeplion

Bolesniku koji prelazi s risperidona u obliku injekcija s produljenim djelovanjem, Xeplion treba uvesti
umjesto sljedeée predvidene injekcije. Nakon toga Xeplion treba nastaviti primjenjivati u mjese¢nim
intervalima. Nije potreban jednotjedni pocetni rezim doziranja intramuskularnim injekcijama (1.1 8.
dana) kako je opisano ispred u dijelu 4.2. Bolesnici prethodno stabilizirani na razli¢itim dozama
dugodjelujucih injekcija risperidona mogu postici slicnu izlozenost paliperidonu u stanju dinamicke
ravnoteze tijekom terapije odrZzavanja mjese¢nim dozama lijeka Xeplion na sljedec¢i nacin:

Doze risperidona u obliku injekcija s produljenim djelovanjem i lijeka Xeplion potrebnih kako

bi se postigla sli¢na izloZenost paliperidonu u stanju dinami¢ke ravnotezZe

Prethodna doza risperidona u obliku injekcija
s produljenim djelovanjem

Injekcija lijeka Xeplion

25 mg svaka 2 tjedna

50 mg mjesecno

37,5 mg svaka 2 tjedna

75 mg mjesecno

50 mg svaka 2 tjedna

100 mg mjesecno

Lijecenje antipsihotickim lijekovima trebalo bi prekidati u skladu s odgovaraju¢im informacijama
navedenim u saZetku opisa svojstava odgovarajuceg lijeka. Ako se prekida lijecenje lijekom Xeplion,
mora se uzeti u obzir da je to lijek s produljenim oslobadanjem. Potrebno je periodicki procjenjivati
potrebu za nastavkom primjene lijeka protiv postojec¢ih ekstrapiramidnih simptoma (EPS).

Propustene doze

Spriecavanje propustanja doza

Preporucuje se primijeniti drugu pocetnu dozu lijeka Xeplion tjedan dana nakon prve doze. Kako bi se
sprijecilo propustanje doze, bolesniku se druga doza moze dati 4 dana prije ili 4 dana nakon roka od
jednog tjedna (8. dana). Slicno tome, preporucuje se da se treca i sljedece injekcije nakon uvodnog
rezima doziranja primjenjuju mjesec¢no. Kako bi se sprijecilo propustanje mjesecne doze, bolesniku se
injekcija moZe dati do 7 dana prije ili nakon roka od mjesec dana.

Ako se propusti rok za drugu injekciju lijeka Xeplion (8. dan + 4 dana), preporuke za ponovno
zapocCinjanje doziranja ovise o vremenskom razdoblju koje je proslo od prve injekcije.

Propustanje druge pocetne doze (< 4 tjedna nakon prve injekcije)
Ako je nakon prve injekcije proslo manje od 4 tjedna, tada bolesniku drugu injekciju od 100 mg u
deltoidni misi¢ treba primijeniti $to je prije moguce. Trecu injekciju lijeka Xeplion od 75 mg u
deltoidni ili glutealni miSi¢ treba primijeniti 5 tjedana nakon prve injekcije (bez obzira na vrijeme
primjene druge injekcije). Nakon toga treba slijediti uobicajeni mjesec¢ni ciklus injekcija bilo u
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deltoidni bilo u glutealni misi¢, u dozi od 25 mg do 150 mg, ovisno o podnosljivosti /ili djelotvornosti
u pojedinog bolesnika.

Propustanje druge pocetne doze (4-7 tjedana nakon prve injekcije)
Ako je nakon prve injekcije lijeka Xeplion proslo 4 do 7 tjedana, doziranje treba nastaviti s dvije
injekcije po 100 mg na sljede¢i nacin:

1. injekcija u deltoidni misic §to je prije moguce
2. druga injekcija u deltoidni misi¢ tjedan dana kasnije
3. nastavak uobicajenog mjesecnog ciklusa injekcija u deltoidni ili u glutealni misi¢ u dozi od

25 mg do 150 mg, ovisno o podnosljivosti i/ili djelotvornosti u pojedinog bolesnika.

Propustanje druge pocetne doze (> 7 tjedana nakon prve injekcije)
Ako je nakon prve injekcije lijeka Xeplion proslo vise od 7 tjedana, doziranje treba zapoceti kako je
ispred opisano za prvo pocetno uvodenje lijeka Xeplion.

Propustanje mjesecne doze odrzavanja (1 mjesec do 6 tjedana)

Nakon pocetnih doza, preporucuje se mjesecni ciklus injekcija lijeka Xeplion. Ako je od posljednje
injekcije proslo manje od 6 tjedana, tada Sto je prije moguce treba primijeniti dozu na kojoj je bolesnik
prethodno stabiliziran, a zatim nastaviti s injekcijama u mjesecnim intervalima.

Propustanje mjesecne doze odrzavanja (> 6 tjedana do 6 mjeseci)
Ako je od posljednje injekcije lijeka Xeplion proslo vise od 6 tjedana, preporucuje se sljedece:

Za bolesnike stabilizirane na dozama od 25 do 100 mg

1.  injekcija u deltoidni miSi¢ $to je prije moguce u istoj dozi na kojoj je bolesnik bio prethodno
stabiliziran

2. druga injekcija u deltoidni mi$i¢ (ista doza) tjedan dana kasnije (8. dan)

3.  nastavak uobicajenog mjesec¢nog ciklusa injekcija bilo u deltoidni bilo u glutealni misié, u dozi

od 25 mg do 150 mg, ovisno o podnosljivosti i/ili djelotvornosti u pojedinog bolesnika.

Za bolesnike stabilizirane na dozi od 150 mg

1.  injekcija u deltoidni misi¢ §to je prije moguce, u dozi od 100 mg
2. druga injekcija u deltoidni misi¢ tjedan dana kasnije (8. dan), u dozi od 100 mg
3. nastavak uobicajenog mjese¢nog ciklusa injekcija u deltoidni ili u glutealni misic, u dozi od

25 mg do 150 mg, ovisno o podnosljivosti i/ili djelotvornosti u pojedinog bolesnika.
Propustanje mjesecne doze odrzavanja (> 6 mjeseci)
Ako je od posljednje injekcije lijeka Xeplion proslo vise od 6 mjeseci, doziranje treba zapoceti kako je

ispred opisano za prvo pocetno uvodenje lijeka Xeplion.

Posebne populacije

Starije osobe
Djelotvornost i sigurnost primjene u osoba starijih od 65 godina nisu ustanovljene.

Opcenito, preporucene doze lijeka Xeplion za starije bolesnike s normalnom bubreznom funkcijom
iste su kao i za mlade odrasle bolesnike s normalnom bubreznom funkcijom. Medutim, buduci da
stariji bolesnici mogu imati oslabljenu bubreznu funkciju, moze biti potrebna prilagodba doze (vidjeti
odjeljak Ostecenje bubrega ispod za preporuke o doziranju u bolesnika s oSte¢enjem bubrega).

Ostecenje bubrega

Xeplion nije sustavno ispitivan u bolesnika s bubreznim ostec¢enjem (vidjeti dio 5.2). U bolesnika s
blagim oSte¢enjem bubrezne funkcije (klirens kreatinina > 50 do < 80 ml/min) preporucuje se zapoceti
lijeCenje lijekom Xeplion dozom od 100 mg prvog dana te dozom od 75 mg tjedan dana kasnije. Obje
doze primjenjuju se u deltoidni misi¢. Preporuc¢ena mjesec¢na doza odrzavanja je 50 mg, s rasponom od
25 mg do 100 mg, ovisno o podnosljivosti i/ili djelotvornosti u pojedinog bolesnika.
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Xeplion se ne preporucuje u bolesnika s umjerenim ili teSkim bubreznim oSte¢enjem (klirens
kreatinina < 50 ml/min) (vidjeti dio 4.4).

Ostecenje jetre

Na temelju iskustva s oralnim oblikom paliperidona, nije potrebna prilagodba doze u bolesnika s
blagim ili umjerenim oSte¢enjem jetre. Buduci da paliperidon nije ispitivan u bolesnika s teSkim
oSteCenjem jetre, u takvih se bolesnika preporucuje oprez (vidjeti dio 5.2).

Pedijatrijska populacija
Sigurnost i djelotvornost lijeka Xeplion u djece i adolescenata mladih od 18 godina nisu ustanovljene.
Nema dostupnih podataka.

Nadin primjene

Xeplion je namijenjen samo za intramuskularnu primjenu. Ne smije se primijeniti niti jednim drugim
putem. Lijek treba injicirati polako, duboko u deltoidni ili glutealni misi¢. Svaku injekciju treba
primijeniti zdravstveni radnik. Potrebno je primijeniti samo jednu injekciju. Doza se ne smije davati
podijeljena na vise injekcija.

Doze koje se daju 1. i 8. dana moraju se primijeniti u deltoidni misi¢ kako bi se brzo postigle
terapijske koncentracije lijeka (vidjeti dio 5.2). Nakon druge pocetne doze, mjesecne doze odrzavanja
mogu se primijeniti ili u deltoidni ili u glutealni misi¢. U slucaju boli ili teSkog podnosenja nelagode
na mjestu uboda, treba razmotriti promjenu mjesta primjene iz glutealnog u deltoidni misi¢ (i obrnuto)
(vidjeti dio 4.8). Takoder se preporucuje primjenjivati lijek naizmjence u lijevu i desnu stranu (vidjeti
u nastavku).

Upute za primjenu i rukovanje lijekom Xeplion navedene su u Uputi o lijeku (informacije namijenjene
samo zdravstvenim radnicima).

Primjena u deltoidni misi¢

Preporucena veli¢ina igle za primjenu pocetnih i daljnjih doza lijeka Xeplion u deltoidni mi$i¢
odredena je tjelesnom tezinom bolesnika. Za bolesnike tjelesne tezine > 90 kg preporucuje se igla
dimenzija 38,1 mm x 0,72 mm (1% in€a, veli¢ina 22 gauge (G)). Za bolesnike tjelesne tezine < 90 kg,
preporucuje se igla dimenzija 25,4 mm x 0,64 mm (1 in¢, veli¢ina 23 G). Pri primjeni u deltoidni
misi¢, injekcije treba primjenjivati naizmjence u lijevi i desni deltoidni misic.

Primjena u glutealni misi¢

Za primjenu doza odrzavanja lijeka Xeplion u glutealni misi¢ preporucuje se igla dimenzija 38,1 mm x
0,72 mm (1% inca, veli¢ina 22 G). Injekciju treba primijeniti u gornji vanjski kvadrant glutealnog
podrucja. Pri primjeni u glutealni misi¢, injekcije treba primjenjivati naizmjence u lijevi i desni
glutealni misic.

4.3 Kontraindikacije

Preosjetljivost na djelatnu tvar, na risperidon ili neku od pomo¢énih tvari navedenih u dijelu 6.1.

4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Primjena u bolesnika u stanju akutne agitacije ili teSkog psihotiénog stanja

Xeplion se ne smije koristiti u lijeCenju stanja akutne agitacije ili teSkih psihoti¢nih stanja kad je
potrebna trenutna kontrola simptoma.
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QT interval
Potreban je oprez kod propisivanja paliperidona bolesnicima s poznatom bole$¢u srca i krvnih zila ili
obiteljskom anamnezom produljenja QT intervala, kao i kod istodobne primjene lijekova koji

produljuju QT interval.

Maligni neurolepti¢ki sindrom

Kod primjene paliperidona moze se javiti maligni neurolepticki sindrom (MNS), obiljezen
hipertermijom, rigiditetom misi¢a, nestabilno$¢u autonomnog zivéanog sustava, promjenama svijesti i
povisenim razinama kreatin fosfokinaze u serumu. Dodatni klini¢ki znakovi mogu ukljucivati
mioglobinuriju (rabdomiolizu) i akutno zatajenje bubrega. Ako se u bolesnika pojave znakovi ili
simptomi koji ukazuju na MNS, potrebno je prekinuti primjenu paliperidona.

Tardivna diskinezija/ekstrapiramidni simptomi

Lijekovi koji imaju svojstva antagonista dopaminskih receptora povezani su s indukcijom tardivne
diskinezije, koju obiljezavaju ritmicki nevoljni pokreti, pretezno jezika i/ili lica. Ako se pojave
znakovi 1 simptomi tardivne diskinezije, treba razmotriti prekid primjene svih antipsihotika,
ukljucujuéi i paliperidon.

U bolesnika koji istodobno uzimaju psihostimulans (npr. metilfenidat) i paliperidon potreban je oprez,
jer se prilikom prilagodbe doziranja jednog ili oba lijeka mogu pojaviti ekstrapiramidni simptomi.

Preporuceno je postupno ukidanje lijeCenja psihostimulansima (vidjeti dio 4.5).

Leukopenija, neutropenija 1 agranulocitoza

Leukopenija, neutropenija i agranulocitoza bile su prijavljene uz Xeplion. Tijekom postmarketinskog
pracenja, agranulocitoza je bila prijavljena vrlo rijetko (< 1/10 000 bolesnika). Bolesnike s klinicki
znacajnim snizenjem broja leukocita u povijesti bolesti ili leukopenijom/neutropenijom koja je
izazvana lijekovima, treba pratiti tijekom prvih nekoliko mjeseci lijeCenja, a na prvi znak klinicki
znacajnog pada leukocita, bez prisustva drugih uzro¢nih faktora, u obzir treba uzeti prestanak
uzimanja lijeka Xeplion. Bolesnike s klinicki znacajnom neutropenijom treba pazljivo pratiti zbog
moguce vrudice ili drugih simptoma ili znakova infekcije, te ih hitno lijeciti u slucaju pojave takvih
simptoma ili znakova. Bolesnici s teSkom neutropenijom (apsolutni broj neutrofila < 1 x 10%/1) trebaju
prestati uzimati Xeplion, te im je potrebno pratiti leukocite do oporavka.

Reakcije preosjetljivosti

Anafilakticke reakcije u bolesnika koji su prethodno podnosili oralni risperidon ili oralni paliperidon
rijetko su prijavljivane tijekom postmarketinskog iskustva (vidjeti dijelove 4.1 i1 4.8).

Ako se pojave reakcije preosjetljivosti, primjenu lijeka Xeplion treba prekinuti; zapoceti opce
suportivne mjere kako je klinicki prikladno i pratiti bolesnika dok se znakovi i simptomi ne povuku
(vidjeti dijelove 4.3 1 4.8).

Hiperglikemija i dijabetes melitus

Hiperglikemija, dijabetes melitus i egzacerbacija ve¢ postojeceg dijabetesa ukljucujuci dijabeticku
komu i ketoacidozu, prijavljeni su tijekom lije¢enja paliperidonom. Savjetuje se odgovarajuce klini¢ko
pracenje, sukladno uobi¢ajenim smjernicama primjene antipsihotika. Bolesnike koji se lijece lijekom
Xeplion, treba pratiti zbog simptoma hiperglikemije (kao §to su polidipsija, poliurija, polifagija i
slabost), a bolesnike s dijabetes melitusom treba redovito pratiti zbog moguceg pogorSanja kontrole
glukoze.
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Povecanje tjelesne teZine

Znacajno povecanje tezine prijavljeno je pri uzimanju lijeka Xeplion. Tezinu je potrebno redovito
kontrolirati.

Primjena u bolesnika s tumorima ovisnim o prolaktinu

Ispitivanja kulture tkiva ukazuju da prolaktin u ljudi moze stimulirati rast stanica tumora dojke. lako u
dosadasnjim klinickim i epidemioloskim studijama nije ustanovljena jasna poveznica s primjenom
antipsihotika, preporucuje se oprez u bolesnika s relevantnom povijescu bolesti. Paliperidon treba
primjenjivati uz oprez u bolesnika s postoje¢im tumorom koji moZze biti ovisan o prolaktinu.

Ortostatska hipotenzija

Uslijed toga sto djeluje kao alfa-blokator, paliperidon moZe u nekih bolesnika uzrokovati ortostatsku
hipotenziju.

Na temelju skupnih podataka iz tri placebom kontrolirana ispitivanja s fiksnom dozom tableta
paliperidona s produljenim oslobadanjem (3, 6, 9 1 12 mg), u trajanju od 6 tjedana, ortostatska
hipotenzija bila je zabiljezena u 2,5% bolesnika lijecenih oralnim paliperidonom, u usporedbi s 0,8%
ispitanika koji su primali placebo. Xeplion treba primjenjivati uz oprez u bolesnika s poznatom
boleséu srca i krvnih Zila (npr., sr¢ano zatajenje, infarkt miokarda ili ishemija, smetnje provodenja),
cerebrovaskularnom bolescu ili stanjima koja su predispozicija za hipotenziju (npr. dehidracija i
hipovolemija).

Napadaji

Xeplion treba primjenjivati uz oprez u bolesnika s napadajima u povijesti bolesti ili drugim stanjima
koja mogu sniziti konvulzivni prag.

Osteéenje bubrega

U bolesnika s oSte¢enjem bubrega koncentracije paliperidona u plazmi su povisene te se stoga
preporucuje prilagodba doze u bolesnika s blagim oSte¢enjem bubrega. Ne preporucuje se primjena
lijeka Xeplion u bolesnika s umjerenim ili teskim oStecenjem bubrega (klirens kreatinina < 50 ml/min)
(vidjeti dijelove 4.215.2).

Ostecenje jetre

Nema podataka za bolesnike s teskim oSte¢enjem jetre (Child-Pugh stadij C). Preporucuje se oprez
ako se paliperidon primjenjuje u takvih bolesnika.

Stariji bolesnici s demencijom

Xeplion nije ispitivan u starijih bolesnika s demencijom. Xeplion treba primjenjivati uz oprez u
bolesnika s demencijom koji imaju faktore rizika za mozdani udar.

Smatra se da iskustvo iz ispitivanja risperidona prikazano u daljnjem tekstu vrijedi i za paliperidon.

Ukupni mortalitet

Metaanaliza 17 kontroliranih klini¢kih ispitivanja pokazala je da stariji bolesnici s demencijom koji se
lijece drugim atipi¢nim antipsihoticima, ukljucujuci risperidon, aripiprazol, olanzapin i kvetiapin
imaju povecan rizik od smrti u odnosu na placebo. Incidencija mortaliteta iznosila je 4% u bolesnika
lijecenih risperidonom, u usporedbi s 3,1% u bolesnika koji su primali placebo.

Cerebrovaskularne nuspojave
U randomiziranim, placebom kontroliranim klini¢kim ispitivanjima u populaciji s demencijom,
zabiljezen je oko 3 puta vedi rizik za cerebrovaskularne nuspojave uz primjenu nekih atipi¢nih
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antipsihotika, ukljucujuéi risperidon, aripiprazol i olanzapin. Nije poznat mehanizam tog povecanog
rizika.

Parkinsonova bolest i demencija s Lewyjevim tjeleScima

Lijecnici trebaju procijeniti koliko korisni u€inci nadilaze rizike pri propisivanju lijeka Xeplion
bolesnicima s Parkinsonovom bole$¢u ili demencijom s Lewyjevim tjeleScima jer obje skupine mogu
imati povecan rizik razvoja malignog neuroleptickog sindroma kao i povecanu osjetljivost na
antipsihotike. Uz ekstrapiramidne simptome, ta povecana osjetljivost moze ukljucivati konfuziju,
tupost i posturalnu nestabilnost s ¢estim padovima.

Prijapizam

Zabiljezeno je da antipsihoticki lijekovi (ukljuéujuci risperidon) s blokiraju¢im djelovanjem na alfa-
adrenergicke receptore mogu izazvati prijapizam. Tijekom postmarketin§kog pracenja, prijapizam je
takoder zabiljezen pri peroralnoj primjeni paliperidona, koji je aktivni metabolit risperidona.

Bolesnike treba uputiti da potraze hitnu lije¢ni¢ku pomo¢ u slucaju da prijapizam ne prode za 4 sata.

Regulacija tjelesne temperature

Antipsihoticima se pripisuje poremecaj sposobnosti organizma da snizi osnovnu tjelesnu temperaturu.
Preporucuje se odgovarajuca skrb kad se Xeplion propisuje bolesnicima izloZzenima uvjetima koji
pridonose poviSenju osnovne tjelesne temperature, npr., intenzivnom vjezbanju, ekstremnim
vru¢inama, istodobnom uzimanju lijekova s antikolinergi¢kim djelovanjem ili uvjetima dehidracije.

Venska tromboembolija

Tijekom lijecenja antipsihoticima zabiljezeni su slucajevi venske tromboembolije (VTE). Buduci da
bolesnici koji se lijece antipsihoticima Cesto imaju steCene faktore rizika za razvoj venske
tromboembolije, prije i tijekom lijecenja lijekom Xeplion potrebno je utvrditi sve moguée faktore
rizika za vensku tromboemboliju i poduzeti preventivne mjere.

Antiemetski u¢inak

U neklinickim ispitivanjima paliperidona opazen je antiemetski u¢inak. Ako se javi u ljudi, taj u¢inak
moze prikriti znakove i simptome predoziranja nekim lijekovima ili stanja poput opstrukcije crijeva,
Reyevog sindroma i tumora mozga.

Primjena
Treba paziti da se izbjegne nehoticno injiciranje lijeka Xeplion u krvnu zilu.

Intraoperacijski sindrom meke Sarenice

Intraoperacijski sindrom meke Sarenice (engl. Intraoperative floppy iris syndrome; IFIS), primijecen je
tijekom operacije katarakte u bolesnika lijeCenih lijekovima koji imaju u€inak alfa 1a adrenergickih
antagonista, poput lijeka Xeplion (vidjeti dio 4.8).

IFIS moze povecati rizik za nastanak komplikacija oka tijekom i nakon operacije. Prije operativnog
zahvata, oftalmolog kirurg mora biti upoznat sa statusom trenutnog ili prethodnog uzimanja lijekova
koji imaju uc¢inak alfa 1a adrenergickih antagonista. Potencijalna korist od prekida lijeCenja alfa 1
blokatorima prije operacije katarakte nije utvrdena, te mora biti procijenjena u odnosu na rizik vezan
uz prekid antipsihotickog lijecenja.

Pomo¢éne tvari

Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol natrija (23 mg) po dozi, tj. zanemarive koli¢ine natrija.
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4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Preporucuje se oprez kad se Xeplion propisuje zajedno s lijekovima koji produljuju QT interval, npr.
antiaritmicima IA skupine (npr. kinidin, dizopiramid), antiaritmicima III skupine (npr. amiodaron,
sotalol), nekim antihistaminicima, nekim drugim antipsihoticima i nekim antimalaricima (npr.
meflokin). Ovaj popis je okviran i nije cjelovit.

Moguénost djelovanja lijeka Xeplion na druge lijekove

Ne ocekuje se da bi paliperidon izazivao klinicki znacajne farmakokineticke interakcije s lijekovima
koji se metaboliziraju putem izoenzima citokroma P450.

S obzirom da paliperidon primarno utjeée na sredisnji Zivéani sustav (SZS) (vidjeti dio 4.8), Xeplion
treba primjenjivati uz oprez u kombinaciji s drugim lijekovima s centralnim djelovanjem, npr.
anksioliticima, ve¢inom antipsihotika, hipnoticima, opijatima i sl., ili s alkoholom.

Paliperidon mozZe antagonizirati u¢inak levodope i drugih dopaminskih agonista. Ako je takva
kombinacija neophodna, naro€ito u krajnjem stadiju Parkinsonove bolesti, trebalo bi propisati najnizu
djelotvornu dozu svakog od lijekova.

Zbog potencijala lijeka Xeplion da izazove ortostatsku hipotenziju (vidjeti dio 4.4), moZze se uociti
aditivan ucinak kad se taj lijek primjenjuje zajedno s drugim lijekovima koji imaju takav potencijal,
npr. drugim antipsihoticima ili triciklickim antidepresivima.

Preporucuje se oprez ako se paliperidon primjenjuje zajedno s drugim lijekovima koji snizuju
konvulzivni prag (tj. fenotiazinima ili butirofenonima, triciklickim antidepresivima ili selektivnim
inhibitorima ponovne pohrane serotonina, tramadolom, meflokinom itd.).

Istodobna primjena oralnih paliperidon tableta s produljenim oslobadanjem u stanju dinamicke
ravnoteze (12 mg jednom dnevno) s divalproeksnatrij tabletama s produljenim oslobadanjem (500 mg

do 2000 mg jednom dnevno) nije utjecala na farmakokinetiku valproata u stanju dinamicke ravnoteze.

Nisu provedena ispitivanja interakcija izmedu lijeka Xeplion i litija; medutim, nije vjerojatna pojava
farmakokineticke interakcije.

Mogucénost djelovanja drugih lijekova na Xeplion

Ispitivanja in vitro ukazuju na to da CYP2D6 i CYP3 A4 mogu biti minimalno ukljuceni u
metabolizam paliperidona, ali nema dokaza niti in vitro niti in vivo da ti izoenzimi imaju znacajnu
ulogu u metabolizmu paliperidona. Istodobna primjena oralnog oblika paliperidona s paroksetinom,
snaznim inhibitorom CYP2D6, nije imala klini¢ki znacajan uc¢inak na farmakokinetiku paliperidona.

Istodobna primjena oralnih paliperidon tableta s produljenim oslobadanjem jednom dnevno 1
karbamazepina u dozi od 200 mg dvaput na dan uzrokovala je sniZenje prosje¢nog Cmax 1 AUC
paliperidona u stanju dinamicke ravnoteze za oko 37%. To sniZenje je u znatnoj mjeri uzrokovano
35%-tnim porastom bubreznog klirensa paliperidona, koji je vjerojatno rezultat indukcije bubreznog
P-glikoproteina karbamazepinom. Neznatno smanjenje koli¢ine djelatne tvari koja se u
nepromijenjenom obliku izluci u urinu ukazuje da na mali u¢inak na metabolizam putem CYP ili na
bioraspoloZzivost paliperidona dok se primjenjuje zajedno s karbamazepinom. Kod primjene visih doza
karbamazepina moze doc¢i do vecih snizenja plazmatske koncentracije paliperidona. Kad se uvodi
karbamazepin, dozu lijeka Xeplion trebalo bi ponovno procijeniti i po potrebi povisiti. Obrnuto, kad se
karbamazepin ukida, dozu lijeka Xeplion trebalo bi ponovno procijeniti i po potrebi sniziti.

Istodobna primjena jedne doze oralnih paliperidon tableta s produljenim oslobadanjem od 12 mg s
divalproeksnatrij tabletama s produljenim oslobadanjem (dvije tablete od 500 mg jednom na dan)
dovela je do povecanja Cmaxi AUC paliperidona za oko 50%, $to je vjerojatno rezultat povecane oralne
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apsorpcije. Budu¢i da nije opazen ucinak na sustavni klirens, ne ocekuju se klinicki znacajne
interakcije izmedu divalproeksnatrij tableta s produljenim oslobadanjem i Xeplion intramuskularne
injekcije. Ova interakcija nije ispitivana s lijekom Xeplion.

Istodobna primjena lijeka Xeplion s risperidonom ili oralnim paliperidonom

Buduc¢i da je paliperidon glavni aktivni metabolit risperidona, potreban je oprez kada se lijek Xeplion
primjenjuje istodobno s risperidonom ili s oralnim paliperidonom kroz duze vremensko razdoblje.
Sigurnosni podaci koji ukljucuju istodobnu primjenu lijeka Xeplion s drugim antipsihoticima su
ograniceni.

Istodobna primjena lijeka Xeplion sa psihostimulansima

Istodobna primjena psihostimulansa (npr. metilfenidata) i paliperidona moze dovesti do
ekstrapiramidnih simptoma prilikom promjene u terapiji jednim ili drugim lijekom (vidjeti dio 4.4).

4.6 Plodnost, trudnoca i dojenje

Trudnoca

Nema adekvatnih podataka o primjeni paliperidona u trudno¢i. U istrazivanjima na zivotinjama
paliperidonpalmitat injiciran intramuskularno i paliperidon primijenjen peroralno nisu bili teratogeni,
ali su opazeni drugi oblici reproduktivne toksi¢nosti (vidjeti dio 5.3). U novorodencadi koja su tijekom
tre¢eg tromjesecja trudnoce izlozena paliperidonu, nakon rodenja postoji rizik pojave nuspojava koje
ukljucuju ekstrapiramidne i/ili simptome ustezanja, koje mogu varirati u tezini i trajanju. Prijavljene su
agitacija, hipertonija, hipotonija, tremor, somnolencija, respiratorni distres i poremecaj hranjenja.

Prema tome, novorodencad je potrebno pazljivo nadzirati. Xeplion se ne smije primjenjivati u
trudno¢i, osim ako to nije neophodno.

Dojenje

Ako dojilja prima terapijske doze, paliperidon se izlucuje u maj¢ino mlijeko u tolikoj mjeri da su
vjerojatni u€inci na dojence. Xeplion se ne treba primjenjivati tijekom dojenja.

Plodnost

U neklinickim ispitivanjima nisu opazeni relevantni ucinci.

4.7  Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Paliperidon moZe imati mali ili umjereni utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa
strojevima zbog mogucih ucinaka na ziv€ani sustav i vid, poput sedacije, somnolencije, sinkope i
zamagljenog vida (vidjeti dio 4.8). Stoga bolesnicima treba savjetovati da ne voze i ne upravljaju
strojevima dok se ne ustanovi njihova osobna osjetljivost na Xeplion.

4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

Najcesée nuspojave zabiljeZene u klini¢kim ispitivanjima bile su insomnija, glavobolja, anksioznost,
infekcija gornjih disnih puteva, reakcija na mjestu injekcije, parkinsonizam, poveéana tezina, akatizija,
agitacija, sedacija/somnolencija, muc¢nina, konstipacija, omaglica, misi¢no-kosStana bol, tahikardija,
tremor, bol u abdomenu, povracanje, proljev, umor i distonija. Od navedenih nuspojava, pokazalo se
da su akatizija i sedacija/somnolencija ovisne o dozi.

Tabli¢ni prikaz nuspojava
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U daljnjem tekstu navedene su sve nuspojave zabiljeZene s paliperidonom, prema kategoriji ucestalosti
koje su procijenjene u klinickim ispitivanjima s paliperidonpalmitatom. Za ucestalost pojavljivanja

kori$tena je sljedeca klasifikacija: vrlo cesto (> 1/10); cesto (= 1/100 1 < 1/10); manje cesto (> 1/1000 i
< 1/100); rijetko (= 1/10 000 i < 1/1000); vrio rijetko (< 1/10 000); i nepoznato (ne moze se procijeniti
iz dostupnih podataka).

Klasifikacija Nuspojave
organskih Ucestalost
sustava Vrlo ¢esto Cesto Manje Cesto Rijetko Nepoznato?
Infekcije i infekcije gornjih disnih | pneumonija, bronhitis, infekcija oka,
infestacije puteva, infekcija infekcija diSnih puteva, akarodermatitis
urinarnog trakta, sinusitis, cistitis,
influenca infekcija uha, tonzilitis,
onihomikoza, celulitis,
supkutani apsces
Poremecaji krvi smanjen broj leukocita, neutropenija, agranulocitoz
i limfnog anemija trombocitopenija, a
sustava povisen broj
eozinofila
Poremecaji preosjetljivost anafilakti¢ka
imunoloskog reakcija
sustava
Endokrini hiperprolaktinemija® neprimjerena
poremecéaji sekrecija
antidiuretskog
hormona, prisutnost
glukoze u urinu
Poremecaji hiperglikemija, dijabetes melitusd, dijabeticka intoksikacija
metabolizma i povecana tezina, hiperinzulinemija, ketoacidoza, vodom
prehrane smanjena tezina, pojacan tek, anoreksija, hipoglikemija,
smanjen tek povisena razina polidipsija
triglicerida u krvi,
povisena razina
kolesterola u krvi
Psihijatrijski insomnija® agitacija, depresija, poremecaj spavanja, katatonija, stanje poremecaj
poremecaji anksioznost manija, smanjen libido, konfuzije, hranjenja
nervoza, no¢ne more somnambulizam, povezan sa
afektivna tupost, spavanjem
anorgazmija
Poremecaji parkinsonizam¢, tardivna diskinezija, maligni neurolepti¢ki | dijabeti¢ka
Zivéanog sustava akatizija®, sinkopa, psihomotorna sindrom, cerebralna koma
sedacija/somnolencija, hiperaktivnost, ishemija,

distonija®, omaglica,
diskinezija®, tremor,
glavobolja

posturalna omaglica,
poremedaj pozornosti,
disartrija, disgeuzija,
hipoestezija, parestezija

neodgovaranje na
podrazaje, gubitak
svijesti, smanjena
razina svijesti,
konvulzije®,
poremecaj ravnoteze,
nenormalna
koordinacija,
titubacija glave

Poremecaji oka

zamagljen vid,
konjunktivitis, suho oko

glaukom, poremecaj
kretanja o¢iju,
okretanje o€iju,
fotofobija, pojacana
lakrimacija,
hiperemija oka

sindrom meke
Sarenice
(intraoperacij
ski)

Poremecaji uha
i labirinta

vrtoglavica, tinitus, bol u
uhu
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Sréani tahikardija atrioventrikularni blok, atrijska fibrilacija,
poremecaji poremecaj provodenja, sinusna aritmija
produljeni QT interval na
elektrokardiogramu,
sindrom posturalne
ortostatske tahikardije,
bradikardija,
abnormalnosti u
elektrokardiogramu,
palpitacije
Krvozilni hipertenzija hipotenzija, ortostatska pluéna embolija, ishemija
poremecéaji hipotenzija venska tromboza,
navale crvenila
Poremecaji kaSalj, nazalna dispneja, sindrom apneje pri hiperventilaci
di$nog sustava, kongestija faringolaringealna bol, spavanju, pulmonalna | ja,
prsista i epistaksa kongestija, kongestija | pneumonija,
sredoprsja di§n1.h puteva, aspiracija,
krepitacije, piskanje disfonija
Poremecaji bol u abdomenu, nelagoda u abdomenu, pankreatitis, ileus
probavnog povracanje, muénina, gastroenteritis, disfagija, | opstrukcija crijeva,
sustava konstipacija, proljev, suha usta, flatulencija otecen jezik,
dispepsija, zubobolja inkontinencija
stolice, fekaloma,
heilitis
Poremecaji jetre povisene transaminaze povisena gama- Zutica
i zudi glutamiltransferaza,
poviseni jetreni enzimi
Poremecaji koZe urtikarija, pruritus, osip, | osip uzrokovan Stevens-
i potkoZnog alopecija, ekcem, suha lijekom, Johnsonov
tkiva koza, eritem, akne hiperkeratoza, sindrom/toksi
seboroi¢ni dermatitis, | ¢na
perut epidermalna
nekroliza,
angioedem,
promjena
boje koze
Poremecaji misi¢no-kostana bol, povisena kreatin rabdomioliza, nenormalno
misiéno- bol u ledima, artralgija fosfokinaza u krvi, oticanje zglobova drzanje
ko$tanog misiéni spazmi,
sustava i ul<'0.é,en0st zglobova,
vezivnog tkiva misiéna slabost
Poremecaji urinarna inkontinencija, urinarna retencija
bubrega i polakizurija, dizurija
mokraénog
sustava
Stanja vezana neonatalni
uz trudnoéu, sindrom
babinje i ustezanja
perinatalno 114 eka (vidjeti
razdoblje dio 4.6)
Poremecaji amenoreja erektilna disfunkcija, prijapizam, nelagoda
reproduktivnog poremecdaj ejakulacije, u dojkama,
sustava i dojki poremecaj menstruacije®, | nabreklost dojki,
ginekomastija, poveéanje dojki,
galaktoreja, spolna vaginalni iscjedak
disfunkcija, bol u
dojkama
Op¢i poremecaji pireksija, astenija, edem lica, edemi®, hipotermija, zimica, sniZzena
i reakcije na umor, reakcija na povisena tjelesna zed, sindrom tjelesna
mjestu primjene mjestu injekcije temperatura, nenormalan | ustezanja lijeka, temperatura,
hod, bol u prsistu, apsces na mjestu nekroza na
nelagoda u prsistu, injekcije, celulitisna | mjestu
malaksalost, induracija mjestu injekcije, cista | injekcije,
na mjestu injekcije, ulkus na
hematom na mjestu mjestu
injekcije injekcije
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Ozljede, pad
trovanja i

proceduralne
komplikacije

2 Ucestalost nuspojava je odredena kao ,,nepoznato” jer nisu bile zabiljezene u klini¢kim ispitivanjima s paliperidonpalmitatom. One

su proiza$le ili iz spontanih prijava nakon stavljanja lijeka u promet ¢ija se ucestalost ne moze odrediti ili su proizasle iz podataka

klini¢kih ispitivanja s risperidonom (bilo kojom formulacijom) ili oralnim paliperidonom i/ili iz prijava nakon stavljanja lijeka u

promet.

Vidjeti ,,Hiperprolaktinemija” niZze.

¢ Vidjeti ,,Ekstrapiramidni simptomi” nize.

U placebo-kontroliranim ispitivanjima, dijabetes melitus je bio prijavljen u 0,32% ispitanika lijecenih lijekom Xeplion u usporedbi

sa stopom od 0,39% u placebo skupini. Ukupna incidencija iz svih klinickih ispitivanja bila je 0,65% kod svih ispitanika lije¢enih

lijekom Xeplion.

¢ Insomnija ukljuduje: inicijalnu insomniju, insomniju odrzavanja sna; Konvulzije uklju¢uju: grand mal konvulzije; Edem
ukljucuje: generalizirani edem, periferni edem, tjestasti edem. Menstrualni poremecaj ukljucuje: zakasnjelu menstruaciju,
neredovite menstruacije, oligomenoreju.

Nuspojave zabiljezene s formulacijama risperidona

Paliperidon je aktivni metabolit risperidona, stoga je profil nuspojava ovih tvari (ukljucujuci oralne
formulacije i one koje se primjenjuju injekcijom) medusobno povezan.

Opis odabranih nuspojava

Anafilakticke reakcije

Rijetko su prijavljeni slucajevi anafilakti¢kih reakcija nakon primjene injekcije Xepliona tijekom
postmarketinskog iskustva u bolesnika koji su prethodno podnosili oralni risperidon ili oralni
paliperidon (vidjeti dio 4.4).

Reakcije na mjestu primjene

Najcesce zabiljeZena nuspojava povezana s mjestom primjene injekcije bila je bol. Ve¢inom su te
reakcije bile blage do umjerene. U svim ispitivanjima faze 2 i faze 3 s lijekom Xeplion ucestalost i
intenzitet boli na mjestu primjene, koje su ispitanici ocjenjivali vizualnom analognom skalom, s
vremenom su se smanjivali. [spitanici su primjenu lijeka u deltoidni miSi¢ ocijenili nesto bolnijima od
odgovarajuce primjene injekcija u glutealni misi¢. Druge reakcije na mjestu primjene bile su ve¢inom
blage, a obuhvacale su induraciju (Cesto), pruritus (manje ¢esto) i ¢vorice (rijetko).

Ekstrapiramidni simptomi (EPS)

EPS je ukljucio objedinjenu analizu sljede¢ih izraza: Parkinsonizam (koji ukljucuje hipersekreciju
sline, miSi¢no-kostanu ukoc¢enost, parkinsonizam, slinjenje, rigidnost s fenomenom zupcanika,
bradikineziju, hipokineziju, izraz lica u obliku maske, miSi¢nu napetost, akineziju, nuhalni rigiditet,
rigiditet misica, hod tipican za parkinsonizam, abnormalan glabelarni refleks, te parkinsonski tremor u
mirovanju), akatizija (ukljucuje akatiziju, nemir, hiperkineziju i sindrom nemirnih nogu), diskinezija
(diskinezija, misicni trzaji, koreoatetoza, atetoza i mioklonus), distonija (ukljucuje distoniju,
hipertoniju, tortikolis, nevoljne misi¢ne kontrakcije, kontrakturu misica, blefarospazam, okulogiraciju,
paralizu jezika, spazam lica, laringospazam, miotoniju, opistotonus, orofaringealni spazam,
pleurototonus, spazam jezika i trizmus), te tremor. Potrebno je napomenuti da je ukljucen §iri spektar
simptoma koji ne moraju nuzno biti ekstrapiramidnog porijekla.

Porast tjelesne teZine

U 13-tjednom ispitivanju s po¢etnom dozom od 150 mg, udio ispitanika s abnormalnim porastom
tjelesne tezine > 7% imao je trend proporcionalan dozi, pri ¢emu je incidencija u skupini koja je
primala placebo iznosila 5% u usporedbi sa 6%, 8% 1 13% u bolesnika koji su primali Xeplion u dozi
od 25 mg, 100 mg, odnosno 150 mg.

Tijekom 33-tjednog otvorenog prijelaznog razdoblja/razdoblja odrzavanja u dugotrajnom ispitivanju
prevencije ponovne pojave bolesti, taj je kriterij ispunilo 12% bolesnika lijecenih lijekom Xeplion
(porast tjelesne tezine > 7% od dvostruko slijepe faze do postizanja mjere ishoda); prosjecna (SD)
promjena tjelesne tezine od pocetka otvorene faze iznosila je +0,7 (4,79) kg.
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Hiperprolaktinemija

U klini¢kim ispitivanjima zabiljeZen je porast medijana razine serumskog prolaktina u ispitanika oba
spola koji su primali Xeplion. Nuspojave koje mogu ukazivati na porast razine prolaktina (npr.
amenoreja, galaktoreja, poremecaj menstruacije i ginekomastija) ukupno su zabiljezene u < 1%
ispitanika.

Ucdinci skupine lijekova

Kod primjene antipsihotika moZe do¢i do produljenja QT intervala, ventrikularnih aritmija
(ventrikularne fibrilacije, ventrikularne tahikardije), iznenadne neobjasnjive smrti, zastoja srca i
torsade de pointes.

Uz lijecCenje antipsihoticima zabiljeZeni su slu¢ajevi venske tromboembolije, ukljucujuci slucajeve
pluéne embolije i duboke venske tromboze (ucestalost je nepoznata).

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pracenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.

4.9 Predoziranje

Simptomi

Opc¢enito, ocekivani znakovi i simptomi su oni koji proizlaze iz prekomjerno izrazenih poznatih
farmakoloskih uc¢inaka paliperidona, tj. pospanost i sedacija, tahikardija i hipotenzija, produljenje QT
intervala i ekstrapiramidni simptomi. U jednog bolesnika nakon predoziranja oralnim oblikom
paliperidona zabiljezene su torsade de pointes i ventrikularna fibrilacija. U slucaju akutnog
predoziranja mora se uzeti u obzir mogucnost uzrokovanja predoziranja ve¢im brojem lijekova.

Zbrinjavanje

Kod procjene potrebnog lijecenja i oporavka treba uzeti u obzir produljeno oslobadanje lijeka i dugi
poluvijek eliminacije paliperidona. Ne postoji specifi¢ni antidot za paliperidon. Potrebno je primijeniti
opc¢e potporne mjere. Treba uspostaviti 1 odrzavati prohodnost di$nih puteva te osigurati odgovarajucu
oksigenaciju i ventilaciju.

Potrebno je odmah zapoceti s nadzorom kardiovaskularne funkcije koji treba obuhvatiti i kontinuirano
elektrokardiografsko pracenje kako bi se uocile moguce aritmije. Hipotenziju i cirkulatorni kolaps
treba lijeciti odgovaraju¢im mjerama kao Sto su intravenska nadoknada tekuéine i/ili simpatomimetici.

U slucaju jakih ekstrapiramidnih simptoma treba primijeniti antikolinergicke lijekove. Bolesnika je
potrebno strogo nadzirati i pratiti sve do oporavka.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1 Farmakodinamicka svojstva
Farmakoterapijska skupina: Psiholeptici, drugi antipsihotici. ATK oznaka: NO5SAX13

Xeplion sadrzi racemi¢nu smjesu (+) i (-) paliperidona.
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Mehanizam djelovanja

Paliperidon je selektivni blokator djelovanja monoamina, ¢ija se farmakoloska svojstva razlikuju od
klasi¢nih neuroleptika. Paliperidon se snazno veze na serotoninske 5-HT2 i dopaminske D2 receptore.
Paliperidon ujedno blokira i alfa 1 adrenergicke receptore te u neSto manjoj mjeri H1-histaminske i
alfa 2 adrenergicke receptore. Farmakolosko djelovanje (+) i (-) enantiomera paliperidona je
kvalitativno i kvantitativno sli¢no.

Paliperidon se ne veze na kolinergicke receptore. lako je paliperidon snazan antagonist D2-receptora,
za koji se vjeruje da ublazava pozitivne simptome shizofrenije, on uzrokuje manju katalepsiju i manje
smanjuje motoric¢ke funkcije nego klasi¢ni neuroleptici. Dominantni sredi$nji antagonizam serotonina
moze umanjiti svojstvo paliperidona da uzrokuje ekstrapiramidne nuspojave.

Klini¢ka djelotvornost

Akutno lijecenje shizofrenije

Djelotvornost lijeka Xeplion u akutnom lije¢enju shizofrenije utvrdena je u Cetiri kratkotrajna (jedno u
trajanju od 9 tjedana i tri u trajanju od 13 tjedana), dvostruko slijepa, randomizirana, placebo-
kontrolirana ispitivanja s fiksnom dozom lijeka, provedena u hospitaliziranih odraslih bolesnika s
akutnim relapsom koji su ispunjavali DSM-IV kriterije za shizofreniju. Fiksne doze lijeka Xeplion u
tim su ispitivanjima primijenjene 1., 8. 1 36. dana u 9-tjednom ispitivanju te dodatno i 64. dana u 13-
tjednom ispitivanju. Tijekom akutnog lijecenja shizofrenije lijekom Xeplion nije bilo potrebno
dodavati druge oralne antipsihotike. Primarna mjera ishoda djelotvornosti definirana je kao smanjenje
rezultata na ljestvici pozitivnih i negativnih simptoma shizofrenije (Positive and Negative Syndrome
Scale, PANSS), ukupan zbroj prikazan je u tablici ispod. PANSS ljestvica validirani je upitnik s vise
Cestica koji se sastoji od pet faktora za procjenu pozitivnih simptoma, negativnih simptoma,
neorganiziranih misli, nekontroliranog neprijateljskog ponasanja/uzbudenja te anksioznosti/depresije.
Funkcioniranje bolesnika ocijenjeno je pomocu ljestvice osobnog i drustvenog funkcioniranja
(Personal and Social Performance, PSP). Ljestvica PSP je validirana ljestvica koju ispunjava lijecnik,
a koja mjeri osobno i drustveno funkcioniranje u ¢etiri podrucja: drustveno korisne aktivnosti (rad i
ucenje), osobne i1 drustvene veze, briga za sebe te disruptivno i agresivno ponasanje.

U 13-tjednom ispitivanju (n = 636) u kojem su tri fiksne doze lijeka Xeplion (pocetna injekcija od
150 mg u deltoidni misi¢ te 3 injekcije u glutealni ili deltoidni misi¢ od 25 mg/4 tjedna,

100 mg/4 tjedna ili 150 mg/4 tjedna) usporedivane s placebom, sve tri doze lijeka Xeplion bile su
superiorne placebu u poboljSanju ukupnog rezultata na PANSS ljestvici. U tom su ispitivanju skupine
koje su primale doze od 100 mg/4 tjedna i 150 mg/4 tjedna imale statisticki znacajno bolji rezultat na
PSP ljestvici u odnosu na placebo, ali skupine koje su primale dozu od 25 mg/4 tjedna nisu. Ovi
rezultati podupiru djelotvornost tijekom cijelog trajanja lijeenja a poboljSanje rezultata PANSS
opazeno je veé 4. dana, dok su se skupine koje su primale doze lijeka Xeplion od 25 mgi 150 mg do
8. dana znacajno razlikovale od placeba.

Druga ispitivanja takoder su pokazala statisticki znacajne rezultate u korist lijeka Xeplion, osim za
dozu od 50 mg u jednom ispitivanju (vidjeti donju tablicu).

Ljestvica pozitivnih i negativnih simptoma shizofrenije (PANSS) - ukupan rezultat - promjena od
pocetnih do zavr$nih vrijednosti s prijenosom zadnjeg opazanja (LOCF) za ispitivanja R092670-SCH-
201, R092670-PSY-3003, R092670-PSY-3004 1 R092670-PSY-3007: niz primarnih analiza

djelotvornosti

Placebo 25 mg 50 mg 100 mg 150 mg
R092670-PSY-3007* 0= 160 n=155 n=161 n=160
Srednja pocetna 86,8 (10,31 86,9 (11,99) 86,2 (10,77) | 88,4 (11,70)
vrijednost (SD) ’ ’
Srednja promjena (SD) 2,9 (19.26) -8,0 (19,90) _ -11,6 (17,63) | -13,2 (18,48)
p-vrijednost (vs. ’ ’ 0,034 <0,001 <0,001
placebo) -
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R092670-PSY-3003 n=132 n=93 n=94 n=30
Srednja pocetna 92,4 (12,55) 89,9 (10,78) | 90,1 (11,66) | 92,2 (11,72)
vrijednost (SD)

Srednja promjena (SD) -4,1 (21,01) -- -7,9 (18,71) | -11,0 (19,06) | -5,5 (19,78)
p-vrijednost (vs. -- 0,193 0,019 --
placebo)

R092670-PSY-3004 n=125 n=129 n=128 n=131

Srednja pocetna 90,7 (12,22) | 90,7 (12,25) | 91,2 (12,02) | 90,8 (11,70)

vrijednost (SD)

Srednja promjena (SD) -7,0 (20,07) | -13,6 (21,45) | -13,2(20,14) | -16,1 (20,36) --
p-vrijednost (vs. -- 0,015 0,017 <0,001

placebo)

R092670-SCH-201 n=66 n=63 n=068

Srednja pocetna 87,8 (13,90) 88,0 (12,39) | 85,2 (11,09)

vrijednost (SD)

Srednja promjena (SD) 6,2 (18,25) -- -5,2(21,52) | -7,8 (19,40) --
p-vrijednost (vs. - 0,001 <0,0001

placebo)

* U ispitivanju R092670-PSY-3007 svi ispitanici u skupinama koje su primale Xeplion dobili su 1. dana po&etnu dozu od
150 mg, a nakon toga dodijeljene doze.
Napomena: Negativna promjena rezultata oznacava poboljsanje.

Odrzavanje kontrole simptoma i odgadanje relapsa shizofrenije
Djelotvornost lijeka Xeplion u odrZzavanju kontrole simptoma i odgadanju ponovnog nastupa
shizofrenije utvrdena je u dugotrajnom, dvostruko slijepom, placebo-kontroliranom klinickom

ispitivanju s fleksibilnom dozom lijeka, u koje je bilo uklju¢eno 849 odraslih bolesnika koji su ispunili
DSM-IV kriterije za shizofreniju i nisu bili starije dobi. Ispitivanje je obuhvacalo 33-tjednu otvorenu
fazu akutnog lijecenja i stabilizacije, randomiziranu, dvostruko slijepu, placebo-kontroliranu fazu
pracenja kako bi se uocio relaps, te otvoreni nastavak ispitivanja u trajanju od 52 tjedna. U ispitivanju
su koristene doze lijeka Xeplion od 25, 50, 75 1 100 mg, koje su primijenjene mjesecno; doza od

75 mg bila je dozvoljena samo u 52-tjednom otvorenom nastavku ispitivanja. Ispitanici su tijekom 9-
tjednog prijelaznog razdoblja inicijalno primili fleksibilne doze lijeka Xeplion (25-100 mg), nakon
cega je slijedilo 24-tjedno razdoblje odrzavanja u kojem je PANSS rezultat morao biti < 75.
Prilagodba doze bila je dozvoljena samo u prvih 12 tjedana razdoblja odrzavanja. U dvostruko slijepoj
fazi razlicitog trajanja, ukupno 410 stabiliziranih bolesnika randomizirano je ili u skupinu koja je
primala Xeplion (medijan trajanja 171 dan [raspon 1 do 407 dana]) ili u skupinu koja je primala
placebo (medijan trajanja 105 dana [raspon 8 do 441 dan]) sve dok nisu ponovno nastupili simptomi
shizofrenije. Ispitivanje je zbog djelotvornosti prekinuto prije zavrSetka, jer je u bolesnika koji su
primali Xeplion zabiljezeno znacajno dulje vrijeme do ponovnog nastupa bolesti (p < 0,0001; slika 1)
u usporedbi s placebom (omjer rizika = 4,32; 95% CI: 2,4-7,7).

36



IOO "-‘OH..—. ) — 1_-‘
z T
© e e e e e
2 80
N
(]
o)
©
=3
S 60
2 .
o Sttt
o :
2 s
O
5 40
+—
[%)
o
o
'c
2L 20 4 — "
c U | e Placebo N=156 Log-rank test, p-vrijednost < 0,0001
2 — — XEPLION N=156
3
a
O T T T T T T T T T T T T T T 1
20 40 60 80 100 120 140 160 180 200 220 240 260 280 300
Dani od randomizacije
Slika 1: Kaplan-Meierova procjena vremena do ponovnog relapsa — interim analiza (niz

interim analiza u populaciji koja se namjeravala lijeciti)

Pedijatrijska populacija

Europska agencija za lijekove izuzela je obvezu podnoSenja rezultata ispitivanja lijeka Xeplion u svim
podskupinama pedijatrijske populacije sa shizofrenijom. Vidjeti dio 4.2 za informacije o pedijatrijskoj
primjeni.

5.2 Farmakokineti¢ka svojstva

Apsorpcija i distribucija

Paliperidonpalmitat je ester palmitinske kiseline i paliperidona te je predlijek paliperidona. Zbog
izuzetno slabe topljivosti u vodi, paliperidonpalmitat se nakon intramuskularne injekcije sporo otapa
prije nego se hidrolizira u paliperidon i apsorbira u sistemsku cirkulaciju. Nakon jednokratne
intramuskularne doze koncentracije paliperidona u plazmi postupno rastu i dostizu najvisu
koncentraciju za medijan Tmax 0d 13 dana. Oslobadanje djelatne tvari po€inje ve¢ prvog dana i traje
najmanje 4 mjeseca.

Nakon jednokratne doze (25-150 mg) primijenjene intramuskularno injekcijom u deltoidni misic,
zabiljezena je prosjecno 28% visa Cmax U usporedbi s injekcijom u glutealni misi¢. Dvije inicijalne
intramuskularne injekcije od 150 mg 1. dana i 100 mg 8. dana omogucavaju brzo postizanje terapijske
koncentracije. Profil oslobadanja i rezim doziranja lijeka Xeplion rezultiraju odrzanim terapijskim
koncentracijama. Nakon primjene lijeka Xeplion, ukupna izlozenost paliperidonu bila je
proporcionalna dozi u rasponu doza od 25-150 mg, a Cmax jc bila manje proporcionalna za doze vece od
50 mg. Prosjecni omjer najviSe i najnize koncentracije lijeka u stanju dinamicke ravnoteze za dozu
lijeka Xeplion od 100 mg iznosio je 1,8 nakon primjene u glutealni misic¢ te 2,2 nakon primjene u
deltoidni misi¢. Medijan prividnog poluvijeka paliperidona nakon primjene lijeka Xeplion u rasponu
doza od 25-150 mg kretao se od 25-49 dana.

Apsolutna bioraspolozivost paliperidonpalmitata nakon primjene lijeka Xeplion iznosi 100%.
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Nakon primjene paliperidonpalmitata (+) i (-) enantiomeri paliperidona se medusobno pretvaraju, tako
da omjer AUC izmedu (+) i (-) enantiomera iznosi otprilike 1,6-1,8.

Vezanje racemicnog paliperidona na proteine u plazmi iznosi 74%.

Biotransformacija i eliminacija

Tjedan dana po uzimanju jedne oralne doze od 1 mg “*C-paliperidona s trenutnim otpustanjem, 59%
doze izlu€eno je u urinu u nepromijenjenom obliku, $to upucuje na €injenicu da se paliperidon u jetri
ne metabolizira u velikoj mjeri. Otprilike 80% primijenjene radioaktivne doze pronadeno je u urinu, a
oko 11% u fecesu. /n vivo su utvrdena Cetiri metabolicka puta, od kojih niti jedan ne predstavlja vise
od 6,5% doze: dealkilacija, hidroksilacija, dehidrogenacija i razgradnja benzisoksazola. lako
ispitivanja in vitro ukazuju na to da CYP2D6 i CYP3A4 sudjeluju u metabolizmu paliperidona, nema
dokaza in vivo da ti izoenzimi imaju vaznu ulogu u metabolizmu paliperidona. Analiza populacijske
farmakokinetike pokazala je da nakon peroralne primjene paliperdona nema zamjetne razlike u
prividnom klirensu paliperidona izmedu brzih i sporih metabolizatora supstrata CYP2D6. In vitro
ispitivanja na mikrosomima ljudske jetre pokazala su kako paliperidon ne inhibira zna¢ajno
metabolizam lijekova koje metaboliziraju izoenzimi citokroma P450, ukljucuju¢i CYP1A2, CYP2A6,
CYP2C8/9/10, CYP2D6, CYP2E1 CYP3A4 i CYP3AS.

In vitro ispitivanja pokazala su kako je paliperidon supstrat P-glikoproteina i u visokim
koncentracijama slab inhibitor P-glikoproteina. Nisu dostupni podaci in vivo i nije utvrdena klinicka
relevantnost.

Dugodjelujuca injekcija paliperidonpalmitata u usporedbi s oralnim oblikom paliperidona s
produljenim oslobadanjem

Xeplion je oblikovan tako da oslobada paliperidon tijekom razdoblja od mjesec dana, dok se oralni
oblik paliperidona s produljenim oslobadanjem uzima svakog dana. Rezim uvodnog doziranja lijeka
Xeplion (150 mg/100 mg u deltoidni misi¢ 1./8. dana) oblikovan je tako da se brzo postignu
koncentracije paliperidona u stanju dinamicke ravnoteze, bez dodatne primjene oralnih lijekova.

Opc¢enito, ukupne razine lijeka Xeplion u plazmi u uvodnom razdoblju bile su unutar granica
izloZenosti opazenog pri dozama od 6-12 mg oralnog oblika paliperidona s produljenim oslobadanjem.
Primjena pocetnog rezima doziranja lijeka Xeplion omogucila je da bolesnici ostanu u tom rasponu
izlozenosti 6-12 mg oralnog oblika paliperidona s produljenim oslobadanjem ¢ak i u razdobljima
najnize koncentracije lijeka u krvi na dan prije sljede¢e doze (8. i 36. dana). Zbog razlike u
medijanima farmakokinetickih profila dvaju lijekova, potreban je oprez kad se izravno usporeduju
njihova farmakokineticka svojstva.

Ostecenje jetre

Paliperidon se u jetri ne metabolizira u velikoj mjeri. lako Xeplion nije ispitivan u bolesnika s
osteCenjem jetre, nije potrebna prilagodba doze u bolesnika s blagim ili umjerenim oste¢enjem jetrene
funkcije. U ispitivanju oralnog paliperidona u osoba s umjerenim oste¢enjem jetrene funkcije (Child-
Pugh stadij B), plazmatske koncentracije slobodnog paliperidona bile su sli¢ne kao u zdravih osoba.
Paliperidon nije ispitivan u bolesnika s teskim oStecenjem jetre.

Ostecenje bubrega

Izlu¢ivanje jednokratne oralne doze od 3 mg paliperidon tableta s produljenim oslobadanjem
ispitivano je u ispitanika s razli¢itim stupnjevima ostecenja bubrezne funkcije. Uklanjanje paliperidona
se smanjilo sukladno smanjenju procijenjenog klirensa kreatinina. U osoba s poremecajem bubrezne
funkcije ukupni klirens paliperidona bio je smanjen za prosjec¢no 32% kod blagog (CrCl = 50 do

< 80 ml/min), 64% kod umjerenog (CrCl = 30 do < 50 ml/min) te 71% kod teskog (CrCl = 10 do

< 30 ml/min) oSte¢enja bubrega, Sto odgovara prosjecnom porastu izloZzenosti (AUCinr) za 1,5; 2,6
odnosno 4,8 puta u odnosu na zdrave ispitanike. Na temelju ograni¢enog broja podataka o lijeku

38



Xeplion u ispitanika s blagim oSte¢enjem bubrega i farmakokinetickih simulacija, preporucuje se
smanjenje doze (vidjeti dio 4.2).

Starije osobe
Analiza populacijske farmakokinetike nije ukazala na razlike u farmakokinetici povezane s dobi.

Indeks tjelesne mase (ITM)/tjelesna teZina

Farmakokineticka ispitivanja paliperidonpalmitata pokazala su nesto nize (10-20%) plazmatske
koncentracije paliperidona u bolesnika s pove¢anom tjelesnom tezinom i pretilih bolesnika u
usporedbi s bolesnicima normalne tjelesne tezine (vidjeti dio 4.2).

Rasna pripadnost

Analiza populacijske farmakokinetike iz ispitivanja oralnog oblika paliperidona nije ukazala na s
rasom povezane razlike u farmakokinetici paliperidona nakon primjene lijeka Xeplion.

Spol

Nisu opazene klini¢ki znacajne razlike izmedu muskaraca i Zena.
Pusacki status

Temeljem in vitro ispitivanja u kojima su koriSteni enzimi ljudske jetre, paliperidon nije supstrat za
CYPI1A2; pusenje stoga ne bi trebalo utjecati na farmakokinetiku paliperidona. Uc¢inak puSenja na
farmakokinetiku paliperidona nije ispitivan s lijekom Xeplion. Analiza populacijske farmakokinetike
iz ispitivanja paliperidon tableta s produljenim oslobadanjem pokazala je nesto nizu izlozenost
paliperidonu u pusaca u usporedbi s nepusacima. Ta razlika vjerojatno nije klinicki relevantna.

5.3 Neklinicki podaci o sigurnosti primjene

Ispitivanja toksi¢nosti ponovljenih doza paliperidonpalmitata (u obliku 1-mjesecne formulacije)
primijenjenog intramuskularnom injekcijom kao i peroralno primijenjenog paliperidona na Stakorima i
psima, pokazala su pretezno farmakoloske ucinke, poput sedacije i promjena na mlije¢nim Zzlijezdama
i genitalijama izazvanih prolaktinom. Kod Zivotinja kojima je primijenjen paliperidonpalmitat opazena
je upalna reakcija na mjestu primjene intramuskularne injekcije. Ponekad je doslo do stvaranja
apscesa.

U ispitivanjima reprodukcije na Stakorima s peroralno primijenjenim risperidonom koji se u velikoj
mjeri pretvara u paliperidon i u $takora i ljudi, uo¢eni su $tetni u¢inci na porodajnu tezinu i
prezivljavanje mladuncadi. Nakon intramuskularne primjene paliperidonpalmitata skotnim Zenkama
Stakora, pri ¢emu je s najviSom dozom (160 mg/kg/dan) postignuta 4,1 puta veca razina izlozenosti
nego uz primjenu najvece preporucene doze za ljude od 150 mg, nisu opaZene embriotoksi¢nost ni
malformacije. Drugi antagonisti dopamina koji su se davali skotnim Zivotinjama uzrokovali su
negativne ucinke na ucenje i razvoj motorike u mladuncadi.

Paliperidonpalmitat i paliperidon nisu bili genotoksicni. U ispitivanjima kancerogenosti peroralne
primjene risperidona na Stakorima i miSevima opaZen je povecan broj adenoma hipofize (u miseva),
endokrinih adenoma gusterace (u Stakora) i adenoma mlijecnih Zlijezda (u obje vrste). Kancerogeni
potencijal intramuskularno primijenjenog paliperidonpalmitata istraZen je na Stakorima. Utvrden je
statisticki znacajan porast broja adenokarcinoma mlije¢nih Zlijezda u Zenki Stakora pri dozama od 10,
301 60 mg/kg/mjesec. U muzjaka je uocen znacajan porast broja adenoma i karcinoma mlije¢nih
zlijezda pri dozama od 30 1 60 mg/kg/mjesec, §to je razina izlozenosti 1,2 odnosno 2,2 puta veca od
one pri najvecoj preporucenoj dozi za ljude od 150 mg. Ovi tumori mogu biti povezani s produljenim
antagonizmom dopamina D2 i hiperprolaktinemijom. Znacaj ovih tumorskih nalaza kod glodavaca u
smislu rizika za ljude nije poznat.

39



6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1 Popis pomocnih tvari

polisorbat 20

polietilenglikol 4000

citratna kiselina hidrat

natrijev hidrogenfosfat, bezvodni
natrijev dihidrogenfosfat hidrat
natrijev hidroksid (za podeSavanje pH)
voda za injekcije

6.2 Inkompatibilnosti

Lijek se ne smije mijesati s drugim lijekovima.
6.3 Rok valjanosti

2 godine

6.4 Posebne mjere pri cuvanju lijeka

Ne Cuvati na temperaturi iznad 30°C.

6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

100 mg
1 ml suspenzije u napunjenoj Strcaljki (kopolimer cikloolefina) s ¢epom klipa, grani¢nikom i

zatvara¢em vrha (bromobutilna guma) s jednom sigurnosnom iglom dimenzija 0,72 mm x 38,1 mm
(1% inca, veli€¢ina 22G) i jednom sigurnosnom iglom dimenzija 0,64 mm x 25,4 mm (1 in¢, veli¢ina
23G).

150 mg

1,5 ml suspenzije u napunjenoj Strcaljki (kopolimer cikloolefina) s cepom klipa, grani¢nikom i
zatvara¢em vrha (bromobutilna guma) s jednom sigurnosnom iglom dimenzija 0,72 mm x 38,1 mm
(1'% inca, veli¢ina 22G) i jednom sigurnosnom iglom dimenzija 0,64 mm x 25,4 mm (1 in¢, veli¢ina
23G).

Velicine pakiranja:
Pakiranje sadrzi 1 napunjenu Strcaljku i 2 igle.

Pakiranje za pocetak lijeCenja:
Jedno pakiranje sadrzi 1 kutiju lijeka Xeplion 150 mg i 1 kutiju lijeka Xeplion 100 mg.

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30
B-2340 Beerse
Belgija
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8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
EU/1/11/672/006

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA / DATUM OBNOVE ODOBRENJA
Datum prvog odobrenja: 04. ozujka 2011.

Datum zadnje obnove odobrenja: 16. prosinca 2015.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove
http://www.ema.europa.eu.
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PRILOG II.

PROIZVODPAC ODGOVORAN ZA PUSTANJE SERIJE LIJEKA
U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I
PRIMJENU

OSTALI UVJETI I ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE
LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I
UCINKOVITU PRIMJENU LIJEKA
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A. PROIZVOPAC ODGOVORAN ZA PUSTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET

Naziv i adresa proizvodaca odgovornog za pustanje serije lijeka u promet

Janssen Pharmaceutica NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

B. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU

Lijek se izdaje na recept.

C. OSTALIUVJETII1ZAHTJEVI ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
o Periodicka izvjesc¢a o neSkodljivosti lijeka (PSUR-evi)

Zahtjevi za podnosenje PSUR-eva za ovaj lijek definirani su u referentnom popisu datuma EU (EURD
popis) predvidenom ¢lankom 107.c stavkom 7. Direktive 2001/83/EZ i svim sljede¢im azuriranim
verzijama objavljenima na europskom internetskom portalu za lijekove.

D. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I UCINKOVITU PRIMJENU
LIJEKA

. Plan upravljanja rizikom (RMP)

Nositelj odobrenja obavljat ¢e zadane farmakovigilancijske aktivnosti i intervencije, detaljno
objasnjene u dogovorenom Planu upravljanja rizikom (RMP), koji se nalazi u Modulu 1.8.2 Odobrenja
za stavljanje lijeka u promet, te svim slijede¢im dogovorenim azuriranim verzijama RMP-a.

Azurirani RMP treba dostaviti:

o na zahtjev Europske agencije za lijekove;

o prilikom svake izmjene sustava za upravljanje rizikom, a naroc€ito kada je ta izmjena rezultat
primitka novih informacija koje mogu voditi ka zna¢ajnim izmjenama omjera korist/rizik,
odnosno kada je izmjena rezultat ostvarenja nekog vaznog cilja (u smislu farmakovigilancije ili
minimizacije rizika).
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PRILOG III.

OZNACIVANJE I UPUTA O LIJEKU
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A. OZNACIVANJE
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KARTONSKA KUTIJA

1. NAZIV LIJEKA

Xeplion 25 mg suspenzija za injekciju s produljenim oslobadanjem
paliperidon

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna napunjena Strcaljka sadrzi 25 mg paliperidona u obliku paliperidonpalmitata

3.  POPIS POMOCNIH TVARI

Pomocne tvari: polisorbat 20, polietilenglikol 4000, citratna kiselina hidrat, bezvodni natrijev
hidrogenfosfat, natrijev dihidrogenfosfat hidrat, natrijev hidroksid, voda za injekcije.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Suspenzija za injekciju s produljenim oslobadanjem.
1 napunjena $trcaljka s 0,25 ml
2 igle

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Za intramuskularnu primjenu

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

‘ 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Ne Cuvati na temperaturi iznad 30°C.
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10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/11/672/001

13. BROJ SERIJE

Serija

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

| 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

xeplion 25 mg

‘ 17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

NAPUNJENA STRCALJKA

1. NAZIV LIJEKA I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Xeplion 25 mg injekcija
paliperidon
im.

| 2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

| 3.  ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti

4. BROJ SERIJE

Serija

5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

25 mg

6. DRUGO

48



PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KARTONSKA KUTIJA

1. NAZIV LIJEKA

Xeplion 50 mg suspenzija za injekciju s produljenim oslobadanjem
paliperidon

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna napunjena Strcaljka sadrzi 50 mg paliperidona u obliku paliperidonpalmitata

3.  POPIS POMOCNIH TVARI

Pomocne tvari: polisorbat 20, polietilenglikol 4000, citratna kiselina hidrat, bezvodni natrijev
hidrogenfosfat, natrijev dihidrogenfosfat hidrat, natrijev hidroksid, voda za injekcije.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Suspenzija za injekciju s produljenim oslobadanjem.
1 napunjena $trcaljka s 0,5 ml
2 igle

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Za intramuskularnu primjenu

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

‘ 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti

| 9.  POSEBNE MJERE CUVANJA

Ne Cuvati na temperaturi iznad 30°C.
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10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/11/672/002

13. BROJ SERIJE

Serija

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

| 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

xeplion 50 mg

‘ 17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRNJE

NAPUNJENA STRCALJKA

1. NAZIV LIJEKA I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Xeplion 50 mg injekcija
paliperidon
im.

| 2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

| 3.  ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti

4. BROJ SERIJE

Serija

5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

50 mg

6. DRUGO
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KARTONSKA KUTIJA

1. NAZIV LIJEKA

Xeplion 75 mg suspenzija za injekciju s produljenim oslobadanjem
paliperidon

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna napunjena Strcaljka sadrzi 75 mg paliperidona u obliku paliperidonpalmitata

3.  POPIS POMOCNIH TVARI

Pomocne tvari: polisorbat 20, polietilenglikol 4000, citratna kiselina hidrat, bezvodni natrijev
hidrogenfosfat, natrijev dihidrogenfosfat hidrat, natrijev hidroksid, voda za injekcije.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Suspenzija za injekciju s produljenim oslobadanjem.
1 napunjena Strcaljka s 0,75 ml
2 igle

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Za intramuskularnu primjenu

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

‘ 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti

| 9.  POSEBNE MJERE CUVANJA

Ne Cuvati na temperaturi iznad 30°C.
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10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/11/672/003

13. BROJ SERIJE

Serija

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

| 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

xeplion 75 mg

‘ 17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

NAPUNJENA STRCALJKA

1. NAZIV LIJEKA I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Xeplion 75 mg injekcija
paliperidon
im.

| 2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

| 3.  ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti

4. BROJ SERIJE

Serija

5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

75 mg

6. DRUGO
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KARTONSKA KUTIJA

1. NAZIV LIJEKA

Xeplion 100 mg suspenzija za injekciju s produljenim oslobadanjem
paliperidon

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna napunjena Strcaljka sadrzi 100 mg paliperidona u obliku paliperidonpalmitata

3.  POPIS POMOCNIH TVARI

Pomocne tvari: polisorbat 20, polietilenglikol 4000, citratna kiselina hidrat, bezvodni natrijev
hidrogenfosfat, natrijev dihidrogenfosfat hidrat, natrijev hidroksid, voda za injekcije.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Suspenzija za injekciju s produljenim oslobadanjem.
1 napunjena $trcaljka s 1 ml
2 igle

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Za intramuskularnu primjenu

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

‘ 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti

| 9.  POSEBNE MJERE CUVANJA

Ne Cuvati na temperaturi iznad 30°C.
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10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/11/672/004

13. BROJ SERIJE

Serija

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

| 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

xeplion 100 mg

‘ 17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

NAPUNJENA STRCALJKA

1. NAZIV LIJEKA I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Xeplion 100 mg injekcija
paliperidon
im.

| 2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

| 3.  ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti

4. BROJ SERIJE

Serija

5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

100 mg

6. DRUGO
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KARTONSKA KUTIJA

1. NAZIV LIJEKA

Xeplion 150 mg suspenzija za injekciju s produljenim oslobadanjem
paliperidon

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna napunjena Strcaljka sadrzi 150 mg paliperidona u obliku paliperidonpalmitata

3.  POPIS POMOCNIH TVARI

Pomocne tvari: polisorbat 20, polietilenglikol 4000, citratna kiselina hidrat, bezvodni natrijev
hidrogenfosfat, natrijev dihidrogenfosfat hidrat, natrijev hidroksid, voda za injekcije.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Suspenzija za injekciju s produljenim oslobadanjem.
1 napunjena $trcaljka s 1,5 ml
2 igle

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Za intramuskularnu primjenu

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

‘ 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti

| 9.  POSEBNE MJERE CUVANJA

Ne Cuvati na temperaturi iznad 30°C.
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10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/11/672/005

13. BROJ SERIJE

Serija

‘ 14. NACIN PROPISIVANJA LIJEKA

| 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

xeplion 150 mg

‘ 17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

NAPUNJENA STRCALJKA

1. NAZIV LIJEKA I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Xeplion 150 mg injekcija
paliperidon
im.

| 2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

| 3.  ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti

4. BROJ SERIJE

Serija

5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

150 mg

6. DRUGO
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

PAKIRANJE ZA POCETAK LIJECENJA
VANJSKA NALJEPNICA (S PLAVIM OKVIROM)

1. NAZIV LIJEKA

Xeplion 150 mg

Xeplion 100 mg

suspenzija za injekciju s produljenim oslobadanjem
paliperidon

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Xeplion 150 mg: jedna napunjena $trcaljka sadrzi 150 mg paliperidona u obliku paliperidonpalmitata.
Xeplion 100 mg: jedna napunjena $trcaljka sadrzi 100 mg paliperidona u obliku paliperidonpalmitata.

3.  POPIS POMOCNIH TVARI

Pomo¢ne tvari: polisorbat 20, polietilenglikol 4000, citratna kiselina hidrat, bezvodni natrijev
hidrogenfosfat, natrijev dihidrogenfosfat hidrat, natrijev hidroksid, voda za injekcije.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Suspenzija za injekciju s produljenim oslobadanjem.
Pakiranje za pocetak lijecenja

Jedno pakiranje sadrzi 2 napunjene Strcaljke:

1 napunjenu Strcaljku sa 150 mg paliperidona u 1,5 ml i 2 igle
1 napunjenu Strcaljku sa 100 mg paliperidonau 1 mli 2 igle

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Za intramuskularnu primjenu

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti
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9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Ne Cuvati na temperaturi iznad 30°C.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/11/672/006

13. BROJ SERIJE

Serija

| 14.  NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

xeplion 150 mg
xeplion 100 mg

17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KARTONSKA KUTIJA (NAPUNJENA STRCALJKA OD 150 mg, SASTAVNI DIO
PAKIRANJA ZA POCETAK LIJECENJA — BEZ PLAVOG OKVIRA)

1. NAZIV LIJEKA

Xeplion 150 mg suspenzija za injekciju s produljenim oslobadanjem
paliperidon

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna napunjena $trcaljka sadrzi 150 mg paliperidona u obliku paliperidonpalmitata.

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Pomo¢ne tvari: polisorbat 20, polietilenglikol 4000, citratna kiselina hidrat, bezvodni natrijev
hidrogenfosfat, natrijev dihidrogenfosfat hidrat, natrijev hidroksid, voda za injekcije.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Suspenzija za injekciju s produljenim oslobadanjem.
1. dan

1 napunjena $trcaljka s 1,5 ml

2 igle

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Za intramuskularnu primjenu

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

‘ 8. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Ne ¢uvati na temperaturi iznad 30°C.
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10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/11/672/006

13. BROJ SERIJE

Serija

| 14.  NACIN IZDAVANJA LIJEKA

| 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

xeplion 150 mg
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KARTONSKA KUTIJA (NAPUNJENA STRCALJKA OD 100 mg, SASTAVNI DIO
PAKIRANJA ZA POCETAK LIJECENJA — BEZ PLAVOG OKVIRA)

1. NAZIV LIJEKA

Xeplion 100 mg suspenzija za injekciju s produljenim oslobadanjem
paliperidon

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna napunjena $trcaljka sadrzi 100 mg paliperidona u obliku paliperidonpalmitata.

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Pomo¢ne tvari: polisorbat 20, polietilenglikol 4000, citratna kiselina hidrat, bezvodni natrijev
hidrogenfosfat, natrijev dihidrogenfosfat hidrat, natrijev hidroksid, voda za injekcije.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Suspenzija za injekciju s produljenim oslobadanjem.
8. dan

1 napunjena $trcaljka s 1 ml

2 igle

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Za intramuskularnu primjenu

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

‘ 8. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Ne ¢uvati na temperaturi iznad 30°C.
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10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/11/672/006

13. BROJ SERIJE

Serija

| 14.  NACIN IZDAVANJA LIJEKA

| 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

xeplion 100 mg
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B. UPUTA O LIJEKU
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Uputa o lijeku: Informacije za korisnika

Xeplion 25 mg suspenzija za injekciju s produljenim oslobadanjem
Xeplion 50 mg suspenzija za injekciju s produljenim oslobadanjem
Xeplion 75 mg suspenzija za injekciju s produljenim oslobadanjem
Xeplion 100 mg suspenzija za injekciju s produljenim oslobadanjem
Xeplion 150 mg suspenzija za injekciju s produljenim oslobadanjem

paliperidon

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego pocnete primjenjivati ovaj lijek jer sadrzi Vama
vaZne podatke.
- Sacuvajte ovu uputu. Mozda ¢éete je trebati ponovno procitati.
- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lije¢niku, ljekarniku ili medicinskoj sestri.
- Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika, ljekarnika ili medicinsku
sestru. To ukljucuje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte
dio 4.

to se nalazi u ovoj uputi:

Sto je Xeplion i za §to se koristi

Sto morate znati prije nego poénete primjenjivati Xeplion
Kako primjenjivati Xeplion

Moguce nuspojave

Kako cuvati Xeplion

Sadrzaj pakiranja i druge informacije

R N

1. Sto je Xeplion i za §to se koristi

Xeplion sadrzi aktivnu tvar paliperidon koja pripada skupini antipsihotickih lijekova i namijenjen je za
terapiju odrzavanja kod simptoma shizofrenije u odraslih bolesnika stabiliziranih paliperidonom ili
risperidonom.

Ako ste u proslosti imali dobar odgovor ili na lije¢enje paliperidonom ili risperidonom i imate blage
do umjerene simptome bolesti, Vas lijecnik moze zapoceti s primjenom lijeka Xeplion bez prethodnog
stabiliziranja paliperidonom ili risperidonom.

Shizofrenija je bolest s ,,pozitivnim” i ,,negativnim” simptomima. Pozitivno znaci da su pretjerano
izrazeni simptomi koji normalno nisu prisutni. Na primjer, osoba koja boluje od shizofrenije moze cuti
glasove ili vidjeti stvari koje nisu prisutne (to su halucinacije), vjerovati u stvari koje nisu istinite (to
su deluzije), ili biti neobi¢no sumnji¢ava prema drugima. Negativno znaci izostanak ponasanja i
osjecaja koji su normalno prisutni. Na primjer, osoba koja boluje od shizofrenije moZe se Ciniti
povucenom i ne iskazivati nikakve emocionalne reakcije, ili moze imati poteSkoca da se jasno i
logi¢no izrazi. Osobe koje boluju od ove bolesti takoder mogu biti depresivne, tjeskobne, napete ili
osjecati krivnju.

Xeplion moze pomoci ublaziti simptome Vase bolesti 1 sprijeciti povratak simptoma.

2. Sto morate znati prije nego po¢nete primjenjivati Xeplion

Nemojte primjenjivati Xeplion
- ako ste alergi¢ni na paliperidon ili neki drugi sastojak ovog lijeka (naveden u dijelu 6.)
- ako ste alergi¢ni na druge antipsihoti¢ke lijekove, koji sadrze tvar risperidon.

Upozorenja i mjere opreza
Obratite se svom lijecniku, ljekarniku ili medicinskoj sestri prije nego primijenite Xeplion.
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Ovaj lijek nije ispitivan u starijih bolesnika s demencijom. Medutim, kod starijih bolesnika s
demencijom koji se lijece drugim sli¢nim lijekovima moze biti povec¢an rizik od mozdanog udara ili
smrti (vidjeti dio 4. Moguce nuspojave).

Svi lijekovi imaju nuspojave, a neke od nuspojava ovog lijeka mogu pogorsati simptome drugih
bolesti. Stoga je vazno da sa svojim lije¢nikom porazgovarate o sljede¢im bolestima koje se mozda
mogu pogorsati tijekom lije¢enja ovim lijekom:

- ako imate Parkinsonovu bolest

- ako ste bolovali od bolesti ¢iji simptomi ukljucuju visoku temperaturu i uko¢enost misica
(poznate i pod nazivom maligni neurolepticki sindrom)

- ako ste ikada dozivjeli abnormalne pokrete jezika ili lica (tardivna diskinezija)

- ako znate da ste ikada u proslosti imali nisku razinu bijelih krvnih stanica (koja je mogla biti
uzrokovana drugim lijekovima ili na nju nisu utjecali drugi lijekovi)

- ako imate Secernu bolest ili sklonost za Secernu bolest

- ako ste imali rak dojke ili tumor hipofize (Zlijezde koja se nalazi u mozgu)

- ako bolujete od srcane bolesti ili uzimate lijekove za srce zbog kojih ste skloni niskom krvnom
tlaku

- ako imate nizak krvni tlak kada se iznenada ustanete ili sjednete

- ako imate epilepsiju

- ako imate poteSkoce s bubrezima

- ako imate poteskoce s jetrom

- ako imate produljenu i/ili bolnu erekciju

- ako imate poteskoca s kontrolom unutarnje tjelesne temperature ili pregrijavanjem

- ako imate abnormalno visoku razinu hormona prolaktina u krvi ili potencijalno imate o
prolaktinu ovisan tumor

- ako ste Vi ili netko u Vasoj obitelji imali krvne ugruske, jer su antipsihotici povezani s
nastankom krvnih ugrusaka.

Ako imate neko od navedenih stanja, recite to lije¢niku, jer ¢e Vam mozda htjeti prilagoditi dozu ili
Vas neko vrijeme nadzirati.

Budu¢i da je u bolesnika koji uzimaju ovaj lijek vrlo rijetko zabiljeZzen opasno nizak broj odredene
vrste bijelih krvnih stanica koja je potrebna za borbu protv infekcije, Vas lije¢nik moze provjeriti broj
bijelih krvnih stanica.

Cak i ako ste prethodno podnosili oralni paliperidon ili risperidon, alergijske reakcije se rijetko
javljaju nakon primanja injekcija Xepliona. Odmah zatrazite medicinsku pomo¢ ako Vam se pojavi
osip, otok grla, svrbez ili problemi s disanjem, jer to mogu biti znakovi ozbiljne alergijske reakcije.

Ovaj lijek moZe uzrokovati povecanje tezine. Znac¢ajno povecanje tezine moze Stetno djelovati na
Vase zdravlje. Lijecnik Vam redovito mora mjeriti tjelesnu tezinu.

Budu¢i da je u bolesnika koji uzimaju ovaj lijek zabiljezena Sec¢erna bolest ili pogorSanje ve¢ postojece
Secerne bolesti, lijecnik treba pratiti znakove koji upucuju na visoki Secer u krvi. U bolesnika s ve¢
postoje¢om Secernom bolesti, glukozu u krvi treba redovito nadzirati.

Budu¢i da ovaj lijek moze smanjiti nagon na povraéanje, postoji mogucnost da prikrije normalan
odgovor organizma na unos otrovnih tvari ili druge bolesti.

Tijekom operacije oka zbog zamucenja lece (katarakta), zjenica (crni krug u sredini oka) se mozda
nece prosiriti onoliko koliko je potrebno. Takoder Sarenica (obojeni dio oka) moze postati mekana
tijekom operacije te dovesti do oStec¢enja oka. Ukoliko imate u planu operaciju oka, svakako
obavijestite svoga lije¢nika oftalmologa da uzimate ovaj lijek.

Djeca i adolescenti
Ovaj lijek nije namijenjen za ljude mlade od 18 godina.
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Drugi lijekovi i Xeplion
Obavijestite svog lije¢nika ako uzimate, nedavno ste uzeli ili biste mogli uzeti bilo koje druge
lijekove.

Uzimanje ovog lijeka s karbamazepinom (antiepileptik i stabilizator raspolozenja) moze zahtjevati
promjenu Vase doze ovog lijeka.

Budu¢i da ovaj lijek prvenstveno djeluje u mozgu, utjecaj drugih lijekova koji djeluju u mozgu moze
izazvati prekomjerno izraZzene nuspojave poput pospanosti ili druge u¢inke na mozak poput drugih
psihijatrijskih lijekova, opioida, antihistaminika i lijekova za spavanje.

Ovaj lijek moze sniziti krvni tlak, stoga je potreban oprez kad se primjenjuje zajedno s drugim
lijekovima koji snizavaju krvni tlak.

Ovaj lijek moZe umanjiti djelovanje lijekova protiv Parkinsonove bolesti i sindroma nemirnih nogu
(npr. levodope).

Ovaj lijek moze uzrokovati abnormalnost elektrokardiograma (EKG-a), koja se o€ituje produzenim
vremenom provodenja elektri¢nog impulsa kroz neke dijelove srca (naziva se ,,produljenje QT
intervala”). Takav uc¢inak imaju i neki lijekovi za lijeCenje nepravilnog sr¢anog ritma, za lijeCenje
infekcija te drugi antipsihotici.

Ako ste skloni nastanku konvulzija, ovaj lijek moZe povecati vjerojatnost da ih dobijete. Takav ucinak
imaju i neki lijekovi za lijeCenje depresije, za lijeCenje infekcija te drugi antipsihotici.

Xeplion se mora koristiti uz oprez s lijekovima koji povecavaju aktivnost srediSnjeg zivéanog sustava
(psihostimulansi, primjerice metilfenidat).

Xeplion s alkoholom
Alkohol treba izbjegavati.

Trudnodéa i dojenje

Ako ste trudni ili dojite, mislite da biste mogli biti trudni ili planirate imati dijete, obratite se svom
lijec¢niku ili ljekarniku za savjet prije nego uzmete ovaj lijek. Ne smijete uzimati ovaj lijek u trudnoci
ako o tome niste razgovarali sa svojim lije¢nikom. Sljede¢i simptomi mogu se javiti u novorodencadi
¢ije su majke uzimale paliperidon u posljednjem tromjese¢ju (posljednja tri mjeseca trudnoce):
drhtavica, ukocenost i/ili slabost miSica, pospanost, uznemirenost, problemi s disanjem i poteskoce pri
hranjenju. Ako kod djeteta primijetite pojavu bilo kojeg od ovih simptoma, mozda Cete trebati
kontaktirati lije¢nika.

Ovaj se lijek kroz maj€ino mlijeko moze prenijeti s majke na dojence i nastetiti mu. Stoga ne smijete
dojiti dok primate ovaj lijek.

Upravljanje vozilima i strojevima

Tijekom lijecenja ovim lijekom mogu se javiti omaglica, ekstremno jaki umor i problemi s vidom
(vidjeti dio 4). To treba uzeti u obzir pri aktivnostima u kojima je potrebna puna budnost, npr. u voznji
ili upravljanju strojevima.

Xeplion sadrzi natrij
Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmola natrija (23 mg) po dozi, tj. zanemarive koliine natrija.
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3. Kako primjenjivati Xeplion

Injekciju ovog lijeka ¢e Vam dati lijecnik ili drugi zdravstveni radnik. Lije¢nik ¢e Vam reéi kada
trebate primiti sljedecu injekciju. Vazno je da ne propustite zakazanu dozu. Ako ne mozete do¢i u
dogovoreno vrijeme, svakako odmah nazovite lijecnika da Sto prije ugovorite novi termin.

Prvu injekciju (150 mg) i drugu injekciju (100 mg) ovog lijeka primit ¢ete u nadlakticu, u razmaku od
oko tjedan dana. Nakon toga cete, jednom mjesecno primati injekciju (u dozi od 25 mg do 150 mg) ili
u nadlakticu ili u straznjicu.

Ukoliko Vam lije¢nik mijenja terapiju s dugodjelujuce injekcije risperidona na ovaj lijek, prvu
injekciju ovog lijeka (u dozi od 25 mg do 150 mg) primit ¢ete ili u nadlakticu ili u straznjicu, na dan
kad ste trebali primiti sljedecu injekciju. Nakon toga ¢ete, jednom mjesecno primati injekciju (u dozi
od 25 mg do 150 mg) ili u nadlakticu ili u straznjicu.

lijeka koji primate za jednu jacinu doze.

Bolesnici s problemima s bubrezima

Lije¢nik moze regulirati dozu ovog lijeka na temelju procjene vase bubrezne funkcije. Ako imate
blago oStecenje bubrega, lije¢nik Vam moze dati nizu dozu lijeka. Ako imate umjereno ili tesko
ostecenje bubrega, ne biste smjeli dobivati ovaj lijek.

Starije osobe
Lijecnik Vam moze dati nizu dozu ovog lijeka ako imate smanjenu funkciju bubrega.

Ako primite viSe lijeka Xeplion nego Sto ste trebali
Ovaj ¢ete lijek primiti pod medicinskim nadzorom; stoga je malo vjerojatno da ¢ete dobiti preveliku
dozu.

Bolesnici koji prime previse paliperidonpalmitata mogu imati sljedece simptome:
pospanost ili smirenost (sedacija), ubrzano kucanje srca, niski krvni tlak, abnormalni nalaz EKG-a
(elektri¢no snimanje rada srca) te spore ili abnormalne pokrete lica, tijela, ruku ili nogu.

Ako prestanete primjenjivati Xeplion
Ako prestanete primati injekcije, djelovanje lijeka ¢e se izgubiti. Ne smijete prestati koristiti ovaj lijek
osim ako Vam to nije rekao lijecnik, jer se simptomi bolesti mogu vratiti.

U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovog lijeka, obratite se lijecniku ili ljekarniku.

4. Moguce nuspojave
Kao i svi lijekovi, ovaj lijek moZe uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga.

Odmah obavijestite lije¢nika ako:

o se pojave krvni ugrusci u venama, naro€ito u nogama (simptomi ukljucuju oticanje, bol i
crvenilo noge), koji mogu putovati kroz krvne zile prema plu¢ima i uzrokovati bol u prsistu i
teskoce s disanjem. Ako primijetite bilo koji od ovih simptoma, odmah potrazite savjet
lijecnika.

o imate demenciju (senilnost) i osjetite iznenadnu promjenu u mentalnom stanju ili iznenadnu
slabost ili obamrlost lica, ruku ili nogu, naroc€ito jedne strane, ili nerazumljivo pricate, ak i
kratko vrijeme. Ovo mogu biti znakovi mozdanog udara.

o osjetite vrucéicu, ukocenost misi¢a, znojenje ili smanjenu razinu svijesti (poremecaj koji se
naziva ,,neurolepticki maligni sindrom”). Moze biti potrebna neodgodiva medicinska pomo¢.
o ste muskarac i osjecate produljenu i bolnu erekciju. To se zove prijapizam i moze biti potrebna

neodgodiva medicinska pomoc.
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o osjetite nevoljne ritmicke pokrete jezika, usta i lica. Moze biti potreban prekid terapije
paliperdonom.

o dozivite tesku alergijsku reakciju ¢ija su obiljezja vrucica, oticanje usta, lica, usana ili jezika,
nedostatak zraka, svrbez, osip koZe te ponekad pad krvnog tlaka (moZe se razviti u anafilakticku
reakciju). Cak i ako ste prethodno podnosili oralni risperidon ili oralni paliperidon, rijetke
alergijske reakcije javile su se nakon primjene injekcije paliperidona.

o planirate operaciju oka, svakako obavijestite svoga lije¢nika oftalmologa da uzimate ovaj lijek.
Tijekom operacije na oku zbog zamucenja lece (katarakta), Sarenica (obojeni dio oka) moze
postati mekana tijekom operacije (poznato kao ,,sindrom meke Sarenice”) §to moze dovesti do
ostecenja oka.

o ste svijesni da imate opasno nizak broj odredene vrste bijelih krvnih stanica koja je potrebna za
borbu protiv infekcije u krvi.

Mogu se javiti sljede¢e nuspojave:

Vrlo ¢este nuspojave: mogu se pojaviti u viSe od 1 na 10 osoba
o poteskoce s uspavljivanjem ili odrzavanjem sna.

uobicajeni simptomi prehlade, infekcija mokrac¢nih puteva, osjecaj kao da imate gripu

Xeplion moze podici razinu hormona koji se zove ,,prolaktin”, $to se moze vidjeti u krvnim
pretragama (Sto moze ili ne mora uzrokovati simptome). Kada se pojave simptomi visokog
prolaktina, oni mogu ukljuciti: (u muskaraca) oticanje dojki, poteskoce s postizanjem ili
odrzavanjem erekcija ili druge spolne disfunkcije, (u Zena) nelagodu u dojkama, curenje mlijeka
iz dojki, propustanje menstruacije ili druge probleme s ciklusom

Ceste nuspojave: mogu se pojaviti u do 1 na 10 osoba
[ ]
[ ]

o visok Secer u krvi, porast tezine, gubitak teZine, smanjen tek
o razdraZljivost, depresija, tjeskoba
o parkinsonizam: ovo stanje moze ukljuciti sporost pri kretanju ili o$te¢eno kretanje, osjecaj

krutosti ili stegnutosti misica (§to uzrokuje trzajne pokrete), a ponekad i ,,zamrzavanje” pokreta
te ponovno pokretanje. Ostali znakovi parkinsonizma ukljucuju spori hod uz vucenje nogu,
nevoljno drhtanje u mirovanju, pojacano lucenje sline i/ili slinjenje i gubitak izraza lica.

o nemir, osjecaj pospanosti ili smanjena pozornost

o distonija: ovo stanje uklju¢uje spore ili kontinuirane nevoljne misi¢ne kontrakcije. lako moze
ukljuciti bilo koji dio tijela (te moze dovesti do nenormalnog drzanja), distonija ¢esto ukljucuje
miSice lica, uz nenormalne pokrete o€iju, usta, jezika ili ¢eljusti.

o omaglica

diskinezija: ovo stanje ukljucuje nevoljne miSi¢ne pokrete te moze ukljuciti ponavljajuce,

pokrete s pove¢anim miSi¢nim tonusom, gréevite pokrete ili trzaje.

tremor (drhtanje)

glavobolja

brzi otkucaji srca

visoki krvni tlak

kasalj, zaCepljen nos

bol u trbuhu, povracanje, muc¢nina, zatvor, proljev, probavne tegobe, zubobolja

povisene jetrene transaminaze u krvi

bol u kostima ili misi¢ima, bol u ledima, bol u zglobovima

izostanak menstruacije

vruéica, slabost, umor

reakcija na mjestu injekcije, ukljucujuci svrbez, bol ili oticanje.

Manje Ceste nuspojave: mogu se pojaviti u do 1 na 100 osoba

o upala pluca, infekcija prsiSta (bronhitis), infekcija disnih puteva, infekcija sinusa, infekcija
mokra¢nog mjehura, infekcija uha, gljiviéna infekcija noktiju, upala krajnika, infekcija koze
o smanjen broj bijelih krvnih stanica, smanjen broj vrste bijelih krvnih stanica koje pomazu u

borbi protiv infekcije, anemija
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alergijska reakcija

Secerna bolest ili pogorsanje postojece Secerne bolesti, poviSen inzulin (hormon koji kontrolira
razinu Secera u krvi) u krvi

pojacan tek

gubitak teka koji za posljedicu ima pothranjenost i nisku tjelesnu tezinu

visoki trigliceridi u krvi (masnoca), povisen kolesterol u krvi

poremecaj spavanja, ushi¢eno raspolozenje (manija), smanjena spolna Zelja, nervoza, noéne
more

tardivna diskinezija (trzajni pokreti lica, jezika i drugih dijelova tijela koje ne mozete
kontrolirati). Odmah obavijestite lije¢nika ako osjetite nevoljne ritmi¢ne pokrete jezika, usta ili
lica. MozZe biti potreban prestanak uzimanja ovog lijeka.

nesvjestica, nestrpljiva potreba za pokretanjem dijelova tijela, omaglica nakon ustajanja,
poremecaj paznje, problemi s govorom, gubitak ili nenormalan osjet okusa, smanjen osjecaj
koze na bol i dodir, osjecaj trnaca, bockanja ili obamrlosti koze

zamagljen vid, infekcija oka ili ,,crveno oko”, suho oko

osjecaj vrtnje (vertigo), zvonjenje u usima, bol u uhu

prekid provodenja izmedu gornjih i donjih dijelova srca, abnormalno elektri¢no provodenje u
srcu, produljenje sréanog QT interval, brzi otkucaji srca nakon ustajanja, spori otkucaji srca,
abnormalan elektri¢ni zapis srca (elektrokardiogram ili EKG), treperenje ili osje¢aj lupanja u
prsisStu (palpitacije)

nizak krvni tlak, nizak krvni tlak nakon ustajanja (kao posljedica toga, neki ljudi koji uzimaju
ovaj lijek mogu osjecati nesvjesticu, omaglicu ili se mogu onesvijestiti nakon §to iznenada
ustanu ili sjednu)

nedostatak zraka, grlobolja, krvarenje iz nosa

nelagoda u trbuhu, infekcija Zeluca ili crijeva, otezano gutanje, suha usta

prekomjerno izlaZenje zraka ili vjetrovi

povisen GGT (jetreni enzim koji se zove gama-glutamiltransferaza) u krvi, poviseni jetreni
enzimi u krvi

koprivnjaca, svrbez, osip, gubitak kose, ekcem, suha koza, crvenilo koze, akne, nakupina gnoja
(apsces) ispod koze

povisen CPK (kreatin fosfokinaza) u krvi, enzim koji se ponekad oslobada prilikom pucanja
misica

misiéni gréevi, ukocenost zglobova, misi¢na slabost

inkontinencija (gubitak kontrole) mokrace, ucestalo mokrenje, bol pri mokrenju

erektilni poremecaj, poremecaj ejakulacije, izostanak menstruacije ili drugi problemi s ciklusom
(u Zena), razvoj dojki u muskaraca, spolna disfunkcija, bol dojki, curenje mlijeka iz dojki

oticanje lica, usta, oCiju ili usana, oticanje tijela, ruku i nogu
povisenje tjelesne temperature

promjena nacina hoda

bol u prsistu, nelagoda u prsistu, lose osjecanje

otvrdnuce koze

pad.

Rijetke nuspojave: mogu se pojaviti u do 1 na 1000 osoba

infekcija oka
upala koZe uzrokovana grinjama, perutanje i svrbez koze ili vlasista
poviSenje broja eozinofila (vrsta bijelih krvnih stanica) u krvi
smanjen broj trombocita (krvne stanice koje pomazu pri zaustavljanju krvarenja)
tresenje glave
neprimjereno lucenje hormona koji kontrolira volumen mokrace
Secer u mokraci
po zivot opasne komplikacije nekontrolirane Se¢erne bolesti
nizak Secer u krvi
prekomjerno pijenje vode
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izostanak pokreta ili odgovora na poticaje u budnom stanju (katatonija)

smetenost

mjesecarenje

nedostatak emocija

nemogucénost postizanja orgazma

maligni neurolepticki sindrom (smetenost, smanjenje ili gubitak svijesti, visoka vruéica i tesSka
ukocenost misi¢a), problem s krvnim Zilama u mozgu, ukljucujuéi iznenadan gubitak dotoka
krvi u mozak (mozdani udar ili ,,mali” mozdani udar), neodgovaranje na podrazaje, gubitak
svijesti, niska razina svijesti, konvulzije (napadaji), poremecaj ravnoteze

nenormalna koordinacija

glaukom (povisen tlak u o¢noj jabucici)

problemi s pokretanjem oc¢iju, okretanje o¢iju, preosjetljivost ociju na svjetlost, poja¢ano
stvaranje suza, crvenilo o¢iju

atrijska fibrilacija (nenormalan sr¢ani ritam), nepravilni otkucaji srca

krvni ugrusci u plu¢ima koji mogu uzrokovati bol u prsistu i otezano disanje. Ako primijetite
bilo koji od ovih simptoma odmah potrazite medicinsku pomoc.

krvni ugrusci u venama narocito u nogama (simptomi ukljucuju oticanje, bol i crvenilo noge).
Ako primjetite bilo koji od ovih simptoma odmah potrazite medicinsku pomo¢.

navale crvenila

poteskoce s disanjem tijekom spavanja (apneja tijekom spavanja)

zacepljenost pluca, zacepljenje disnih puteva

zvuk pucketanja u plu¢ima, zvizdanje pri disanju

upala gusterace, oteCen jezik, inkontinencija stolice, vrlo tvrda stolica

blokada crijeva

ispucale usne

kozni osip povezan s lijekom, zadebljavanje koze, perut

pucanje miSi¢nih vlakana i bol u mi§i¢ima (rabdomioliza)

oticanje zglobova

nemogucnost mokrenja

nelagoda u dojkama, povecanje Zlijezdi u dojkama, povecanje dojki

iscjedak iz rodnice

prijapizam (produljena erekcija penisa koja moze zahtijevati operativni zahvat)

vrlo niska tjelesna temperatura, zimica, osjecaj zedi

simptomi ustezanja lijeka

nakupljanje gnoja uzrokovano infekcijom na mjestu primjene injekcije, duboka infekcija koze,
cista na mjestu injekcije, modrica na mjestu injekcije.

Nepoznato: ucestalost se ne moZe procijeniti iz dostupnih podataka

opasno nizak broj odredene vrste bijelih krvnih stanica, koje su u krvi potrebne za obranu od
infekcije

teska alergijska reakcija koju karakterizira vrucica, oteCena usta, lice, usne ili jezik, nedostatak
zraka, svrbez, kozni osip i ponekad pad krvnog tlaka

opasno prekomjerni unos vode

poremecaj hranjenja povezan sa spavanjem

koma radi nekontrolirane Secerne bolesti

smanjenje kisika u dijelovima tijela (zbog smanjenja protoka krvi)

brzo, plitko disanje, upala plu¢a uzrokovana udisanjem hrane, poremecaj glasa

nedostatak pokretanja miSica crijeva $to uzrokuje blokadu

zuta boja koze i o€iju (Zutica)

tezak ili po Zivot opasan osip s mjehuri¢ima i ljuStenjem koZe koji moze zapoceti u i oko usta,
nosa, o¢iju i genitalija i koji se Siri na druge dijelove tijela (Stevens-Johnsonov sindrom ili
toksi¢na epidermalna nekroliza)

ozbiljna alergijska reakcija pracena oticanjem, koja moze ukljuciti grlo i dovesti do otezanog
disanja

74



o promjena boje koze

o nenormalno drZanje

o novorodenc¢ad koju su rodile majke koje su uzimale Xeplion tijekom trudno¢e mogu dozivjeti
nuspojave na lijek 1/ili simptome ustezanja, kao $to su razdrazljivost, spore ili neprekidne
miSi¢ne kontrakcije, tresenje, pospanost, problemi s disanjem ili hranjenjem

o sniZenje tjelesne temperature

o odumiranje stanica koZe na mjestu injekcije i ¢ir na mjestu injekcije.

Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu potrebno je obavijestiti lijecnika, ljekarnika ili medicinsku sestru.
To ukljucuje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti
izravno putem nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem
nuspojava mozete pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5. Kako ¢uvati Xeplion
Lijek ¢uvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na kutiji. Rok valjanosti
odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.

Ne Cuvati na temperaturi iznad 30°C.

Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili kuéni otpad. Pitajte svog ljekarnika kako
baciti lijekove koje viSe ne koristite. Ove ¢e mjere pomoc¢i u oCuvanju okolisa.

6. SadrZaj pakiranja i druge informacije

Sto Xeplion sadrzi

Djelatna tvar je paliperidon.

Jedna Xeplion 25 mg napunjena Strcaljka sadrzi 39 mg paliperidonpalmitata u 0,25 ml.
Jedna Xeplion 50 mg napunjena Strcaljka sadrzi 78 mg paliperidonpalmitata u 0,5 ml.
Jedna Xeplion 75 mg napunjena Strcaljka sadrzi 117 mg paliperidonpalmitata u 0,75 ml.
Jedna Xeplion 100 mg napunjena $trcaljka sadrzi 156 mg paliperidonpalmitata u 1 ml.
Jedna Xeplion 150 mg napunjena Strcaljka sadrzi 234 mg paliperidonpalmitata u 1,5 ml.

Drugi sastojci su:

polisorbat 20

polietilenglikol 4000

citratna kiselina hidrat

bezvodni natrijev hidrogenfosfat
natrijev dihidrogenfosfat hidrat
natrijev hidroksid (za podeSavanje pH)
voda za injekcije

Kako Xeplion izgleda i sadrZaj pakiranja

Xeplion je bijela do gotovo bijela suspenzija za injekciju s produljenim oslobadanjem u napunjenoj
Strcaljki.

Jedno pakiranje sadrzi 1 napunjenu Strcaljku i 2 igle.

Pakiranje za pocetak lijeCenja:
Jedno pakiranje sadrzi 1 pakiranje lijeka Xeplion 150 mg i 1 pakiranje lijeka Xeplion 100 mg.

Na trzistu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.
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Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

Proizvoda¢

Janssen Pharmaceutica N.V.
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

Za sve informacije o ovom lijeku obratite se lokalnom predstavniku nositelja odobrenja za stavljanje

lijeka u promet:

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

Bbarapus

LJkoHChH & JxorchH bearapus” EOO/]
Tem.: +359 2 489 94 00
jisafety@its.jnj.com

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

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

Deutschland

Janssen-Cilag GmbH

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

Eesti

UAB "JOHNSON & JOHNSON" Eesti filiaal
Tel: +372 617 7410

ee@its.jnj.com

EALGdo

Janssen-Cilag ®appokevutiky Movorpdomn
A.E.B.E.

TnA: +30 210 80 90 000

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

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

Luxembourg/Luxemburg
Janssen-Cilag NV

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

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

Malta
AM MANGION LTD
Tel: +356 2397 6000

Nederland
Janssen-Cilag B.V.
Tel: +3176 711 1111
janssen(@jacnl.jnj.com

Norge
Janssen-Cilag AS
TIf: +47 24 12 65 00
jacno@its.jnj.com

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

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



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
jjsafety@JNJCR.JNJ.com

Ireland

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

island
Janssen-Cilag AB
c/o Vistor hf.

Simi: +354 535 7000
janssen(@yvistor.is

Italia

Janssen-Cilag SpA

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

Kvmpog

Bapvéapoc Xatinmovayng Atod
TnA: +357 22 207 700

Latvija

UAB "JOHNSON & JOHNSON" filiale Latvija

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

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

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

Slovenija

Johnson & Johnson d.o.o.

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
jactfi@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

Ova uputa je zadnji puta revidirana u

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za
lijekove: https://www.ema.europa.eu.
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Sljedece informacije namijenjene su samo lije€nicima i zdravstvenim radnicima koji ih moraju
procditati zajedno sa potpunim podacima za propisivanje lijeka (saZetak opisa svojstava lijeka).

Suspenzija za injekciju namijenjena je samo za jednokratnu primjenu. Prije primjene mora se vizualno
provjeriti prisutnost stranih Cestica. Ne koristiti ako su u Strcaljki vidljive strane Cestice.

Pakiranje sadrzi napunjenu $trcaljku i 2 sigurnosne igle za injekciju za primjenu u misi¢ (jednu iglu
dimenzija 38,1 mm x 0,72 mm [1: inCa, veli¢ina 22 G] i jednu iglu dimenzija 25,4 mm x 0,64 mm
[1 in¢, veli¢ina 23 G]). Xeplion je dostupan i u pakiranju za pocetak lijecenja koje sadrzi dvije
napunjene $trcaljke (150 mg + 100 mg) i 2 dodatne sigurnosne igle.

u<—D—>¥ E —

(A) 22 G x 1% (siva baza)
(B) 23 G x 1“ (plava baza)
(C) Napunjena Strcaljka
(D) Baza

(E) Zatvarac vrha

1. Strcaljku snazno tresite najmanje 10 sekundi kako biste dobili homogenu suspenziju.
2. Odaberite odgovarajucu iglu.

Prvu pocetnu dozu lijeka Xeplion (150 mg) treba primijeniti 1. dan u DELTOIDNI misic¢,
pomocu igle za injiciranje u DELTOIDEUS. Drugu pocetnu dozu lijeka Xeplion (100 mg),
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takoder treba primijeniti u DELTOIDNI misi¢, tjedan kasnije (8. dan) pomocu igle za injiciranje
u DELTOIDEUS.

Ukoliko se bolesniku mijenja terapija s dugodjelujuce injekcije risperidona na Xeplion, prva
injekcija lijeka Xeplion (u dozi od 25 mg do 150 mg) moze se primijeniti ili u DELTOIDNI ili u
GLUTEALNI misi¢, pomocu igle prikladne za mjesto primjene injekcije, u vrijeme kad ste
tebali primiti sljedecu injekciju.

Nakon toga, mjesecne injekcije za odrzavanje mogu se primijeniti ili u DELTOIDNI ili u
GLUTEALNI misi¢, pomocu igle pomocu igle prikladne za mjesto primjene injekcije.

Za injekciju u DELTOIDNI misié, ako je bolesnikova tjelesna tezina < 90 kg, uzmite iglu
dimenzija 25,4 mm x 0,64 mm (1 in¢, veli¢ina 23 G) (iglu s plavom bazom); a ako je
bolesnikova tjelesna tezina > 90 kg, uzmite iglu dimenzija 38,1 mm x 0,72 mm (1’ inca,
veli¢ina 22 G) (iglu sa sivom bazom).

Za injekciju u GLUTEALNI misi¢, uzmite iglu dimenzija 38,1 mm x 0,72 mm (1% inca,
veli¢ina 22 G) (iglu sa sivom bazom).

Drzite Strcaljku tako da je zatvara¢ vrha okrenut prema gore 1 skinite gumeni zatvara¢ vrha tako
da ga njezno odvijete.

Pokrovnu foliju blister pakiranja sigurnosne igle otvorite do pola. Pokrov igle primite tako da ga
drzite zajedno s plasti¢nim omotom. Drzite Strcaljku usmjerenu prema gore. Pri¢vrstite
sigurnosnu iglu na $trcaljku njezno ju okrecudi kako biste izbjegli napuknuca ili oSte¢enja baze
igle. Prije primjene uvijek provjerite ima li znakova ostecenja ili curenja.
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5. Jednim potezom skinite pokrov s igle. Pokrov nemojte savijati jer spoj igle i Strcaljke moze
popustiti.

@

6. Strcaljku s iglom postavite uspravno da odstranite zrak. Zrak se odstranjuje pazljivim guranjem
potisnika klipa prema gore.

7. Polako ubrizgajte cjelokupan sadrzaj intramuskularno, duboko u odabrani deltoidni ili glutealni
misi¢ bolesnika. Ne smije se primijeniti intravenski niti supkutano.

8. Nakon zavrsetka injiciranja, palcem ili prstom jedne ruke (8a, 8b) ili ravnom povrsinom (8c)
aktivirajte zastitni sustav igle. Sustav je u potpunosti aktiviran kad se zacuje 'klik'. Strcaljku s

iglom uklonite na odgovaraju¢i nacin.

8a

2
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8b

8c

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.
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