I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZER NEVE

Xeplion 25 mg retard szuszpenzios injekcid
Xeplion 50 mg retard szuszpenzids injekcid
Xeplion 75 mg retard szuszpenzids injekcid
Xeplion 100 mg retard szuszpenzids injekcio
Xeplion 150 mg retard szuszpenzids injekcio

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

25 mg retard szuszpenzios injekcid

39 mg paliperidon-palmitatot tartalmaz 0,25 ml szuszpenzidban eléretoltott fecskendénként, ami
25 mg paliperidonnak felel meg.

50 mg retard szuszpenzios injekcio

78 mg paliperidon-palmitatot tartalmaz 0,5 ml szuszpenzidban eldretoltott fecskendénként, ami 50 mg
paliperidonnak felel meg.

75 mg retard szuszpenzios injekcid

117 mg paliperidon-palmitatot tartalmaz 0,75 ml szuszpenzidban eléretoltott fecskenddnként, ami
75 mg paliperidonnak felel meg.

100 mg retard szuszpenzios injekcio

156 mg paliperidon-palmitatot tartalmaz 1 ml szuszpenziodban eldretdltott fecskenddnként, ami 100 mg
paliperidonnak felel meg.

150 mg retard szuszpenzios injekcid

234 mg paliperidon-palmitatot tartalmaz 1,5 ml szuszpenzidban eloretdltott fecskendénként, ami
150 mg paliperidonnak felel meg.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA

Retard szuszpenzids injekcio.

A szuszpenzi6 fehér vagy tortfehér. A szuszpenzio pH-semleges (kb. pH 7,0).
4. KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Terapias javallatok

A Xeplion paliperidonnal vagy riszperidonnal stabilizalt, felndtt szkizofrén betegek fenntarto
kezelésére javallott.

Az oralis paliperidon- vagy riszperidon-kezelésre korabban reagalo, valogatott felnétt szkizofrén
betegeknél a Xeplion akkor is alkalmazhat6, ha megelézGen nem tortént stabilizalas oralis
antipszichotikummal, és a pszichotikus tiinetek enyhék vagy kozepesen sulyosak, valamint hossz
hatasu injekcios kezelés sziikséges.



4.2 Adagolas és alkalmazas

Adagolas

Ajanlott a Xeplion alkalmazésat a kezelés 1. napjan 150 mg-os dozissal elkezdeni, amelyet egy héttel
késobb (8. nap) 100 mg dozis kovessen. A terapias koncentracio gyors elérése céljabol a gyogyszert
mindkét esetben a deltoid izomba kell injektalni (Iasd 5.2 pont). A harmadik dozist egy honappal a
masodik kezd6 dozist kovetden kell alkalmazni. A javasolt havi fenntartd dozis 75 mg. Néhany
betegnél azonban az egyéni toleralhatdsag és/vagy hatasossag alapjan a javasolt 25—-150 mg-os
tartomanyon beliil elonydsebb lehet alacsonyabb vagy magasabb dozis alkalmazasa. A tulsulyos vagy
elhizott betegeknél a fels6 tartomanyba esé dozisok alkalmazasa lehet indokolt (lasd 5.2 pont). A
masodik kezd6 dozist kdvetden a havi fenntarté dozisok vagy a deltoid izomba vagy a glutealis
izomba adhatok.

A fenntartd do6zis havonta mddosithato. Dézismodositasnal a Xeplion nytjtott felszabadulasu
karakterisztikajat figyelembe kell venni (lasd 5.2 pont), mivel a fenntarté dézisok teljes hatdsa néhany
hénapos viszonylatban nem minden esetben nyilvanvalo.

Atdllds szdjon at alkalmazott retard paliperidonrél vagy szdjon dt alkalmazott riszperidonrol
Xeplion-ra

A Xeplion alkalmazasat a fenti 4.2 pont elején leirtaknak megfelelden kell elkezdeni. A korabban
tartos hatdst paliperidon tablettak kiilonb6z6 dozisaival stabilizalt betegek a havi adagolasu
Xeplion-nal torténd fenntartd kezelés alatt hasonld dinamikus egyensutlyi allapota
paliperidon-expoziciot érhetnek el az injekcioval. A Xeplion fenntart6é dozisai, melyekkel hasonld
dinamikus egyensulyi allapotu paliperidon-expoziciot sziikséges elérni a kovetkezok:

A tartos hatasu paliperidon tablettak doézisainak és a Xeplion-nak hasonlé dinamikus
egyenstlyi dllapotu paliperidon-expoziciét sziikséges elérniiik a fenntarto kezelés alatt
A Kkorabbi, tartos hatasu paliperidon tabletta Xeplion injekcio
dézisa

3 mg naponta 25-50 mg havonta

6 mg naponta 75 mg havonta

9 mg naponta 100 mg havonta

12 mg naponta 150 mg havonta

A korabbi oralis paliperidon vagy riszperidon alkalmazasat a Xeplion-kezelés megkezdésének
idépontjaban lehet megszakitani. Néhany beteg esetében elény0s lehet a fokozatos leallitas. Néhany
betegnél, akik az oralis paliperidon magasabb dozisairol (pl. 9—12 mg naponta) allnak at glutealis
injekciora, eléfordulhat, hogy a Xeplion-nal alacsonyabb plazmaexpozicio alakul ki az atallast kovetd
els6 6 honapban. Ezért, alternativaként megfontolando deltoid injekcid adasa az elsé 6 honapban.

Atdllas hosszii hatdsii riszperidon-injekciorél Xeplion-ra

A tartos hatasu riszperidon-injekciorol torténd atallasnal a Xeplion terapia a kdvetkezo tervezett
injekcid id6pontjaban kezdhetd el. Ezutan a Xeplion adésat havi rendszerességgel kell folytatni. A
4.2 pontban leirt egyhetes kezd6 adagolasi séma, beleértve az intramuscularis injekciokat (1. nap és
8. nap) alkalmazasa nem sziikséges. A korabban tartos hatasu riszperidon-injekciok kiilonb6zo
dozisaival stabilizalt betegek a havi adagolasti Xeplion fenntartd kezelés soran hasonlé dinamikus
egyensulyi allapotl paliperidon-expoziciot érhetnek el, a kovetkezdk szerint:

A tartds hatasu riszperidon-injekcioé dézisainak és a Xeplion-nak hasonl6é dinamikus egyensulyi
allapotu paliperidon-expozicidt sziikséges elérniiik
A kordbbi, tartds hatast riszperidon-injekcid dozisa Xeplion injekciod
25 mg 2 hetente 50 mg havonta
37,5 mg 2 hetente 75 mg havonta
50 mg 2 hetente 100 mg havonta




Az antipszichotikus kezelések megszakitasa a megfelel6 alkalmazasi elirasokban foglaltak szerint
torténjen. Ha a Xeplion alkalmazasat megszakitjak, nyujtott felszabadulasu karakterisztikajat
figyelembe kell venni. Az extrapiramidalis tiinetekre (EPS) adott gyogyszerelés folytatasanak
sziikségességét idészakonként ujra kell értékelni.

Kimaradt dézisok

A dozisok kihagyasanak elkeriilése

A Xeplion masodik kezd6 dozisat egy héttel az elsdé dozist kdvetden ajanlott alkalmazni. A dozis
kimaradasanak elkeriilése céljabdl a betegek a masodik dozist az egyhetes (8. nap) idépontot 4 nappal
megelézden vagy azt kdvetden is megkaphatjak. A harmadik és tovabbi injekciokat hasonlé modon a
kezdeti dozistitralas utan havonta ajanlott beadni. A betegek a kimaradt havi dozis kikiiszobolése
céljabol legfeljebb 7 nappal a havi beadasi idopont el6tt vagy utan kaphatjak meg az injekciot.

Ha a méasodik Xeplion injekci6 tervezett napja (8. nap+4 nap) kimarad, a javasolt Gjrakezdés az elso
injekcio beadasatol eltelt idészak hosszatol fligg.

Kimaradt masodik kezdo dozis (<4 héttel az elsd injekcio utan)

Ha az els6 injekcié beadasa 6ta kevesebb mint 4 hét telt el, akkor a masodik 100 mg-os injekciot
haladéktalanul be kell adni a beteg deltoid izmaba. A harmadik, 75 mg-os Xeplion injekciot 5 héttel az
elso injekcidt kovetden a deltoid izomba vagy a glutealis izomba kell beadni (a masodik injekcid
tervezett idépontjatol fiiggetleniil). Ezt kdvetden a deltoid izomba vagy a gluteélis izomba beadott
25-150 mg dozisu injekciok normal havi ciklusa az egyéni toleralhatdsag és/vagy a hatdsossag
fiiggvényében folytathato.

Kimaradt masodik kezdo dozis (4-7 héttel az elsé injekcio utan)

Ha az els6 Xeplion injekcio beadasa 6ta 4—7 hét telt el, akkor az adagolast két 100 mg-os injekcioval

kell folytatni a kovetkezé modon:

1. egy injekcidt haladéktalanul be kell adni a deltoid izomba

2. egy masik injekciot ugyancsak a deltoid izomba egy héttel késGbb

3. ezt kovetden a deltoid izomba vagy a glutealis izomba beadott 25—-150 mg dézisu, injekciok
normal havi ciklusa az egyéni toleralhatdsag és/vagy hatasossag fliggvényében folytathato.

Kimaradt masodik kezdo dozis (>7 héttel az elso injekcio utdn)
Ha az els6 Xeplion injekcié beadésa 6ta tobb mint 7 hét telt el, akkor a Xeplion kezdd dozisara a fent
javasolt kezd6 adagolast kell alkalmazni.

Kimaradt havi fenntarto dozis (1 honap—6 hét)

A bevezetést kovetden havi egyszeri Xeplion injekcid javasolt. Ha az utolso injekcid beadasa ota
kevesebb, mint 6 hét telt el, akkor a korabban alkalmazott, beallitott dozist haladéktalanul be kell adni,
amit a havi egyszeri injekciok kovetnek.

Kimaradt havi fenntarto dozis (>6 hét—6 honap)
Ha az utols6 Xeplion injekcié beadésa 6ta tobb mint 6 hét telt el, a teenddk az alabbiak:

25—-100 mg dozissal stabilizalt betegeknél

1. egy injekcidt haladéktalanul be kell adni a deltoid izomba, ugyanabban a d6zisban, mint amivel
a beteget korabban stabilizaltak

2. egy masik injekciot a deltoid izomba (ugyanabban a dozisban) egy héttel késobb (8. napon)

3. ezt kovetden a deltoid izomba vagy a glutealis izomba beadott 25—-150 mg d6zisu, injekciok
normal havi ciklusa az egyéni toleralhatosag és/vagy hatasossag fliiggvényében folytathato.

150 mg dozissal stabilizalt betegeknél

1.  egy 100 mg-os injekciot haladéktalanul be kell adni a deltoid izomba

2. egy masik 100 mg-os injekciot a deltoid izomba egy héttel kés6bb (8. napon)

3.  eztkoOvetden a deltoid izomba vagy a glutedlis izomba beadott 25—150 mg dozis, injekciok
normal havi ciklusa az egyéni toleralhatosag és/vagy hatasossag fiiggvényében folytathato.



Kimaradt havi fenntarto dozis (>6 honap)
Ha az utols6 Xeplion injekcié beadasa 6ta tobb mint 6 honap telt el, akkor a Xeplion kezdd doézisara a
fentiekben javasolt kezd6 adagolast kell alkalmazni.

Kiilonleges betegcsoportok

ldések
65 éves kor felett a hatasossag €s a biztonsagossag nem bizonyitott.

A Xeplion ép vesefunkcioju idos betegek szamara javasolt dozisai altalaban megegyeznek az ép
vesefunkcioju, fiatalabb felnott betegek dozisaival. Ugyanakkor, mivel az idds betegek vesemitkodése
csokkenhet, dozismodositas lehet indokolt (lasd lent a ,, Vesekdrosodas” cimi részben a
vesekarosodasban szenvedo betegek szamara javasolt dozisokat).

Vesekarosodas

A Xeplion-t vesekarosodasban szenvedd betegeknél szisztematikusan nem vizsgaltak (lasd 5.2 pont).
Az enyhe vesekarosodasban (50< kreatinin-clearance <80 ml/perc) szenvedo betegek szamara a
Xeplion javasolt kezdd dozisa a kezelés 1. napjan 100 mg, egy héttel késobb 75 mg, mindkét esetben a
deltoid izomba alkalmazva. A javasolt havi fenntarto dozis egy 25—-100 mg-os intervallumon beliil

50 mg a beteg toleralhatosaga és/vagy a hatasossag alapjan.

A Xeplion kdzepesen sulyos vagy sulyos vesekarosodasban (kreatinin-clearance <50 ml/perc)
szenvedo betegek szamara nem ajanlott (1asd 4.4 pont).

Madjkarosodas

Az oralis paliperidonnal kapcsolatos tapasztalatok alapjan az enyhe vagy kdzepesen stlyos
majkarosodasban szenvedd betegeknél nincs sziikség doézismodositasra. Mivel a stlyos
majkarosodasban szenvedd betegeknél a paliperidont nem vizsgaltak, az ilyen betegek kezelésekor
ovatossag ajanlott (lasd 5.2 pont).

Gyermekek és serdiilok
A Xeplion biztonsagossagat és hatasossagat 18 évesnél fiatalabb gyermekek ¢és serdiilok esetében nem

igazoltak. Nincsenek rendelkezésre allo adatok.

Az alkalmazas modja

A Xeplion kizarélag intramuscularisan adhaté. Tilos barmilyen méas modon alkalmazni! Lassan,
mélyen a deltoid vagy glutealis izomba kell fecskendezni. Minden injekciot csak képzett egészségiigyi
szakember adhat be. A beadas egyszeri injekcio formajaban torténik. A d6zis nem adhato be
megosztott injekciokként!

Az 1. és a 8. napi kezdd dozisokat a terapids koncentracio gyors elérése céljabol mindkét esetben a
deltoid izomba kell beadni (lasd 5.2 pont). A masodik kezdé dozist kdvetden a havi fenntartd dozisok
a deltoid izomba vagy a glutedlis izomba is adhatok. Az injekcio beadasi helyén kialakul6 fajdalom
esetén megfontolando a glutedlis izomrol a deltoid izomra (illetve forditva) torténd attérés, ha a
beadasi helyen fellép6 diszkomfort rosszul toleralhato (lasd 4.8 pont). A bal és a jobb oldal valtogatasa
szintén ajanlott (1asd lent).

A Xeplion alkalmazasara és a készitmény kezelésére vonatkozo utasitasokat lasd a
betegtajékoztatoban (Fontos informacio egészségiigyi szakemberek részére).

Deltoid izomba térténd alkalmazas

A Xeplion kezd6 és fenntarté dozisanak a deltoid izomba torténd beadasahoz javasolt tiiméretet a
beteg testtomege hatarozza meg. A 90 kg vagy a feletti testtomegii betegek szamara a 22Gx1 14"
(38,1 mmx0,72 mm) timéret javasolt. A 90 kg alatti testtomegii betegek szdmara a 23Gx1"



(25,4 mmx0,64 mm) timéret javasolt. Az injekciok deltoid izomba térténd beadasat a két deltaizom
kozott valtogatni kell.

Glutealis izomba torténd alkalmazas

A Xeplion glutedlis izomba torténd fenntartd alkalmazasahoz javasolt tliméret 22Gx1 2"

(38,1 mmx0,72 mm). Az injekciot a glutealis teriilet kiils6 fels6 negyedébe kell beadni. A glutealis
izomba t6rténd injekciok beadasat a két glutealis izom kdzott valtogatni kell.

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatoanyagaval, a riszperidonnal vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval
szembeni tulérzékenység.

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos évintézkedések

Alkalmazas akut agitalt vagy sulyos pszichotikus allapotban 1év6 betegeknél

A Xeplion nem alkalmazhat6 akut agitalt vagy sulyos pszichotikus allapotok kezelésére, amikor a
tiinetek azonnali enyhitése sziikséges.

QT-tavolsag

El6vigyazatossag sziikséges, ha a paliperidont olyan betegeknek irjak fel, akik ismert sziv- és
érrendszeri betegségben szenvednek, vagy a csaladi kortorténetiikben QT-szakasz-megnytlas fordult
elo, tovabba, ha egyidejlileg mas, feltételezetten QT-szakasz-megnytléast okozo gyogyszereket is
hasznalnak.

Neuroleptikus malignus szindréma

Neuroleptikus malignus szindromat (NMS) — melynek jellemz6i a hyperthermia, izommerevség,
vegetativ instabilitas, ontudatzavar és emelkedett szérum kreatin-foszfokinazszint — jelentettek
paliperidon alkalmazésa esetén. Tovabbi klinikai jelek lehetnek a myoglobinuria (rthabdomyolysis) és
az akut veseelégtelenség. Ha a betegnél NMS-re utald panaszok vagy tiinetek jelentkeznek, a
paliperidon adasat meg kell szakitani.

Tardiv dyskinesia/extrapiramidalis tiinetek

A dopaminreceptor-antagonista tulajdonsagokkal rendelkez6 gyogyszereket osszefiiggésbe hoztak
els6sorban a nyelv és/vagy az arc ritmikus, akaratlan mozgésaival jellemzett tardiv dyskinesia
indukciojaval. Ha a tardiv dyskinesia-ra utal6 panaszok vagy tiinetek jelentkeznek, valamennyi
antipszichotikum, koztiik a paliperidon adasanak megszakitasa megfontolando.

Ovatossag sziikséges azoknal a betegeknél, akik pszichostimulanst (pl. metilfenidat) és paliperidont
kapnak egyidejiileg, mivel extrapiramidalis tlinetek jelentkezhetnek az egyik vagy mindkét gyogyszer

beallitasakor. A stimulans-kezelés fokozatos abbahagyasa javasolt (lasd 4.5 pont).

Leukopenia, neutropenia és agranulocytosis

Leukopenia, neutropenia ¢és agranulocytosis eseményeket jelentettek a Xeplion mellett. Nagyon ritkan
(<1/10 000 beteg) jelentettek agranulocytosist a forgalombahozatalt kdvetd megfigyelések soran. A
kezelés els6 néhany honapjaban monitorozni kell azokat a betegeket, akiknek a kortorténetében
klinikailag jelentds alacsony fehérvérsejtszam vagy gyogyszer indukalta leukopenia/neutropenia
fordult eld, és a fehérvérsejtszam egyéb oki tényezdk nélkiili, klinikailag jelentds csokkenése elsd
jelénél meg kell fontolni a Xeplion abbahagyasat. Klinikailag jelentds neutropenias betegeknél a lazat
vagy a fertézésre utald egyéb tiineteket vagy panaszokat koriiltekintéen kell monitorozni, és a beteget
azonnal kezelni kell, ha ilyen tlinetek vagy panaszok eléfordulnak. Sulyos neutropenias (abszolut



neutrofilszam < 1x10°/1) betegeknél a Xeplion-t abba kell hagyni, és a fehérvérsejtszamot annak
rendezddéséig ellendrizni kell.

Tulérzékenységi reakcidk

Olyan betegeknél, akik korabban toleraltak a széjon at adott riszperidont vagy a szajon at adott
paliperidont, ritkan anaphylaxiés reakciokat jelentettek a forgalombahozatalt kvetden (lasd 4.1 és
4.8 pont).

Ha talérzékenységi reakcidk jelentkeznek, a Xeplion alkalmazasat abba kell hagyni, a klinikai
gyakorlatnak megfeleld, altalanos szupportiv kezelést kell kezdeni, €s a beteget a panaszok és tiinetek

megsziinéséig monitorozni kell (1asd 4.3 és 4.8 pont).

Hyperglykaemia és diabetes mellitus

Paliperidon-kezelés soran hyperglykaemiarol, diabetes mellitusrol és a mar meglévo diabetes
sulyosbodasarol szamoltak be, beleértve a diabeteses komat és ketoacidozist is. Megfeleld klinikai
monitorozas ajanlott a hatalyos antipszichotikumok alkalmazasara vonatkozo6 ajanlasoknak
megfeleléen. Xeplion-nal kezelt betegeknél monitorozni kell a hyperglykaemia tiineteit (mint
polydipsia, polyuria, polyphagia és gyengeség), valamint a diabeteses betegeknél rendszeresen
ellendrizni kell, hogy nem romlott-e a glikkoz-kontroll.

Sulygyarapodés

Xeplion alkalmazasakor jelentOs testtomeg-gyarapodast figyeltek meg. A testtomeget rendszeresen
ellendérizni kell.

Alkalmazdasa prolaktin-fliggd daganatokban szenvedod betegeknél

Szovettenyészeten végzett vizsgalatok arra utalnak, hogy a prolaktin stimulalhatja a sejtosztodast a
humén eml6 daganatokban. Bar a klinikai és epidemiologiai vizsgélatok eddig nem mutattak az
antipszichotikumok alkalmazasaval valo egyértelmii Gsszefliggést, a relevans kortorténettel rendelkez6
betegeknél dvatossag ajanlott. A paliperidont 6vatosan kell alkalmazni azoknal a betegeknél, akiknek
a mar meglévo daganata prolaktin-fliggd lehet.

Orthostaticus hypotensio

A paliperidon alfa-blokkold aktivitasa miatt néhany betegnél ortosztatikus hypotensiot valthat ki.

Az oralis paliperidon retard tablettaval (3, 6, 9 és 12 mg) végzett harom, placebokontrollos, 6 hetes,
fix dozisu vizsgalat Gsszesitett adatai alapjan az oralis paliperidonnal kezelt betegek 2,5%-anal
jelentettek ortosztatikus hypotensiot, szemben a placebdval kezeltek 0,8%-aval. A Xeplion-t 6vatosan
kell alkalmazni ismert cardiovascularis betegségben (pl. szivelégtelenség, myocardialis infarctus vagy
ischaemia, ingeriiletvezetési zavarok), cerebrovascularis betegségben vagy olyan allapotokban,
amelyek a beteget hypotensiora teszik hajlamossa (pl. dehidracio és hypovolaemia).

Gorcsrohamok

A Xeplion-t 6vatosan kell alkalmazni olyan betegeknél, akiknek kortorténetében gorcsok fordultak
elo, vagy egyéb olyan allapotokban, amelyek potencialisan csokkentik a gorcskiiszobot.

Vesekarosodas

Vesekarosodasban szenvedo betegeknél a paliperidon plazmakoncentracidja emelkedett, ezért az
enyhe vesekarosodasban szenvedd betegeknél dozismodositas ajanlott. A Xeplion kdzepesen stulyos
vagy sulyos vesekarosodasban (kreatinin-clearance <50 ml/perc) szenvedd betegek szamara nem
ajanlott (lasd 4.2 és 5.2 pont).



Majkarosodas

Stlyos rr}éjkérosodésban (Child—Pugh C stadium) szenvedd betegekrdl nem allnak rendelkezésre
adatok. Ovatossag ajanlott, ha ilyen betegeknél paliperidont alkalmaznak.

Demenciaban szenved6 idds betegek

A Xeplion-t nem vizsgaltdk demenciaban szenvedd, id0s betegeken. A Xeplion dvatosan alkalmazhatd
stroke szempontjabol veszélyeztetett idds, demens betegeknél.

Az alabbi, riszperidonrdl dsszegyiijtott tapasztalatok érvényesnek tekinthetok a paliperidonra is.

Osszmortalitas

Mas atipusos antipszichotikummal, koztiik riszperidonnal, aripiprazollal, olanzapinnal és kvetiapinnal
kezelt, demenciaban szenvedo, idds betegek 17, kontrollos klinikai vizsgalatinak metaanalizise soran
a mortalitas placebohoz viszonyitott, megndvekedett kockazatat tapasztaltak. A riszperidonnal
kezeltek korében a mortalitas 4% volt, mig a placebdval kezelteknél 3,1%.

Cerebrovascularis mellékhatasok

Atipusos antipszichotikumokkal, koztiik riszperidonnal, aripiprazollal, olanzapinnal kezelt,
demenciaban szenvedd betegcsoport randomizalt, placebokontrollos klinikai vizsgalataiban a
cerebrovascularis mellékhatasok kockazatanak kb. 3-szoros novekedését figyelték meg. Ennek a
fokozott kockazatnak a mechanizmusa nem ismert.

Parkinson-kor és Lewy-testes demencia

A Xeplion felirdsakor az orvosoknak a Parkinson-korban vagy a Lewy-testes demenciaban (DLB)
szenvedo betegeknél mérlegelniiik kell a kockazatokat az elényokkel szemben, mivel mindkét
csoportban a neuroleptikus malignus szindroma fokozott kockéazataval, valamint az
antipszichotikumokkal szembeni fokozott érzékenységgel kell szamolni. Az extrapiramidalis
tiineteken til ennek a megnovekedett érzékenységnek a megnyilvanulasi formaja lehet a zavartsag, a
tompultsag ¢és a gyakori elesésekkel jaro testtartasi instabilitas.

Priapismus

Beszamoltak arrdl, hogy az alfa-adrenerg-blokkol6 hatdst antipszichotikumok (beleértve a
riszperidont is) priapismust okozhatnak. A forgalomba hozatalt kdvetden oralis paliperidonnal, a
riszperidon aktiv metabolitjaval kapcsolatban is jelentettek priapismust. A betegeket figyelmeztetni
kell, hogy kérjenek siirgdsségi orvosi ellatast, ha a priapismus 4 6ran beliil nem mulik el.

A testhOmérséklet szabalyozasa

Az antipszichotikumoknak tulajdonitjék, hogy megzavarjak a szervezet maghémérséklet-csokkentd
képességét. Megfelel6 dvatossag ajanlott, ha a Xeplion-t olyan betegeknek irjak fel, akiknél
eléfordulnak olyan éallapotok, amelyek hozzajarulhatnak a test maghdémérsékletének emelkedéséhez,
mint pl. kimerito testedzés, extrém hdexpozicio, antikolinerg aktivitassal rendelkez6 gyogyszerek
egyidejii szedése vagy dehidraltsag.

Vénas thromboembdlia

Antipszichotikus gyogyszerek alkalmazasakor vénas thromboembolia (VTE) eseteirdl szamoltak be.
Mivel az antipszichotikummal kezelt betegeknél gyakran megjelennek a VTE szerzett kockazati
tényezdi, a Xeplion-kezelés elott és alatt a VTE Gsszes lehetséges kockazati tényezo6jét azonositani
kell, és megel6z6 intézkedéseket kell tenni.



Antiemetikus hatas

Paliperidonnal végzett preklinikai vizsgalatokban antiemetikus hatast figyeltek meg. Ez a hatas,
amennyiben eléfordul emberben, elfedheti bizonyos gyogyszerek tiladagolasanak jeleit és tiineteit,
vagy olyan éallapotokat, mint a bélelzarodas, a Reye-szindroma és az agydaganat.

Alkalmazas

Ugyelni kell ra, hogy a Xeplion injekciot véletleniil se adjuk az erekbe.

Intraoperativ floppy iris szindréma (IFIS)

Katarakta-miitét soran intraoperativ floppy iris szindromat (IFIS) figyeltek meg oa-adrenerg
antagonista hatasu gyogyszerekkel, mint példaul a Xeplion-nal kezelt betegeknél (1asd 4.8 pont).

Az IFIS ndvelheti a miitét alatt €s azt kovetden fellépd, a szemmel 6sszefiiggd komplikaciok
kockazatat. A miitétet megel6zden a szemsebésznek tudnia kell a jelenleg vagy korabban szedett
aja-adrenerg antagonista hatast gyogyszerekrol. A katarakta miitét el6tt megszakitott a,-blokkolo
kezelés lehetséges elonyét nem igazoltak, azt az antipszichotikus kezelés megszakitasaval jaro
kockazattal szemben mérlegelni kell.

Segédanyagok
A készitmény kevesebb, mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz adagonként, azaz gyakorlatilag

,hatriummentes”.
4.5 Gydgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

Ovatossag ajanlott, ha a Xeplion-t olyan gyogyszerekkel egyiitt rendelik, amelyekrél ismert, hogy a
QT-tavolsag megnyulasat okozzak, mint pl. az I. A osztalyba tartozo6 antiarrhythmias szerek (pl.
kinidin, dizopiramid), a III. osztalyba sorolt antiarrhythmias szerek (pl. amiodaron, szotalol),
antihisztaminok, mas antipszichotikumok és malariaellenes készitmények (pl. meflokvin). Ez a lista
csak tajékoztato jellegl és nem tekinthetd teljesnek.

A Xeplion potencidlis hatdsa mas gydgyszerekre

A paliperidon varhatoan nem okoz klinikailag jelentés farmakokinetikai interakciokat olyan
gyogyszerekkel, amelyeket a citokrom P450 izoenzimek metabolizalnak.

A paliperidon elsddleges kdzponti idegrendszeri hatasai miatt (lasd 4.8 pont) a Xeplion-t mas,
kozponti idegrendszerre hatd készitményekkel pl. anxiolyticumokkal, a legtobb antipszichotikummal,
hypnoticumokkal, 6piatokkal, stb. vagy alkohollal egyiitt 6vatosan kell alkalmazni.

A paliperidon antagonizalhatja a levodopa és mas dopaminagonistak hatasat. Ha ezt a kombinaciot
sziikségesnek itélik, kiilondsen a Parkinson-kor végstadiumaban, minden egyes gyogyszer
legalacsonyabb hatasos dozisat kell elrendelni.

Potencialis ortosztatikus hypotensiot okozo (lasd 4.4 pont) hatasa miatt additiv hatas figyelheté meg,
ha a Xeplion-t mas, ilyen hatasu készitményekkel, pl. egyéb antipszichotikumokkal, triciklusos
antidepresszansokkal egytitt alkalmazzak.

Ovatossag ajanlott, ha a paliperidont mas, olyan gyogyszerekkel egyiitt alkalmazzak, amelyekr6l
ismert, hogy csokkentik a gorcskiiszobot (pl. fenotiazinok vagy butirofenonok, triciklusos
antidepresszansok vagy szelektiv szerotonin-visszavétel-gatlok (SSRI), tramadol, meflokvin stb.).

A retard, oralis paliperidon tabletta egyensulyi allapotban (12 mg naponta egyszer) torténd egyideji
alkalmazasa a nyujtott felszabadulasu divalproex-natrium tablettaval (500 mg—2000 mg naponta
egyszer) nem gyakorolt hatast a valproat dinamikus egyensulyi allapota farmakokinetikajara.



A Xeplion és a litium interakcidjat nem vizsgaltak, mindazonaltal farmakokinetikai interakcio
eléfordulasa nem valdszint.

Mas gyogyszerek potencialis hatdsa a Xeplion-ra

In vitro vizsgalatok azt mutatjak, hogy a CYP2D6 és a CYP3A4 minimalisan részt vehetnek a
paliperidon metabolizmusaban, de sem in vitro, sem in vivo nincsenek arra utalo jelek, hogy ezek az
izoenzimek jelentds szerepet jatszanak a paliperidon metabolizmuséban. Az oralis paliperidon
paroxetinnel, mint hatékony CYP2D6-gatloval torténd egyidejii alkalmazasa nem mutatott klinikailag
jelentds hatast a paliperidon farmakokinetikajara.

A retard, oralis paliperidon tabletta napi egyszeri és 200 mg karbamazepin napi kétszeri egyidejii
alkalmazasa kb. 37%-kal csokkentette a paliperidon atlagos steady-state Cmax- és AUC-értékét. Ezt a
csokkenést jelentds mértékben a paliperidon renalis clearance-ének 35%-o0s novekedése okozta,
valdszintileg a rendlis P-glikoprotein karbamazepin altali indukcidjanak eredményeként. A valtozatlan
formaban {iriilé hatéanyag mennyiségének kismértékii csokkenése arra utal, hogy a paliperidon CYP
metabolizmusat vagy biohasznosulasat kis mértékben érintette a karbamazepin egyidejii alkalmazasa.
Karbamazepin nagyobb do6zisainal a paliperidon plazmakoncentraciok nagyobb mértékii csokkenése
alakulhat ki. Karbamazepin-kezelés megkezdésekor a Xeplion dozisat Gjra kell értékelni, és sziikség
szerint emelni kell. Es forditva: karbamazepin kezelés abbahagyasakor a Xeplion dozisat Gjra kell
értékelni, és sziikség szerint csokkenteni kell.

Az egyszeri dozisban alkalmazott retard, oralis paliperidon tabletta 12 mg-janak nyujtott
felszabaduldsu divalproex-natrium tablettaval valo egyidejt alkalmazasa (két 500 mg-os tabletta
egyszer naponta) a névekvo oralis felszivodas valoszintisithetd eredményeként kb. 50%-kal ndvelte a
paliperidon Cpax- €s AUC-értékét. Mivel a szisztémas clearance-re gyakorolt hatas nem volt
megfigyelhetd, a nyujtott felszabadulast divalproex-natrium tabletta és a Xeplion intramuscularis
injekcio kozott klinikailag jelentds interakcid nem varhato. Ezt az interakciot Xeplion-nal nem
vizsgaltak.

A Xeplion riszperidonnal vagy oralis paliperidonnal torténd egyideji alkalmazasa

Mivel a paliperidon a riszperidon f6 aktiv metabolitja, eldvigyazatossag sziikséges, amikor a Xeplion
tartosan riszperidonnal vagy oralis paliperidonnal keriil egyiittadasra. A Xeplion mas
antipszichotikummal torténd egylittadasara vonatkozo gyogyszerbiztonsagi adatok korlatozottak.

A Xeplion pszichostimuldnsokkal torténé egyideju alkalmazasa

A pszichostimulansok (pl. metilfenidat) és a paliperidon kombinalt alkalmazasa extrapiramidalis
tiineteket okozhat az egyik vagy mindkét kezelés megvaltoztatasakor (lasd 4.4 pont).

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség

Terhes nékon torténd alkalmazasra nincs megfelel6 adat a paliperidon tekintetében. Allatokon végzett
kisérletekben az intramuscularisan adagolt paliperidon-palmitatnak és az oralisan beadott
paliperidonnak nem volt teratogén hatasa, de a reproduktiv toxicitds mas tipusait megfigyelték (lasd
5.3 pont). Azoknal az Gjsziilotteknél, akik a terhesség harmadik trimeszterében paliperidonnak voltak
kitéve, sziiletésiik utan fennall a mellékhatasok (pl. extrapiramidalis és/vagy elvonasi tiinetek)
jelentkezésének kockdzata, amelyek valtozo sulyossadguak és idotartamuak lehetnek. Beszamoltak
izgatottsag, fokozott izomtonus, csokkent izomtonus, remegés, aluszékonysag, 1€gzési elégtelenség
vagy taplalasi zavarok el6fordulasardl. Ezért az 0jsziilotteket szoros megfigyelés alatt kell tartani. A
Xeplion-t a terhesség ideje alatt nem szabad alkalmazni, kivéve, ha erre egyértelmiien sziikség van.
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Szoptatas

A paliperidon oly mértékben valasztodik ki az anyatejbe, hogy valdsziniileg hatassal van a szoptatott
csecsemore, ha a szoptatd nénél terapias dozisokat alkalmaznak. A Xeplion nem alkalmazhat6 a

szoptatas alatt.

Termékenység

A preklinikai vizsgalatokban relevans hatasokat nem figyeltek meg.

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A paliperidon a lehetséges idegrendszeri és latast befolyasolo hatasok, pl. szedacio, almossag,
syncope, homalyos latas miatt kis vagy kozepes mértékben befolyasolhatja a gépjarmiivezetéshez és a
gépek kezeléséhez sziikséges képességeket (lasd 4.8 pont). Ezért a betegek figyelmét fel kell hivni
arra, hogy a Xeplion iranti egyéni érzékenységiik megallapitasaig ne vezessenek jarmiivet vagy ne

kezeljenek gépeket.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil 0sszefoglalasa

A klinikai vizsgalatokban a leggyakrabban jelentett mellékhatasok a kdvetkezOok voltak: insomnia,
fejfajas, felso légati fertdzés, reakcio az injekcid beadasi helyén, parkinsonismus, sulyndvekedés,
akathisia, agitatio, szedacid/somnolentia, hanyinger, constipatio, szédiilés, csont- €s izomrendszeri
fajdalom, tachycardia, tremor, hasi fajdalom, hanyas, diarrhoea, faradtsag és dystonia. Ezek koziil az
akathisia és szedacid/somnolentia tiint dozisfiiggonek.

Mellékhatdsok tablazatos dsszefoglalasa

Az alabbiakban talalhato a palideridonnal 6sszefliggésben jelentett 6sszes mellékhatas, a
paliperidon-palmitat klinikai vizsgalataibol szamitott gyakorisagi kategoriak szerint. A gyakorisagi
kategoriak a kdvetkezok: nagyon gyakori (>1/10); gyakori (>1/100—<1/10); nem gyakori (=1/1000—
<1/100); ritka (=1/10 000—< 1/1000); nagyon ritka (<1/10 000) és nem ismert (a gyakorisag a

rendelkezésre 4116 adatokbol nem éllapithato meg).

Szervrendszeri Mellékhatasok
kategoéria Gyakorisag
Nagyon Gyakori Nem gyakori Ritka Nem ismert*
gyakori

Fertozo fels6 1éguti pneumonia, bronchitis, szemfert6zés,
betegségek és fert6zés, hugyuti 1éguti fert6zes, sinusitis, | acarodermatitis
parazitafert6zések fert6zés, influenza | cystitis, fllfert6zés,

tonsillitis,

onychomycosis

cellulitis, subcutan

abscessus
Vérképzoszervi és csokkent neutropenia, agranulocytosis
nyirokrendszeri fehérvérsejtszam, thrombocytopenia,
betegségek és anaemia emelkedett
tiinetek eosinophilszam
Immunrendszeri tulérzékenység anaphylaxias
betegségek és reakei6
tiinetek
Endokrin hyperprolac- elégtelen
betegségek és tinaemia® antidiuretikus
tiinetek hormonkivalasztas,

cukor jelenléte a
vizeletben

Anyagcsere- és hyperglycaemia, diabetes mellitusd, diabeteses vizmérgezés
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taplalkozasi stlyndvekedés, hyperinsulinaemia, ketoacidosis,
betegségek és sulycsokkenés, étvagynovekedés, hypoglykaemia,
tiinetek étvagycsokkenés anorexia, emelkedett polydipsia
plazma trigliceridszint,
emelkedett plazma
koleszterinszint
Pszichiatriai insomnia® agitatio, depressio, | alvaszavarok, mania, catatonia, alvassal
korképek szorongas csokkent libido, zavartsag, Osszefliggd evési
idegesség, rémalom somnambulismus, | zavar
tompultsag,
anorgasmia
Idegrendszeri parkinsonismus®, tardiv dyskinesia, neuroleptikus diabeteses coma
betegségek és akathisia®, syncope, malignus
tiinetek szedacio/ pszichomotoros szindroma,
somnolentia, hiperaktivitas, cerebralis
dystonia®, poszturalis szédiilés, ischaemia, nem
szédiilés, figyelemzavar, reagal az
dyskinesia®, dysarthria, dysgeusia, ingerekre,
tremor, fejfajas hypaesthesia, eszméletvesztés,
paraesthesia csokkent
tudatszint,
convulsio®,
egyensulyzavar,
koordinacios
zavar, fej-ataxia
Szembetegségek homalyos latas, glaucoma, floppy iris
és szemészeti conjunctivitis, szaraz szemmozgasi szindroma
tiinetek szem rendellenesség, (intraoperativ)
szemgolyo-forgas,
photophobia,
fokozott
konnyezés,
kotohartya
hyperaemia
A fiil és az vertigo, tinnitus,
egyensuly- fiilfajdalom
érzékelo szerv
betegségei és
tiinetei
Szivbetegségek és tachycardia atrioventricularis blokk, | pitvarfibrillacio,
a szivvel vezetési zavar, QT- sinus arrthytmia
kapcsolatos szakasz-megnyulassal
tiinetek jaré EKG, poszturalis
orthostaticus
tachycardia szindroma,
bradycardia,
rendellenes EKG,
palpitatio
Erbetegségek és hypertensio hypotensio, tiidéembolia, ischaemia
tiinetek ortosztatikus hypotensio | vénas thrombosis,
kipirulas
Légzorendszeri, kohogés, dyspnoe, alvasi apnoe hyperventilatio,
mellkasi és orrdugulas pharyngolaryngealis szindroma, aspiratios
mediastinalis fajdalom, epistaxis pulmonalis pangas, | pneumonia,
betegségek és lég.l:lti p‘a.mg'és, dysphonia
tiinetek szortyzorejek,
sipold 1égzés
Emésztorendszeri hasi fajdalom, hasi diszkomfort, pancreatitis, ileus
betegségek és hanyas, hanyinger, | gastroenteritis, vékonybél-
tiinetek constipatio, dysphagia, elzarodas,
diarrhoea, szajszarazsag, nyelvduzzanat,
dyspepsia, fogfajas | flatulencia széklet
inkontinencia,
faecaloma,
cheilitis
Maj- és emelkedett emelkedett gamma- icterus
epebetegségek, transzamindz-szint | glutamiltranszferaz-
illetve tiinetek szint, emelkedett
majenzimértékek

12




A bor és a bor urticaria, pruritus, gyogyszer okozta Stevens—

alatti szovet borkitités, alopecia, borkiiités, Johnson-

betegségei és ekcéma, széraz bor, hyperkeratosis, szind.r(')ma/to'xic

tiinetei erythema, acne seborrhoeds us epidermalis
dermatitis, necrolysis,
korpasodas angiooedema,

bdrelszinezddés

A csont-és csont- és emelkedett plazma rhabdomyolysis, rendellenes

izomrendszer, izomrendszeri kreatin- iztileti duzzanat testtartas

valamint a fajdalom, foszfokinazszint,

Kotészovet hétféjda}om, izomgoresok, iziileti

betegségei és arthralgia merevség, '

.. . izomgyengeség

tiinetei

Vese- és hugyuti vizelet-inkontinencia, vizeletretencio

betegségek és pollakisuria, dysuria

tiinetek

A terhesség, a ujsziilottkori

gyermekagyi és a g}/(’)gyszerelvoné

perinatalis si tiinetegyiittes

idészak alatt (lasd 4.6 pont)

jelentkezo

betegségek és

tiinetek

A nemi szervekkel amenorrhoea erectilis dysfunctio, priapismus, eml6-

és az emlokkel

ejakulacio zavara,

diszkomfort,

kapcsolatos menstruacio zavara©, emloék vérbdsége,
betegségek és gynaecomastia, | emld
tiinetek galactorrhoea, szexualis | megnagyobbodasa,
dysfunctio, hiivelyvaladékozas
emléfajdalom
Altalanos tiinetek, pyrexia, asthenia, arcodéma, oedema®, hypothermia, csokkent
az alkalmazas faradtsag, reakcio emelkedett hidegrazas, testhOmérséklet,
helyén fellép6 az injekcid beadasi | testhomérséklet, szomjusag, nekrozis az
reakciok helyén rendellenes jaras, gyogyszermegvon injekcid beadasi

mellkasi fajdalom,
mellkasi diszkomfort,
rossz kozérzet,
induratio

asi szindroma,
talyog az injekciod
beadasi helyén,
cellulitis az
injekcid beadasi
helyén, cysta az
injekcid beadasi
helyén,
haematoma az
injekcid beadasi
helyén

helyén, fekély az
injekcid beadasi
helyén

Sériilés, mérgezés
és a
beavatkozassal
kapcsolatos
szovodmények

elesés

a

A mellékhatasoknak a gyakorisaga ,,nem ismert” mindsitésli, mert nem a paliperidon-palmitattal végzett klinikai

vizsgalatokban keriiltek megfigyelésre. Vagy a forgalomba hozatalt kovetéen szerzett spontan jelentésekbdl szarmaznak és a
gyakorisag nem allapithaté meg, vagy a riszperidon (barmelyik formadja), illetve az oralis paliperidon klinikai vizsgalati
adataibol és/vagy a forgalombahozatalt kovetd jelentésekbol szarmaznak.

Lasd alabb: ,,hyperprolactinaemia”.
Lasd alabb: ,,extrapiramidalis tiinetek”.

Placebokontrollos vizsgéalatokban a Xeplion-nal kezelt betegek 0,32%-anal szamoltak be diabetes mellitusrol szemben a

placebocsoport 0,39%-os aranyaval. Az dsszes klinikai vizsgéalatbol szarmazo dssz-incidencia 0,65% volt az dsszes Xeplion-

nal kezelt betegnél.

Az almatlansag tartalmazza: elalvasi és atalvasi probléma; A convulsio tartalmazza: grand mal convulsio; az oedema

tartalmazza: generalizalt oedema, periférids oedema, ujjbenyomatot megtarté oedema. A menstruacié zavara tartalmazza:
menstruacio késése, rendszertelen menstruacio, oligomenorrhoea.
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A riszperidon-gyogyszerformakkal megfigyelt nemkivanatos hatasok

A paliperidon a riszperidon aktiv metabolitja, ezért ezeknek a hatéanyagoknak (beleértve az oralis és
az injekcids format) mellékhatasprofilja vonatkozik egymasra.

Egves kivalasztott mellékhatdsok leirdsa

Anaphylaxias reakcio

Forgalomba hozatalt koveto tapasztalatok alapjan ritkan anaphylaxias reakciot jelentettek a Xeplion
injekcio beadasat kdvetden olyan betegeknél, akik korabban jol toleraltak a szajon at szedett
riszperidont vagy szajon at szedett paliperidont (1asd 4.4 pont).

Az injekcio beadasanak helyén fellépd reakciok

A jelentések szerint a fajdalom volt a leggyakoribb, az injekcié beadasi helyén fellépd mellékhatés. A
jelentések szerint ezen reakciok tobbsége enyhe vagy kozepesen sulyos volt. A vizsgélati alanyok
vizualis analog skala alapjan torténé értékelései szerint az injekcid beadasi helyén fellépd fajdalom
gyakorisaga és intenzitasa a Xeplion-nal végzett II. fazist és I11. fazisu vizsgalatok soran idében
csokkend tendenciat mutatott. A betegek a deltoid izomba alkalmazott injekciokat némileg
fajdalmasabbnak itélt¢k, mint a megfeleld glutedlis izomba alkalmazott injekciokat. Az egyéb, az
injekcio beadasi helyén fellépo reakciok, beleértve az induraciot (gyakori), a pruritust (nem gyakori)
és a csomokat (ritka), tobbnyire enyhébb intenzitasinak bizonyultak.

Extrapiramidalis tiinetek (EPS)

EPS a kovetkezé meghatarozasok dsszesitett elemzését foglalja magaban: parkinsonismus
(tartalmazza: fokozott nyélelvalasztas, musculoskeletalis merevség, parkinsonismus, nyaladzas,
fogaskerék tiinet, bradykinesia, hypokinesia, larvaarc, izomfesziilés, akinesia, tarkokotottség,
izommerevség, parkinsonos jaras, koros glabella-reflex, parkinsonos nyugalmi remegés), akathisia
(tartalmazza: akathisia, nyugtalansag, hyperkinesia és nyugtalan 1ab szindroma), dyskinesia
(dsykinesia, izomrangas, choreoathetosis, athetosis és myoclonus), dystonia (tartalmazza: dystonia,
fokozott izomtdonus, torticollis, akaratlan izomdsszehtizodasok, izom kontraktara, blepharospasmus,
oculogyria, a nyelv paralizise, az arc gorcse, laryngospasmus, myotonia, opisthotonus,
oropharyngealis spasmus, pleurothotonus, nyelvgorcs és szajzar) és tremor. Megjegyzendod, hogy a
tiinetek szélesebb skaldja kertilt felsoroldsra, amelyek nem feltétleniil extrapiramidalis eredetiiek.

Sulygyarapodds

A 13 hetes, 150 mg kezd6 dozisu vizsgélat soran szokatlan sulyndvekedést elért betegek aranya > 7%
volt, ami dozisfiiggd tendenciara utal, a placebocsoportnal 5%-os eléfordulési arannyal, mig a
Xeplion-kezelés soran a 25 mg-os, 100 mg-os és 150 mg-os dézisoknal sorrendben 6%, 8% és 13%
volt ez az arany.

A hosszu tavu, recurrencia-prevencios vizsgalat 33 hetes nyilt atmeneti/fenntarté szakaszban a
Xeplion-nal kezelt betegek 12%-a felelt meg ezen kritériumnak (>7%-o0s testtdmeg-gyarapodas a
kettds vak fazistol a végpontig); az atlagos (SD) sulyvaltozas a nyilt szakasz kiindulasi szintjéhez
képest +0,7 (4,79) kg volt.

Hyperprolactinaemia

Klinikai vizsgélatokban a Xeplion-nal kezelt mindkét nem alanyainal a szérumprolaktin-szint
medianértekének emelkedését figyelték meg. Prolaktinszint-ndvekedést jelz6 mellékhatasokat (pl.
amenorrhoea, galactorrhoea, menstruacio zavarai és gynaecomastia) az alanyok 6sszesen <1%-anal
jelentettek.

A gyogyszer osztalyara jellemzd hatasok

QT-szakasz-megnyulés, kamrai arrhythmiak (kamrafibrillacio, ventricularis tachycardia), hirtelen
bekovetkezd, megmagyarazhatatlan halal, szivmegallas és torsade de pointes el6fordulhatnak az
antipszichotikumok alkalmazasakor.
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Vénas thromboemboliat, koztiik tiiddemboliat és mélyvénas trombozist is jelentettek az
antipszichotikumok alkalmazasakor (gyakorisaga ismeretlen).

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden 1ényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni.

Az egészségligyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsé¢k be a feltételezett mellékhatasokat a hatosag
részére az V. fliggelékben talalhaté elérhetéségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

Tiinetek

A vérhato jelek és tiinetek, mint pl. almossag és szedécio, tachycardia és hypotensio, QT-szakasz-
megnyulas és extrapiramidalis tiinetek altalaban a paliperidon ismert farmakologiai hatasainak
fokozodasabol szarmaznak. Oralis paliperidonnal tiladagolt betegeknél torsade de pointes és
ventricularis fibrillacio fellépésérdl szamoltak be. Akut tuladagolés esetén tobbszoros gyogyszer
bevétel(é)re is gondolni kell.

Kezelés

A taladagolas kezelésének megtervezésekor és a gyogyulas soran figyelembe kell venni a gyogyszer
nyujtott felszabadulasu karakterisztikajat és a paliperidon hosszl eliminécios felezési idejét. A
paliperidonnak nincs specifikus antidotuma. Altalanos szupportiv kezelést kell alkalmazni. A 1égutak
atjarhatosagat biztositani kell, és azt fenn kell tartani megfeleld oxigénellatas és 1élegeztetés mellett.
Az esetlegesen el6fordulod arrhythmiak miatt azonnal el kell kezdeni a cardiovascularis monitorozast,
beleértve a folyamatos EKG-monitorozast is. A hypotensiot és a keringés 6sszeomlasat megfeleld
beavatkozasokkal, példaul intravénas folyadékpotlassal és/vagy szimpatomimetikumok adasaval kell

kezelni. Sulyos extrapiramidalis tlinetek esetén antikolinerg szereket kell adni. A beteget felépiiléséig
szoros megfigyelés és monitorozas alatt kell tartani.

5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport. Psycholepticumok, egyéb antipsychoticumok, ATC-kdd: NOSAX13
A Xeplion a (+)- és a (—)-paliperidon racém keverékét tartalmazza.

Hatasmechanizmus

A paliperidon a monoamin hatdsok szelektiv gatloszere, amelynek farmakologiai tulajdonséagai
kiilonbdznek a klasszikus neuroleptikumokétdl. A paliperidon erdsen kotodik a szerotoninerg SHT»- és
a dopaminerg D»-receptorokhoz. A paliperidon blokkolja az alfa-1 adrenerg receptorokat is, és kisebb
mértékben a H1-hisztaminerg és alfa-2 adrenerg receptorokat. A (+)- és a (—)-paliperidon
enantiomerek farmakoldgiai aktivitasa mindségileg és mennyiségileg hasonlo.

A paliperidon nem kotddik kolinerg receptorokhoz. Ugyan a paliperidon erés D;-antagonista, amelyr6l
feltételezik, hogy megsziinteti a szkizofrénia pozitiv tiineteit, kisebb mértékben okoz catalepsiat, €s
kevésbé csokkenti a motoros funkcidt, mint a hagyomanyos neuroleptikumok. A dominans kdzponti
szerotonin antagonista hatas csokkentheti annak esélyét, hogy a paliperidon extrapiramidalis
mellékhatasokat okoz.
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Klinikai hatasossag

A szkizofrénia akut kezelése

A Xeplion hatasossagat a szkizofrénia akut kezelésében négy rovid ideig tartd (egy 9-hetes €s harom
13 hetes) kettds vak, randomizalt, placebokontrollos, fix dozisu vizsgélattal igazoltak, amelyeket
olyan, akutan visszaeso felnott, fekvobeteg intézetekben kezelteken végeztek el, akik megfeleltek a
szkizofrénia DSM-IV kritériumainak. A fix d6zisu Xeplion-t a 9-hetes vizsgalat soran az 1., 8. és 36.
napon, ezen feliil a 13 hetes vizsgalatban a 64. napon alkalmaztak. A szkizofrénia Xeplion-nal végzett
akut kezelése soran nem volt sziikség tovabbi, oralis antipszichotikum potlasra. Az elsddleges
hatasossagi végpont a Pozitiv és Negativ Szindroma Skala (PANSS) teljes pontszdmanak csokkenése
volt, amint az alabbi tablazat mutatja. A PANSS egy validalt, sok adatot tartalmaz6 felmérés, amely 6t
faktort alkalmaz a pozitiv és negativ tiinetek, a dezorientalt gondolatok, a kontrolldlatlan ellenséges
érzelem/izgalmi allapot és a szorongas/depresszio értékelésére. A funkciok értékelése a Személyes és
Szocialis Funkcionalis Skala (Personal and Social Performance, PSP) segitségével tortént. A PSP egy
validalt, klinikai orvosok altal értékelt skala, amely személyes €s szocialis funkciokat mér négy
teriileten: tarsadalmilag hasznos tevékenységek (munka és tanulas), személyes és szocialis

kapcsolatok, onellatas, illetve zavar6 és agressziv viselkedésformak.

Egy 13 hetes vizsgalat soran (n=636) a Xeplion harom fix dozisat (ahol a 150 mg-os kezd6 dozisu,
deltoid izomba alkalmazott injekciot harom, 25 mg/4 hét, vagy 100 mg/4 hét vagy 150 mg/4 hét
dozist glutealis vagy deltoid izomba alkalmazott injekcio kdvetett) hasonlitottak dssze placeboval,
mindharom vizsgalatban a Xeplion jobb volt a placebonal a PANSS-6sszpontszam emelkedését
tekintve. Ebben a vizsgalatban a 100 mg/4 hét és a 150 mg/4 hét dozissal kezelt csoportok (kivéve a
25 mg/4 hét dozissal kezeltek) a PSP-pontszam tekintetében statisztikailag jobbnak bizonyultak a
placebonal. Ezek az eredmények alatdmasztjak a hatasossagot, valamint a PANSS javuldsat a kezelés
teljes idOtartama alatt, valamint a placebohoz képest szignifikdns kiilonbséget figyeltek meg mar a

4. napon a 25 mg-os, valamint a 8. napon a 150 mg-os Xeplion csoportoknal.

Mas vizsgalatok eredményei statisztikailag szignifikans, a Xeplion-nak kedvez6 eredményeket
szolgaltattak, kivéve egy vizsgalatban, az 50 mg-os dozis esetében (lasd alabbi tablazat).

Szkizofrénia Pozitiv és Negativ Szindroma Skala (PANSS) 6sszpontszam — Valtozasok a kiindulas és a végpont
kozott — LOCF (az utolsé megfigyelési adat tovabbvitelével) az R092670-SCH-201, R092670-PSY-3003, R092670-
PSY-3004 és R092670-PSY-3007 vizsgalatokban: Els6dleges hatasossagi analizis

Placebo 25 mg 50 mg 100 mg 150 mg
R092670-PSY-3007* n=160 n=155 n=161 n=160
Kiindulasi atlagérték (SD) 86,8 (10,31) 86,9 (11,99) 86,2 (10,77) 88,4 (11,70)
Atlagos valtozas (SD) -2,9 (19,26) -8,0 (19,90) - -11,6 (17,63) | —13,2(18,48)
p-érték (vs. placebo) -- 0,034 <0,001 <0,001
R092670-PSY-3003 n=132 n=93 n=94 n=30
Kiindulasi atlagérték (SD) 92,4 (12,55) 89,9 (10,78) 90,1 (11,66) 92,2 (11,72)
Atlagos valtozas (SD) -4,1(21,01) -- -7,9 (18,71) -11,0 (19,06) -5,5(19,78)
p-érték (vs. placebo) -- 0,193 0,019 --
R092670-PSY-3004 n=125 n=129 n=128 n=131
Kiindulasi atlagérték (SD) 90,7 (12,22) 90,7 (12,25) 91,2 (12,02) 90,8 (11,70)
Atlagos valtozas (SD) -7,0 (20,07) —-13,6 (21,45) -13,2 (20,14) | -16,1(20,36) --
p-érték (vs. placebo) -- 0,015 0,017 <0,001
R092670-SCH-201 n=66 n=063 n=68
Kiindulasi atlagérték (SD) 87,8 (13,90) 88,0 (12,39) 85,2 (11,09)
Atlagos valtozas (SD) 6,2 (18,25) -- -5,2(21,52) 7,8 (19,40) --
p-érték (vs. placebo) -- 0,001 <0,0001

*  AR092670-PSY-3007 vizsgalatban az elsé napon a Xeplion-kezelés minden résztvevéje 150 mg kezdd dézist kapott, majd ezt

kovetden a megjeldlt dozist.

Megjegyzés: A pontszamok negativ valtozasa javulasra utal.
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A tiinetkontroll fenntartdsa és a szkizofréniarelapszus késleltetése

A Xeplion hatasossagat szkizofréniaban a tiinetkontroll fenntartdsara és a relapszus késleltetésére egy
hosszan tartd, kettds vak, placebokontrollos, flexibilis dozisu vizsgalatban allapitottak meg, amelyben
849, nem idéskort, a szkizofrénia DSM-IV kritériumainak megfelel6 felndtt vett részt. Ez a vizsgalat
egy 33 hetes nyilt, akut kezelést és stabilizacios fazist, egy randomizalt, kettds vak, placebokontrollos,
a relapszus megfigyelésére szolgalo fazist és egy 52 hetes, nyilt, kiterjesztett idoszakot foglalt magaba.
Ebben a vizsgalatban a Xeplion havonta alkalmazott dozisai 25, 50, 75 és 100 mg voltak, a 75 mg-os
dozist csak az 52 hetes nyilt kiterjesztett id6szak soran engedélyezték. A betegek a 9-hetes dtmeneti
id6észak soran kezdetben valtozo Xeplion-dozisokat (25-100 mg) kaptak, ezt kovette egy 24 hetes
fenntart6 id6szak, amikor a betegeknek < 75 PANSS-értéket kellett elérniiik. Dozisvaltoztatast csak a
fenntart6 idOszak els6 12 hetében engedélyeztek. A stabilizalt 410 beteget randomizaltak vagy
Xeplion-ra (4tlagos id6tartam 171 nap [1-407 napos tartomany]) vagy placebora (atlagos id6tartam
105 nap [8—441 napos tartomany]), amig a valtoztathato hosszisagu, kettés vak fazisban a
szkizofrénias tlinetek hanyatlasat nem tapasztaltak. A vizsgalatot hatasossagi okokbol koran
megszakitottak, mivel a Xeplion-nal kezelt betegeknél jelentdsen hosszabb volt a relapszus eléréséhez
sziikséges id0 (p <0,0001, 1. abra), mint a placebdval kezelteknél (kockazati arany = 4,32; 95%-o0s

CI: 2,4-7,7).
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1. abra: A relapszus eléréséig eltelt id6 Kaplan—Meier-gorbéje — idokdzi analizis (Intent-to-Treat
atmeneti analizis elrendezés)

(1) A relapszust nem mutat6 alanyok becsiilt szazaléka

(2) A randomizacid o6ta eltelt napok szama

(3) Placebo N =156

(4) Xeplion N = 156

(5) Log-rang proba, p-¢értek <0,0001

Gyermekek és serdiil0k

Az Europai Gyogyszeriigynokseég a gyermekek ¢és serdiilok esetén minden korosztalynal eltekint a
Xeplion vizsgalati eredményeinek benytjtasi kotelezettségétol (lasd 4.2 pont, gyermekgyogyaszati
alkalmazasra vonatkozé informaciok).
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5.2 Farmakokinetikai tulajdonsigok

Felszivodas és eloszlas

A paliperidon-palmitat a paliperidon palmitat-észter prodrugja. A paliperidon-palmitat rendkiviil
gyenge vizoldékonysaga miatt az intramuscularis injekcié beadasat kovetden csak lassan oldodik fel,
miel6tt paliperidonna hidrolizalna, és felszivodna a szisztémas keringésbe. Egyszeri intramuscularis
dozis beadasat kdvetden, a paliperidon plazmakoncentracioja fokozatosan emelkedik, majd 13 napos
Tmax median értéknél éri el a maximalis plazmakoncentraciot. A hatdanyag felszabaduldsa mar az

1. napon megkezdddik, és legalabb 4 honapig tart.

A deltoid izomba beadott injekcid egyetlen dozisat (25-150 mg) kovetden atlagosan 28%-kal
magasabb Craxértéket figyeltek meg a glutealis izomba beadott injekcidhoz képest. Az els6 napon
beadott kezdeti 150 mg dozist, valamint a 8. napon beadott 100 mg dozist intramuszkularis injekciok
segitségével a terapids koncentracio gyorsan elérhetd. A Xeplion felszabadulési profilja és adagolasi
sémadja hosszantarto terapias koncentraciokat eredményez. A Xeplion adagolasat kovetden a teljes
paliperidon-expozicid a 25—150 mg-os tartomanyban do6zisfiiggd volt, am kevésbé, mint az 50 mg-ot
meghalad6 dozisok Crax-€rtékei esetén. A Xeplion 100 mg-os dozisa esetén az atlagos egyensulyi
allapot cstics-minimalis koncentracio aranya a glutealis adagolast kovetden 1,8, mig a deltoid izomba
torténd adagolas utan 2,2 volt. A Xeplion 25—-150 mg-os ddézistartomanyt meghaladé alkalmazasat
kovetden a paliperidon latszolagos felezési idejének median értéke a 25 és 49 nap kozotti.

A Xeplion alkalmazasat kovetden a paliperidon-palmitat abszolut biohasznosulasa 100%.

A paliperidon-palmitat alkalmazasat kovetden a (+)- és a (—)-enantiomerek egymasba alakulnak at,
megkozelitdleg AUC(+):AUC(-) = 1,6—1,8 aranyt elérve.

A racém paliperidon plazmafehérje-kotédése 74%-os.

Biotranszformacid és eliminécio

Egy héttel az azonnali hatoanyag-leadasu oralis '“C-paliperidon 1 mg-os dozisanak alkalmazasat
kovetden, a dozis 59%-a valtozatlan formaban valasztodott ki a vizeletbe, ami arra utal, hogy a
paliperidon hepaticus metabolizmusanak mértéke nem jelentds. A bevitt radioaktivitds megkdzelitéleg
80%-a volt kimutathato a vizeletben és 11%-a a székletben. Négy metabolikus utat azonositottak in
vivo, egyiken sem bomlik le a d6zisnak tobb mint 6,5%-a: dealkilalas, hidroxilalas, dehidrogenalodas
és benzizoxazol-hasadas. Habar az in vitro vizsgalatok alapjan felmeriilt, hogy a CYP2D6 és
CYP3A4 izoenzimeknek szerepe lehet a paliperidon lebontasaban, in vivo vizsgalatok szerint nincs
jelentOs szerepiik a paliperidon metabolizmuséban. Populécids farmakokinetikai elemzések szerint az
oralis paliperidon alkalmazasa utan nincs kimutathato kiilonbség a paliperidon latszolagos clearance-
ében az extenziv és a lassu CYP2D6 metabolizalok kozott. Humdan maj mikroszoma frakcion végzett in
vitro vizsgalatok szerint a paliperidon érdemben nem gatolja a citokrom P450 izoenzimeken
(CYP1A2, CYP2A6, CYP2C8/9/10, CYP2D6, CYP2E1, CYP3A4 és a CYP3AS5) metabolizalodo
gyogyszerek lebomlasat.

In vitro vizsgélatok ramutattak, hogy a paliperidon a P-glikoprotein szubsztratja, és nagy
koncentracioknal a P-glikoprotein gyenge inhibitora. /n vivo adatok nem allnak rendelkezésre, és a
klinikai jelent6ség is ismeretlen.

A tartos hatdsu paliperidon-palmitat-injekcid és az oralis nyujtott felszabaduldsu paliperidon
Osszehasonlitasa

A Xeplion-nal havonta ciklikusan torténik a paliperidon-adagolas, mig a nyujtott felszabadulasu oralis
paliperidon naponta keriil alkalmazasra. A Xeplion kezd6 adagolasi séméja (150 mg/100 mg a deltoid
izomba az 1./8. napon) az egyensulyi allapotu paliperidon-koncentraciok gyors elérésére szolgal az
oralis kiegészités nélkiil alkalmazott terapia megkezdésekor.
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Altalaban a Xeplion alkalmazasa utani teljes kezdeti plazmaszintek a 6-12 mg dézisa nyujtott
felszabadulésu oralis paliperidon alkalmazasa utan megfigyelt expozicids tartomanyon beliil voltak. A
Xeplion kezdeti adagolasi sémaja lehetové tette, hogy a betegek a 6—12 mg do6zist nyljtott
felszabadulasu oralis paliperidon expozicids ablakaban maradjanak még a kdvetkez6 dozis
alkalmazasat megel6z6 napokon is (8. és 36. nap). A két gyogyszer atlagos farmakokinetikai
profiljaban mutatkoz6 kiilonbség miatt farmakokinetikai tulajdonsagaik 6sszehasonlitdsanal 6vatosan
kell eljarni.

Majkarosodas

A paliperidon nem metabolizalodik jelentésen a majban. Habar a Xeplion-t nem vizsgaltak
majkarosodasban szenvedo betegeken, enyhe vagy kdzepesen sulyos méajkarosodas esetén
dézismodositas nem indokolt. Kézepesen stilyos majkarosodasban (Child—Pugh B stadium) szenvedd
betegekkel végzett vizsgalatban a szabad paliperidon-plazmakoncentraciok hasonldak voltak az
egészséges személyekéhez. A paliperidont sulyos majkarosodasban szenvedd betegeknél nem
vizsgaltak.

Vesekarosodas

Az egyszeri oralis dozisu paliperidon 3 mg-os retard tablettajanak kinetikajat kiillonb6zo
vesefunkcioval rendelkez6 betegeken vizsgaltak. A paliperidon eliminacidja csokken a becsiilt
kreatinin-clearance csokkenésével. A paliperidon teljes clearence-e atlagosan 32%-kal csdkkent az
enyhe (kreatinin-clearance = 50—<80 ml/perc), 64%-kal a kozepesen sulyos (kreatinin-clearance = 30—
<50 ml/perc), 71%-kal a stlyos (kreatinin-clearance = 10—< 30 ml/perc) vesekarosodasban szenvedd
betegeknél, ez az egészséges vizsgalati alanyokkal dsszevetve 1,5, 2,6, illetve 4,8-szeres atlagos
novekedésnek (AUCin) felel meg. A kozepesen sulyos vesekarosodasban szenvedo betegnél elvégzett
korlatozott szamu Xeplion vizsgalat és farmakokinetikai szimulaciok alapjan csokkentett dozis
alkalmazasa javasolt (1asd 4.2 pont).

1d6sek

A populécios farmakokinetikai analizis nem bizonyitott életkorrral 6sszefiiggd farmakokinetikai
kiilonbségeket.

Testtomeg-index (body mass index [BMI])/testtomeg

A paliperidon-palmitattal végzett farmakokinetikai vizsgalatok a talsulyos vagy elhizott betegeknél
valamivel kisebb (10-20%) plazmakoncentraciot mutattak, mint a normal testtdmegii betegek esetén
(lasd 4.2 pont).

Rassz

Az oralis paliperidonnal végzett populacios farmakokinetikai elemzés nem talalt rasszfliggd
kiilonbségeket a Xeplion alkalmazasat kdvetden a paliperidon farmakokinetikajaban.

Nem
Férfiak és nok kozott nem figyeltek meg klinikailag jelentds kiilonbségeket.

Dohényzasi szokasok

Human méjenzimekkel végzett in vitro vizsgélatok alapjén a paliperidon nem szubsztratja a CYP1A2-
nek, ezért a dohanyzasnak varhatoan nincs hatdsa a paliperidon farmakokinetikajara. A Xeplion-nal
nem vizsgaltak a dohanyzas hatasat a paliperidon farmakokinetikajara. Egy oralis, nyujtott
felszabadulasu paliperidon tablettaval végzett populacids farmakokinetikai analizis soran nyert adatok
a dohanyzoknal valamivel alacsonyabb paliperidon-expoziciot mutattak, mint a nem dohanyzok
esetében. Nem valoszinii, hogy az eltérésnek klinikai jelentésége van.
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5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Intramuscularisan bevitt paliperidon-palmitattal (oralis paliperidonnal patkanyon és kutyan végzett,
ismételt dozistoxicitasi vizsgalatok foként farmakologiai hatasokat mutattak, mint pl. a szedacio és az
emlOmirigyekben és a genitalidkban mutatkozo prolaktinfiiggd hatasok. A paliperidon-palmitattal
kezelt allatoknal az intramuscularis injekcid beadasi helyén gyulladasos reakciot figyeltek meg.
Id6nként talyogképzddést tapasztaltak.

Oralis riszperidonnal — amely patkanyban és emberben nagymértékben paliperidonna alakul —
patkanyon végzett reprodukcios vizsgalatok soran az utddok sziiletési sulyaban és tulélésében nem
kivant hatasokat észleltek. Vemhes patkanyokon a legmagasabb dézisban (160 mg/ttkg/nap)
alkalmazott, intramuscularisan beadott paliperidon-palmitat hatasara sem figyeltek meg
embriotoxicitast vagy malformaciot, amely dozis az embernél maximalisan javasolt 150 mg-os dozis
expozicios szintje 4,1-szeresének felel meg. Mas dopaminantagonistak, ha vemhes allatoknal
alkalmaztak, negativ hatassal voltak az utddok tanulasi képességére és motoros fejlodésére.

A paliperidon-palmitat és a paliperidon nem voltak genotoxikusak. A riszperidon patkanyokon és
egereken végzett oralis karcinogenitasi vizsgalatai soran (egéren) a hipofizis adenoma, (patkanyon) a
pancreas szigetsejt adenoma és (mindkét fajnal) az emlémirigy adenoma gyakoribba valasat figyelték
meg. Az intramuszkularisan beadott paliperidon-palmitat karcinogén potencialjat patkanyon
allapitottdk meg. Nostény patkanyokban statisztikailag szignifikans modon gyakoribba valt az
emlémirigy-adenoma tekintetében a 10, 30 és 60 mg/ttkg/honap dozisok alkalmazasakor. Him
patkanyoknal statisztikailag szignifikans névekedést allapitottak meg az emlémirigy-adenoma és -
karcinoma tekintetében 30 és 60 mg/kg/honap doézisok alkalmazasakor, amely értekek az embernél
maximalisan javasolt 150 mg-os do6zis expozicios szint 1,2-, illetve 2,2-szeresének felelnek meg. Ezek
a daganatok a tartos D»-receptor antagonizmussal és a hyperprolactinaemiaval hozhatok
Osszefiiggésbe. A ragcsalok ezen daganatos elvaltozasainak relevancidja az emberi kockazat
szempontjabol nem ismert.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

Poliszorbat 20

Polietilén-glikol 4000

Citromsav-monohidrat
Dinatrium-hidrogén-foszfat (vizmentes)
Natrium-dihidrogén-foszfat-monohidrat
Natrium-hidroxid (pH-beallitashoz)
Injekciohoz vald viz

6.2 Inkompatibilitasok

Ez a gyogyszer mas gyogyszerekkel nem keverheto.
6.3 Felhasznalhatésagi idétartam

2 ¢év

6.4 Kiilonleges tarolasi el6irasok

Legfeljebb 30 °C-on tarolando.
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6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

25 mg
0,25 ml szuszpenzio eldretdltott fecskenddben (ciklikus olefin-kopolimer) dugattytval, ujjtamasszal és

védokupakkal (bromobutil-gumi), 22Gx1 %" (0,72 mmx38,1 mm) és 23Gx1" (0,64 mmx25,4 mm)
méretl injekcios tivel.

50 mg
0,5 ml szuszpenzi6 eldretoltott fecskenddben (ciklikus olefin-kopolimer) dugattyuval, ujjtamasszal és

védokupakkal (bromobutil-gumi), 22Gx1 15" (0,72 mmx38,1 mm) és 23Gx1" (0,64 mmx*25,4 mm)
méretil injekcids tivel.

75 mg
0,75 ml szuszpenzio eloretdltott fecskendében (ciklikus olefin-kopolimer) dugattytival, ujjtamasszal és

veédokupakkal (bromobutil-gumi), 22Gx1 %" (0,72 mmx38,1 mm) és 23Gx1" (0,64 mmx*25,4 mm)
méretl injekcios tivel.

100 mg
1 ml szuszpenzio eléretoltott fecskenddben (ciklikus olefin-kopolimer) dugattyuval, ujjtamasszal és

védokupakkal (bromobutil-gumi), 22Gx1 15" (0,72 mmx38,1 mm) és 23Gx1" (0,64 mmx*25,4 mm)
méretil injekcios tivel.

150 mg
1,5 ml szuszpenzi6 eldretoltott fecskendoben (ciklikus olefin-kopolimer) dugattyuval, ujjtamasszal s

védokupakkal (bromobutil-gumi), 22Gx1 2" (0,72 mmx38,1 mm) és 23Gx1" (0,64 mmx25,4 mm)
méretl injekcios tivel.

Kiszerelések:
A csomagolas 1 eldretdltott fecskendot €s 2 tiit tartalmaz.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozé kiilonleges 6vintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

Barmilyen fel nem hasznalt készitmény, illetve hulladék anyag megsemmisitését a helyi eldirasok
szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Janssen—Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgium

8. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

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)
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9. AFORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY ELSO
KIADASANAK/MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalombahozatali engedély elsé kiadasanak datuma: 2011. marcius 4.
A forgalombahozatali engedély legutobbi megtjitasanak datuma: 2015. december 16.
10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

EEEE. honap

A gyogyszerr6l részletes informacié az Europai Gyodgyszeriigynokség internetes honlapjan
http://www.ema.europa.eu talalhato.
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1. A GYOGYSZER NEVE

Xeplion 150 mg és Xeplion 100 mg retard szuszpenzios injekcid

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

156 mg paliperidon-palmitatot tartalmaz 1 ml szuszpenziodban eldretdltott fecskenddnként, ami 100 mg
paliperidonnak felel meg.

234 mg paliperidon-palmitatot tartalmaz 1,5 ml szuszpenzidban eloretdltott fecskendénként, ami

150 mg paliperidonnak felel meg.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA

Retard szuszpenzids injekcio.
A szuszpenzi6 fehér vagy tortfehér. A szuszpenzio pH-semleges (kb. pH 7,0).

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

A Xeplion paliperidonnal vagy riszperidonnal stabilizalt feln6tt szkizofrén betegek fenntarto
kezelésére javallott.

Az oralis paliperidon vagy a riszperidon kezelésre korabban reagald, valogatott feln6tt betegeknél a
Xeplion akkor is alkalmazhato, ha megel6zden nem tortént stabilizalas oralis antipszichotikummal, és
a pszichotikus tiinetek enyhék vagy kdzepesen stlyosak, valamint hosszu hatasu injekcids kezelés
sziikséges.

4.2 Adagolas és alkalmazas

Adagolas

Ajanlott a Xeplion alkalmazasat a kezelés 1. napjan 150 mg-os dozissal elkezdeni, amelyet egy héttel
késobb (8. nap) 100 mg dozis kovessen. A terapias koncentracio gyors elérése céljabol a gyogyszert
mindkét esetben a deltoid izomba kell injektalni (Iasd 5.2 pont). A harmadik do6zist egy honappal a
masodik kezd6 dozist kdvetden kell alkalmazni. A javasolt havi fenntartd dozis 75 mg. Néhany
betegnél azonban az egyéni toleralhatdsag és/vagy hatasossag alapjan a javasolt 25-150 mg-os
tartomanyon beliil elénydsebb lehet alacsonyabb vagy magasabb dozis alkalmazasa. A talsulyos vagy
elhizott betegeknél a fels6 tartomanyba esé dozisok alkalmazasa lehet indokolt (lasd 5.2 pont). A
masodik kezd6 dozist kdvetden a havi fenntarté dozisok vagy a deltoid izomba vagy a glutealis
izomba adhatok.

A fenntarté d6zis havonta mddosithato. Dozismodositasnal a Xeplion nydjtott felszabadulasa
karakterisztikajat figyelembe kell venni (lasd 5.2 pont), mivel a fenntarté dozisok teljes hatdsa néhany
hénapos viszonylatban nem minden esetben nyilvanvalo.

Atdllds szdjon at alkalmazott retard paliperidonrél vagy szdjon dt alkalmazott riszperidonrol
Xeplion-ra

A Xeplion alkalmazasat a fenti 4.2 pont elején leirtaknak megfelelden kell elkezdeni. A korabban
tartos hatasu paliperidon tablettak kiilonb6z6 dozisaival stabilizalt betegek a havi adagolasu
Xeplion-nal torténd fenntartd kezelés alatt hasonlé dinamikus egyensulyi allapott
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paliperidon-expoziciot érhetnek el az injekcioval. A Xeplion fenntartd dozisai, melyekkel hasonlo
dinamikus egyensulyi allapotu paliperidon-expoziciot sziikséges elérni a kovetkezok:

A tartos hatasu paliperidon tablettak do6zisainak és a Xeplion-nak hasonlé dinamikus
egyensulyi allapotu paliperidon-expoziciot sziikséges elérniiik a fenntarto kezelés alatt
A Kkorabbi, tartos hatasu paliperidon tabletta Xeplion injekcio
dozisa

3 mg naponta 25-50 mg havonta

6 mg naponta 75 mg havonta

9 mg naponta 100 mg havonta

12 mg naponta 150 mg havonta

A korabbi oralis paliperidon vagy riszperidon alkalmazasat a Xeplion-kezelés megkezdésének
idépontjaban lehet megszakitani. Néhany beteg esetében elony0s lehet a fokozatos leallitas. Néhany
betegnél, akik az oralis paliperidon magasabb dézisairdl (pl. 9—12 mg naponta) allnak at glutealis
injekciora, eléfordulhat, hogy a Xeplion-nal alacsonyabb plazmaexpozicio alakul ki az atallast kovetd
els6 6 honapban. Ezért, alternativaként megfontolando deltoid injekcid adasa az els6 6 honapban.

Atdllas hosszii hatdsii riszperidon-injekciordl Xeplion-ra

A tartos hatasu riszperidon-injekciorol torténd atallasnal a Xeplion terapia a kovetkezd tervezett
injekcid id6pontjaban kezdhetd el. Ezutan a Xeplion adésat havi rendszerességgel kell folytatni. A

4.2 pontban leirt egyhetes kezd6 adagolasi séma, beleértve az intramuscularis injekciokat (1. nap és 8.
nap) alkalmazasa nem sziikséges. A korabban tartos hatasu riszperidon-injekciok kiilonb6z6 dozisaival
stabilizalt betegek a havi adagolasu Xeplion fenntart6 kezelés soran hasonl6 dinamikus egyensulyi
allapotu paliperidon-expoziciot érhetnek el, a kdvetkezdk szerint:

A tartos hatasu riszperidon-injekcio dézisainak és a Xeplion-nak hasonlé dinamikus egyensulyi
allapotu paliperidon-expozicidt sziikséges elérniiik
A korabbi, tartds hatasi riszperidon-injekcié dozisa Xeplion injekcid
25 mg 2 hetente 50 mg havonta
37,5 mg 2 hetente 75 mg havonta
50 mg 2 hetente 100 mg havonta

Az antipszichotikus kezelések megszakitasa a megfeleld alkalmazasi elirasokban foglaltak szerint
torténjen. Ha a Xeplion alkalmazasat megszakitjak, nyujtott felszabadulasa karakterisztikajat
figyelembe kell venni. Az extrapiramidalis tiinetekre (EPS) adott gyogyszerelés folytatasanak
sziikségességét idészakonként ujra kell értékelni.

Kimaradt dézisok

A dozisok kihagyasanak elkeriilése

A Xeplion masodik kezd6 dozisat egy héttel az elsdé dozist kdvetden ajanlott alkalmazni. A dozis
kimaradasanak elkeriilése céljabol a betegek a masodik dozist az egy hetes (8. nap) id6pontot 4 nappal
megelézden vagy azt kdvetden is megkaphatjak. A harmadik és tovabbi injekciokat hasonlé modon a
kezdeti dozistitralas utan havonta ajanlott beadni. A betegek a kimaradt havi do6zis kikiiszobolése
céljabol legfeljebb 7 nappal a havi beadasi idopont eldtt vagy utan kaphatjak meg az injekciot.

Ha a masodik Xeplion injekcid tervezett napja (8. napt4 nap) kimarad, a javasolt Gjrakezdés az elsé
injekcid beadasatol eltelt iddszak hosszatdl fiigg.

Kimaradt masodik kezdo dozis (<4 héttel az elso injekcio utdn)

Ha az els6 injekcié beadasa 6ta kevesebb mint 4 hét telt el, akkor a masodik 100 mg-os injekciot
haladéktalanul be kell adni a beteg deltoid izméba. A harmadik, 75 mg-os Xeplion injekciot 5 héttel az
elso injekcidt kovetden a deltoid izomba vagy a glutealis izomba kell beadni (a masodik injekcid
tervezett idopontjatdl fiiggetleniil). Ezt kovet6en a deltoid izomba vagy a glutealis izomba beadott
25-150 mg dozisu injekciok normal havi ciklusa az egyéni toleralhatosag és/vagy a hatasossag
fiiggvényében folytathato.
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Kimaradt masodik kezdo dozis (4-7 héttel az elsé injekcio utan)

Ha az els6 Xeplion injekcio beadasa 6ta 4—7 hét telt el, akkor az adagolast két 100 mg-os injekcioval

kell folytatni a kovetkezé modon:

1. egy injekciodt haladéktalanul be kell adni a deltoid izomba

2. egy masik injekciot ugyancsak a deltoid izomba egy héttel késobb

3. ezt kovetden a deltoid izomba vagy a glutealis izomba beadott 25-150 mg do6zist injekciok
normadl havi ciklusa az egyéni toleralhatosag és/vagy a hatasossag fiiggvényében folytathato.

Kimaradt masodik kezdo dozis (>7 héttel az elso injekcio utdn)
Ha az els6 Xeplion injekcid beadésa 6ta tobb mint 7 hét telt el, akkor a Xeplion kezd6 dozisara a fent
javasolt kezd6 adagolast kell alkalmazni.

Kimaradt havi fenntarto dozis (1 honap—6 hét)

A bevezetést kovetden havi egyszeri Xeplion injekcid javasolt. Ha az utolso injekcid beadasa ota
kevesebb, mint 6 hét telt el, akkor a korabban alkalmazott, beallitott dozist haladéktalanul be kell adni,
amit a havi egyszeri injekciok kovetnek.

Kimaradt havi fenntarto dozis (>6 hét—6 honap)
Ha az utols6 Xeplion injekcié beadasa 6ta tobb mint 6 hét telt el, a teenddk az alabbiak:

25—-100 mg dozissal stabilizalt betegeknél

1. egy injekcidt haladéktalanul be kell adni a deltoid izomba, ugyanabban a d6zisban, mint amivel
a beteget korabban stabilizaltak

2. egy masik injekciot a deltoid izomba (ugyanabban a dozisban) egy héttel késobb (8. napon)

3. ezt kdvetden a deltoid izomba vagy a glutealis izomba beadott 25-150 mg dozist injekciok
normal havi ciklusa az egyéni toleralhatosag és/vagy a hatasossag fliiggvényében folytathato.

150 mg dozissal stabilizalt betegeknél

1. egy 100 mg-os injekciot haladéktalanul be kell adni a deltoid izomba

2. egy masik 100 mg-os injekciot a deltoid izomba egy héttel késobb (8. napon)

3. ezt kdvetden a deltoid izomba vagy a glutealis izomba beadott 25-150 mg dozist injekciok
normadl havi ciklusa az egyéni toleralhatosag és/vagy a hatasossag fliggvényében folytathato.

Kimaradt havi fenntarto dozis (>6 honap)
Ha az utols6 Xeplion injekcié beadésa dta tobb mint 6 honap telt el, akkor a Xeplion kezdd doézisédra a

fentiekben javasolt kezd6 adagolast kell alkalmazni.

Kiilonleges betegcsoportok

Idések
65 éves kor felett a hatasossag és a biztonsagossag nem bizonyitott.

A Xeplion ép vesefunkcioju idos betegek szamara javasolt dozisai altalaban megegyeznek az ép
vesefunkcioju, fiatalabb felnott betegek dozisaival. Ugyanakkor, mivel az idds betegek vesemitkodése
csokkenhet, dozismodositas lehet indokolt (lasd lent a ,, Vesekdrosodas" cimi részben a
vesekarosodasban szenvedo betegek szamara javasolt dozisokat).

Vesekarosodas

A Xeplion-t vesekarosodasban szenvedd betegeknél szisztematikusan nem vizsgaltak (1asd 5.2 pont).
Az enyhe vesekarosodasban (50< kreatinin-clearance <80 ml/perc) szenvedd betegek szamara a
Xeplion javasolt kezdd dozisa a kezelés 1. napjan 100 mg, egy héttel késobb 75 mg, mindkét esetben a
deltoid izomba alkalmazva. A javasolt havi fenntarto dozis egy 25—-100 mg-os intervallumon beliil

50 mg a beteg toleralhatosaga és/vagy a hatasossag alapjan.

A Xeplion kdzepesen stlyos vagy stlyos vesekarosodasban (kreatinin-clearance <50 ml/perc)
szenvedo betegek szamara nem ajanlott (1asd 4.4 pont).
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Mdjkarosodas

Az oralis paliperidonnal kapcsolatos tapasztalatok alapjan az enyhe vagy kdzepesen stlyos
majkarosodasban szenvedd betegeknél nincs sziikség dozismodositasra. Mivel a stlyos
majkarosodasban szenvedd betegeknél a paliperidont nem vizsgalték, az ilyen betegek kezelésekor
ovatossag ajanlott (lasd 5.2 pont).

Gyermekek és serdiilok
A Xeplion biztonsagossagat és hatasossagat 18 évesnél fiatalabb gyermekek ¢és serdiilok esetében nem

igazoltak. Nincsenek rendelkezésre allo adatok.

Az alkalmazas modja

A Xeplion kizarélag intramuscularisan adhaté. Tilos barmilyen méas modon alkalmazni! Lassan,
mélyen a deltoid vagy glutealis izomba kell fecskendezni. Minden injekciot csak képzett egészségiigyi
szakember adhat be. A beadds egyszeri injekcid formajaban torténik. A dozis nem adhato be
megosztott injekciokként!

Az 1. és a 8. napi kezd6 dozisokat a terapids koncentracio gyors elérése céljabol mindkét esetben a
deltoid izomba kell beadni (lasd 5.2 pont). A masodik kezdé dozist kdvetden a havi fenntartd dozisok
a deltoid izomba vagy a glutealis izomba adhatok. Az injekcid beadasi helyén kialakulo fajdalom
esetén megfontolando a glutedlis izomrol a deltoid izomra (illetve forditva) torténd attérés, ha a
beadasi helyen fellép6 diszkomfort rosszul toleralhato (lasd 4.8 pont). A bal és a jobb oldal valtogatasa
szintén ajanlott (1asd lent).

A Xeplion alkalmazésara ¢és a készitmény kezelésére vonatkozo utasitasokat lasd a a
betegtajékoztatoban (Fontos informacio egészségiigyi szakemberek részére).

Deltoid izomba térténd alkalmazas

A Xeplion kezd¢ és fenntarté dozisanak a deltoid izomba torténd beadasahoz javasolt tiiméretet a
beteg testtomege hatarozza meg. A 90 kg vagy a feletti testtomegii betegek szamara a 22Gx1 %"
(38,1 mmx0,72 mm) timéret javasolt. A 90 kg alatti testtomegii betegek szdmara a 23Gx1"

(25,4 mmx0,64 mm) tiiméret javasolt. Az injekciok deltoid izomba térténd beadasat a két deltaizom
kozott valtogatni kell.

Glutedlis izomba torténd alkalmazas

A Xeplion glutedlis izomba torténd fenntartd alkalmazasahoz javasolt tliméret 22Gx1 2"

(38,1 mmx0,72 mm). Az injekciot a glutealis teriilet kiilsé felsé negyedébe kell beadni. Az injekciok
glutealis izomba torténd beadasat a két glutealis izom kozott valtogatni kell.

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatdanyagaval, a riszperidonnal vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval
szembeni tulérzékenység.

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések

Alkalmazas akut agitalt vagy sulyos pszichotikus allapotban 1év betegeknél

A Xeplion nem alkalmazhato akut agitalt vagy stlyos pszichotikus allapotok kezelésére, amikor a
tiinetek azonnali enyhitése sziikséges.

QT-tavolsag

El6vigyazatossag sziikséges, ha a paliperidont olyan betegeknek irjak fel, akik ismert sziv- és
érrendszeri betegségben szenvednek, vagy a csaladi kortorténetiikben QT-szakasz-megnyulas fordult
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elo, tovabba, ha egyidejlileg, mas, feltételezetten QT-szakasz-megnyulast okozd gyogyszereket is
hasznalnak.

Neuroleptikus malignus szindréma

Neuroleptikus malignus szindromat (NMS) — melynek jellemz6i a hyperthermia, izommerevség,
vegetativ instabilitds, ontudatzavar és emelkedett szérum-kreatinfoszfokinaz-szint — jelentettek
paliperidon alkalmazésa esetén. Tovabbi klinikai jelek lehetnek a myoglobinuria (rthabdomyolysis) és
az akut veseelégtelenség. Ha a betegnél NMS-re utald panaszok vagy tiinetek jelentkeznek, a
paliperidon adasat meg kell szakitani.

Tardiv dyskinesia/extrapiramidalis tiinetek

A dopaminreceptor-antagonista tulajdonsagokkal rendelkez6 gyogyszereket 0sszefiiggésbe hoztak
els6sorban a nyelv és/vagy az arc ritmikus, akaratlan mozgésaival jellemzett tardiv dyskinesia
indukcidjaval. Ha a tardiv dyskinesia-ra utalo panaszok vagy tiinetek jelentkeznek, valamennyi
antipszichotikum, koztiik a paliperidon, addsanak megszakitasa megfontolando.

Ovatossag sziikséges azoknal a betegeknél, akik pszichostimulanst (pl. metilfenidat) és paliperidont
kapnak egyidejiileg, mivel extrapiramidalis tiinetek jelentkezhetnek az egyik vagy mindkét gyogyszer

beallitasakor. A stimulans-kezelés fokozatos abbahagyasa javasolt (lasd 4.5 pont).

Leukopenia, neutropenia és agranulocytosis

Leukopenia, neutropenia ¢és agranulocytosis eseményeket jelentettek a Xeplion mellett. Nagyon ritkan
(<1/10 000 beteg) jelentettek agranulocytosist a forgalombahozatalt kdvetd megfigyelések soran. A
kezelés els6 néhany honapjaban monitorozni kell azokat a betegeket, akiknek a kortorténetében
klinikailag jelentds alacsony fehérvérsejtszam vagy gyodgyszer indukalta leukopenia/neutropenia
fordult eld, és a fehérvérsejtszam egyéb oki tényezOk nélkiili, klinikailag jelentds csdkkenése elsd
jelénél meg kell fontolni a Xeplion abbahagyasat. Klinikailag jelentds neutropenias betegeknél a lazat
vagy a fertézésre utald egyéb tiineteket vagy panaszokat koriiltekintéen kell monitorozni, és a beteget
azonnal kezelni kell, ha ilyen tlinetek vagy panaszok eléfordulnak. Sulyos neutropenias (abszolut
neutrofilszam <1 x 10%/1) betegeknél a Xeplion-t abba kell hagyni, és a fehérvérsejtszamot annak
rendezddéséig ellendrizni kell.

Tulérzékenységi reakcidk

Olyan betegeknél, akik korabban toleraltak a szajon at adott riszperidont vagy a szajon at adott
paliperidont, ritkan anaphylaxias reakciokat jelentettek a forgalombahozatalt kdveten (lasd 4.1 és
4.8 pont).

Ha talérzékenységi reakciok jelentkeznek, a Xeplion alkalmazasat abba kell hagyni, a klinikai
gyakorlatnak megfeleld, altalanos szupportiv kezelést kell kezdeni és a beteget a panaszok és tiinetek

megsziinéséig monitorozni kell (14sd 4.3 és 4.8 pont).

Hyperglykaemia és diabetes mellitus

Paliperidon-kezelés soran hyperglykaemiarol, diabetes mellitusrol és a mar meglévo diabetes
sulyosbodasarol szamoltak be, beleértve a diabeteses komat és ketoacidozist is. Megfelel klinikai
monitorozas ajanlott a hatalyos antipszichotikumok alkalmazésara vonatkozé ajanlasoknak
megfeleléen. Xeplion-nal kezelt betegeknél monitorozni kell a hyperglykaemia tiineteit (mint
polydipsia, polyuria, polyphagia és gyengeség), valamint a diabeteses betegeknél rendszeresen
ellendrizni kell, hogy nem romlott-¢ a gliikkoz-kontroll.
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Sulygyarapodés

Xeplion alkalmazasakor jelentOs testtomeg-gyarapodast figyeltek meg. A testtomeget rendszeresen
ellendrizni kell.

Alkalmazasa prolaktin-fiigg6 daganatokban szenvedo betegeknél

Szovettenyészeten végzett vizsgalatok arra utalnak, hogy a prolaktin stimulalhatja a sejtosztodast a
humén eml6 daganatokban. Bar a klinikai és epidemiologiai vizsgélatok eddig nem mutattak az
antipszichotikumok alkalmazasaval valo egyértelmii Gsszefliggést, a relevans kortorténettel rendelkez6
betegeknél dvatossag ajanlott. A paliperidont 6vatosan kell alkalmazni azoknal a betegeknél, akiknek
a mar meglévo daganata prolaktin-fliggd lehet.

Orthostaticus hypotensio

A paliperidon alfa-blokkolo aktivitdsa miatt néhany betegnél ortosztatikus hypotensiot valthat ki.

Az oralis paliperidon retard tablettaval (3, 6, 9 és 12 mg) végzett harom, placebokontrollos, 6 hetes,
fix dozisu vizsgalat Gsszesitett adatai alapjan az oralis paliperidonnal kezelt betegek 2,5%-anal
jelentettek ortosztatikus hypotensiot, szemben a placebdval kezeltek 0,8%-aval. A Xeplion-t Ovatosan
kell alkalmazni ismert cardiovascularis betegségben (pl. szivelégtelenség, myocardialis infarctus vagy
ischaemia, ingeriiletvezetési zavarok), cerebrovascularis betegségben vagy olyan allapotokban,
amelyek a beteget hypotensiora teszik hajlamossa (pl. dehidracio és hypovolaemia).

Gorcsrohamok

A Xeplion-t 6vatosan kell alkalmazni olyan betegeknél, akiknek kortorténetében gorcsok fordultak
elo, vagy egyéb olyan allapotokban, amelyek potencialisan csokkentik a gorcskiiszobot.

Vesekérosodas
Vesekarosodasban szenvedo betegeknél a paliperidon plazmakoncentracidja emelkedett, ezért az
enyhe vesekarosodasban szenvedd betegeknél dozismodositas ajanlott. A Xeplion kdzepesen stulyos

vagy sulyos vesekarosodasban (kreatinin-clearance <50 ml/perc) szenvedd betegek szamara nem
ajanlott (lasd 4.2 és 5.2 pont).

Majkarosodas

Sulyos majkarosodasban (Child-Pugh C stadium) szenved§ betegekrdl nem allnak rendelkezésre
adatok. Ovatossag ajanlott, ha ilyen betegeknél paliperidont alkalmaznak.

Demenciaban szenved6 id6s betegek

A Xeplion-t nem vizsgaltdk demenciaban szenvedd, id0s betegeken. A Xeplion dvatosan alkalmazhatd
stroke szempontjabol veszélyeztetett idos, demens betegeknél.

Az alabbi, riszperidonrdl dsszegyiijtott tapasztalatok érvényesnek tekinthetdk a paliperidonra is.

Osszmortalitas

Mas atipusos antipszichotikummal, koztiik riszperidonnal, aripiprazollal, olanzapinnal és kvetiapinnal
kezelt, demenciaban szenvedd, id6s betegek 17, kontrollos klinikai vizsgalatanak metaanalizise soran
a mortalitas placebohoz viszonyitott, megnovekedett kockazatat tapasztaltak. A riszperidonnal
kezeltek korében a mortalitas 4% volt, mig a placeboval kezelteknél 3,1%.

Cerebrovascularis mellékhatasok

Atipusos antipszichotikumokkal, koztiik riszperidonnal, aripiprazollal, olanzapinnal kezelt,
demenciaban szenvedd betegcsoport randomizalt, placebokontrollos klinikai vizsgalataiban a
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cerebrovascularis mellékhatasok kockazatanak kb. 3szoros novekedését figyeltek meg. Ennek a
fokozott kockazatnak a mechanizmusa nem ismert.

Parkinson-kor és Lewy-testes demencia

A Xeplion felirdsakor az orvosoknak a Parkinson-korban vagy a Lewy-testes demenciaban (DLB)
szenvedod betegeknél mérlegelniiik kell a kockazatokat az elényodkkel szemben, mivel mindkét
csoportban a neuroleptikus malignus szindroma fokozott kockazataval, valamint az
antipszichotikumokkal szembeni fokozott érzékenységgel kell szdmolni. Az extrapiramidalis
tiineteken tal ennek a megnovekedett érzékenységnek a megnyilvanulasi formaja lehet a zavartsag, a
tompultsag és a gyakori elesésekkel jaro testtartasi instabilitas.

Priapismus

Beszamoltak arrdl, hogy az alfa-adrenerg-blokkol6 hatdst antipszichotikumok (beleértve a
riszperidont is) priapismust okozhatnak. A forgalomba hozatalt kovetden oralis paliperidonnal, a
riszperidon aktiv metabolitjaval, kapcsolatban is jelentettek priapismust. A betegeket figyelmeztetni
kell, hogy kérjenek siirgdsségi orvosi ellatast, ha a priapismus 4 6ran beliil nem mulik el.

A testhOmérséklet szabalyozasa

Az antipszichotikumoknak tulajdonitjék, hogy megzavarjak a szervezet maghdmérséklet-csokkentd
képességét. Megfelel6 dvatossag ajanlott, ha a Xeplion-t olyan betegeknek irjak fel, akiknél
elé6fordulnak olyan allapotok, amelyek hozzajarulhatnak a test maghémérsékletének emelkedéséhez,
mint pl. kimerito testedzés, extrém hdexpozicio, antikolinerg aktivitassal rendelkez6 gyogyszerek
egyidejli szedése vagy dehidraltsag.

Vénas thromboembdlia

Antipszichotikus gyogyszerek alkalmazasakor vénas thromboembolia (VTE) eseteirdl szamoltak be.
Mivel az antipszichotikummal kezelt betegeknél gyakran megjelennek a VTE szerzett kockazati
tényezdi, a Xeplion-kezelés elott és alatt a VTE Gsszes lehetséges kockazati tényezo6jét azonositani
kell, és megel6z06 intézkedéseket kell tenni.

Antiemetikus hatas

Paliperidonnal végzett preklinikai vizsgalatokban antiemetikus hatast figyeltek meg. Ez a hatas,
amennyiben eléfordul emberben, elfedheti bizonyos gyogyszerek tiiladagolasanak jeleit és tiineteit,
vagy olyan allapotokat, mint a bélelzarodas, a Reye-szindroma és az agydaganat.

Alkalmazas

Ugyelni kell ra, hogy a Xeplion injekciot véletleniil se adjuk az erekbe.

Intraoperativ floppy iris szindréma (IFIS)

Katarakta-miitét soran intraoperativ floppy iris szindromat (IFIS) figyeltek meg oa-adrenerg
antagonista hatasu gyogyszerekkel, mint példaul a Xeplion-nal kezelt betegeknél (1asd 4.8 pont).

Az IFIS novelheti a miitét alatt és azt kovetden fellépd, a szemmel 6sszefiiggé komplikaciok
kockazatat. A miitétet megel6zéen a szemsebésznek tudnia kell a jelenleg vagy korabban szedett
aja-adrenerg antagonista hatast gyogyszerekrol. A katarakta miitét el6tt megszakitott a,-blokkolo
kezelés lehetséges elonyét nem igazoltak, azt az antipszichotikus kezelés megszakitasaval jaro
kockazattal szemben mérlegelni kell.
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Segédanyagok
A készitmény kevesebb, mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz adagonként, azaz gyakorlatilag

,,hatriummentes”.
4.5 Gydgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

Ovatossag ajanlott, ha a Xeplion-t olyan gyogyszerekkel egyiitt rendelik, amelyekrél ismert, hogy a
QT-tavolsag megnyulasat okozzak, mint pl. az I. A osztalyba tartozo6 antiarrhythmias szerek (pl.
kinidin, dizopiramid), a III. osztalyba sorolt antiarrhythmias szerek (pl. amiodaron, szotalol),
antihisztaminok, mas antipszichotikumok és malariaellenes készitmények (pl. meflokvin). Ez a lista
csak tajékoztato jellegli és nem tekinthet6 teljesnek.

A Xeplion potencidlis hatdsa mas gydgyszerekre

A paliperidon varhatoan nem okoz klinikailag jelentds farmakokinetikai interakciokat olyan
gyogyszerekkel, amelyeket a citokrom P450 izoenzimek metabolizalnak.

A paliperidon elsddleges kdzponti idegrendszeri hatasai miatt (1asd 4.8 pont) a Xeplion-t mas kozponti
idegrendszerre hatd készitményekkel pl. anxiolyticumokkal, a legtdbb antipszichotikummal,
hypnoticumokkal, 6piatokkal, stb. vagy alkohollal egyiitt 6vatosan kell alkalmazni.

A paliperidon antagonizalhatja a levodopa és mas dopaminagonistak hatasat. Ha ezt a kombinaciot
sziikségesnek itélik, kiillondsen a Parkinson-kor végstadiumaban, minden egyes gyogyszer
legalacsonyabb hatasos dozisat kell elrendelni.

Potencialis ortosztatikus hypotensiot okozo (lasd 4.4 pont) hatasa miatt additiv hatas figyelheté meg,
ha a Xeplion-t mas, ilyen hatasu készitményekkel, pl. egyéb antipszichotikumokkal, triciklusos
antidepresszansokkal egyiitt alkalmazzak.

Ovatossag ajanlott, ha a paliperidont mas, olyan gyogyszerekkel egyiitt alkalmazzak, amelyekrol
ismert, hogy csokkentik a gorcskiiszobot (pl. fenotiazinok vagy butirofenonok, triciklusos
antidepresszansok vagy szelektiv szerotonin-visszavétel-gatlok (SSRI), tramadol, meflokvin stb.).

Az oralis retard paliperidon tabletta egyensulyi allapotban (12 mg naponta egyszer) torténd egyidejl
alkalmazasa a nyujtott felszabadulasu divalproex-natrium tablettaval (500 mg—2000 mg naponta

egyszer) nem gyakorolt hatast a valproat dinamikus egyensulyi allapotu farmakokinetikéjara.

A Xeplion és a litium interakcidjat nem vizsgaltak, mindazonaltal farmakokinetikai interakciod
el6fordulasa nem valdszint.

Mas gyogyszerek potencialis hatdsa a Xeplion-ra

In vitro vizsgélatok azt mutatjak, hogy a CYP2D6 ¢és a CYP3 A4 minimalisan részt vehetnek a
paliperidon metabolizmusaban, de sem in vitro, sem in vivo nincsenek arra utalo jelek, hogy ezek az
izoenzimek jelentds szerepet jatszanak a paliperidon metabolizmuséban. Az oralis paliperidon
paroxetinnel, mint hatékony CYP2D6-gatloval torténd egyidejli alkalmazdsa nem mutatott klinikailag
jelentds hatast a paliperidon farmakokinetikajara.

A retard, oralis paliperidon tabletta napi egyszeri és 200 mg karbamazepin napi kétszeri egyideji
alkalmazasa kb. 37%-kal csokkentette a paliperidon atlagos steady-state Cmax- és AUC-értékét. Ezt a
csokkenést jelentds mértékben a paliperidon renalis clearance-ének 35%-o0s novekedése okozta,
valdszintileg a rendlis P-glikoprotein karbamazepin altali indukcidjanak eredményeként. A valtozatlan
formaban {iriil6 hatdanyag mennyiségének kismeértékii csokkenése arra utal, hogy a paliperidon CYP
metabolizmusat vagy biohasznosulasat kis mértékben érintette a karbamazepin egyidejii alkalmazasa.
Karbamazepin nagyobb dozisainal a paliperidon plazmakoncentraciok nagyobb mértékii csdkkenése
alakulhat ki. Karbamazepin-kezelés megkezdésekor a Xeplion dozisat Gijra kell értékelni, és sziikség
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szerint emelni kell. Es forditva: karbamazepin kezelés abbahagyasakor a Xeplion dozisat tjra kell
értékelni, és szlikség szerint csokkenteni kell.

Az egyszeri dozisban alkalmazott retard, oralis paliperidon tabletta 12 mg-janak nyujtott
felszabadulédsu divalproex-natrium tablettaval valo egyidejt alkalmazasa (két 500 mg-os tabletta
egyszer naponta) a névekvo oralis felszivodas valoszintisithetd eredményeként kb. 50%-kal novelte a
paliperidon Cpax és AUC-értékét. Mivel a szisztémas clearance-re gyakorolt hatas nem volt
megfigyelhetd, a nyujtott felszabadulast divalproex-natrium tabletta és a Xeplion intramuscularis
injekcio kozott klinikailag jelentds interakcid nem varhato. Ezt az interakciot Xeplion-nal nem
vizsgaltak.

A Xeplion riszperidonnal vagy oralis paliperidonnal torténd egyideji alkalmazasa

Mivel a paliperidon a riszperidon {6 aktiv metabolitja, eldvigyazatossag sziikséges, amikor a Xeplion
tartosan riszperidonnal vagy oralis paliperidonnal keriil egyiittadasra. A Xeplion mas
antipszichotikummal torténd egylittadasara vonatkozo gyogyszerbiztonsagi adatok korlatozottak.

A Xeplion pszichostimulansokkal torténé egyideju alkalmazasa

A pszichostimulansok (pl. metilfenidat) és a paliperidon kombinalt alkalmazasa extrapiramidalis
tiineteket okozhat az egyik vagy mindkét kezelés megvaltoztatasakor (lasd 4.4 pont).

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség

Terhes nékon torténd alkalmazasra nincs megfeleld adat a paliperidon tekintetében. Allatokon végzett
kisérletekben az intramuscularisan adagolt paliperidon-palmitatnak és az oralisan beadott
paliperidonnak nem volt teratogén hatasa, de a reproduktiv toxicitds mas tipusait megfigyelték (lasd
5.3 pont). Azoknal az Gjsziilotteknél, akik a terhesség harmadik trimeszterében antipszichotikumok
szedésének (igy paliperidonnak) voltak kitéve, sziiletésiik utan fennall a mellékhatasok (pl.
extrapiramidalis és/vagy elvonasi tiinetek) jelentkezésének kockazata, amelyek valtozo sulyossaguak
¢és idotartamuak lehetnek. Beszamoltak izgatottsag, fokozott izomtonus, csokkent izomtonus, remegeés,
aluszékonysag, 1¢gzési elégtelenség vagy taplalasi zavarok eléfordulasardl. Ezért az ujsziilotteket
szoros megfigyelés alatt kell tartani. A Xeplion-t a terhesség ideje alatt nem szabad alkalmazni,
kivéve, ha erre egyértelmiien sziikség van.

Szoptatas

A paliperidon oly mértékben valasztodik ki az anyatejbe, hogy valdsziniileg hatassal van a szoptatott
csecsemore, ha a szoptatd nonél terapias dozisokat alkalmaznak. A Xeplion nem alkalmazhat6 a
szoptatas alatt.

Termékenység

A preklinikai vizsgalatokban relevans hatasokat nem figyeltek meg.

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A paliperidon a lehetséges idegrendszeri és latast befolyasolo hatasok, pl. szedacio, almossag,
syncope, homalyos latas miatt kis vagy kdzepes mértékben befolyasolhatja a gépjarmiivezetéshez és a
gépek kezeléséhez sziikséges képességeket (lasd 4.8 pont). Ezért a betegek figyelmét fel kell hivni

arra, hogy a Xeplion iranti egyéni érzékenységiik megallapitasaig ne vezessenek jarmiivet vagy ne
kezeljenek gépeket.
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4.8

Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil 0sszefoglalasa

A klinikai vizsgélatokban a leggyakrabban jelentett mellékhatasok a kovetkezdk voltak: insomnia,
fejfajas, felso léghti fert6zés, reakcid az injekcid beadasi helyén, parkinsonismus, sulyndvekedés,
akathisia, agitatio, szedacid/somnolentia, hanyinger, constipatio, szédiilés, csont- €s izomrendszeri
fajdalom, tachycardia, tremor, hasi fajdalom, hanyas, diarrhoea, faradtsag ¢s dystonia. Ezek koziil az
akathisia és szedacid/somnolentia tiint dézisfiiggdnek.

Mellékhatdsok tablazatos Gsszefoglalasa

Az alabbiakban talalhato a palideridonnal 6sszefliggésben jelentett 6sszes mellékhatas, a paliperidon-
palmitat klinikai vizsgalataibol szamitott gyakorisagi kategoriak szerint. A gyakorisagi kategoriak a
kovetkezok: nagyon gyakori (>1/10); gyakori (>1/100—<1/10); nem gyakori (>1/1000—<1/100); ritka
(>1/10 000—<1/1000); nagyon ritka (<1/10 000) és nem ismert (a rendelkezésre all6 adatokbol nem

allapithato meg).
Szervrendszeri Mellékhatasok
kategoria Gyakorisag
Nagyon Gyakori Nem gyakori Ritka Nem ismert?
gyakori
Fert6zo fels6 1éghti pneumonia, bronchitis, | szemfert6zés,
betegségek és fert6zés, hugyuti 1égti fertdzés, sinusitis, | acarodermatitis
parazitafertzések fert6zés, influenza | cystitis, fllfert6zés,
tonsillitis,
onychomycosis
cellulitis, subcutan
abscessus
Vérképzoszervi és csokkent neutropenia, agranulocytosis
nyirokrendszeri fehétvérsejtszam, thrombocytopenia,
betegségek és anaemia eme.lkede.tt
titnetek eosinophilszam
Immunrendszeri tilérzékenység anaphylaxias
betegségek és reakcio
tiinetek
Endokrin hyperprolac- elégtelen
betegségek és tinaemia® antidiuretikus
tiinetek hormonkivalasztas,
cukor jelenléte a
vizeletben
Anyagcsere- és hyperglycaemia, diabates mellitusd, diabeteses vizmérgezés
taplalkozasi sulynovekedés, hyperinsulinaemia, ketoacidosis,
betegségek és sulycsokkenés, étvagynovekedés, hypoglykaemia,
tiinetek étvagycsokkenés anorexia, emelkedett polydipsia
plazma triglicerid-szint,
emelkedett plazma
koleszterinszint
Pszichiatriai insomnia® agitatio, depressio, | alvaszavarok, mania, catatonia, alvassal
korképek szorongas csokkent libido, zavartsag, Osszefliggd evési
idegesség, rémalom somnambulismus, | zavar
tompultsag,
anorgasmia
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Idegrendszeri parkinsonismus®, tardiv dyskinesia, neuroleptikus diabeteses coma
betegségek és akathisia®, syncope, malignus
tiinetek szedacid/ pszichomotoros szindroma,
somnolentia, hiperaktivitas, cerebralis
dystonia®, poszturalis szédiilés, ischaemia, nem
szédiilés, figyelemzavar, reagal az
dyskinesia®, dysarthria, dysgeusia, ingerekre,
tremor, fejfajas hypaesthesia, eszméletvesztés,
paraesthesia csokkent
tudatszint,
convulsio®,
egyensulyzavar,
koordinacios
zavar, fej-ataxia
Szembetegségek homalyos latas, glaucoma, floppy iris
és szemészeti conjunctivitis, szaraz szemmozgasi szindroma
tiinetek szem rendellenesség, (intraoperativ)
szemgolyo-forgas,
photophobia,
fokozott
konnyezés,
kot6hartya
hyperaemia
A fiil és az vertigo, tinnitus,
egyensﬁly_ fulfajdalom
érzékelo szerv
betegségei és
tiinetei
Szivbetegségek és tachycardia atrioventricularis blokk, | pitvarfibrillacio,
a szivvel vezetési zavar, QT- sinus arrhytmia
kapcsolatos szakasz-megnyulassal
tiinetek jaré EKG, poszturalis
orthostaticus
tachycardia szindroma,
bradycardia,
rendellenes EKG,
palpitatio
Erbetegségek és hypertensio hypotensio, tiidéembolia, ischaemia
tiinetek ortosztatikus hypotensio | vénas thrombosis,
kipirulds
Légzorendszeri, kohogés, dyspnoe, alvasi apnoe hyperventilatio,
mellkasi és orrdugulas pharyngolaryngealis szindroma, aspiratios
mediastinalis fajdalom, epistaxis pulmonalis pangas, | pneumonia,
betegségek és lég:ﬁti p.e.mg.,és, dysphonia
tiinetek S,Zon},'zqrej?k’
sipolo 1égzés
Emésztorendszeri hasi fajdalom, hasi diszkomfort, pancreatitis, ileus
betegségek és hanyés, hanyinger, | gastroenteritis, vékonybél-
tiinetek constipatio, dysphagia, elzarodas,
diarrhoea, szajszarazsag, nyelvduzzanat,
dyspepsia, fogfajas | flatulencia széklet
inkontinencia,
faecaloma,
cheilitis
Mij- és emelkedett emelkedett gamma- icterus
epebetegségek, transzamindz-szint | glutamiltranszferaz-
illetve tiinetek szint, emelkedett
majenzimértékek
A bor és a bor urticaria, pruritus, gyogyszer okozta Stevens—
alatti szovet boérkiiités, alopecia, borkiiités, Johnson-
betegségei és ekcéma, szaraz bor, hyperkeratosis, szind.r(')ma/toxic
tiinetei erythema, acne seborrhoeds us epidermalis
dermatitis, necrolysis,
korpasodas angiooedema,
bérelszinezddés
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A csont-és csont- és emelkedett plazma rhabdomyolysis, rendellenes
izomrendszer, izomrendszeri kreatin- iziileti duzzanat testtartas
valamint a fajdalom, foszfokinazszint,
Kotészovet hétféjda}om, izomgoresok, iziileti
betegségei és arthralgia merevség, '

.. . izomgyengeség
tiinetei
Vese- és hugyuti vizelet-inkontinencia, vizeletretenciod
betegségek és pollakisuria, dysuria
tiinetek
A terhesség, a Gjsziildttkori
gyermekagyi és a gy(')gyszerelvoné
perinatalis si tiinetegylittes
id6szak alatt (lasd 4.6 pont)
jelentkezo
betegségek és
tiinetek
A nemi szervekkel amenorrhoea erectilis dysfunctio, priapismus, eml6-

és az emlokkel

ejakulacio zavara,

diszkomfort,

kapcsolatos menstruacio6 zavara©, emloék vérbdsége,
betegségek és gynaecomastia, - emlo ,
tiinetek galactorrhoea, szexualis | megnagyobbodasa,
dysfunctio, hiivelyvaladékozas
emléfajdalom
Altalanos tiinetek, pyrexia, asthenia, arcodéma, oedema®, hypothermia, csokkent
az alkalmazas faradtsag, reakcio emelkedett hidegrazas, testhOmérséklet,
helyén fellépé az injekcio beadasi | testhomérséklet, szomjusag, nekrozis az
reakciék helyén rendellenes jaras, gyogyszermegvon | injekcid beadasi

mellkasi fajdalom,
mellkasi diszkomfort,
rossz kozérzet,
induratio

asi szindroma,
talyog az injekciod
beadasi helyén,
cellulitis az
injekcid beadasi
helyén, cysta az
injekcid beadasi
helyén,
haematoma az
injekcid beadasi
helyén

helyén, fekély az
injekcid beadasi
helyén

Sériilés, mérgezés
és a
beavatkozassal
kapcsolatos
szovodmények

elesés

a

A mellékhatasoknak a gyakorisaga ,,nem ismert” mindsitésii, mert nem a paliperidon-palmitattal végzett klinikai

vizsgalatokban keriiltek megfigyelésre. Vagy a forgalombahozatalt kvetden szerzett spontan jelentésekbol szarmaznak és a
gyakorisag nem allapithaté meg, vagy a riszperidon (barmelyik formadja) illetve az oralis paliperidon klinikai vizsgalati
adataibol és/vagy a forgalombahozatalt kovetd jelentésekbol szarmaznak.

Lasd alabb: ,,hyperprolactinaemia”.
Lasd alabb: ,,extrapiramidalis tiinetek”.

Placebokontrollos vizsgalatokban a Xeplion-nal kezelt betegek 0,32%-anal szamoltak be diabetes mellitusrol szemben a

placebocsoport 0,39%-os aranyaval. Az dsszes klinikai vizsgalatbol szarmazo dssz-incidencia 0,65% volt az 6sszes Xeplion-

nal kezelt betegnél.

Az almatlansag tartalmazza: elalvasi és atalvasi probléma; A convulsio tartalmazza: grand mal convulsio; az oedema

tartalmazza: generalizalt oedema, periférids oedema, ujjbenyomatot megtarté oedema. A menstruacié zavara tartalmazza:
menstruacio késése, rendszertelen menstruacio, oligomenorrhoea.

A riszperidon-gyogyszerformakkal megfigyelt nemkivanatos hatdsok

A paliperidon a riszperidon aktiv metabolitja, ezért ezeknek a hatéanyagoknak (beleértve az oralis és
az injekcios format) mellékhatés profilja vonatkozik egymasra.

34




Egyes kivalasztott mellékhatasok leirdsa

Anaphylaxids reakcio

Forgalombahozatalt kdvetd tapasztalatok alapjan ritkan anaphylaxias reakciot jelentettek a Xeplion
injekcid beadasat kovetden olyan betegeknél, akik korabban jol toleraltak a szajon at szedett
riszperidont vagy szdjon at szedett paliperidont (lasd 4.4 pont).

Az injekcio beadasanak helyén fellépo reakciok

A jelentések szerint a f4jdalom volt a leggyakoribb, az injekcid beadasi helyén fellépd mellékhatas. A
jelentések szerint ezen reakciok tobbsége enyhe vagy kozepesen sulyos volt. A vizsgalati alanyok
vizualis analdg skala alapjan torténd értékelései szerint az injekcid beadasi helyén fellépd fajdalom
gyakorisdga és intenzitasa a Xeplion-nal végzett II. fazist és III. fazisu vizsgalatok soran idoében
csokkend tendenciat mutatott. A betegek a deltoid izomba alkalmazott injekciokat némileg
fajdalmasabbnak itélték, mint a megfeleld glutealis izomba alkalmazott injekciokat. Az egyéb, az
injekcid beadasi helyén fellépd reakciok, beleértve az induraciot (gyakori), a pruritust (nem gyakori)
¢és a csomokat (ritka), tobbnyire enyhébb intenzitastinak bizonyultak.

Extrapiramidalis tiinetek (EPS)

EPS a kovetkez6 meghatarozasok Osszesitett elemzését foglalja magéban: parkinsonismus
(tartalmazza: fokozott nyalelvalasztas, musculoskeletalis merevség, parkinsonismus, nyaladzas,
fogaskerék tiinet, bradykinesia, hypokinesia, larvaarc, izomfesziilés, akinesia, tarkokotottség,
izommerevség, parkinsonos jaras, koros glabella-reflex, parkinsonos nyugalmi remegés), akathisia
(tartalmazza: akathisia, nyugtalansag, hyperkinesia és nyugtalan 1ab szindréma), dyskinesia
(dsykinesia, izomrangas, choreoathetosis, athetosis és myoclonus), dystonia (tartalmazza: dystonia,
fokozott izomtonus, torticollis, akaratlan izomdsszehtizodasok, izom kontraktara, blepharospasmus,
oculogyria, a nyelv paralizise, az arc gorcse, laryngospasmus, myotonia, opisthotonus,
oropharyngealis spasmus, pleurothotonus, nyelvgores és szajzar) és tremor. Megjegyzendd, hogy a
tiinetek szélesebb skalaja keriilt felsorolasra, amelyek nem feltétleniil extrapiramidalis eredetliek.

Sulygyarapodas

A 13 hetes, 150 mg kezd6 dozisu vizsgalat soran szokatlan sulynovekedést elért betegek aranya >7%
volt, ami dozisfiiggd tendenciara utal, a placebocsoportndl 5%-os eléforduldsi arannyal, mig a
Xeplion-kezelés soran a 25 mg-os, 100 mg-os és 150 mg-os doézisoknal sorrendben 6%, 8% ¢és 13%
volt ez az arany.

A hosszl tavl, recurrencia prevencios vizsgalat 33 hetes nyilt d&tmeneti/fenntartd szakaszban a
Xeplion-nal kezelt betegek 12%-a felelt meg ezen kritériumnak (7%-os > stlygyarapodas a kettds vak
fazistol a végpontig); az atlagos (SD) sulyvaltozas a nyilt szakasz kiindulasi szintjéhez képest +0,7
(4,79) kg volt.

Hyperprolactinaemia

Klinikai vizsgalatokban a Xeplion-nal kezelt mindkét nem alanyainal a szérum prolaktin-szint
medianértékének emelkedését figyelték meg. Prolaktinszint-ndvekedést jelzé mellékhatasokat (pl.
amenorrhoea, galactorrhoea, menstruacio zavarai €s gynaecomastia) az alanyok dsszesen <1%-anal
jelentettek.

A gyogyszer osztalyara jellemz0 hatasok

QT-szakasz-megnyulas, kamrai arrhythmiak (kamrafibrillacio, ventricularis tachycardia), hirtelen
bekovetkezd, megmagyarazhatatlan halal, szivmegallas és torsade de pointes el6fordulhatnak az
antipszichotikumok alkalmazasakor.

Vénas thromboemboliat, koztiik tiiddemboliat és mélyvénas trombdzist is, jelentettek az
antipszichotikumok alkalmazasakor (gyakorisaga ismeretlen).
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Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden 1ényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat-profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni.

Az egészségligyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsé¢k be a feltételezett mellékhatasokat a hatoséag
részére az V. fliggelékben talalhaté elérhetéségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

Tiinetek

A varhato jelek és tlinetek, mint pl. almossag és szedacid, tachycardia és hypotensio, QT-szakasz-
megnyulas és extrapiramidalis tiinetek altalaban a paliperidon ismert farmakologiai hatasainak
fokozodasabol szarmaznak. Oralis paliperidonnal tiladagolt betegeknél torsade de pointes és
ventricularis fibrillacio fellépésérdl szamoltak be. Akut tuladagolés esetén tobbszoros gyogyszer
bevétel(é)re is gondolni kell.

Kezelés

A tiladagolas kezelésének megtervezésekor €s a gydgyulas soran figyelembe kell venni a gydgyszer
nyujtott felszabadulasu karakterisztikajat és a paliperidon hosszl eliminécios felezési idejét. A
paliperidonnak nincs specifikus antidotuma. Altalanos szupportiv kezelést kell alkalmazni. A 1égutak
atjarhatosagat biztositani kell, és azt fenn kell tartani megfeleld oxigénellatas és 1élegeztetés mellett.
Az esetlegesen el6forduld arrhythmidk miatt azonnal el kell kezdeni a cardiovascularis monitorozast,
beleértve a folyamatos EKG-monitorozast is. A hypotensiot és a keringés 0sszeomlasat megfeleld
beavatkozasokkal, példaul intravénas folyadékpotlassal és/vagy szimpatomimetikumok adasaval kell

kezelni. Sulyos extrapiramidalis tlinetek esetén antikolinerg szereket kell adni. A beteget felépiiléséig
szoros megfigyelés és monitorozas alatt kell tartani.

5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport. Psycholepticumok, egyéb antipsychoticumok, ATC-kdd: NOSAX13
A Xeplion a (+)- és a (—)-paliperidon racém keverékét tartalmazza.

Hatasmechanizmus

A paliperidon a monoamin hatasok szelektiv gatloszere, amelynek farmakologiai tulajdonséagai
kiilonbdznek a klasszikus neuroleptikumokétdl. A paliperidon erésen kotodik a szerotoninerg SHT»- és
a dopaminerg D»-receptorokhoz. A paliperidon blokkolja az alfa-1 adrenerg receptorokat is, és kisebb
mértékben a H1-hisztaminerg és alfa-2 adrenerg receptorokat. A (+)- és a (—)-paliperidon
enantiomerek farmakoldgiai aktivitasa mindségileg és mennyiségileg hasonlo.

A paliperidon nem kotddik kolinerg receptorokhoz. Ugyan a paliperidon erés D;-antagonista, amelyrol
feltételezik, hogy megsziinteti a szkizofrénia pozitiv tiineteit, kisebb mértékben okoz catalepsiat, és
kevésbé csokkenti a motoros funkcidt, mint a hagyomanyos neuroleptikumok. A dominéans kdzponti
szerotonin antagonista hatas csokkentheti annak es¢lyét, hogy a paliperidon extrapiramidalis
mellékhatasokat okoz.
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Klinikai hatasossag

A szkizofrénia akut kezelése

A Xeplion hatasossagat a szkizofrénia akut kezelésében négy rovid ideig tartd (egy 9 hetes és harom
13 hetes) kettds vak, randomizalt, placebokontrollos, fix d6zisu vizsgalattal igazoltak, amelyeket
olyan, akutan visszaeso felnott, fekvobeteg intézetekben kezelteken végeztek el, akik megfeleltek a
szkizofrénia DSM-IV kritériumainak. A fix dézisu Xeplion-t a 9 hetes vizsgalat soran az 1., 8. és 36.
napon, ezen feliil a 13 hetes vizsgalatban a 64. napon alkalmaztak. A szkizofrénia Xeplion-nal végzett
akut kezelése soran nem volt sziikség tovabbi, oralis antipszichotikum potlasra. Az elsddleges
hatasossagi végpont a Pozitiv és Negativ Szindroma Skala (PANSS) teljes pontszdmanak csokkenése
volt, amint az alabbi tablazat mutatja. A PANSS egy validalt, sok adatot tartalmazoé ,,felmérés", amely
o0t faktort alkalmaz a pozitiv és negativ tiinetek, a dezorientalt gondolatok, a kontrollalatlan ellenséges
érzelem/izgalmi allapot és a szorongas/depresszio értékelésére. A funkciok értékelése a Személyes és
Szocialis Funkcionalis Skala (Personal and Social Performance, PSP) segitségével tortént. A PSP egy
validalt, klinikai orvosok altal értékelt skala, amely személyes €s szocialis funkciokat mér négy
teriileten: tarsadalmilag hasznos tevékenységek (munka és tanulas), személyes és szocialis

kapcsolatok, onellatas, illetve zavaro és agressziv viselkedésformak.

Egy 13-hetes vizsgalat soran (n=636) a Xeplion harom fix dozisat (ahol a 150 mg-os kezd6 dozisu,
deltoid izomba alkalmazott injekciot harom, 25 mg/4 hét, vagy 100 mg/4 hét vagy 150 mg/4 hét
dozist glutealis vagy deltoid izomba alkalmazott injekcid kdvetett) hasonlitottak dssze placeboval,
mindharom vizsgéalatban a Xeplion jobb volt a placebonal a PANSS-6sszpontszam emelkedését
tekintve. Ebben a vizsgalatban a 100 mg/4 hét és a 150 mg/4 hét dozissal kezelt csoportok (kivéve a
25 mg/4 hét dozissal kezeltek) a PSP-pontszam tekintetében statisztikailag jobbnak bizonyultak a
placebonal. Ezek az eredmények alatdmasztjak a hatasossagot, valamint a PANSS javulésat a kezelés
teljes idOtartama alatt, valamint a placebohoz képest szignifikans kiilonbséget figyeltek meg mar a

4. napon a 25 mg-os, valamint a 8. napon a 150 mg-os Xeplion csoportoknal.

Mas vizsgalatok eredményei statisztikailag szignifikans, a Xeplion-nak kedvezd eredményeket
szolgaltattak, kivéve egy vizsgalatban, az 50 mg-os dozis esetében (lasd alabbi tablazat).

Szkizofrénia Pozitiv és Negativ Szindroma Skala (PANSS) 6sszpontszam — Valtozasok a kiindulas és a végpont
kozott — LOCF (az utolsé megfigyelési adat tovabbvitelével) az R092670-SCH-201, R092670-PSY-3003, R092670-
PSY-3004 és R092670-PSY-3007 vizsgalatokban: Els6dleges hatdsossagi analizis

Placebo 25 mg 50 mg 100 mg 150 mg
R092670-PSY-3007* n=160 n=155 n=161 n=160
Kiindulasi atlagérték (SD) 86,8 (10,31) 86,9 (11,99) 86,2 (10,77) 88,4 (11,70)
Atlagos valtozas (SD) -2,9 (19,26) -8,0 (19,90) - -11,6 (17,63) | —13,2(18,48)
p-érték (vs. placebo) -- 0,034 <0,001 <0,001
R092670-PSY-3003 n=132 n=93 n=94 n=30
Kiindulasi atlagérték (SD) 92,4 (12,55) 89,9 (10,78) 90,1 (11,66) 92,2 (11,72)
Atlagos valtozas (SD) -4,1(21,01) -- -7,9 (18,71) -11,0 (19,06) -5,5(19,78)
p-érték (vs. placebo) -- 0,193 0,019 --
R092670-PSY-3004 n=125 n=129 n=128 n=131
Kiindulasi atlagérték (SD) 90,7 (12,22) 90,7 (12,25) 91,2 (12,02) 90,8 (11,70)
Atlagos valtozas (SD) -7,0 (20,07) —-13,6 (21,45) -13,2 (20,14) | -16,1(20,36) --
p-érték (vs. placebo) -- 0,015 0,017 <0,001
R092670-SCH-201 n=66 n=063 n=68
Kiindulasi atlagérték (SD) 87,8 (13,90) 88,0 (12,39) 85,2 (11,09)
Atlagos valtozas (SD) 6,2 (18,25) -- -5,2(21,52) 7,8 (19,40) --
p-érték (vs. placebo) -- 0,001 <0,0001

*  AR092670-PSY-3007 vizsgalatban az elsé napon a Xeplion-kezelés minden résztvevéje 150 mg kezdd dézist kapott, majd ezt

kovetden a megjeldlt dozist.

Megjegyzés: A pontszamok negativ valtozasa javulasra utal.
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A tiinetkontroll fenntartdsa és a szkizofréniarelapszus késleltetése

A Xeplion hatasossagat szkizofréniaban a tiinetkontroll fenntartdsara és a relapszus késleltetésére egy
hosszan tartd, kettds vak, placebokontrollos, flexibilis dozisu vizsgalatban allapitottak meg, amelyben
849, nem idéskor, a szkizofrénia DSM-IV kritériumainak megfeleld felndtt vett részt. Ez a vizsgalat
egy 33 hetes nyilt, akut kezelést és stabilizacios fazist, egy randomizalt, kettds vak, placebokontrollos,
a relapszus megfigyelésére szolgalo fazist és egy 52 hetes, nyilt, kiterjesztett idoszakot foglalt magaba.
Ebben a vizsgalatban a Xeplion havonta alkalmazott dozisai 25, 50, 75 és 100 mg voltak, a 75 mg-os
dozist csak az 52-hetes nyilt kiterjesztett id6szak soran engedélyezték. A betegek a 9-hetes atmeneti
id6észak soran kezdetben valtozo Xeplion-dozisokat (25-100 mg) kaptak, ezt kovette egy 24 hetes
fenntart6 id6szak, amikor a betegeknek <75 PANSS- értéket kellett elérniiik. Dozisvaltoztatast csak a
fenntart6 idOszak els6 12 hetében engedélyezték. A 410 stabilizalt beteget randomizaltak vagy
Xeplion-ra (atlagos id6tartam 171 nap [1-407 napos tartomany]) vagy placebora (atlagos id6tartam
105 nap [8—441 napos tartomany]), amig a valtoztathato hosszisagl kettés vak fazisban a
szkizofrénias tlinetek hanyatlasat nem tapasztaltak. A vizsgalatot hatasossagi okokbol koran
megszakitottak, mivel a Xeplion-nal kezelt betegeknél jelentdsen hosszabb volt a relapszus eléréséhez
sziikséges id0 (p <0,0001, 1. abra), mint a placebdval kezelteknél (kockazati arany=4,32; 95%-o0s

CI: 2,4-7,7).
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1. abra: A relapszus eléréséig eltelt id6 Kaplan—Meier-gorbéje — idokdzi analizis (Intent-to-Treat
atmeneti analizis elrendezés)

(1) A relapszust nem mutat6 alanyok becsiilt szazaléka

(2) A randomizaci¢ o6ta eltelt napok szama

(3) Placebo N =156

(4) Xeplion N = 156

(5) Log-rang proba, p-¢értek < 0,0001

Gyermekek és serdiil0k

Az Europai Gyogyszeriigynokseég a gyermekek ¢és serdiilok esetén minden korosztalynal eltekint a
Xeplion vizsgalati eredményeinek benytjtasi kotelezettségétol (lasd 4.2 pont, gyermekgyogyaszati
alkalmazasra vonatkozé informaciok).
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5.2 Farmakokinetikai tulajdonsigok

Felszivodas és eloszlas

A paliperidon-palmitat a paliperidon palmitat-észter prodrugja. A paliperidon-palmitat rendkiviil
gyenge vizoldékonysaga miatt az intramuscularis injekcio beadasat kovetden csak lassan oldodik fel,
miel6tt paliperidonna hidrolizalna és felszivodna a szisztémas keringésbe. Egyszeri intramuscularis
dozis beadasat kdvetden, a paliperidon plazmakoncentracioja fokozatosan emelkedik, majd 13 napos
Tmax median értéknél éri el a maximalis plazmakoncentraciot. A hatdanyag felszabaduldsa mar az

1. napon megkezdddik, és legalabb 4 honapig tart.

A deltoid izomba beadott injekcid egyetlen dozisat (25-150 mg) kovetden atlagosan 28%-kal
magasabb Craxértéket figyeltek meg a glutealis izomba beadott injekcidhoz képest. Az els6 napon
beadott kezdeti 150 mg dozist, valamint a 8. napon beadott 100 mg dézisu intramuscularis injekciok
segitségével a terdpias koncentracio gyorsan elérhetd. A Xeplion felszabadulési profilja és adagolasi
sémadja hosszantarto terapias koncentraciokat eredményez. A Xeplion adagolasat kovetden a teljes
paliperidon-expozicid a 25—150 mg-os tartomanyban do6zisfiiggd volt, am kevésbé, mint az 50 mg-ot
meghalad6 dozisok Cax-€rtékei esetén. A Xeplion 100 mg-os dozisa esetén az atlagos egyensulyi
allapot cstics-minimalis koncentracio aranya a glutealis adagolast kovetden 1,8, mig a deltoid izomba
torténd adagolas utan 2,2 volt. A Xeplion 25—-150 mg-os ddézistartomanyt meghaladé alkalmazasat
kdvetden a paliperidon latszolagos felezési idejének median értéke a 25 és 49 nap kozotti.

A Xeplion alkalmazasat kovetden a paliperidon-palmitat abszolut biohasznosulasa 100%.

A paliperidon-palmitat alkalmazasat kovetden a (+)- €s (—)-enantiomerek egymasba alakulnak at,
megkozelitdleg AUC(+):AUC(-)=1,6—-1,8 aranyt elérve.

A racém paliperidon plazmafehérje-kotédése 74%-os.

Biotranszformacid és eliminécio

Egy héttel az azonnali hatoanyag-leadasu oralis '“C-paliperidon 1 mg-os dozisanak alkalmazasat
kovetden, a dozis 59%-a valtozatlan formaban valasztodott ki a vizeletbe, ami arra utal, hogy a
paliperidon hepaticus metabolizmusanak mértéke nem jelentds. A bevitt radioaktivitds megkdzelitéleg
80%-a volt kimutathato a vizeletben és 11%-a a székletben. Négy metabolikus utat azonositottak in
vivo, egyiken sem bomlik le a d6zisnak tobb mint 6,5%-a: dealkilalas, hidroxilalas, dehidrogenalodas
és benzizoxazol-hasadas. Habar az in vitro vizsgalatok alapjan felmeriilt, hogy a CYP2D6 és
CYP3A4 izoenzimeknek szerepe lehet a paliperidon lebontasaban, in vivo vizsgalatok szerint nincs
jelentOs szerepiik a paliperidon metabolizmuséban. Populécids farmakokinetikai elemzések szerint az
oralis paliperidon alkalmazasa utan nincs kimutathato kiilonbség a paliperidon latszolagos clearance-
ében az extenziv és a lassi CYP2D6 metabolizalok kozott. Humdan maj mikroszoma frakcion végzett in
vitro vizsgalatok szerint a paliperidon érdemben nem gatolja a citokrom P450 izoenzimeken
(CYP1A2, CYP2A6, CYP2C8/9/10, CYP2D6, CYP2E1, CYP3A4 és a CYP3AS5) metabolizalodo
gyogyszerek lebomlasat.

In vitro vizsgélatok ramutattak, hogy a paliperidon a P-glikoprotein szubsztratja és nagy
koncentracioknal a P-glikoprotein gyenge inhibitora. /n vivo adatok nem allnak rendelkezésre, és a

klinikai jelent6ség is ismeretlen.

A tartos hatasu paliperidon-palmitat-injekcid és az oralis retard paliperidon sszehasonlitasa

A Xeplion-nal havonta ciklikusan torténik a paliperidon-adagolas, mig a oralis retard paliperidon
naponta keriil alkalmazasra. A Xeplion kezd6 adagolasi sémaja (150 mg/100 mg a deltoid izomba az
1./8. napon) az egyensulyi allapota paliperidon-koncentraciok gyors elérésére szolgal az oralis
kiegészités nélkiil alkalmazott terapia megkezdésekor.
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Altalaban a Xeplion alkalmazasa utani teljes kezdeti plazmaszintek a 6-12 mg dozisu nyujtott
felszabaditasu oralis paliperidon alkalmazésa utdn megfigyelt expozicios tartomanyon beliil voltak. A
Xeplion kezdeti adagolasi sémaja lehetové tette, hogy a betegek a 612 mg dozish oralis retard
paliperidon expozicids ablakaban maradjanak még a kovetkez6 dozis alkalmazasat megel6z6 napokon
is (8. és 36. nap). A két gyogyszer atlagos farmakokinetikai profiljaban mutatkoz6 kiilonbség miatt
farmakokinetikai tulajdonsagaik sszehasonlitasanal 6vatosan kell eljarni.

Majkarosodas

A paliperidon nem metabolizalodik jelentésen a majban. Habar a Xeplion-t nem vizsgaltak
majkarosodasban szenvedo betegeken, enyhe vagy kozepesen sulyos majkarosodas esetén
dozismodositas nem indokolt. Kozepesen sulyos méjkarosodasban (Child—Pugh B stadium) szenvedd
betegekkel végzett vizsgalatban a szabad paliperidon plazmakoncentraciok hasonldak voltak az
egészséges személyekéhez. A paliperidont sulyos majkarosodasban szenvedd betegeknél nem
vizsgaltak.

Vesekarosodas

Az egyszeri oralis dozisu paliperidon 3 mg-os retard tablettdjanak kinetikajat kiilonb6z6
vesefunkcioval rendelkez6 betegeken vizsgaltak. A paliperidon eliminacidja csokken a becsiilt
kreatinin-clearance csokkenésével. A paliperidon teljes clearence-e atlagosan 32%-kal csokkent az
enyhe (kreatinin-clearance= 50—<80 ml/perc), 64%-kal a kdzepesen stlyos (kreatinin-clearance= 30—
<50 ml/perc), 71%-kal a stlyos (kreatinin-clearance = 10—<30 ml/perc) vesekarosodasban szenvedd
betegeknél, ez az egészséges vizsgalati alanyokkal 6sszevetve 1,5, 2,6, illetve 4,8-szeres atlagos
novekedésnek (AUCin) felel meg. A kozepesen sulyos vesekarosodasban szenvedo betegnél elvégzett
korlatozott szamu Xeplion vizsgalat és farmakokinetikai szimulaciok alapjan csokkentett dozis
alkalmazasa javasolt (1asd 4.2 pont).

Id6sek

A populaciés farmakokinetikai analizis nem bizonyitott életkorrral 6sszefliggd farmakokinetikai
kiilonbségeket.

Testtomeg-index (body mass index [BMI])/testtomeg

A paliperidon-palmitattal végzett farmakokinetikai vizsgélatok a talsulyos vagy elhizott betegeknél
valamivel kisebb (10-20%) plazmakoncentraciot mutattak, mint a normal testtdmegi betegek esetén
(lasd 4.2 pont).

Rassz

Az oralis paliperidonnal végzett populacios farmakokinetikai elemzés nem talalt rasszfliggd
kiilonbségeket a Xeplion alkalmazésat kovetden a paliperidon farmakokinetikajaban.

Nem
Férfiak és nok kozott nem figyeltek meg klinikailag jelentds kiilonbségeket.

Dohanyzasi szokasok

Human majenzimekkel végzett in vitro vizsgalatok alapjan a paliperidon nem szubsztratja a CYP1A2-
nek, ezért a dohanyzasnak varhatoan nincs hatdsa a paliperidon farmakokinetikajara. A Xeplion-nal
nem vizsgaltdk a dohanyzas hatasat a paliperidon farmakokinetikéjara. Egy oralis, retard paliperidon
tablettaval végzett populacios farmakokinetikai analizis soran nyert adatok a dohanyzoknal valamivel
alacsonyabb paliperidon-expoziciot mutattak, mint a nem dohanyzok esetében. Nem valdszinti, hogy
az eltérésnek klinikai jelent0sége van.
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5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Intramuscularisan bevitt paliperidon-palmitattal (és oralis paliperidonnal patkanyon és kutyan végzett,
ismételt dozistoxicitasi vizsgalatok foként farmakoldgiai hatasokat mutattak, mint pl. a szedacié és az
emlOmirigyekben és a genitalidkban mutatkozo prolaktinfiiggd hatasok. A paliperidon-palmitattal
kezelt allatoknal az intramuscularis injekcié beadési helyén gyulladasos reakciot figyeltek meg.
Id6énként talyogképzodést tapasztaltak.

Oralis riszperidonnal — amely patkdnyban és emberben nagymértékben paliperidonna alakul —
patkanyon végzett reprodukcios vizsgalatok soran az utddok sziiletési sulyaban és tulélésében nem
kivant hatasokat észleltek. Vemhes patkanyokon a legmagasabb dozisban (160 mg/ttkg/nap)
alkalmazott, intramuscularisan beadott paliperidon-palmitat hatasara sem figyeltek meg
embriotoxicitast vagy malformaciot, amely dozis az embernél maximalisan javasolt 150 mg-os dozis
expozicids szintje 4,1-szeresének felel meg. Mas dopaminantagonistak, ha vemhes allatoknal
alkalmaztak, negativ hatassal voltak az utddok tanulasi képességére és motoros fejlodésére.

A paliperidon-palmitat és a paliperidon nem voltak genotoxikusak. A riszperidon patkanyokon €s
egereken végzett oralis karcinogenitasi vizsgalatai soran (egéren) a hipofizis adenoma, (patkanyon) a
pancreas szigetsejt adenoma ¢és (mindkét fajnal) az emlémirigy adenoma gyakoribba valasat figyelték
meg. Az intramuscularisan beadott paliperidon-palmitat karcinogén potencialjat patkanyon allapitottak
meg. Néstény patkadnyokban statisztikailag szignifikans médon gyakoribba valt az emlémirigy-
adenoma tekintetében a 10, 30 és 60 mg/kg/honap dozisok alkalmazéasakor. Him patkdnyoknal
statisztikailag szignifikans ndovekedést allapitottak meg az emlomirigy-adenoma és -karcinoma
tekintetében 30 és 60 mg/ttkg/honap doézisok alkalmazasakor, amely értékek az embernél maximalisan
javasolt 150 mg-os dozis expozicios szint 1,2-, illetve 2,2-szeresének felelnek meg. Ezek a daganatok
a tartds D2-receptor antagonizmussal és a hyperprolactinaemiaval hozhatok dsszefiiggésbe. A
ragcsalok ezen daganatos elvaltozasainak relevanciaja az emberi kockazat szempontjabdol nem ismert.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

Poliszorbat 20

Polietilén-glikol 4000

Citromsav-monohidrat
Dinatrium-hidrogén-foszfat (vizmentes)
Natrium-dihidrogén-foszfat-monohidrat
Natrium-hidroxid (pH-beallitashoz)
Injekcidhoz valé viz

6.2 Inkompatibilitasok

Ez a gyogyszer mas gyogyszerekkel nem keverhetd.
6.3 Felhasznalhatosagi idétartam

2 ¢év

6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok

Legfeljebb 30 °C-on tarolando.

6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

100 mg
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1 ml szuszpenziod eldretoltott fecskenddben (ciklikus olefin-kopolimer) dugattyuval, ujjtamasszal €s
védokupakkal (bromobutil-gumi), 22Gx1 %" (0,72 mmx38,1 mm) és 23Gx1" (0,64 mmx25,4 mm)
méretl injekcios tivel.

150 mg
1,5 ml szuszpenzi6 eldretoltott fecskenddben (ciklikus olefin-kopolimer) dugattyuval, ujjtamasszal és

védokupakkal (bromobutil-gumi), 22Gx1 2" (0,72 mmx38,1 mm) és 23Gx1" (0,64 mmx*25,4 mm)
méretl injekcios tivel.

Kiszerelések:
A csomagolas 1 eldretdltott fecskendot és 2 tiit tartalmaz.

A kezelés megkezdésére szolgalo kiszerelés tartalma:
Minden egyes kiszerelés tartalmaz 1 Xeplion 150 mg kiszerelést és 1 Xeplion 100 mg kiszerelést.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges évintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

Bérmilyen fel nem hasznalt készitmény, illetve hulladék anyag megsemmisitését a helyi el6irasok
szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Janssen—Cilag International NV

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgium

8. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/11/672/006

9.  AFORGALOMBAHOZATALI ENGEQELY ELSO
KIADASANAK/MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalombahozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2011. marcius 4.

A forgalombahozatali engedély legutobbi megljitasanak datuma: 2015.december 16.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

EEEE. honap

A gyogyszerrdl részletes informacid az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
http://www.ema.europa.eu talalhato.
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II. MELLEKLET

A GYAl}TASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTO

A KIADASRA ES A FELHASZ,NALA,SRA VONATKOZO
FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT
EGYEB FELTETELEK ES KOVETELMENYEK

A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY

ALKALMAZ{&SARA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO

A gyartasi tételek végfelszabaditasaért felels gyartd neve és cime

Janssen Pharmaceutica NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgium

B. A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

C. AFORGALOMBAHOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB FELTETELEK
ES KOVETELMENYEK

o Idészakos gyoégyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eurdpai internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra hozott unids referencia-
idépontok listaja (EURD-lista), illetve annak barmely késobbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfeleléen kell benyujtani.

D. A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZO FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

° Kockazatkezelési terv

A forgalombahozatali engedély jogosultja kotelezi magat, hogy a forgalombahozatali engedély
1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett
verzioiban részletezett, kotelezé farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benytjtando a kovetkezd esetekben:

o ha az Eurépai Gyogyszeriigynokség ezt inditvanyozza;

o ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kovetden, hogy olyan 1j
informéacio érkezik, amely az eldny/kockazat profil jelentGs valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazatminimalizalasra iranyuld) Gjabb,
meghatarozo eredmények sziiletnek.
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III. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KARTONDOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Xeplion 25 mg retard szuszpenzids injekcio
Paliperidon

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

25 mg paliperidonnal ekvivalens paliperidon-palmitatot tartalmaz eldretoltott fecskendénként.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: poliszorbat 20, polietilén-glikol 4000, citromsav-monohidrat, dinatrium-hidrogén-
foszfat (vizmentes), natrium-dihidrogén-foszfat-monohidrat, natrium-hidroxid, injekcidhoz valo viz.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Retard szuszpenzios injekcio.
1 db 0,25 ml-es eléretoltott fecskendd
2t

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas eldtt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Intramuscularis alkalmazas

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATI IDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 30 °C-on tarolando.

47



10. KULONLEGES (')VINTEZ,KEDE'IS"EK A FEL NEM HASZNALT (,}Y(')GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Janssen—Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgium

12. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/11/672/001

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

14. A GY(’)GYSZE,R éLTALANos BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE-iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

xeplion 25 mg

| 17.  EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

ELORETOLTOTT FECSKENDO

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Xeplion 25 mg injekcio
Paliperidon
IM

| 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK |

| 3. LEJARATIIDO |

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

|5. A TARTALOM TOMEGRE, TERFOGATRA VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA |

25 mg

| 6. EGYEB INFORMACIOK |
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KARTONDOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Xeplion 50 mg retard szuszpenzids injekcid
Paliperidon

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

50 mg paliperidonnal ekvivalens paliperidon-palmitatot tartalmaz eldret6ltott fecskenddnként.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: poliszorbat 20, polietilén-glikol 4000, citromsav-monohidrat, dinatrium-hidrogén-
foszfat (vizmentes), natrium-dihidrogén-foszfat-monohidrat, natrium-hidroxid, injekcidhoz valo viz.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Retard szuszpenzios injekcio.
1 db 0,5 ml-es eléretoltott fecskendd
2t

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas eldtt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Intramuscularis alkalmazas

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATI IDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 30 °C-on tarolando.
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT H_ULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Janssen—Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgium

12. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/11/672/002

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE-IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

xeplion 50 mg

| 17.  EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositdji 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

ELORETOLTOTT FECSKENDO

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Xeplion 50 mg injekcio
Paliperidon
IM

‘ 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

| 3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

5. A TARTALOM TOMEGRE, TERFOGATRA VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

50 mg

6. EGYEB INFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KARTONDOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Xeplion 75 mg retard szuszpenzids injekciod
Paliperidon

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

75 mg paliperidonnal ekvivalens paliperidon-palmitatot tartalmaz eldretoltott fecskendénként.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: poliszorbat 20, polietilén-glikol 4000, citromsav-monohidrat, dinatrium-hidrogén-
foszfat (vizmentes), natrium-dihidrogén-foszfat-monohidrat, natrium-hidroxid, injekcidhoz valo viz.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Retard szuszpenzios injekcio.
1 db 0,75 ml-es eléretoltott fecskendd
2t

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas eldtt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Intramuscularis alkalmazas

6. KULON FIGYEL,MEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATI IDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 30 °C-on tarolando.
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT H_ULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Janssen—Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgium

12. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/11/672/003

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE-iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

xeplion 75 mg

| 17.  EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

ELORETOLTOTT FECSKENDO

1.A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Xeplion 75 mg injekcio
Paliperidon
IM

‘ 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

| 3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

5. A TARTALOM TOMEGRE, TERFOGATRA VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

75 mg

6. EGYEB INFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KARTONDOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Xeplion 100 mg retard szuszpenzios injekcio
Paliperidon

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

100 mg paliperidonnal ekvivalens paliperidon-palmitatot tartalmaz eldretoltott fecskenddnként.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: poliszorbat 20, polietilén-glikol 4000, citromsav-monohidrat, dinatrium-hidrogén-
foszfat (vizmentes), natrium-dihidrogén-foszfat-monohidrat, natrium-hidroxid, injekcidohoz valo viz.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Retard szuszpenzios inj ekciél
1 db 1 ml-es eldretoltott fecskendd
2t

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas eldtt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Intramuscularis alkalmazas

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8.  LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 30 °C-on tarolando.

56



10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Janssen—Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgium

12. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/11/672/004

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

14. A GY(’)GYSZE,R éLTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE-iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

xeplion 100 mg

| 17.  EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

ELORETOLTOTT FECSKENDO

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Xeplion 100 mg injekcio
Paliperidon
IM

‘ 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

| 3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

5. A TARTALOM TOMEGRE, TERFOGATRA VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

100 mg

6. EGYEB INFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KARTONDOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Xeplion 150 mg retard szuszpenzios injekcio
Paliperidon

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

150 mg paliperidonnal ekvivalens paliperidon-palmitatot tartalmaz eldretoltott fecskenddnként.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: poliszorbat 20, polietilén-glikol 4000, citromsav-monohidrat, dinatrium-hidrogén-
foszfat (vizmentes), natrium-dihidrogén-foszfat-monohidrat, natrium-hidroxid, injekcidhoz valo viz.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Retard szuszpenzios injekcio.
1 db 1,5 ml-es eléretoltott fecskendd
2t

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas eldtt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Intramuscularis alkalmazas

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8.  LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 30 °C-on tarolando.
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Janssen—Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgium

12. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/11/672/005

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

14. A GY(’)GYSZE,R éLTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE-iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

xeplion 150 mg

| 17.  EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

ELORETOLTOTT FECSKENDO

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Xeplion 150 mg injekcio
Paliperidon
IM

‘ 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

| 3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

5. A TARTALOM TOMEGRE, TERFOGATRA VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

150 mg

6. EGYEB INFORMACIOK
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A KULS(') CSOMAGOL,AS,ON FELTﬁNTETENDé ADATOK
KEZELES MEGKEZDESERE SZOLGALO KISZERELES
KULSO CiMKE (,,BLUE BOX”-SZAL)

1. A GYOGYSZER NEVE

Xeplion 150 mg

Xeplion 100 mg

retard szuszpenzios injekcid
Paliperidon

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

Xeplion 150 mg: 150 mg paliperidonnal ekvivalens paliperidon-palmitatot tartalmaz eldretdltott
fecskenddnként.
Xeplion 100 mg: 100 mg paliperidonnal ekvivalens paliperidon-palmitatot tartalmaz eléretdltott
fecskenddnként.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: poliszorbat 20, polietilén-glikol 4000, citromsav-monohidrat, dinatrium-hidrogén-
foszfat (vizmentes), natrium-dihidrogén-foszfat-monohidrat, natrium-hidroxid, injekciéhoz val¢ viz.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Retard szuszpenzids injekcio.

Kezelés megkezdésére szolgalo kiszerelés

Minden egyes kiszerelés 2 eléretdltott fecskendodt tartalmaz:

Egy 150 mg paliperidont 1,5 ml szuszpenzidban tartalmazo eldretoltott fecskendd és 2 ti
Egy 100 mg paliperidont 1 ml szuszpenzidban tartalmazo eléretoltott fecskendo és 2 ti

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Intramuscularis alkalmazas

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

7.  TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES
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8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 30 °C-on tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Janssen—Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgium

12. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/11/672/006

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

14. A GY(’)GYSZE,R éLTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE-iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

xeplion 150 mg
xeplion 100 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN

63



64



A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KARTONDOBOZ (150 mg ELORETOLTOTT FECSKENDO, KEZELES MEGKEZDESERE
SZOLGALO KISZERELES - ,,BLUE BOX” NELKUL)

1. A GYOGYSZER NEVE

Xeplion 150 mg retard szuszpenzios injekcio
Paliperidon

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

150 mg paliperidonnal ekvivalens paliperidon-palmitatot tartalmaz eléretdltott fecskenddnként.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: poliszorbat 20, polietilén-glikol 4000, citromsav-monohidrat, dinatrium-hidrogén-
foszfat (vizmentes), natrium-dihidrogén-foszfat-monohidrat, natrium-hidroxid, injekciéhoz valé viz.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Retard szuszpenzios injekcio.

1. nap

1 db 1,5 ml-es eloretoltott fecskendd
2t

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas eldtt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Intramuscularis alkalmazas

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8.  LEJARATIIDO

EXP

65



9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 30 °C-on tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Janssen—Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgium

12. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/11/672/006

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE fRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

xeplion 150 mg
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KARTONDOBOZ (100 mg ELORETOLTOTT FECSKENDO, KEZELES MEGKEZDESERE
SZOLGALO KISZERELES - ,,BLUE BOX” NELKUL)

1. A GYOGYSZER NEVE

Xeplion 100 mg retard szuszpenzids injekcio
Paliperidon

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

100 mg paliperidonnal ekvivalens paliperidon-palmitatot tartalmaz eléretdltott fecskenddnként.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: poliszorbat 20, polietilén-glikol 4000, citromsav-monohidrat, dinatrium-hidrogén-
foszfat (vizmentes), natrium-dihidrogén-foszfat-monohidrat, natrium-hidroxid, injekciéhoz valé viz.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Retard szuszpenzios injekcio

8. nap

1 db 1 ml-es eldretdltott fecskendd
2 th

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas eldtt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Intramuscularis alkalmazas

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 30 °C-on tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Janssen—Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgium

12. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/11/672/006

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE-iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

xeplion 100 mg
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztaté: Informacidk a felhasznalé szimara

Xeplion 25 mg retard szuszpenzios injekcio
Xeplion 50 mg retard szuszpenzios injekcio
Xeplion 75 mg retard szuszpenzios injekcié
Xeplion 100 mg retard szuszpenzids injekcio
Xeplion 150 mg retard szuszpenzids injekcio

paliperidon

Mielott elkezdi alkalmazni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alibbi betegtajékoztatot,

mert az On szimara fontos informaciékat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késébbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosadhoz, gyogyszerészéhez vagy a gondozasat végzo
egészségligyi szakemberhez.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tijékoztassa kezel6orvosat, gyogyszerészét vagy a
gondozasat végzo egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmely
lehetséges mellékhatésra is vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztato tartalma:

Milyen tipustu gyogyszer a Xeplion, €s milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok a Xeplion alkalmazasa el6tt

Hogyan kell alkalmazni a Xeplion-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Xeplion-t tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

AR e

1. Milyen tipusu gyogyszer a Xeplion, és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

A Xeplion az antipszihotikus gyogyszerek csoportjaba tartozo, paliperidonnak nevezett hatdanyagot
tartalmaz, a szkizofrénia tlineteinek fenntart6 kezelésére szolgal, paliperidonnal vagy riszperidonnal
stabilizalt felndttek részére.

Ha On kor4bban paliperidon vagy riszperidon kezelésre reagalt, és enyhe vagy kdzepesen stilyos
tiinetei vannak, kezeldorvosa Xeplion kezelést kezdhet megel6z6 paliperidonnal vagy riszperidonnal
torténd stabilizalas nélkiil.

A szkizofrénia ,,pozitiv" és ,,negativ" tiinetekkel jard betegség. A ,,pozitiv" normal esetben nem
jelentkezd tiinetek sokasagat jelenti. Példaul a szkizofréniaval é16 személy nemlétezé hangokat
hallhat, és nemlétez6 dolgokat lathat (hallucindcidk), valdtlan dolgokban hihet (téveszmék), vagy
indokolatlanul gyanakodhat mésokra. A ,,negativ" a normal esetben jelentkezd viselkedésformak vagy
érzések hianyat jelenti. A szkizofréniaval €16 személy példaul visszahtizodova valhat, aki nem ad
semmiféle érzelmi valaszreakciot, vagy nehézségei tdimadhatnak a tiszta és logikus beszédet illeten.
Az ebben a korban szenvedd emberek levertnek, nyugtalannak, blinosnek vagy fesziiltnek is érezhetik
magukat.

A Xeplion segithet, hogy betegsége tiinetei enyhiiljenek illetve megallithatja tlinetei visszatéréseét.

2. Tudnivalok a Xeplion alkalmazasa elott
Ne alkalmazza a Xeplion-t

- ha allergias a paliperidonra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb Osszetevdjére.
- ha allergias mas antipszichotikus gyogyszerre, beleértve a riszperidont.
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Figyelmeztetések és ovintézkedések

A Xeplion alkalmazésa eldtt beszéljen kezeldorvosaval, gyogyszerészével vagy a gondozasat végzo
egészségligyi szakemberrel.

Ezt a gyogyszert nem vizsgaltak szellemileg leépiilt (demenciaban) idds betegeken. Ugyanakkor, a
szellemileg leépiilt, mas hasonld tipust gyogyszerrel kezelt id6s betegeknél fokozodhat a széliités
vagy az elhaldlozés kockazata (1asd 4. pont, Lehetséges mellékhatasok).

Minden gyogyszernek vannak mellékhatéasai, és ennek a gyogyszernek bizonyos mellékhatasai
sulyosbithatjak mas egészségiigyi allapotok tiineteit. Emiatt fontos, hogy megbeszélje kezeldorvosaval
a kovetkez6 allapotokat, amelyek ezzel a gyogyszerrel torténd kezelés soran potencialisan
sulyosbodhatnak:

- ha Parkinson-kérban szenved,

- ha olyan allapottal diagnosztizaltak, amelynek tiinetei k6zott magas 14z és izommerevség
szerepel (neuroleptikus malignus szindroma néven is ismert),

- ha koros nyelv- vagy arcmozgast tapasztalt (tardiv diszkinézia),

- ha tudja, hogy korabban a fehérvérsejtszama alacsony volt (amit lehet, hogy mas gyogyszerek
okoztak, de az is lehet, hogy nem),

- ha cukorbeteg vagy cukorbetegségre hajlamos,

- ha mellrakja vagy agyalapi mirigy daganata volt,

- ha szivbeteg vagy olyan kezelés alatt all, amely alacsony vérnyomasra hajlamositja,

- ha alacsony a vérnyomasa, amikor hirtelen felall vagy feliil,

- ha epilepszias,

- ha vesebetegsége van,

- ha majbetegsége van,

- ha elhuzodo és/vagy fajdalmas erekcidja van,

- ha a testhomérséklet szabalyozasa vagy a tilheviilése elleni védekezése karosodott,

- ha a vérében korosan magas a prolaktinszint vagy Onnek valdsziniisithetden prolaktin-fiiggé
daganata van,

- ha Onnek vagy barmely csalddtagjanak a kortorténetében véralvadasi zavar fordult eld, mivel a
vérrogok képzodése kapesolatban all az antipszichotikumokkal.

Ha ezen allapotok koziil Onnél barmelyik fenndll, kérjiik, keresse fel kezeldorvosat, hogy dozisat
modositani tudja és Ont megfigyelés alatt tudja tartani.

Mivel ezt a gyogyszert szedd betegeknél nagyon ritkan megfigyelték a fertdzés elleni kiizdelemhez
sziikséges fehérvérsejtek egy bizonyos tipusanak veszélyesen alacsony szamat, kezelGorvosa
ellendrizheti az On fehérvérsejtszamat.

A Xeplion injekciok beadasa utan ritkan allergias reakciok jelentkeznek, még akkor is, ha On
korabban toleralta a szajon at adott paliperidont vagy riszperidont. Azonnal kérjen orvosi segitséget,
ha borkititést, a torok duzzanatat, viszketést vagy 1égzési nehézséget tapasztal, mert ezek stlyos
allergias reakcio tiinetei lehetnek.

Ez a gyogyszer sulynovekedést okozhat. A jelentOs testtomegnovekedés hatranyosan befolyasolhatja
egészségi allapotat. Kezeldorvosanak rendszeresen mérnie kell az On testtomeggét.

Az ezt a gyogyszert szedd betegeknél cukorbetegség kialakulasat vagy a mar fennallo cukorbetegség
rosszabbodasat figyelték meg, ezért kezeldorvosanak ellendriznie kell a magas vércukorszint jeleit.
Cukorbetegségben szenvedo betegek vércukorszintjét rendszeresen ellendrizni kell.

Mivel ez a gyogyszer csdkkentheti hanyingerét, ezért megnd az esélye annak, hogy elfedje a szervezet
toxikus anyagokra vagy egyéb korallapotokra adott normal valaszat.

Az elszirkiilt szemlencse (katarakta) mtéti eljarasa alatt el6fordulhat, hogy a pupilla (fekete kor a
szeme kozepén talalhatd) nem képes a megfeleld mértékben kitagulni. Tovabba az irisz (a szem szines
része) petyhiidté valhat a miitét alatt, ami a szem karosodasahoz vezethet. Amennyiben szemészeti
miitét eldtt all, mindenképpen tajékoztassa szemorvosat arrol, hogy ezzel a gyogyszerrel kezelik.
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Gyermekek és serdiilok
Ez a gyogyszer nem valo 18 évesnél fiatalabbak részére.

Egyéb gyogyszerek és a Xeplion
Feltétleniil tajékoztassa kezeldorvosat a jelenleg vagy nemrégiben szedett egyéb gyogyszereirdl.

Ennek a gyogyszernek karbamazepinnel (epilepszia-ellenes és hangulat stabilizalo szer) valo szedése
sziikségessé teheti az On gyogyszeradagjdnak megvaltoztatasat.

Mivel ez a gydgyszer elsddlegesen az agyban fejti ki hatasat, kolcsonhatasban all mas gyogyszerekkel,
amelyek szintén az agyban hatnak, és felerdsodhetnek az olyan mellékhatasok, mint pl. az dlmossag
vagy mas agyi hatasok, példaul mas, pszichiatriai gyogyszerekkel, opiatokkal, antihisztaminokkal és
altatokkal.

Mivel ez a gyogyszer csokkentheti a vérnyomast, mas vérnyomast csokkentd gyogyszerekkel egyiitt
szedve dvatossag ajanlott.

Ez a gyogyszer csokkentheti a Parkinson-kor és a nyugtalan lab szindroma elleni gyogyszerek (pl.
levodopa) hatasat.

Ez a gyogyszer rendellenes EKG-t okozhat, amelynek soran az elektromos impulzus terjedése a sziv
kiilonb6z6 részein hosszabb 1d6t vesz igénybe (QT-szakasz-megnyulas). Tovabbi ilyen hatassal
rendelkezd gyogyszerek pl. a szivritmus kezelésére szolgald gyogyszerek, a fertdzés elleni
gyogyszerek és mas antipszichotikumok.

Ha rangdgoresok kialakulasara hajlamos, ez a gydgyszer novelheti ennek esélyét. Tovabbi ilyen
hatassal rendelkez6 gyogyszerek pl. a depresszid kezelésére szolgald gyogyszerek, fertdzés elleni
gyogyszerek és mas antipszichotikumok.

A Xeplion-t koriiltekintéssel kell alkalmazni olyan gyogyszerekkel egyiitt, amelyek fokozzak a
kozponti idegrendszer aktivitasat (pszichostimuldnsok, mint példaul a metilfenidat).

Az alkohol hatasa a Xeplion-ra
Az alkohol keriilendo.

Terhesség és szoptatas

Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne, a
gyogyszer alkalmazasa eldtt beszéljen kezelGorvosaval vagy gyogyszerészével. Terhesség alatt ne
alkalmazza ezt a gyogyszert, kivéve, ha ezt el6zetesen megbeszélte kezeldorvosaval. A kdvetkezo
tiinetek jelentkezhetnek olyan 0jsziilott csecsemoknél, akiknek édesanyja paliperidont szedett a
harmadik trimeszterben (a terhesség utols6 harom hénapjaban): remegés, izommerevség és/vagy
izomgyengeség, almossdg, izgatottsag, 1égzési problémék és taplalasi zavarok. Ha az On 0jsziilétt
gyermekénél ezen tiinetek barmelyike el6fordul, tajékoztassa kezelGorvosat.

Ez a gyogyszer az anyatejjel atjuthat a csecsemobe, ¢és igy karosodhat a csecsemo egészsége. Ezért
ennek a gyogyszernek az alkalmazasa alatt nem szabad szoptatni.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
Az ezzel a gydgyszerrel torténd kezelés soran szédiilés, kifejezett faradtsag €s latasi problémak
jelentkezhetnek (lasd 4. pont, Lehetséges mellékhatasok). Ezt figyelembe kell venni a teljes
koncentraciot igényld tevékenységeknél, pl. vezetésnél vagy a gépek kezelésénél.

A Xeplion natriumot tartalmaz

A készitmény kevesebb mint 1 mmol natriumot (23 mg) tartalmaz adagonként, azaz gyakorlatilag
,,hatriummentes".
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3. Hogyan kell alkalmazni a Xeplion-t?

Ezt a gyogyszert orvos vagy mas képzett egészségiigyi szakember adhatja be. Kezeléorvosa kozolni
fogja Onnel, hogy mikor kell megjelennie a kdvetkezé injekciéra. Fontos, hogy ne mulassza el a
tervezett dozisat. Ha nem tud megjelenni kezel6orvosanal az egyeztetett idopontban, hivja fel azonnal,
hogy mielébb masik idépontot tudjon Onnek adni.

Ennek a gyogyszernek az els6é (150 mg) és a masodik (100 mg) injekcidjat a felkar izmaba fogja
kapni, megkozelitdleg egy hét kiilonbséggel. Ezutan havonta egyszer fog injekciot kapni (25 mg és
150 mg kozott) vagy a felkar izmaba vagy a farizomba.

Ha kezel6orvosa riszperidon hossza hatasu injekciorol 4llitja at erre a gyogyszere, On ennek a
gyogyszernek az elsé injekciodjat (25 mg és 150 mg kozott) a felkar izmaba vagy farizomba fogja
kapni azon a napon, amelyre a kdvetkez0 injekcio adasat tervezték. Ezutan havonta egyszer fog
injekciot kapni (25 mg és 150 mg kozott) vagy a felkar izmaba vagy a farizomba.

Tiineteitdl fiiggden kezeldorvosa egy szinttel novelheti vagy csdkkentheti gydgyszeradagjat a tervezett
havi injekci6 idépontjaban.

Vesebetegségben szenvedd betegek

Kezel6orvosa az On vesemiikddésének fliggvényében modosithatja ennek a gydgyszernek az adagjat.
Ha enyhe vesebetegségben szenved, kezelGorvosa alacsonyabb dozist adhat. Ha kdzepes vagy sulyos
foku vesebetegségben szenved, ezt a gyogyszert nem kaphatja.

Iddsek
Amennyiben az On vesemiikddése csokkent, kezeldorvosa csdkkentheti ennek a gyogyszernek az
adagjat.

Ha tobb Xeplion-t kapott, mint amennyi sziikséges
Ezt a gyogyszert orvosi feliigyelet mellett kapja, ezért a tiladagolas esélye nem valdszinti.

Azok a betegek, akiknél paliperidon-tiiladagolés tortént, a kovetkezo tiineteket tapasztalhatjak:
almossag vagy szedacio, gyors pulzus, alacsony vérnyomas, rendellenes EKG (ez a sziv miikddésének
elektromos vizsgalata), lassu vagy abnormalis arc-, test-, kar- vagy labmozgas.

Ha abbahagyja a Xeplion alkalmazasat

Ha abbahagyja az injekcios kezelést, megsziinik a gydgyszer hatasa. Ne hagyja abba a gyogyszer
alkalmazasat, kivéve, ha kezeldorvosa ezt tanacsolja, mert tiinetei visszatérhetnek.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a készitmény alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelGorvosat vagy gyogyszerészét.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gydgyszer is okozhat mellékhatdsokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Azonnal forduljon orvoshoz, ha

o a vénakban, kiilonosen a labakban vérrogok kialakuldsara utalo tiineteket (ezek kozé tartozik a
lab duzzanata, fajdalma és vordssége) tapasztal. A vérrogok a véredényeken keresztiil a tiidébe
juthatnak mellkasi fajdalmat és nehézlégzést okozva. Ha ezen tiinetek koziil barmelyiket észleli,
azonnal kérjen orvosi segitséget.

o demenciaban szenved és a szellemi allapot hirtelen valtozasat vagy az arc, a karok és a labak,
foleg egyik oldali hirtelen gyengeségét vagy érzéketlenségét, vagy zavart beszéd jelentkezését
észleli, még abban az esetben is, ha ez csak rovid ideig tart. Ezek a sz¢€liités tiinetei lehetnek.
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laz, izomfeszesség, verejtékezés vagy csokkent tudati szint jelentkezik (neuroleptikus malignus
szindromanak nevezett betegség). Azonnali orvosi kezelésre lehet sziikség.

On férfi és elhuzodo vagy fajdalmas erekciot tapasztal. Ezt priapizmusnak nevezik. Azonnali
orvosi kezelésre lehet sziikség.

anyelv, a sz4j és az arc akaratlan, ritmikus mozgésait tapasztalja. Sziikség lehet a paliperidon
abbahagyasara.

sulyos allergias reakciot tapasztal, melynek jellemzdi a laz, a sz4j-, arc-, ajak vagy
nyelvduzzanat, 1égszomj, viszketés, borkiiités és néha a vérnyomas esése (ez az ,,anafilaxias
reakcid”). Ritkan allergias reakcio 1ép fel a paliperidon injekcio alkalmazasat kdvetéen, annak
ellenére, hogy korabban jol tiirte a szajon at szedett riszperidont vagy szajon at szedett
paliperidont.

szemmiitétet terveznek, feltétleniil mondja el szemész orvosanak, hogy On ezt a gyogyszert
kapja. Sziirkehalyog (katarakta) szemmiitét soran, a miitét alatt az irisz (a szem szines része)
petyhiidtté valhat (,,floppy iris szindroma”-nak nevezik), ami szemkarosodashoz vezethet
tudomasa van arrél, hogy az On vérében a fertézés lekiizdéséhez sziikséges, bizonyos tipust
fehérvérsejtek szama veszélyesen alacsony.

A kovetkez6 mellékhatasok fordulhatnak elg:

Nagyon gyakori mellékhatas: 10-b6l tobb mint 1 beteget érinthet

elalvasi és atalvasi nehézség.

Gyakori mellékhatas: 10-bél legfeljebb 1 beteget érinthet

gyakori meghiiléses tiinetek, hugyuti fertdzés, influenza-szerti érzés;

a Xeplion a prolaktinnak nevezett hormon szintjét emelheti (ami lehet, hogy tiineteket okoz, de
lehet, hogy nem). Magas prolaktinszint el6forduldsakor a tiinetek a kdvetkezok lehetnek:
(férfiaknal) emléduzzanat, a himvesszé merevedése elérésének vagy fenntartasanak zavara,
vagy egyéb szexualis zavarok, (n6knél) kellemetlen érzés az emlében, tejszivargas az emlobol,
a menstruacios vérzés elmaradasa vagy egyéb ciklusproblémak;

magas vércukorszint, stilygyarapodas, sulycsokkenés, étvagycsokkenés;

ingerlékenység, depressziod, szorongas;

parkinsonizmus: ez az allapot magaban foglalhatja a lassti mozgast vagy mozgaszavart, az
izmok merevségét vagy izomfesziilés érzését (mozgasat szaggatotta teszi) és idénként gy
érezheti, hogy mozgasa ,,lefagy” majd Gjraindul. A parkinsonizmus egyéb jelei még a lassu,
€s0sz0go jaras, nyugalmi allapotban jelentkezd remegés, fokozott nyalelvalasztas és/vagy
nyaladzas, valamint kifejezés nélkiili arc.

nyugtalansag, almossag vagy csokkent éberség érzése;

disztonia: ez az allapot magaban foglalja az izmok lasst vagy tartos akaratlan 6sszehtizodasat.
Mivel ez a test barmely részét érintheti (és rendellenes testtartast eredményezhet), a disztonia
gyakran érinti az arcizmokat, beleértve a szem, szaj, nyelv vagy allkapocs kdros mozgasait.
szédiilés;

diszkinézia: ez az allapot magaban foglalja az akaratlan izommozgasokat, és magaban foglalhat
ismétlddo, géresds vagy vonagld mozgasokat vagy rangatodzast;

remegés (tremor);

fejfajas;

szapora szivverés;

magas vérnyomas;

kohoges, orrdugulas;

hasi fajdalom, hanyas, hanyinger, székrekedés, hasmenés, emésztési zavar, fogfajas;
emelkedett m4j transzaminaz értékek a vérben;

csont- vagy izomfajdalom, hatfajdalom, iziileti fajdalom;

a menstruacios ciklus megsziinése;

laz, gyengeség, faradtsag;

az injekcid beadasi helyén kialakulo reakcio, beleértve a viszketést, fajdalmat vagy duzzanatot.
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Nem gyakori mellékhatas: 100-bdél legfeljebb 1 beteget érinthet

tiildogyulladas, mellkasi fert6zés (horghurut), 1éguti fertdzés, arciireg fertdzés,
hugyholyagfertzés, fiilfert6zés, koromgombasodas, mandulagyulladas, borfertdzés;

a csokkent fehérvérsejtszam a vérben, a fert6zés elleni védekezést segito fehérvérsejtek
szamanak csokkenése, anémia (vérszegénység);

allergias reakcio;

cukorbetegség kialakulasa vagy cukorbetegség rosszabbodasa, emelkedett inzulinszint a vérben
(az inzulin egy hormon, mely a vércukorszintet szabalyozza);

étvagynovekedés;

alultaplaltsagot és alacsony testtomeget okozo étvagytalansag;

emelkedett trigliceridszint (egy vérzsir) a vérben, emelkedett koleszterinszint a vérben;
alvaszavar, emelkedett hangulat (mania), csokkent szexualis érdeklédés, idegesség, rémalmok;
tardiv diszkinézia (az arcon, nyelven vagy a test egyéb részein jelentkez6 rangatodzo vagy
goresds mozgasok, melyeket On nem tud befolyasolni). Azonnal tajékoztassa kezeléorvosat, ha
anyelv, a sz4j és az arc akaratlan, ritmikus mozgasait tapasztalja. Sziikség lehet ennek a
gyogyszernek az abbahagyasara.

ajulas, nyugtalan bels6 kényszer a test egyes részeinek megmozditasara, felallaskor jelentkezo
szédiilés, figyelemzavar, beszédproblémak, izérzés elvesztése vagy megvaltozasa, a bor
csokkent fajdalom- és tapintasérzése, a bor bizsergd, szird vagy zsibbado érzése;

homalyos latas, szemfertozés vagy ,,piros szem”, szaraz szem;

forgo jellegl szédiilés (vertigo), fiillcsengés, flilfajdalom;

megszakadt ingeriiletvezetés a sziv felso €s also részei kozott, a sziv elektromos
ingeriiletvezetési zavara, a szivére jellemz6 QT-tavolsag megnyulasa, felallaskor jelentkezo
szapora szivverés, lassu szivverés, eltérés a szivmiikodés elektromos vizsgalatakor
(elektrokardiogram vagy EKQ), lebegés- vagy kalapalo szivdobogasérzés a mellkasban
(palpitacid);

alacsony vérnyomas, felallaskor jelentkez alacsony vérnyomas (kovetkezésképpen néhany, ezt
a gyogyszert kapo betegnek ajulas, szédiilés érzete lehet, vagy hirtelen felallaskor vagy
feliiléskor elajulhat);

légszomyj, torokfajas, orrvérzés;

kellemetlen érzés a hasban, gyomor- vagy bélfert6z¢s, nyelési nehézség, szajszarazsag;

tulzott bélgazképzddés;

emelkedett gamma-glutamiltranszferaznak (GGT) nevezett majenzimszint a vérben, emelkedett
majenzimszintek a vérben;

csalankitités, viszketés, borkiiités, hajhullas, ekcéma, szaraz bor, bérvorosség,
faggyumirigy-gyulladas, talyog a bér alatt;

emelkedett kreatin-foszfokinazszint (CPK) a vérben, egy enzim, amely felszabadulhat
izomsériilésnél;

izomgorcsok, iziileti merevség, izomgyengeség;

vizeletvisszatartasi zavar (inkontinencia), gyakori vizeletiirités, fajdalom vizeletiiritéskor;
merevedési zavar, a magémlés zavara, a menstruacios ciklus elmaradasa, vagy egyéb
ciklusproblémak (noknél), férfiaknal eml6 kialakulas, szexualis zavar, emlofajdalom, tejcsorgas
az eml6kbol;

az arc, szaj, szemek vagy ajkak duzzanata, a test, karok vagy labak duzzanata;

emelkedett testhdmérséklet;

az Onre jellemzd jards megvaltozasa;

mellkasi fajdalom, kellemetlen érzés a mellkasban, rossz kozérzet;

bérkeményedés;

elesés.

Ritka mellékhatas: 1000-bél legfeljebb 1 beteget érinthet

szemfertzés;

atkdk altal okozott bérgyulladas, hamlo, viszketd fejbor vagy bor;
megndvekedett eozinofilszdm (a fehérvérsejtek egy tipusa) a vérben;
csokkent vérlemezkeszam (a vérzés elallasat segitd sejtek);
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a fej remegése;

a vizelet mennyiségét szabalyozd hormon nem megfeleld kivalasztasa;

cukor a vizeletben;

nem beallitott cukorbetegség életveszélyes szovodményei,

alacsony vércukorszint;

nagy mennyiségii vizivas;

mozdulatlansag vagy a beszéd hianya ébrenléti allapotban (katatonia);

zavartsag;

alvajaras;

érzelemhiany;

képtelenség az orgazmus elérésére;

neuroleptikus malignus szindroma (zavartsag, a tudatszint csokkenése vagy tudatvesztés, magas
laz és sulyos izommerevség), az agyi erek betegségei, beleértve az agy vérellatdsanak hirtelen
megsziinését is (széliités, azaz sztrok vagy ,,mini” sztrok), nem reagalas az ingerekre,
tudatvesztés, alacsony tudatszint, gorcsrohamok (konvulzio), egyensulyzavar;

koordinacids zavar;

z61d halyog (glaukoma, a szem belsé nyomasanak megemelkedése);

szemmozgasi problémak, szemforgatas, a szem talzott fényérzékenysége, fokozott konnyezés,
szemvorosseég;

pitvarremegés (egy szivritmuszavar), szabalytalan szivverés;

vérrogok a tiidében, amelyek mellkasi fajdalmat és nehézlégzést okoznak. Ha ezek koziil a
tiinetek koziil barmelyiket észleli, azonnal kérjen orvosi segitséget.

a vénakban, kiilondsen a labakban kialakul6 vérrogok (a tiinetek kozé tartozik a 1ab duzzanata,
fajdalma és vorossége). Ha ezen tlinetek koziil barmelyiket észleli, azonnal kérjen orvosi
segitséget.

kipirulas;

alvas soran jelentkezd 1€gzési probléma (alvasi apnoe);

pangas a tiidokben, pangés a légutakban;

szoOrtyzorejek, sipolo 1égzés;

hasnyalmirigy-gyulladas, nyelvduzzanat, székletvisszatartasi képtelenség, nagyon kemény
széklet;

bélelzarddas;

repedezett ajkak;

gyogyszer okozta borkiiités, bérvastagodas, korpasodas;

izomrostok szétesése és izomfajdalom (rabdomiolizis);

iziileti duzzanat;

vizeletiiritési képtelenség;

kellemetlen érzés az emloben, emlomirigyek megnagyobbodasa, emlé megnagyobbodas;
hiivelyvaladékozas;

priapizmus (a himvessz6 elhuz6do, fajdalmas merevedése, ami sebészeti beavatkozast
igényelhet);

nagyon alacsony testhdmérséklet, hidegrazas, szomjusagérzet;

gyogyszermegvonasi tlinetek;

fert6z¢és miatti gennygyliilem az injekcio beadasi helyén, mély borfert6zés, ciszta az injekciod
beadasi helyén, véralafutas az injekcid beadasi helyén.

Nem ismert gyakorisagu mellékhatas: a gyakorisag a rendelkezésre all6 adatokbdl nem
allapithaté meg

a fert6zés lekiizdéséhez sziikséges bizonyos tipusu fehérvérsejtek veszélyesen alacsony szama a
vérben;

sulyos allergias reakcid, melyet 1az, szaj-, arc-, ajak- vagy nyelvduzzanat, 1égszomj, viszketés,
borkilités és néha vérnyomasesés jellemez;

veszélyesen nagy mennyiségll viz fogyasztasa;

alvéssal Osszefliggd evési zavar;

nem beallitott cukorbetegség kovetkeztében fellépd koma;
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csokkent oxigénszint a test kiilonbdzo részein (a csokkent véraramlas miatt);

gyors, felszines 1égzés, a 1égutakba juto taplalék okozta tiidogyulladas, hangképzési zavar;
bélfali izomzat mozgasanak hianya, ami bélelzarddast okoz;

a bor és a szemek sargas elszinez0dése (sargasag);

sulyos vagy életveszélyes borkiiités holyagokkal és hamlo borrel, mely kezdédhet a szaj, az orr,
a szemek ¢és a nemi szervek kornyékén és a test tobbi részére terjedhet (Stevens—Johnson-
szindroma vagy toxikus epidermalis nekrolizis).

vizeny6vel jaro stlyos allergias reakcio, mely érintheti a torkot, és nehézlégzést okozhat;
borelszinezddés;

rendellenes testtartas;

olyan jsziilotteknél, akiknek az édesanyja Xeplion-t hasznalt a terhesség alatt, gyogyszer
mellékhatasok és/vagy elvonasi tiinetek jelenhetnek meg, mint példaul ingerlékenység, lassu,
vagy hosszantart6 izomosszehuzodasok, remegés, almossag, 1€gzési és taplalasi problémak;
. a testhémérséklet csokkenése;

o elhalt borsejtek (nekrozis) az injekcio beadasanak helyén és fekély az injekcid beadasanak
helyén.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezel6orvosit, gyogyszerészét vagy a
gondozasat végzo egészségligyi szakembert. Ez a betegtajékoztatdoban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A mellékhatasokat kdzvetleniil a hatosag részére is
bejelentheti az V. fiiggelékben talalhato elérhetéségeken keresztiil.

A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tébb informacio6 alljon
rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan Kkell a Xeplion-t tarolni?
A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

A dobozon feltiintett Iejarati id6 (EXP) utan ne alkalmazza ezt a gydgyszert. A lejarati id6 az adott
hénap utolso napjara vonatkozik.

Legfeljebb 30 °C-on tarolando.

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészEet, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kornyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Xeplion?
A készitmény hatéanyaga a paliperidon.

Minden egyes Xeplion 25 mg eloretoltott fecskendd 39 mg paliperidon-palmitatot tartalmaz 0,25 ml
szuszpenzidban.

Minden egyes Xeplion 50 mg eléretoltott fecskendd 78 mg paliperidon-palmitatot tartalmaz 0,5 ml
szuszpenzidban.

Minden egyes Xeplion 75 mg eloretoltott fecskendd 117 mg paliperidon-palmitétot tartalmaz 0,75 ml
szuszpenzidban.

Minden egyes Xeplion 100 mg eléretoltott fecskendd 156 mg paliperidon-palmitatot tartalmaz 1 ml
szuszpenzidban.

Minden egyes Xeplion 150 mg eldretoltott fecskendd 234 mg paliperidon-palmitatot tartalmaz 1,5 ml
szuszpenzidban.
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Egyéb 0sszetevok:

Poliszorbat 20

Polietilén-glikol 4000
Citromsav-monohidrat
Dinatrium-hidrogén-foszfat (vizmentes)
Natrium-dihidrogén-foszfat-monohidrat
Natrium-hidroxid (pH-beallitashoz)
Injekciohoz vald viz

Milyen a Xeplion kiilleme, és mit tartalmaz a csomagolas?
A Xeplion fehér vagy tortfehér, retard szuszpenzids injekcid eldretoltott fecskendében.

Minden csomagolas 1 eldretoltott fecskendot és 2 tit tartalmaz.

A kezelés megkezdésére szolgalo kiszerelés két kezd6 dozist tartalmaz: az elsé csomag az els6 kezdo
dozist, Xeplion 150 mg-ot, a masodik csomag a masodik kezd6 dozist, Xeplion 100 mg-ot.

Nem minden kiszerelés keriil keresekedelmi forgalomba.

A forgalombahozatali engedély jogosultja
Janssen—Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgium

Gyarté

Janssen Pharmaceutica NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgium

A készitményhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalombahozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez.

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Janssen-Cilag NV UAB "JOHNSON & JOHNSON"

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

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

Bbbarapus Luxembourg/Luxemburg

,»JlokoHCHH & JIxoHCchH bhirapus” EOO/] Janssen-Cilag NV

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

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

Ceska republika Magyarorszag

Janssen-Cilag s.t.0. Janssen-Cilag Kft.

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

Danmark Malta

Janssen-Cilag A/S AM MANGION LTD

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

jacdk@its.jnj.com
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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

E)\LGda

Janssen-Cilag ®oppokevtik) Movonpocmnn
A.EB.E.

TnA: +30 210 80 90 000

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

France

Janssen-Cilag

Tél: 0 800 25 50 75 /+33 1 55 00 40 03
medisource@its.jnj.com

Hrvatska

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

Ireland

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

Island
Janssen-Cilag AB
c¢/o Vistor hf.

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

Italia

Janssen-Cilag SpA

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

Kvzpog

Bapvapoc Xotinmavaynig Ato
TnA: +357 22 207 700

Latvija

UAB "JOHNSON & JOHNSON" filiale Latvija

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

Nederland
Janssen-Cilag B.V.
Tel: +31 76 711 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

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
jacfi@its.jnj.com

Sverige
Janssen-Cilag AB
Tfn: +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



A betegtajékoztaté legutébbi feliilvizsgalatinak datuma: EEEE. hénap

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.eu) talalhato.
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Az alabbi informaciok kizaroélag orvosoknak vagy mas egészségiigyi szakembereknek szélnak,
azokat az orvosoknak vagy mas egészségiigyi szakembereknek el kell olvasniuk a teljes
alkalmazasi eléirassal egyiitt.

A retard szuszpenziods injekcio csak egyszer alkalmazhat6. Alkalmazas el6tt ellendrizze, hogy
tartalmaz-e idegen részecskéket. Ne hasznalja, ha a fecskendé nem mentes az idegen részecskéktol.

A kiszerelés egy eloretoltott fecskendot €s 2 intramuscularis injekeio beadasara szolgald 22Gx1 12"
(38,1 mmx0,72 mm) és 23Gx1" (25,4 mm x 0,64 mm) méretii injekcios tiit tartalmaz. A Xeplion a
kezelés megkezdésére szolgalo kiszerelésben is beszerezhetd, amely két eldretdltott fecskendot
(150 mg + 100 mg) és tovabbi 2 injekcids tiit tartalmaz.

o &
Y« D — E —

(A) 22Gx1 1/2” (Sziirke csatlakoz6)
(B) 23Gx1” (Kék csatlakozo)
(C) Eloretoltott fecskendo

i

B_S(

(D) Csatlakozo

(E) Védokupak
1. Razza a fecskend6t er6sen minimum 10 masodpercig, hogy homogén szuszpenzid alakuljon ki.
2. Valassza ki a megfeleld tiit.

Az elso kezd6 Xeplion adagot (150 mg) az els6 napon (1. nap) a DELTOID izomba kell adni a
DELTOID injekciohoz valo injekcids tii hasznalataval. A masodik kezd6 Xeplion adagot
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(100 mg) egy héttel késébb (8. nap) szintén a DELTOID izomba kell adni a DELTOID
injekcidhoz valo injekcids tii hasznalataval.

Ha a beteget riszperidon hosszl hatasu injekciorol allitjak at Xeplion-ra, akkor a kovetkez6
injekcid beadasi idejekor az els6 Xeplion injekcid (25 mg és 150 mg kozott) a DELTOID vagy
a GLUTEALIS izomba adhaté, az injekci6 beadési helyének megfeleld injekcios tii
hasznalataval.

Ezutan a havi fenntart6 injekciokat a DELTOID vagy a GLUTEALIS izomba adhatjék az
injekcio beadasi helyének megfelel injekcios tii hasznalataval.

A deltoid izomba beadand6 injekcidhoz, ha a beteg testtomege kisebb mint 90 kg, hasznalja a
23Gx1" (25,4 mmx0,64 mm) méretil injekcios tiit (tii kék szinli csatlakozoval); ha a beteg
testtomege eléri a 90 kg-ot vagy annal nagyobb, hasznalja a 22Gx1 %" (38,1 mmx0,72 mm)
méretll injekcids tit (ti sziirke szinii csatlakozoval).

A glutealis izomba beadand6 injekciohoz, hasznalja a 22Gx1 4" (38,1 mmx0,72 mm) méretii
injekcios tit (th sziirke szinii csatlakozoval).

Tartsa a fecskendot a hegyével felfelé, egy dvatos, csavard mozdulattal tavolitsa el a gumi
védokupakot.

Huzza le félig az injekcios tt védo foliat. Fogja meg a tiivédo hiivelyt a védofolian keresztiil.
Tartsa a fecskendot felfelé. Csatlakoztassa a biztonsagi tiit a fecskend6hoz dvatos, csavard
mozdulattal, hogy elkeriilje a tiagy megrepedését vagy sériilését. Alkalmazas elétt mindig
ellendrizze a sériilés vagy a szivargas jeleit.
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5. Egy hatarozott mozdulattal huzza le a tlirdl a tiivédd hiivelyt. Ne forgassa a hiivelyt, nehogy a
Luer-csatlakozas meglazuljon.

o)

6. A légtelenitéshez tartsa a fecskendot tiivel felfelé. A dugatty dvatos benyomasaval tavolitsa el
a levegdt a fecskendé belsejébaol.

i)

7. A fecskendd teljes tartalmat intramuscularisan adja be a betegnek a kivalasztott deltoid vagy
glutealis izomba. Tilos intravaszkularisan vagy szubkutan beadni!

8. Az injekci6 beadasat kovetden a tiivédo rendszer aktivalasa céljabol hasznalja egyik kezének

hiivelyk- vagy mas ujjat (8a, 8b) vagy egy lapos feliiletet (8c). A rendszer teljes aktivalodasat
kattanas jelzi. A fecskendot és a tiit az eldirasok szerint semmisitse meg.
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8a

8b

8c

Barmilyen fel nem hasznalt készitmény, illetve hulladékanyag megsemmisitését a helyi eldirasok
szerint kell végrehajtani.
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