I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



1. ZALU NOSAUKUMS

Xeplion 25 mg ilgstoSas darbibas suspensija injekcijam
Xeplion 50 mg ilgstosas darbibas suspensija injekcijam
Xeplion 75 mg ilgstosas darbibas suspensija injekcijam
Xeplion 100 mg ilgstoSas darbibas suspensija injekcijam
Xeplion 150 mg ilgstosas darbibas suspensija injekcijam

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

25 mg ilgstoSas darbibas suspensija injekcijam

Katra pilnslirce ar 0,25 ml suspensijas satur 39 mg paliperidona palmitata, kas atbilst 25 mg
paliperidona (paliperidonum).

50 mg ilgstoSas darbibas suspensija injekcijam

Katra pilnSlirce ar 0,5 ml suspensijas satur 78 mg paliperidona palmitata, kas atbilst 50 mg
paliperidona (paliperidonum).

75 mg ilgstoSas darbibas suspensija injekcijam

Katra pilnslirce ar 0,75 ml suspensijas satur 117 mg paliperidona palmitata, kas atbilst 75 mg
paliperidona (paliperidonum).

100 mg ilgstoS$as darbibas suspensija injekcijam

Katra pilnSlirce ar 1 ml suspensijas satur 156 mg paliperidona palmitata, kas atbilst 100 mg
paliperidona (paliperidonum).

150 mg ilgstoSas darbibas suspensija injekcijam

Katra piln§lirce ar 1,5 ml suspensijas satur 234 mg paliperidona palmitata, kas atbilst 150 mg
paliperidona (paliperidonum).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA

Ilgstosas darbibas suspensija injekcijam.

Suspensija ir balta vai gandriz balta. Suspensija ir pH neitrala (apmé&ram 7,0).
4. KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

Xeplion ir indic€ts piecaugusu Sizofrénijas pacientu, kuru stavoklis stabilizéts ar paliperidonu vai
risperidonu, uzturo$ajai terapijai.

Atseviskiem pieaugusiem pacientiem ar $izofréniju un ieprieks bijusu reakciju pret iekskigi lietotu
paliperidonu vai risperidonu, Xeplion var lietot bez iepricksgjas stabilizé$anas ar peroralu terapiju, ja
psihotiskie simptomi ir viegli Iidz vid€ji smagi un nepiecieSama ilgstosas iedarbibas injic€jama
terapija.



4.2. Devas un lietoSanas veids
Devas

Xeplion terapiju ieteicams sakt ar 150 mg terapiju 1. diena, kam p&c nedg€las sekotu 100 mg (8. diend),
gan vienu, gan otru devu ievadot deltveida muskuli, lai strauji sasniegtu terapeitisko koncentraciju
(skattt 5.2. apakSpunktu). Tresa deva jalieto vienu ménesi pec otras sakumdevas. leteicama ikménesa
uzturo$a deva ir 75 mg; daziem pacientiem piemerotas var izradities mazakas vai lielakas devas
ieteicamaja intervala no 25 mg lidz 150 mg atbilstosi konkréta pacienta zalu panesamibai un/vai zalu
efektivitatei. Pacientiem ar licko kermena masu vai aptaukosanos, iesp&jams, blis nepiecieSamas
lielakas ieteicamas devas (skatit 5.2. apakSpunktu). P&c otras sakumdevas ikménesa uzturosas devas
var ievadit vai nu deltveida, vai giizas muskuli.

Uzturo$o devu var korigét katru menesi. Koriggjot devu, janem véra Xeplion ilgstosa darbiba (skatit
5.2. apak$punktu), jo uzturoSo devu iedarbiba pilniba izpaudisies, iesp&jams, pec vairakiem menesiem.

Pareja no perorali lietota ilgstosas darbibas paliperidona vai perorali lietota risperidona uz Xeplion
Xeplion lietoSana jasak saskana ar aprakstu 4.2. apak$punkta sakuma. Xeplion ikmenesa uzturosas
terapijas laika pacientiem, kuru stavoklis ieprieks stabilizets, izmantojot dazadas paliperidona ilgstoSas
darbibas tablesu devas, analogisku paliperidona lidzsvara stavokla iedarbibu var sasniegt, veicot
injekcijas. Xeplion uzturosas terapijas devas, kas nepiecieSamas, lai sasniegtu analogisku lidzsvara
stavokla iedarbibu, ir noraditas Seit:

Paliperidona ilgstosas darbibas tableSu un Xeplion devas, kas nepiecieSamas, lai sasniegtu
analogisku paliperidona lidzsvara stavokla iedarbibu uzturo$as terapijas laika

Paliperidona Xeplion injekcija
ilgstosas darbibas tableSu deva lidz Sim
3 mg diena 25-50 mg meénesit
6 mg diena 75 mg ménest
9 mg diena 100 mg ménesit
12 mg diena 150 mg ménesit

Ieprieks izmantoto peroralo paliperidona vai risperidona lietoSanu Xeplion lietoSanas sakuma var
partraukt. Dazus pacientus var labvéligi ietekm@t pakapeniska lietoSanas partrauksana. Daziem
pacientiem, kuri pariet no lielakam paliperidona peroralam devam (pieméram, 9-12 mg diena) uz
Xeplion glutealam injekcijam, pirmajos 6 ménesos pec parejas var biit zemaka koncentracija plazma,
tadel ka alternativu iesp&ju var apsvert injekciju ievadiSanu deltveida muskuli pirmos 6 ménesus.

Pareja no ilgstosas darbibas risperidona injekcijam uz Xeplion

Lai no ieprieks lietotam ilgstosas darbibas risperidona injekcijam parietu uz Xeplion, terapija jasak,
kartgjas injekcijas vieta ievadot Xeplion. PEc tam Xeplion jaievada reizi meénesl. Vienu nedelu ilgais
terapijas sakSanas rezims ar intramuskularam injekcijam (attiecigi 1. un 8. diena), kas aprakstits 4.2.
apak$punkta sakuma, nav nepiecie$ams. Pacientiem, kas jau ir stabiliz&ti, izmantojot dazadas
risperidona ilgstosas darbibas injekciju devas, analogisku paliperidona lidzsvara stavokla iedarbibu
Xeplion uzturosas terapijas laika var sasniegt, rikojoties atbilstosi §Tm noradém:

Risperidona ilgstosas darbibas injekciju un Xeplion devas, kas nepiecieSamas, lai sasniegtu
analogisku paliperidona lidzsvara stavokla iedarbibu

Risperidona ilgstoSas darbibas injekcijas deva lidz Xeplion injekcija
$im
25 mg reizi 2 nedglas 50 mg ménest
37,5 mg reizi 2 nedelas 75 mg ménesi
50 mg reizi 2 nedelas 100 mg ménesit

Antipsihotisko zalu lieto§anas partraukSana javeic saskana ar atbilstoSo parakstiSanas informaciju. Ja
Xeplion lietoSana tiek partraukta, ir janem vera ta ilgstosa darbiba. Periodiski jaizverte
ekstrapiramidalus simptomus (EPS) izraisijuso zalu lietoSanas nepiecieSamiba.

3




Izlaistas devas

Ka noverst devu izlaisanu

Xeplion terapijas sakSanas otro devu ieteicams ievadit vienu nedélu p&c pirmas devas. Lai neizlaistu
devu, pacientiem otro devu drikst ievadit 4 dienas pirms vai p&c vienas nedélas termina (8. diena).
Lidzigi ari treSo devu un nakamas devas p&c terapijas sakSanas rezima ir ieteicams ievadit reizi
ménesl. Lai neizlaistu ikmenesa devu, pacientiem zales drikst injicét 7 dienas pirms vai p&c viena
ménesa termina.

Ja Xeplion otrajai injekcijai paredzetais datums (8. diena = 4 dienas) ir nokavéts, terapija no jauna
jaatsak atbilstosi tam, cik laika ir pagajis kop$ pirmas injekcijas pacientam.

Izlaista terapijas saksanas otrd deva (< 4 nedélas péc pirmas injekcijas)

Ja kops pirmas injekcijas pagajusas mazak neka 4 ned€las, pacientam iesp&jami driz deltveida muskult
jaievada otra 100 mg injekcija. Tresa Xeplion injekcija (75 mg) deltveida vai gtizas muskuli jaievada
5 nedglas pec pirmas injekcijas (neatkarigi no otras injekcijas ievadiSanas laika). PEc tam jaisteno
parasta ikménesa injekciju shéma, deltveida vai gtizas muskuli ievadot 25-150 mg zalu atbilstosi
konkréta pacienta zalu panesamibai un/vai zalu efektivitatei.

Izlaista terapijas saksanas otrd deva (4-7 nedélas péc pirmas injekcijas)
Ja kops$ Xeplion pirmas injekcijas pagajusas 4-7 nedélas, devu ievadiSana jaatsak, ievadot divas
100 mg devas saskana ar Seit noradito shemu.

1. Viena injekcija deltveida muskull iesp&jami driz.
2. Vel viena injekcija deltveida muskuli péc vienas nedglas.
3. P&c tam var atsakt parasto ikmeénesa injekciju shemu, deltveida vai giizas muskult ievadot 25—

150 mg zalu atbilstosi konkréta pacienta zalu panesamibai un/vai zalu efektivitatei.

Izlaista terapijas saksanas otrd deva (> 7 nedélas péc pirmas injekcijas)
Ja kops Xeplion pirmas injekcijas pagajusas vairak neka 7 ned€las, saciet devu ievadiSanu, ka
aprakstits noradijumos par Xeplion terapijas sakSanu ieprieks teksta.

Izlaista ikménesa uzturosa deva (no 1 ménesa lidz 6 nedelam)

P&c terapijas sakSanas Xeplion ieteicams injicét reizi ménesl. Ja kops pedejas injekcijas pagajusas
mazak neka 6 nedelas, iespgjami driz jaievada ieprieksgja stabilizeta stavokla deva, zales pec tam
ievadot reizi ménesT.

Izlaista ikménesa uzturosa deva (no > 6 nedélam lidz 6 ménesiem)
Ja kops pedgjas Xeplion injekcijas pagajusas vairak neka 6 nedelas, ieteicams rikoties atbilstosi STm

noradém:

Pacientiem, kuru stavoklis stabilizéts ar devu no 25 lidz 100 mg

1. Viena injekcija deltveida muskult iesp&jami driz, ievadot devu, ar kuru pacienta stavoklis tika
stabiliz&ts ieprieks.

2. Vel viena injekcija deltveida muskuli (tada pati deva) péc nedélas (8. diena).

3. P&c tam var atsakt parasto ikménesa injekciju shemu, deltveida vai gizas muskuli ievadot 25—

150 mg zalu atbilstosi konkréta pacienta zalu panesamibai un/vai zalu efektivitatei.

Pacientiem, kuru stavoklis stabilizéts ar 150 mg

1. Viena injekcija deltveida muskuli iesp&jami driz, ievadot 100 mg.
2. Vel viena injekcija deltveida muskuli (8. diena), ievadot 100 mg.
3. P&c tam var atsakt parasto ikmeénesSa injekciju shemu, deltveida vai giizas muskuli ievadot 25—

150 mg zalu atbilstosi konkreta pacienta zalu panesamibai un/vai zalu efektivitatei.

Izlaista ikménesa uzturosa deva (> 6 ménesiem)
Ja kops Xeplion pédgjas injekcijas pagajusi vairak neka 6 ménesi, saciet devu ievadiSanu, ka tas
aprakstits noradijumos par Xeplion terapijas sakSanu ieprieks teksta.



Ipasas pacientu grupas

Gados vecaki pacienti
Zalu drosums un efektivitate cilvekiem, kas vecaki par 65 gadiem, nav noteikta.

Kopuma Xeplion ieteicama deva gados vecakiem pacientiem ar normalu nieru funkciju ir tada pati ka
gados jaunakiem pieauguSiem pacientiem ar normalu nieru funkciju. Tomer, ta ka gados vecakiem
pacientiem nieru funkcija, iesp&jams, ir pavajinata, devas varbiit bus japielago (skatit Nieru darbibas
traucéjumi talak teksta, kur ir ieteikumi pacientiem ar nieru darbibas traucgjumiem).

Nieru darbibas traucéjumi

Xeplion iedarbiba pacientiem ar nieru darbibas traucgjumiem nav sistematiski pétita (skatit 5.2.
apak$punktu). Pacientiem ar viegliem nieru darbibas traucgjumiem (kreatinina klirenss no > 50 Iidz
< 80 ml/min.) ieteicama Xeplion terapijas sakSanas deva ir 100 mg terapijas 1. diena un 75 mg pec
nedglas, abas devas ievadot deltveida muskuli. Ieteicama ikmeéneSa uzturosa deva ir 50 mg, bet
ieteicamais devu intervals ir 25-100 mg atbilstosi konkréta pacienta zalu panesamibai un/vai zalu
efektivitatei.

Xeplion nav ieteicams pacientiem ar vid&ji smagiem vai smagiem nieru darbibas trauc&jumiem
(kreatinina klirenss < 50 ml/min.) (skatit 4.4. apakSpunktu).

Aknu darbibas traucejumi

Nemot veéra pieredzi paliperidona peroralas formas lietoSana, pacientiem ar viegliem lidz vidgji
smagiem aknu darbibas traucgjumiem devu pielagot nav nepiecieSams. Ta ka paliperidona iedarbiba
pacientiem ar smagiem aknu darbibas trauc€jumiem nav pétita, tad, arst&jot Sadus pacientus, jarikojas
piesardzigi (skatit 5.2. apaksSpunktu).

Pediatriska populacija
Xeplion drosums un efektivitate, lietojot berniem un pusaudziem, kas jaunaki par 18 gadiem, Iidz §im

nav pieradita. Dati nav pieejami.

LietoSanas veids

Xeplion ir paredzets tikai ievadiSanai intramuskulari. To nedrikst ievadit citos veidos. Tas 1eni
jaievada dzili deltveida vai glutealaja muskuli. Katra injekcija ir jaievada veselibas apripes
specialistam. Zalu deva ir jaievada ar vienu injekciju. Devu nedrikst ievadit ar vairakam injekcijam.

1. un 8. diena injic€jamas terapijas sakSanas devas jaievada deltveida muskuli, lai strauji sasniegtu
terapeitisko koncentraciju (skatit 5.2. apakSpunktu). P&c otras sakumdevas ikménes$a uzturosas devas
var ievadit vai nu deltveida, vai giizas muskuli. Par pareju no gtizas muskula uz deltveida muskuli (un
pretgji) ir jalemj, ja pacients nepanes sapes vai injekcijas vieta ir nepatikamas sajiitas (skatit 4.8.
apakSpunktu). Tapat ieteicams kartgjo injekciju periodiski ievadit kermena otra pusé (skatit talak
teksta).

Norades par to, ka lietot Xeplion un rikoties ar to, izklastitas lietoSanas instrukcija (informacija
medicinas vai veselibas apriipes profesionaliem).

levadisana deltveida muskult

Xeplion terapijas saksanas un uzturo$o devu ievadisanai deltveida muskult ieteicamais adatas izmérs ir
janosaka atbilstosi pacienta kermena masai. Ja pacienta kermena masa ir > 90 kg, ieteicams izmantot
14 collas, 22. kalibra adatu (38,1 mm x 0,72 mm). Ja pacienta kermena masa ir < 90 kg, ieteicams
izmantot 1 collas, 23. kalibra adatu (25,4 mm x 0,64 mm). Katra nakama injekcija deltveida muskuli
jaievada pretgjas puses deltveida muskulr.



levadisana giizas muskult
Xeplion uzturoSo devu ievadiSanai gtizas muskuli ieteicamais adatas izmérs ir 1% collas, 22. kalibra

giizas muskulT jaievada pretgjas puses gizas muskuli.

4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu, risperidonu un/vai jebkuru no 6.1. apak$punkta uzskaititajam
paligvielam.

4.4. TIpaSibridinajumi un piesardziba lietoSana

LietoSana, arst€jot pacientus, kas ir akuita uzbudinajuma vai smaga psihotiska stavokli

Xeplion nedrikst izmantot, lai kontrol&tu aktitu uzbudinajuma vai smagu psihotisku stavokli, ja
simptomu kontrole ir janodrosina nekav€joties.

QT intervals

Piesardziba ir nepiecieSama, ja paliperidons tiek parakstits pacientam ar diagnosticétu sirds un
asinsvadu sistémas slimibu vai ja pacienta gimenes locekliem ir konstatéta QT intervala
pagarinasanas, ka arT gadijumos, kad vienlaicigi tiek lietotas citas zales, kas var pagarinat QT
intervalu.

Laundabigais neiroleptiskais sindroms

Zinojumos par paliperidonu ir mingts laundabigais neiroleptiskais sindroms, ko raksturo hipertermija,
muskulu rigiditate, autonomas nervu sist€mas nestabilitate, mainita apzina un paaugstinats kreatina
fosfokinazes limenis seruma. Sa sindroma gadijuma iesp&jama arT mioglobiniirija (rabdomiolize) un
akiita nieru mazspgja. Ja pacientam attistas laundabiga neiroleptiska sindroma pazimes vai simptomi,
ir japartrauc paliperidona lietoSana.

Tardiva diskinézija/ekstrapiramidali simptomi

Uzskata, ka zales ar dopamina receptoru antagonistu Tpasibam spgj ierosinat tardivo diskinéziju, ko
raksturo ritmiskas, gribai nepaklautas kustibas, IpaSi mé&les un/vai sejas kustibas. Paradoties tardivas
diskingzijas pazim&m un simptomiem, ir jalemj par visu antipsihotisko lidzeklu, ieskaitot paliperidonu,
lietoSanas partrauksanu.

Piesardziba nepiecieSama, ja pacienti vienlaicigi sanem gan psihostimulatorus (pieméram,
metilfenidatu), gan paliperidonu, jo, pielagojot vienu vai abu zalu devu, var attistities ekstrapiramidali

simptomi. leteicams pakapeniski atcelt terapiju ar stimulatoru (skatit 4.5. apakSpunktu).

Leikopénija, neitropénija un agranulocitoze

Xeplion lietoSanas laika zinots par leikopénijas, neitropenijas un agranulocitozes rasanos.
P&cregistracijas uzraudzibas laika loti reti (< 1/10 000 pacientiem) zinots par agranulocitozi. Pacienti,
kuriem anamn@zg ir klmiski nozimigi samazinats leikocttu skaits vai zalu ierosinata
leikop@nija/neitropénija, terapijas pirmajos mé&nesos janovero, un tad, ja rodas pirmas kliniski
nozimigas leikocTtu skaita samazinaSanas pazimes un nav citu iesp&jamu tas c€lonu, Xeplion lietoSana
japartrauc. Rupigi jakontrolg, vai pacientiem ar kltniski nozimigu neitropéniju nerodas drudzis un citi
infekcijas simptomi vai pazimes, un tad, ja $adi simptomi vai pazimes rodas, strauji jasak atbilstoSa
terapija. Pacientiem ar smagu neitropéniju (absoliitais neitrofilu skaits < 1 x 10%/1) Xeplion lietoSana
japartrauc un lidz leikocttu skaita normalizacijai to skaits jakontrol@.



Paaugstinatas jutibas reakcijas

P&cregistracijas uzraudzibas perioda pacientiem, kuriem ieprieks bijusi perorala risperidona vai
perorala paliperidona panesamiba, retos gadijumos radusas anafilaktiskas reakcijas (skatit 4.1. un
4.8. apakSpunktu).

Paaugstinatas jutibas reakciju raSanas gadijuma japartrauc Xeplion lietosana, pec kliniskas vajadzibas
jasak vispareji balstterapijas pasakumi un pacients janovero, [idz pazimes un simptomi ir izzudusi

(skatit 4.3. un 4.8. apakSpunktu).

Hiperglikémija un cukura diabéts

Paliperidona lietoSanas laika ir zinots par hiperglikeémijas un cukura diab&ta rasanos, pirms terapijas
esoSa cukura diabgta paasinajumu, ieskaitot diab&tisku komu un ketoacidozi. Ieteicama piemérota
kliniska uzraudziba atbilstosi izmantotajam antipsihotisko Iidzeklu lietoSanas vadlinijam. Janovero,
vai pacientiem, kas lieto Xeplion, nerodas hiperglikémijas simptomi (piemé&ram, polidipsija, poliiirija,
polifagija un vajums), bet pacientiem ar cukura diab&tu regulari jakontrol€ iespg&jama glikozes Itmena
kontroles pasliktinasanas.

Kermena masas palielinaSanas

Xeplion lietoSanas laika zinots par nozimigu kermena masas palielinasanos. Regulari jakontrole
kermena masa.

LietoSana pacientiem, kuriem ir prolaktinatkarigi audzgji

Audu kultiiru pettjumi lauj secinat, ka prolaktins var stimulét cilvéka kriits audzgju $tnu aug$anu. Lai
gan kliniskajos un epidemiologiskajos p&tijumos parliecinosa saistiba ar antipsihotisko lidzeklu
lietoSanu nav uzradita, toméer, arstgjot pacientus ar attiecigu slimibas vesturi, ieteicams rikoties
piesardzigi. Paliperidons piesardzigi jalieto pacientiem ar audzgju, kas varétu biit prolaktinatkarigs.

Ortostatiska hipotensija

Paliperidons dalai pacientu var ierosinat ortostatisko hipotensiju, jo §Tm zalém piemit sp&ja blok&t alfa
receptorus.

Nemot véra trTs placebo kontroletu, 6 ned&las ilgu paliperidona ilgstosas darbibas tableSu fiksetu devu
(3, 6, 9 un 12 mg) petijumu apkopotos rezultatus, ortostatiska hipotensija konstatéta 2,5% individu,
kas tika arsteti ar paliperidona peroralo formu, salidzinot ar 0,8% individu, kas bija sanémusi placebo.
Xeplion jalieto piesardzigi, arst€jot pacientus ar diagnostic&tu kardiovaskularu slimibu (piemeram,
sirds mazsp€ju, miokarda infarktu, i§€miju vai parvades traucgjumiem), cerebrovaskularu slimibu, ka
arT stavokliem, kas veicina hipotensijas attistibu (pieméram, atiidenoSanos un/vai hipovolémiju).

Krampju lekmes

Xeplion jalieto piesardzigi, arst€jot pacientus, kas ieprieks parcietusi krampju Iekmes, ka arT pacientus
ar stavokliem, kas var pazeminat krampju [ekmju slieksni.

Nieru darbibas traucéjumi

Pacientiem ar nieru darbibas trauc€jumiem paliperidona koncentracija plazma ir palielinata, tapec
pacientiem ar viegliem nieru darbibas traucéjumiem devu ieteicams korigét. Xeplion nav ieteicams
pacientiem ar m&reni smagiem lidz smagiem nieru darbibas traucgjumiem (kreatinina klirenss
<50 ml/min) (skatit 4.2. un 5.2. apak$punktu).



Aknu darbibas traucéjumi

Dati par pacientiem ar smagiem aknu darbibas trauc&jumiem (Child-Pugh C klase) nav pieejami.
Jarikojas piesardzigi, ja paliperidonu lieto §adu pacientu arst€Sanai.

Gados vecaki demences pacienti

Xeplion iedarbiba uz gados vecakiem demences pacientiem nav pétita. Xeplion jalieto piesardzigi
gados vecakiem pacientiem ar demenci un insulta riska faktoriem.

Ieprieks minéta pieredze, kas iegiita, lietojot risperidonu, ir attiecinama arT uz paliperidonu.

Visparéeja mirstiba

Parlukojot 17 kontroletu klinisko p&tijjumu metaanalizi, redzams, ka gados vecakiem demences
pacientiem, kas tiek arstéti ar citiem atipiskiem antipsihotiskajiem lidzekliem, to skaita risperidonu,
aripiprazolu, olanzapinu un kvetiapinu, ir paaugstinats mirstibas risks, salidzinot ar placebo
lietotajiem. Ar risperidonu arst&to pacientu grupa mirstiba bija 4%, salidzinot ar 3,1% placebo grupa.

Nevélamas cerebrovaskularas blakusparadibas

Nejausinatos, placebo kontrol&tos klmiskajos petijumos demences pacientu grupa, kuri lietoja kadu no
atipiskajiem antipsihotiskajiem Iidzekliem, ieskaitot risperidonu, aripiprazolu un olanzapinu, tika
konstatéts triskar$s nevélamu cerebrovaskularu blakusparadibu riska pieaugums. Sa paaugstinata riska
mehanisms nav zinams.

Parkinsona slimiba un demence ar Levi kermeniSiem

Ordingjot Xeplion pacientiem ar Parkinsona slimibu vai demenci ar Levi kermeniSiem, arstiem
jaizverte riska un ieguvuma attieciba, jo abu grupu pacientiem, iesp&jams, ir paaugstinats laundabiga
neiroleptiska sindroma risks, ka ari palielinata jutiba pret antipsihotiskajiem lidzekliem. Sada
paaugstinata jutiba lidz ar ekstrapiramidaliem simptomiem var izpausties ka apjukums, gariga
notrulina$anas un posturala nestabilitate ar bieziem kritieniem.

Priapisms

Zinojumi rada, ka antipsihotiskas zales (ieskaitot risperidonu) ar alfa adrenergiskos receptorus
blokg&josam Tpasibam var ierosinat priapismu. Tapat tika sanemti zinojumi, ka p&cregistracijas
apsekoSanas laika priapisms konstatéts pacientiem, kuri lietoja paliperidona (kas ir risperidona aktivais
metabolits) peroralo formu. Pacienti jainforme par nepiecieSamibu nekavejoties versties péc veselibas
apripes specialista palidzibas, ja priapisms nav pargajis 4 stundu laika.

Kermena temperatiiras reguléSana

Antipsihotiskam zalém tikusi piedéveta ticksme traucet organisma sp&ju pazeminat kermena ieksgjo
temperattiru. Parakstot Xeplion pacientiem, kas vargtu nonakt situacijas, kad kermena ieksgja
temperatlira var paaugstinaties, piemeram, intensiva fiziska slodze, parlieka karstuma iedarbiba,
vienlaicigi lietotas zales ar antiholinergisku iedarbibu vai ar atidenoSanas, ir ieteicama atbilstosa
apripe.

Venoza trombembolija

Zinojumos par antipsihotiskajam zalém mingti venozas trombembolijas (VTE) gadijumi. Ta ka
pacientiem, kas tiek arsteti ar antipsihotiskajiem lidzekliem, biezi ir iegtiti VTE riska faktori, visi
iespgjamie VTE riska faktori janosaka pirms terapijas un Xeplion terapijas laika, ka arT javeic
profilaktiski pasakumi.



Antiemeétiska iedarbiba

Paliperidona pirmskliniskajos p&tfjumos tika novérota zalu antiemétiska iedarbiba. Sada iedarbiba, ja
ta izpauzas cilvekiem, var masket dazu zalu pardozesanas, ka ari tadu stavoklu ka zarnu
nosprostojums, Reja sindroms vai smadzenu audzgjs, pazimes un simptomus.

LietoSana

Ir jarikojas piesardzigi, lai nepielautu Xeplion nejausu injic€Sanu asinsvada.

Intraoperativs kustigas varaviksnenes sindroms

Pacientiem, kas arst&ti ar zalém, piem&ram, Xeplion, kuram raksturiga antagoniz&josa iedarbiba uz
alfa-1a adrenergiskajiem receptoriem, ir noverots intraoperativs kustigas varaviksnenes sindroms
(intraoperative floppy iris syndrome; IFIS) (skatit 4.8. apakSpunktu).

Operacijas laika un pec tas /FIS var palielinat ar actm saistitu komplikaciju risku. Acu kirurgam pirms
operacijas jasanem informacija par visam paslaik lietojamajam vai ieprieks lietotajam zalem ar
antagonizgjosu iedarbibu uz alfa-1a adrenergiskajiem receptoriem. Ta ka nav noteikts iesp&jamais
ieguvums, ko dod alfa-1 blokatoru liectosanas partraukSana pirms kataraktas operacijas, tas jasalidzina
ar antipsihotiska Iidzekla lietoSanas partrauksanas radito risku.

Paligvielas

Zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra deva, - biitiba tas ir natriju nesaturosas.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Jaievero piesardziba, ordingjot Xeplion kopa ar zaleém, kas var pagarinat QT intervalu, piem&ram, [A
klases antiaritmiskajiem lidzekliem (piemé&ram, hinidinu, dizopiramidu) un III klases antiaritmiskajiem
lidzekliem (pieméram, amiodaronu, sotalolu), atseviskiem antihistamina Iidzekliem, daZiem citiem
antipsihotiskiem lidzekliem un atseviskiem pretmalarijas [idzekliem (pieméram, meflohinu). Sis

saraksts ir orient&joss un nav pilnigs.

Xeplion potenciala ietekme uz citam zalém

Paliperidonam nevajadzetu izraisit kliniski nozimigu farmakokinétisko mijiedarbibu ar zalem, ko
metabolizg citohroma P-450 izozimi.

Nemot véra paliperidona primaro iedarbibu uz centralo nervu sistemu (CNS) (skatit 4.8. apakSpunktu),
Xeplion piesardzigi jalieto kopa ar citam centralas iedarbibas zalém, piem&ram, ar anksiolitiskajiem
lidzekliem, lielako dalu antipsihotisko Iidzek]u, miega zalem, opiatiem utt., ka arT ar alkoholu.

Paliperidons var iedarboties pretgji levodopas un citu dopamina agonistu iedarbibai. Ja §T kombinacija
ir nepiecieSama, 1pasi Parkinsona slimibas p&dgja stadija, pacientam japaraksta katru zalu mazaka
efektiva deva.

Ta ka §is zales var izraisit ortostatisko hipotensiju (skatit 4.4. apakspunktu), Xeplion iedarbiba var
summeéties ar citu arstniecibas lidzeklu iedarbibu, kam arT ir §ads potencials, piemeram, ar citu
antipsihotisko Iidzeklu vai triciklisko antidepresantu iedarbibu.

Piesardziba ir ieteicama, ja paliperidons tiek kombin&ts ar citam zalém, kas pazemina krampju lekmju
slieksni (pieméram, fenotiaziniem vai butirofenoniem, tricikliskajiem antidepresantiem vai serotonina
atpakalsaistes inhibitoriem, tramadolu, meflohinu utt.).



Paliperidona ilgstoSas darbibas tablesu iekskiga lietoSana koncentracijas Iidzsvara stavokli (12 mg
reizi diena) vienlaicigi ar natrija divalproata ilgstoSas darbibas tabletem (no 500 mg lidz 2000 mg reizi
diend) valproata Iidzsvara stavokla farmakokingtiku neietekmgja.

P&tijumi par Xeplion un litija mijiedarbibu nav veikti, tomer farmakoking&tiska mijiedarbiba ir maz
ticama.

Citu zalu potenciala ietekme uz Xeplion

In vitro petijumi lauj secinat, ka paliperidona metabolisma nedaudz iesaistiti CYP2D6 un CYP3 A4,
tacu nav in vitro vai in vivo indikaciju, ka §iem izozZimiem biitu nozimiga loma paliperidona
metabolisma. Paliperidona peroralo formu lietojot reize ar paroksetinu, specigu CYP2D6 inhibitoru,
kliniski nozimiga iedarbiba uz paliperidona farmakokingtiku netika konstatgta.

Ilgstosas darbibas perorala paliperidona lietoSana reizi diena vienlaicigi ar 200 mg karbamazepina
divas reizes diena par apméram 37% samazinaja paliperidona vidgjo lidzsvara stavokla Cpax un AUC.
So samazinajumu liela méra izraisa paliperidona nieru klirensa palielinadanas par 35%, ko, visticamak,
nosaka karbamazepina inducgtais nieru P-gp. Nedaudz samazinats ar urinu izdalitas neizmainitas
aktivas vielas daudzums lauj secinat, ka paliperidona lietoSana vienlaicigi ar karbamazepinu
paliperidona CYP metabolismu un biopieejamibu ietekmé maz. Lielakas karbamazepina devas var
samazinat paliperidona koncentraciju plazma. Ordingjot karbamazepinu, Xeplion deva japarverte un,
ja nepiecieSams, japalielina. Tapat, ja partrauc karbamazepina lietoSanu, Xeplion deva ir japarverte un,
ja nepiecieSams, jasamazina.

Vienas peroralas ilgstosas darbibas paliperidona 12 mg tabletes lietoSana vienlaicigi ar natrija
divalproata ilgstosas darbibas tableteém (divas 500 mg tabletes reizi diena) paliperidona Cpax un AUC
palielinaja par apm&ram 50%, kas, visticamak, izskaidrojams ar palielinatu peroralas formas
absorbciju. Ta ka ietekme uz sistemisko klirensu netika konstatgta, kliniski nozimiga mijiedarbiba
starp natrija divalproata ilgstoSas darbibas tabletem un Xeplion intramuskularu injekciju nav
sagaidama. Sada mijiedarbiba ar Xeplion nav pétita.

Xeplion lietoSana vienlaicigi ar risperidonu vai paliperidonu perorali

Ta ka paliperidons ir galvenais risperidona aktivais metabolits, Xeplion ilgstosi lietojot vienlaikus ar
risperidonu vai peroralu paliperidonu, jaievero piesardziba. Drosuma dati par Xeplion lietoSanu
vienlaikus ar citiem antipsihotiskiem lidzekliem ir ierobeZoti.

Xeplion lieto$ana vienlaicigi ar psihostimulatoriem

Psihostimulatoru (pieméram, metilfenidata) lietoSana kombinacija ar paliperidonu var izraisit
ekstrapiramidalus simptomus, ja maina vienu vai abas terapijas (skatit 4.4. apakspunktu).

4.6. Fertilitate, grutnieciba un baroS$ana ar kriti
Griitnieciba

Adekvatu datu par paliperidona lietoSanu griitniecibas laika nav. Intramuskulari injic€ts paliperidona
palmitats un perorali ievadits paliperidons p&tijumos ar dzivniekiem nebija teratogéns, tacu tika
konstateti citi reproduktivas toksicitates veidi (skatit 5.3. apakSpunktu). JaundzimusSajiem, kuri tikusi
paklauti paliperidona iedarbibai tresa griitniecibas trimestra laika, ir tadu blakusparadibu risks ka
ekstrapiramidalie un/vai abstinences simptomi, kas var atskirties péc izpausmes ilguma un smaguma
pakapes pecdzemdibu perioda. Zinots par uzbudinajumu, hipertoniju, hipotoniju, trici, miegainibu,
respiratorajiem trauc€jumiem un barosanas trauc€jumiem. Tadgé| jaundzimusie ir ripigi janovero.
Xeplion griitniecibas laika drikst lietot vien tad, ja tas ir absoliiti nepiecieSams.

10



BaroSana ar kruiti

Paliperidons cilvéka piena izdalas tada daudzuma, ka var ietekm@t ar kriiti barotu bérnu, ja sieviete,
kas baro b&rnu ar kriiti, sanem paliperidona terapeitiskas devas. Xeplion nedrikst lietot, barojot bérnu
ar krati.

Fertilitate

Nekliniskajos p&tijumos bitiska ietekme netika konstatéta.

4.7. letekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Paliperidons var nedaudz vai mereni ietekmét sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus,
jo tas var ietekmé&t nervu sist€mu un redzi, izraisot nomierinosu efektu, miegainibu, sinkopi un
neskaidru redzi (skatit 4.8. apaksSpunktu). Tap&c pacientiem ir jaiesaka nevadit transportlidzeklus un
neapkalpot mehanismus, Iidz biis zinama katra pacienta individuala jutiba pret Xeplion.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Zinojumos no kliniskajiem p&tijumiem visbiezak minetas nevélamas blakusparadibas bija bezmiegs,
galvassapes, trauksme, aug$gjo elpcelu infekcija, reakcija injekcijas vieta, parkinsonisms, kermena
masas palielinasanas, akatizija, uzbudinajums, sedacija/miegainiba, slikta duiSa, aizciet€jums, reibonis,
muskulu un kaulu sapes, tahikardija, trice, védersapes, vemsana, caureja, nespeks un distonija. No STm
blakusparadibam akatizija un sedacija/miegainiba acimredzot ir atkarigas no devas.

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

Talak teksta uzskaititas visas paliperidona lietoSanas laika zinotas nevélamas blakusparadibas, iedalot
tas biezuma grupas atbilstosi paliperidona palmitata kltnisko p&tijumu rezultatiem. Klasifikacija
izmantoti §adi termini un sastopamibas grupas: Joti biezi (> 1/10), biezi (> 1/100 Iidz < 1/10), retak (>
1/1 000 Iidz < 1/100), reti (= 1/10 000 Iidz < 1/1 000), [oti reti (< 1/10 000) un nav zinami (nevar
noteikt pec pieejamiem datiem).

Organu sistema Nevelamas blakusparadibas
Sastopamiba
Loti bieZi Biezi Retak Reti Nav zinami®
Infekcijas un augsgjo elpcelu | pneimonija, acs infekcija,
infestacijas infekcija, bronhtts, elpcelu akarodermatits
urincelu infekcija, sinusits,
infekcija, gripa | cistits, auss
infekcija, tonsilits,
onihomikoze,
celulits, zemadas
abscess
Asins un samazinats leikocTtu | neitropénija, agranulocitoze
limfatiskas sistemas skaits, anémija trombocitopenij
traucejumi a, palielinats
eozinofilo
leikocTtu skaits
Imiinas sistémas paaugstinata jutiba anafilaktiska
traucéjumi reakcija
Endokrinas hiperprolakting- neatbilstosa
sistémas mija® antidurétiska
traucéjumi hormona
sekrécija,
glikoze urina
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Vielmainas un hiperglikémija, |cukura diabéts?, diabetiska idens
uztures traucéjumi kermena masas | hiperinsulinémija, |ketoacidoze, intoksikacija
pieaugums, pastiprinata hipoglikémija,
kermena masas  |gstgriba, anoreksija, | polidipsija
samazinaSanas, |paaugstinats
samazinata trigliceridu limenis
estgriba asinis, paaugstinats
holesterina Itmenis
asinis
Psihiskie bezmiegs® uzbudinajums, miega traucgjumi, |katatonija, ar miegu saistits
traucéjumi depresija, manija, samazinata |apjukuma €Sanas
trauksme dzimumtieksme, stavoklis, trauc€jums
nervozitate, nakts somnambulisms
murgi , notrulinats
afekts,
anorgasmija
Nervu sistémas parkinsonisms®, |tardiva diskingzija, |laundabigais diabétiska koma
traucéjumi akatizija®, sinkope, neiroleptiskais
sedacija/ psihomotora sindroms,
miegainiba, hiperaktivitate, cerebrala
distonija®, posturals reibonis, iéémij‘a,
reibonis, uzmanlibas. nereagéSana
diskinezija®, ~[Tauesumb o pret
trice, galvassapes d1zartrlj_a,”dlsgelzlja, kairinatajiem,
hipoestgzija, samanas
parestézija zudums,
pazeminats
apzinas limenis,
krampji®,
lidzsvara
traucgjumi,
patologiska
koordinacija,
smadzeniSu
bojajumu

izraisita galvas
trice

Acu bojajumi neskaidra redze, glaukoma, acu | intraoperativais
konjunktivits, sausa |kustibu kustigas
acs traucjumi, acu | varaviksnenes
grozisanas, sindroms
fotofobija,
pastiprinata
asarosSana, acu
hiperémija
Ausu un labirinta vertigo,
bojajumi dZinksté$ana ausTs,
ausu sapes
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Sirds funkcijas tahikardija atrioventrikulara priek§kambaru
traucéjumi blokade, impulsu mirgosana,
parvades sinusa aritmija
traucgjumi,
pagarinats QT
intervals
elektrokardio-
gramma, posturalas
ortostatiskas
tahikardijas
sindroms,
bradikardija,
patologiskas
izmainas
elektrokardio-
gramma,
sirdsklauves
Asinsvadu sistémas hipertensija hipotensija, plausu i§€mija
traucéjumi ortostatiska embolija, vénu
hipotensija tromboze,
pietvikums
ElpoSanas sistémas klepus, aizlikts  |aizdusa, miega apnojas | hiperventilacija,
traucéjumi, krasu deguns faringolaringealas | sindroms, aspiracijas
kurvja un videnes sapes, deguna sastrégums pneimonija,
slimibas asino$ana plausas, disfonija
sastrégums
elpcelos,
trok$ni plausas,
sekSana
Kunga-zarnu sapes vedera, diskomforta sajiita | pankreatits, ileuss
trakta traucéjumi vems§ana, slikta | vEdera, zarnu
dasa, gastroenterdts, nosprostojums,
aizcietejums, disfagija, sausa pietikusi méle,
caureja, mute, meteorisms | fecu
dispepsija, zobu nesaturésana,
sapes fekaloma,
heilits
Aknu un/vai Zults paaugstinats paaugstinats dzelte
izvades sistemas transaminazu gamma-
traucejumi limenis glutamiltransfe-
razes limenis,
paaugstinats aknu
enzimu ltmenis
Adas un zemadas natrene, nieze, zalu izraisiti Stivensa-
audu bojajumi izsitumi, alop&cija, |izsitumi, DzZonsona
ekzéma, sausa ada, |hiperkeratoze, |sindroms,
erit€ma, pinnes seborejisks toksiska
dermatits, epidermas
blaugznas nekrolize,
angioedéma, adas
krasas maina
Skeleta-muskulu muskulu un paaugstinats rabdomiolize, |patologiska poza
sistémas, saistaudu kaulu sapes, kreatinfosfo-kinazes | locitavu
un kaulu bojajumi sapes mugura, Iimenis asinfs, pietukums

artralgija

muskulu spazmas,
locitavu stivums,
muskulu vajums

Nieru un urina nesaturéSana, |urina aizture
urinizvades polakitirija, diztrija

sistémas

traucejumi
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Traucéjumi jaundzimusa zalu
griitniecibas, abstinences
pécdzemdibu un sindroms (skatit
perinatalaja 4.6. apaks-
perioda punktu)
Reproduktivas amenoreja erektila disfunkcija, |priapisms,
sistémas ejakulacijas diskomforts
traucéjumi un traucgjumi, krasu
kriits slimibas menstruaciju dziedzeros,

traucgjumi®, krosu dziedzeru

ginekomastija, uzbrieSana,

ga]aktoreja, krusu dziedzeru

dzimumdis- palielinasanas,

funkcija, sapes izdalijumi no

kriiSu dziedzeros | maksts
Visparéeji drudzis, asténija, |sejas tiiska, tiska®, |hipotermija, pazeminata
traucéjumi un nespeks, reakcija |paaugstinata drebuli, slapes, |kermena
reakcijas injekcijas vieta | kermena zalu temperatira,
ievadiSanas vieta temperatilra, abstinences nekroze

patologiska gaita, |sindroms, injekcijas vieta,

sapes kriskurvi, abscess ¢la injekcijas

diskomforts injekcijas vieta, |vieta
kraskurvi, celulits
savargums, injekcijas vieta,
sacietgjums cista injekcijas
vieta,
hematoma
injekcijas vieta
Traumas, kriSana
saindéSanas un ar
manipulacijam
saistitas
komplikacijas

a

Nevélamo blakusparadibu biezums ir definéts ka “nav zinami”, jo tas nav novérotas paliperidona palmitata kliniskajos

pétijumos. Informacija par tam ir iegiita vai nu no p&cregistracijas perioda sanemtajiem spontanajiem zinojumiem, un to
biezums nav nosakams, vai arT no jebkuru risperidona zalu formu vai paliperidona peroralo zalu formu klinisko p&tijumu
datiem un/vai p&cregistracijas zinojumiem.

Skatit talak, “Hiperprolaktinémija”.

Skatit talak, “Ekstrapiramidalie simptomi”.

grupa. Kopgjais rasanas biezums visos kliniskos p&tijumos bija 0,65% visu Xeplion lietojuso pacientu.

Ar placebo kontrolétos klmiskos p&tijumos par cukura diab&tu zinots 0,32% Xeplion lietotaju un 0,39% pacientu placebo

Bezmiegs ietver: bezmiegu miega sakumposma, bezmiegu miega vidusposma; Krampji ietver: grand mal 1ekmes. Tuiska

ietver: generaliz&tu tiisku, periféru tiisku, stingro tusku. Menstrualie traucéjumi ietver: menstruaciju kavésanos, neregularas

menstruacijas, oligomenoreju.

Nevélamas blakusparadibas, kas radusas risperidona zalu formu lietoSanas laika

Paliperidons ir risperidona aktivais metabolits, tadel So savienojumu (gan peroralo, gan injicgjamo
zalu formu) blakusparadibu profils ir attiecinams uz abam aktivajam vielam.

AtseviSku nevélamo blakusparadibu apraksts

Anafilaktiska reakcija

P&cregistracijas perioda pacientiem, kas agrak ir panesusi perorali lietotu risperidonu vai paliperidonu,
retos gadijumos pec Xeplion injekcijas ir aprakstita anafilaktiska reakcija (skatit 4.4. apakspunktu).

Reakcijas injekcijas vieta

Zinojumos visbiezak minéta neveélama reakcija injekcijas vieta bija sapes. Vairakuma gadijuma §1
reakcija bija viegla lidz mereni smaga. Saskana ar individu vert§jumu par sapeém injekcijas vieta, kas
tika pamatotas ar vizualo analogo skalu, laika gaita visos Xeplion 2. un 3. fazes pétjjumos tas kluva
retakas un mazak intensivas. Injekcijas deltveida muskul tika uztvertas ka nedaudz sapigakas par
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attiecigajam injekcijam gtizas muskuli. Citas reakcijas injekcijas vieta bija lielakoties vieglas,
pieméram, saciet€jums injekcijas vieta (biezi), nieze (retak) un mezgli (reti).

Ekstrapiramidalie simptomi (EPS)

EPS apvienotaja analize tika ieklautas tadas paradibas ka parkinsonisms (arT siekalu hipersekrécija,
skeleta muskulu sttvums, parkinsonisms, siekaloSanas, saraustitas kustibas, bradikingzija, hipoking&zija,
maskas veida seja, muskulu stivums, akingzija, pakausa muskulu stivums, muskulu stivums,
parkinsoniska gaita, patologisks glabelarais reflekss un parkinsoniska trice miera stavokli, akatizija
(ietver akatiziju, nemieru, hiperkin€ziju un nemierigo kaju sindromu), diskinézija (diskinezija,
muskulu raustiSanas, horeoatetoze, atetoze un mioklonija), distonija (ietver distoniju, hipertoniju,
kakla izliek$anos, gribai nepaklautas muskulu kontrakcijas, muskulu kontrakttiras, blefarospazmas,
acu valbiSanos, méles paralizi, sejas muskulu spazmas, balsenes spazmas, miotoniju, opistotonusu,
mutes un rikles spazmas, pleirototonusu, méles spazmas un trizmu) un trice. Jaatzimée, ka ir ieklauts
plasaks simptomu spektrs, un nav obligati, ka Sie simptomi ir ekstrapiramidalas izcelsmes.

Kermena masas pieaugums

P&tijuma, kas ilga 13 ned€las, ar 150 mg saksanas devu individiem ar patologisku kermena masas
palielinaSanos par > 7% konstat&ja saistibu ar devu, sastopamibas biezums placebo grupa tas bija 5%,
salidzinot ar 6%, 8% un 13% attiecigi Xeplion 25 mg, 100 mg un 150 mg grupas.

Petfjuma par recidivu noveérsanu ilgstosa laika perioda 33 -nedglu atklataja parejas/uzturosaja perioda
12% ar Xeplion arstéto individu sasniedza So kriteriju (kermena masas pieaugums par > 7% no
dubultneparredzamas fazes lidz mérkim); laika no atklatas fazes sakotngjiem raditajiem kermena masa
izmainijas vidgji (SN) par +0,7 (4,79) kg.

Hiperprolaktinémija

Klmiskajos pétijumos prolaktina Iimena seruma medianas paaugstinasanas tika konstatéta abu
dzimumu pacientiem, kas sanéma Xeplion. Spriezot péc zinojumiem, nevélamas blakusparadibas, kas
var€tu liecinat par prolaktina l[imena paaugstinasanos (piemeéram, amenoreja, galaktoreja, menstruala
cikla trauc€jumi, ginekomastija) tika konstatgtas kopuma < 1% individu.

Grupas efekti
Lietojot antipsihotiskos Iidzeklus, ir iespgjama QT pagarinasanas, kambaru aritmijas (kambaru
fibrilacija, kambaru tahikardija), peksSna neizskaidrojama nave, sirds apstasanas un Torsades de

pointes.

Zinojumos par antipsihotiskajam zalém mingti venozas trombembolijas (tostarp plausu embolijas)
gadijumi, ka arT dzilo vénu trombozes gadijumi (sastopamiba nav zinama).

ZinoS$ana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ltgti zinot par
jebkadam iespgjamam nevelamam blakusparadibam, izmantojot. V pielikuma min&to nacionalas
zinosSanas sisteémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozésana

Simptomi

Kopuma sagaidamas pazimes un simptomi ir pastiprinatas paliperidona farmakologiskas iedarbibas
zinamas izpausmes, t.i, miegainiba un nomierinoss efekts, tahikardija un hipotensija, QT
pagarinasanas un ekstrapiramidali simptomi. Torsades de pointes un kambaru fibrilacija mingta
zinojumos par paliperidona peroralas formas pardozesanu. Akiitas pardozgsanas gadijuma japarbauda,
vai simptomus nav izraisfjusas vairakas zales reize.
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Arstesana

Lemjot par nepiecieSamo arsté$anu un vertgjot atveselosanos, janem vera $o zalu pagarinata iedarbiba
un paliperidona ilgais eliminacijas pusperiods. Specifiska paliperidona antidota nav. Ir jaizvélas
vispargji stavokla uzlabosanas pasakumi. NodroSiniet un uzturiet elpcelu caurlaidibu, ka art adekvatu
oksigenaciju un ventilaciju.

Nekavégjoties ir jasak kardiovaskulara parraudziba, tostarp nepartraukta elektrokardiografiska
monitorésana, lai diagnostic€tu iesp&jamu aritmiju. Hipotensija un cirkulatorais kolapss jaarste ar
atbilstosiem lidzekliem, piemé&ram, intravenozam Skidruma infiizijam un/vai simpatomimétiskiem
lidzekliem. Ja attistas smagi ekstrapiramidali simptomi, jaievada antiholinergiski lidzekli. Rapiga
uzraudziba un monitoré$ana jaturpina, lidz pacients atveselojas.

5.  FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: psiholeptiski lidzekli, citi antipsihotiski lidzekli, ATK kods: NOSAX13

Xeplion satur (+)- un (-)-paliperidona racémisko maisjjumu.

Darbibas mehanisms

Paliperidons selektivi bloké monoaminu iedarbibu, un ta farmakologiskas ipasibas atskiras no
tradicionalo neiroleptisko lidzeklu ipasibam. Paliperidons ciesi saistas ar serotoninergiskajiem 5-

HT2 un dopaminergiskajiem D2 receptoriem. Paliperidons tapat bloke alfa-1 adrenergiskos receptorus
un nedaudz mazak H1 histaminergiskos un alfa-2 adrenergiskos receptorus. (+)- un (-)-paliperidona
enantioméru farmakologiska aktivitate ir analogiska gan kvalitativi, gan kvantitativi.

Paliperidons nesaistas ar holinergiskajiem receptoriem. Lai gan paliperidons ir spécigs D2 antagonists,
kas, ka uzskata, mazina §izofr€nijas pozitivos simptomus, tas neizraisa tik izteiktu katalepsiju un
mazak ka tradicionalie neiroleptiki ietekm€ motoras funkcijas. Domingjosais centralais serotonina
antagonisms var mazinat paliperidona tendenci izraisit ekstrapiramidalas blakusparadibas.

Kliniska efektivitate

Sizofrénijas akiita arstéSana

Xeplion efektivitate Sizofrénijas akiitai arst€Sanai tika konstateta cetros 1sos (viens 9 nedelu un tris
13 ned€lu) dubultmask&tos, nejausinatos, placebo kontrol&tos fiks€tas devas p&tfjumos par iedarbibu
uz stacion&tiem pieaugusiem pacientiem ar akiitu recidivu, kas atbilda DSM-IV $izofrénijas
kriterijiem. Xeplion fiksetas devas Sajos petijumos tika ievaditas 1., 8. un 36. diena (9 nedelu
petijuma) un vel viena deva — 64. diena (13 nedelu p&tjjumos). Akiiti arst&jot Sizofréniju ar Xeplion,
papildu antipsihotisko Iidzek]u perorala lietosana nebija nepieciesana. Primarais efektivitates merkis
tika definéts ka pozitivo un negativo sindromu skalas (Positive and Negative Syndrome Scale —
PANSS) kopgja punktu skaita samazinaSanas, ka redzams tabula talak teksta. PANSS ir valideta
vairaku kriteriju sisteéma, balstita uz pieciem faktoriem, kas lauj izvertet pozitivos simptomus,
negativos simptomus, dezorganizétas domas, nekontrol&tu naidu/satraukumu un trauksmi/depresiju.
FunkciongSana tika izverteta, izmantojot personiska un sociala snieguma (Personal and Social
Performance — PSP) skalu. PSP ir validéta, kltnicistiem paredzgta skala, kas lauj novertet personisko
un socialo funkcion&$anu Cetras jomas: sabiedriski derigas aktivitates (darbs un macibas), personiskas
un socialas attiecibas, riipes par sevi, ka arT traucgjoSa un agresiva uzvediba.

13 ned€lu petijuma (n = 636) Xeplion tris fiksétas devas (150 mg saksanas injekcija deltveida muskuli,
kam sekoja 3 giizas vai deltveida muskuli ievaditas devas: vai nu 25 mg/4 nedélas, 100 mg/4 ned€las,
vai arT 150 mg/4 nedglas) tika salidzinatas ar placebo, un visas tris Xeplion devas parspgja placebo
sp&ja uzlabot PANSS kopgjo punktu summu. Saja p&tfjuma gan 100 mg/4 nedélas, gan
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150 mg/4 nedelas grupas bija statistiski parakas par placebo PSP punktu summas uzlabo$ana, tacu
grupa 25 mg/4 nedélas $adi rezultati netika sasniegti. Sie rezultati apstiprina efektivitati visu terapijas
laiku, ka arT PANSS uzlabosanos, un tika konstatéti jau 4. diena, tacu butiskas atSkiribas 25 mg un
150 mg Xeplion grupas tika sasniegtas 11dz 8. dienai.

Pargjo petijumu rezultati statistiski nozimigi nosveras par labu Xeplion, iznemot 50 mg devu viena
petijuma (skatit tabulu talak teksta).

Sizofrenijas pozitivo un negativo sindromu skalas (PANSS) kopgjais punktu skaits — izmainas no sakotngjiem
raditajiem lidz mérkim — LOCF pétijumiem R092670-SCH-201, R092670-PSY-3003, R092670-PSY-3004 un
R092670-PSY-3007: primaras efektivitates analizes kopums

Placebo 25 mg 50 mg 100 mg 150 mg
R092670-PSY-3007* n=155 n=161 n=160
Sakotngjie raditaji n=160 86,9 (11,99) 86,2 (10,77) 88,4 (11,70)
vidgji (SN) 86,8 (10,31) -8,0 (19,90) -11,6 (17,63) -13,2 (18,48)
Izmainas vidgji (SN) -2,9 (19,26) 0,034 -- < 0,001 < 0,001
P vértiba (salidzinot --
ar placebo)
R092670-PSY-3003
Sakotngjie raditaji n=132 n=93 n=94 n=30
vidgji (SN) 92,4 (12,55) 89,9 (10,78) 90,1 (11,66) 92,2 (11,72)
Izmainas vidgji (SN) -4,1(21,01) -- -7,9 (18,71) -11,0 (19,06) -5,5 (19,78)
P vértiba (salidzinot -- 0,193 0,019 --
ar placebo)
R092670-PSY-3004
Sakotngjie raditaji n=125 n=129 n=128 n=131
vidgji (SN) 90,7 (12,22) 90,7 (12,25) 91,2 (12,02) 90,8 (11,70)
Izmainas vidgji (SN) -7,0 (20,07) -13,6 (21,45) -13,2 (20,14) -16,1 (20,36) --
P vértiba (salidzinot -- 0,015 0,017 < 0,001
ar placebo)
R092670-SCH-201
Sakotngjie raditaji n=66 n=063 n=068
vidgji (SN) 87,8 (13,90) 88,0 (12,39) 85,2 (11,09)
Izmainas vidgji (SN) 6,2 (18,25) -- -5,2 (21,52) -7,8 (19,40) --
P vértiba (salidzinot -- 0,001 <0,0001
ar placebo)

*  Pétfjuma R092670-PSY-3007 visiem individiem Xeplion terapijas grupa 150 mg saksanas deva tika ievadita 1. diena, péc
tam ievadot ordinétas devas.
Piezime. Punktu summas negativas izmainas liecina par uzlabosanos.

Simptomu kontroles uzturéSana un Sizofrenijas recidiva aizkavesana

Xeplion spgja nodrosinat Sizofrénijas simptomatisku kontroli, ka arT aizkavet §1s slimibas recidivu, tika
noteikta ilgsto$a dubultmasketa, placebo kontroleta elastigas devas pétijuma, apsekojot 849 gados
jaunakus pieaugusus pacientus, kas atbilda izofrénijas DSM-IV kritérijiem. Saja pétijuma ietilpa

33 nedglas ilga atklata akiitas arst€Sanas un stabilizacijas faze, nejausinata un dubultmaskéta placebo
kontroléta faze, lai novérotu recidivu attistibu, un 52 nedélas gars atklats pagarinajuma periods. Saja
pétijuma tika izmantotas Xeplion 25, 50, 75 un 100 mg devas, ko ievadija reizi ménest; 75 mg devas
tika izmantotas tikai 52 ned€las ilguSaja atklataja petijuma pagarinajuma. Individi sakuma, 9 nedelu
parejas perioda, sanema Xeplion elastigas devas (25-100 mg), kam sekoja 24 ned€las gars uzturoSais
periods, kad pétijuma dalibniekiem nepiecieSamais PANSS punktu skaits bija < 75. Devu pielagosana
tika pielauta tikai uzturéSanas perioda pirmajas 12 nedg€las. Visi 410 stabilizgtie pacienti petijuma
dazada garuma dubultmask&taja faze pec nejausinasanas principa bija iedaliti vai nu Xeplion (vid&jais
ilgums — 171 diena [no 1 dienas Iidz 407 dienam]), vai placebo (vidg&jais ilgums — 105 dienas [no

8 dienam Iidz 441 dienai]) grupa Iidz kartgjam Sizofrénijas simptomu recidivam. Efektivitates del
petijums tika partraukts agri, jo, ka tika konstatets, pacientiem, kas tika arsteti ar Xeplion, recidivs
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iestajas ieveérojami velak (p < 0,0001, 1. attels) neka tiem pacientiem, kas san€ma placebo (riska
attieciba = 4,32; 95% TI: 2,4-7,7).
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1. attels.  Kaplan-Meier likne: laiks 11dz recidivam — Starpposma analize (Arsté$anas nodoma
starpposma analizu kopums)

Pediatriska populacija

Eiropas Zalu agentiira atbrivojusi no pienakuma iesniegt pétijumu rezultatus par Xeplion visas ar
Sizofréniju slimas pediatriskas populacijas apaksgrupas. Informaciju par lietoSanu berniem skatit 4.2.
apakSpunkta.

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas

UzsukS$anas un izkliede

Paliperidona palmitats ir paliperidona prekursors palmitata estera forma. Ta ka savienojums ir izteikti
mazskistoSs idend, paliperidona palmitats p&c intramuskularas injekcijas $kist loti 1eni, [1dz tiek
hidroliz&ts Iidz paliperidonam un absorbéts sist€émiskaja cirkulacija. P&c vienas intramuskulari
ievaditas devas paliperidona koncentracija plazma pakapeniski pieaug, 11dz sasniedz maksimalo
koncentraciju plazma, Tmax vid&ji saglabajoties 13 dienas. Aktivas vielas izdaliSanas sakas jau 1. diena
un ilgst vismaz 4 ménesus.

P&c vienas intramuskularas injekcijas (25-150 mg) deltveida muskult Cmax Vidgji bija par 28%
augstaka, salidzinot ar rezultatu p&c injekcijas giizas muskuli. Divas sakotngjas intramuskularas
injekcijas deltveida muskuli — 150 mg 1. diena un 100 mg 8. diena — palidz strauji sasniegt terapeitisko
koncentraciju. Xeplion izdaliSanas profils un devu rezims lauj sasniegt stabilu terapeitisku
koncentraciju. Paliperidona kopgja iedarbiba pec Xeplion ievadisanas bija tiesi proporcionala

25-150 mg devu intervala, bet Cmax devam, kas parsniedza 50 mg, ta bija mazak proporcionala.
Lidzsvara stavokla maksimuma attieciba pret ieplaku Xeplion 100 mg devai bija vidgji 1,8 pec
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ievadiSanas glizas muskult un 2,2 pec ievadiSanas deltveida muskuli. Paliperidona acim redzama
pusperioda mediana pec Xeplion 25-150 mg devu ievadiSanas bija vismaz 25-49 dienas.

Paliperidona palmitata absoliita biologiska pieejamiba péc Xeplion ievadiSanas ir 100%.

P&c paliperidona palmitata ievadiSanas paliperidona (+) un (-) enantiom@ri parversas no viena otra,
lidz AUC attieciba (+) pret (-) ir apméram 1,6-1,8.

Ar plazmas proteTniem saistas 74% rac€miska paliperidona.

Biotransformacija un eliminacija

Nedelu péc vienas 1 mg tiilitejas iedarbibas “C paliperidona devas peroralas lietoSanas 59% tika
neizmainita veida izvaditi ar urinu, liecinot, ka paliperidons netiek plasi metabolizets aknas. Apméram
80% no ievaditas radioaktivas vielas devas tika atgiiti ar urinu, bet 11% — ar izkarnfjumiem. Ir
identific@ti Cetri metabolisma celi in vivo, katra no tiem tiek metaboliz&ts ne vairak par 6,5% devas:
dealkilacija, hidroksilacija, dehidrogenacija un benzizoksazola Skel$ana. Lai gan p&tijumi in vitro ir
noradijusi uz CYP2D6 un CYP3A4 iesaisti paliperidona metabolisma, nav iegtti pieradijumi in vivo,
ka $ie izozimi biitu loti nozimigi paliperidona metabolisma. Populaciju farmakokingtikas analizes
neuzrada biitisku atskiribu paliperidona actm redzamaja klirensa neatkarigi no ta, vai paliperidons tika
perorali ievadits CYP2D6 intensiviem vai vajiem metaboliz&tajiem. I/n vitro p&tijumi ar cilvéka aknu
mikrosomam uzradija, ka paliperidons biitiski neinhib€ citohroma P450 izozimu (ieskaitot CYP1A2,
CYP2A6, CYP2C8/9/10, CYP2D6, CYP2E1, CYP3A4 un CYP3AS5) metabolizéto zalu metabolismu.

In vitro petijumi uzradijusi, ka paliperidons ir P-gp substrats un vaj§ P-gp inhibitors lielam
koncentracijam. Nekadu in vivo datu nav, un kliniska nozime nav zinama.

IlgstoSas darbibas paliperidona palmitata injekcija salidzinajuma ar paliperidona ilgstoSas darbibas
peroralo formu

Xeplion izstradats, lai vienu ménesi nodro$inatu paliperidonu, savukart paliperidona ilgstosas darbibas
perorala forma tiek ievadita katru dienu. Xeplion (150 mg/100 mg deltveida muskult 1. diena/8. diena)
sakSanas rezims tika izstradats, lai terapijas sakuma strauji sasniegtu paliperidona lidzsvara
koncentraciju, papildus neizmantojot paliperidona peroralo formu.

Kopuma terapijas sakuma Xeplion ITmenis plazma atbilda paliperidona 6-12 mg ilgstoSas darbibas
tablesu lietoSana konstat€tajai iedarbibai. Xeplion izmantosana sakSanas rezima lauj pacientiem
saglabat So 6-12 mg perorala ilgstosas darbibas paliperidona nodrosinato iedarbibas logu arT dienas
tiesi pirms ievadiSanas (8. diena un 36. diena), kad zalu koncentracija seruma ir vismazaka. Ta ka So
zalu farmakokingtiska profila vidgjie raditaji atskiras, to farmakokingtiskas Ipasibas jasalidzina
piesardzigi.

Aknu darbibas traucéjumi

Paliperidons netiek plasi metabolizets aknas. Lai gan Xeplion iedarbiba uz pacientiem ar aknu
darbibas trauc€jumiem nav pétita, pacientiem ar viegliem vai méreni smagiem aknu darbibas
traucgjumiem devu pielagot nav nepiecie$sams. PEtTjuma par paliperidona peroralas formas iedarbibu
uz pacientiem ar méreni smagiem aknu darbibas trauc&jumiem (Child-Pugh B klase) briva
paliperidona koncentracija plazma bija lidziga veseliem individiem konstat€tajai. Paliperidona
iedarbiba uz pacientiem ar smagiem aknu darbibas trauc&jumiem nav pétita.

Nieru darbibas traucéjumi

Tas, kas notiek ar vienu perorali ievadamu 3 mg ilgstoSas darbibas tableti, tika p&tits, apsekojot
individus ar atSkirigu nieru darbibas intensitati. Paliperidona eliminacija mazinajas, samazinoties
aprekinatajam kreatinina klirensam. Paliperidona kopgjais klirenss individiem ar pavajinatu nieru
funkciju samazinajas par vidgji 32% vieglu (CrCl = 50 lidz < 80 ml/min.), 64% meéreni smagu
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(CrCl = 30 Iidz < 50 ml/min.) un 71% smagu (CrCl = 10 lidz < 30 ml/min.) nieru darbibas traucgjumu
gadijuma, I1dz ar to zalu iedarbiba (AUCixr) vidEji palielinajas attiecigi 1,5; 2,6 un 4,8 reizes, salidzinot
ar veseliem individiem. Nemot vera ierobezotu noveérojumu skaitu par Xeplion iedarbibu uz
individiem ar viegliem nieru darbibas trauc€jumiem, ka art farmakokingtiskas simulacijas, ieteicams
izmantot samazinatu devu (skatit 4.2. apakSpunktu).

Gados vecaki cilveki

Populacijas farmakokingtikas analizes rezultati nesniedz pieradijumus tam, ka pastav ar vecumu
saistitas farmakokingtikas atSkiribas.

Kermena masas indekss (KMI)/kermena masa

Paliperidona palmitata farmakokingtiskie petfjumi uzradijusi, ka pacientiem ar lieku kermena masu vai
aptaukosanos paliperidona koncentracija plazma ir nedaudz zemaka (10-20%) neka pacientiem ar
normalu kermena masu (skatit 4.2. apakSpunktu).

Rase

Paliperidona peroralas formas p&tijumu grupu farmakokingtikas analize neuzradija faktus, kas
liecinatu par no rases atkarigam atskiribam paliperidona farmakokingtika p&c Xeplion ievadiSanas.

Dzimums
Klmiski nozimigas atskiribas starp virieSiem un sievieteém netika konstatetas.

Smékesanas ieradumi

Nemot veéra in vitro petijumus, kur tika izmantoti cilvéka aknu enzimi, paliperidons nav

CYP1A2 substrats; tapec smekesanai nevajadzetu ietekmet paliperidona farmakokingtiku. Smekesanas
ietekme uz paliperidona farmakokingtiku, ja tiek lietots Xeplion, nav pétita. Grupu farmakokingtikas
petijums, kur tika izmantoti dati par paliperidona peroralas formas ilgstoSas darbibas tabletem,
uzradija, ka paliperidona iedarbiba uz smeketajiem ir nedaudz vieglaka neka uz nesméeketajiem.
Atskiriba, visticamak, nav kliniski nozimiga.

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Intramuskulari ievadita paliperidona palmitata (vienam mé&nesim paredzetas zalu formas) un perorali
ievadita paliperidona atkartotu devu toksicitates petijumi zurkam un suniem uzradija galvenokart
farmakologiskas izpausmes, pieméram, nomierino$u efektu un prolaktina mediétu iedarbibu uz kriits
dziedzeriem un genitalijam. Dzivniekiem, kam tika ievadits paliperidona palmitats, intramuskularas
injekcijas vieta attistijas ickaisuma reakcija. DaZos gadijumos dzivniekiem veidojas abscesi.

Zurku reproduktivitates p&tfjumos par risperidona peroralas formas iedarbibu, kas Zzurku un cilvéku
organisma tiek pla$i metaboliz&ta par paliperidonu, tika konstateta nevélama iedarbiba uz mazulu
masu dzims$anas bridi un to izdzivoSanu. Griisnam zurkam, kam intramuskulari tika ievaditas
paliperidona palmitata devas, ieskaitot augstako devu (160 mg/kg/diena), kas 4,1 reizi parsniedz
maksimalas cilveékiem ieteicamas devas (150 mg) iedarbibas ITmeni, embriotoksicitate un
malformacijas netika konstatetas. Citi dopamina antagonisti, ja tika ievaditi griisniem dzivniekiem,
negativi ietekm&ja mazulu sp&ju macities, ka art to motoro attistibu.

Paliperidona palmitats un paliperidons nav genotoksiski. Risperidona peroralas kancerogenitates
pétijumos Zurkam un pelém tika konstatéts hipofizes adenomu (pelém), aizkunga dziedzera endokrino
§tinu adenomu (zurkam) un kriits dziedzeru adenomu (abam sugam) gadijumu skaita pieaugums.
Intramuskulari injicéta paliperidona palmitata kancerogénais potencials tika vértéts zurkam. Zurku
matitém, kas sanéma 10, 30 un 60 mg/kg/menes, tika konstatets statistiski butisks kriits dziedzera
adenokarcinomas gadijumu pieaugums. Zurku téviniem, kas sanéma 30 un 60 mg/kg/ménesi, kas
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attiecigi 1,2 un 2,2 reizes parsniedz maksimalas cilvékiem ieteicamas devas (150 mg) iedarbibas
Iimeni, statistiski nozimigi pieauga kriits dziedzera adenomas un karcinomas gadijumu skaits. Sie
audz&ji var biit saistiti ar ieilgu$u dopamina D2 antagonismu un hiperprolaktinémiju. So ar audzgjiem
saistito grauzgjiem konstat€to problému nozime, veértgjot risku cilvékam, nav zinama.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Polisorbats 20

Polietilenglikols 4000

Citronskabes monohidrats

Natrija hidrogénfosfats, beztidens
Natrija dihidrogénfosfata monohidrats
Natrija hidroksids (pH korig€Sanai)
Udens injekcijam

6.2. Nesaderiba

Sis zales nedrikst sajaukt (lietot maisijuma) ar citam zaleém.
6.3. UzglabaSanas laiks

2 gadi

6.4. IpaSi uzglabasanas nosacijumi

Uzglabat temperatiira lidz 30°C.

6.5. Iepakojuma veids un saturs

25 mg
0,25 ml suspensijas pilnslirce (cikliskais olefina kopolimérs) ar plunZera tipa aizbazni, atduri un

smailes uzgali (bromobutila gumija) ar 22G 1% collu drosibas adatu (0,72 mm x 38,1 mm) un 23G
1 collas drosibas adatu (0,64 mm x 25,4 mm).

50 mg
0,5 ml suspensijas pilnslirce (cikliskais olefina kopolimers) ar plunzera tipa aizbazni, atduri un smailes

uzgali (bromobutila gumija) ar 22G 1% collu drosibas adatu (0,72 mm x 38,1 mm) un 23G 1 collas
drosibas adatu (0,64 mm x 25,4 mm).

75 mg
0,75 ml suspensijas pilnslirce (cikliskais olefina kopolimérs) ar plunZera tipa aizbazni, atduri un

smailes uzgali (bromobutila gumija) ar 22G 1% collu drosibas adatu (0,72 mm x 38,1 mm) un 23G
1 collas drosibas adatu (0,64 mm x 25,4 mm).

100 mg
1 ml suspensijas pilnslirce (cikliskais olefina kopolimers) ar plunzera tipa aizbazni, atduri un smailes

uzgali (bromobutila gumija) ar 22G 1% collu drosibas adatu (0,72 mm x 38,1 mm) un 23G 1 collas
drosibas adatu (0,64 mm x 25,4 mm).

150 mg
1,5 ml suspensijas pilnslircg (cikliskais olefina kopolimers) ar plunzera tipa aizbazni, atduri un smailes

uzgali (bromobutila gumija) ar 22G 1% collu drosibas adatu (0,72 mm x 38,1 mm) un 23G 1 collas
drosibas adatu (0,64 mm x 25,4 mm).
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Iepakojumu izmeri:
iepakojuma ir 1 pilnslirce un 2 adatas.

6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidéSanai un citi noradijumi par riko$anos

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietgjam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-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)

9.  PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums: 2011. gada 4. marts.

P&dgjas parregistracijas datums: 2015. gada 16. decembris

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu/.
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1. ZALU NOSAUKUMS

Xeplion 150 mg un Xeplion 100 mg ilgstosas darbibas suspensija injekcijam

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Katra pilnSlirce ar 1 ml suspensijas satur 156 mg paliperidona palmitata, kas atbilst 100 mg
paliperidona (paliperidonum).

Katra piln§lirce ar 1,5 ml suspensijas satur 234 mg paliperidona palmitata, kas atbilst 150 mg
paliperidona (paliperidonum).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apaksSpunkta.

3. ZALU FORMA

IlgstoSas darbibas suspensija injekcijam.
Suspensija ir balta vai gandriz balta. Suspensija ir pH neitrala (apmé&ram 7,0).

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

Xeplion ir indicéts pieaugusu Sizofrénijas pacientu, kuru stavoklis stabilizets ar paliperidonu vai
risperidonu, uzturo$ajai terapijai.

Atseviskiem pieaugusiem pacientiem ar $izofréniju un ieprieks bijusu reakciju pret iekskigi lietotu
paliperidonu vai risperidonu, Xeplion var lietot bez ieprieks€jas stabilizé$anas ar peroralu terapiju, ja
psihotiskie simptomi ir viegli Iidz vid€ji smagi un nepiecieSama ilgstosas iedarbibas injic€jama
terapija.

4.2. Devas un lietoSanas veids
Devas

Xeplion terapiju ieteicams sakt ar 150 mg terapiju 1. diena, kam p&c nedg€las sekotu 100 mg (8. diend),
gan vienu, gan otru devu ievadot deltveida muskuli, lai strauji sasniegtu terapeitisko koncentraciju
(skatit 5.2. apak$punktu). Tresa deva jalieto vienu ménesi p&c otras sakumdevas. leteicama ikmenesa
uzturo$a deva ir 75 mg; daziem pacientiem piemerotas var izradities mazakas vai lielakas devas
ieteicamaja intervala no 25 mg Iidz 150 mg atbilstosi konkréta pacienta zalu panesamibai un/vai zalu
efektivitatei. Pacientiem ar licko kermena masu vai aptaukosanos, iesp&jams, blis nepieciesamas
lielakas ieteicamas devas (skatit 5.2. apakSpunktu). P&c otras sakumdevas ikmeénesa uzturosas devas
var ievadit vai nu deltveida, vai giizas muskuli.

Uzturoso devu var korigét katru menesi. Koriggjot devu, janem véra Xeplion ilgstosa darbiba (skatit
5.2. apak$punktu), jo uzturo$o devu iedarbiba pilniba izpaudisies, iesp&jams, p&c vairakiem meénesSiem.

Pareja no perorali lietota ilgstosas darbibas paliperidona vai perorali lietota risperidona uz Xeplion
Xeplion lietosana jasak saskana ar aprakstu 4.2. apaks$punkta sakuma. Xeplion ikménesa uzturosas
terapijas laika pacientiem, kuru stavoklis ieprieks stabilizets, izmantojot dazadas paliperidona ilgstoSas
darbibas tablesu devas, analogisku paliperidona Iidzsvara stavokla iedarbibu var sasniegt, veicot
injekcijas. Xeplion uzturosas terapijas devas, kas nepiecieSamas, lai sasniegtu analogisku lidzsvara
stavokla iedarbibu, ir noraditas Seit:
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Paliperidona ilgstoSas darbibas tablesu un Xeplion devas, kas nepiecieSamas, lai sasniegtu
analogisku paliperidona lidzsvara stavokla iedarbibu uzturo$as terapijas laika
Paliperidona Xeplion injekcija
ilgstosas darbibas tableSu deva lidz Sim
3 mg diena 25-50 mg ménesi
6 mg diena 75 mg ménesi
9 mg diena 100 mg ménest
12 mg diena 150 mg ménesi

Ieprieks izmantoto peroralo paliperidona vai risperidona lietoSanu Xeplion lietoSanas sakuma var
partraukt. Dazus pacientus var labvéligi ietekm@t pakapeniska lietoSanas partrauksana. Daziem
pacientiem, kuri pariet no lielakam paliperidona peroralam devam (piem&ram, 9-12 mg diena) uz
Xeplion glutealam injekcijam, pirmajos 6 ménesos pec parejas var biit zemaka koncentracija plazma,
tadel ka alternativu iesp&ju var apsvert injekciju ievadiSanu deltveida muskuli pirmos 6 ménesus.

Pareja no ilgstosas darbibas risperidona injekcijam uz Xeplion

Lai no ieprieks lietotam ilgstoSas darbibas risperidona injekcijam parietu uz Xeplion, terapija jasak,
kartgjas injekcijas vieta ievadot Xeplion. PEc tam Xeplion jaievada reizi meénesl. Vienu nedelu ilgais
terapijas sakSanas rezims ar intramuskularam injekcijam (attiecigi 1. un 8. diena), kas aprakstits 4.2.
apakSpunkta sakuma, nav nepieciesams. Pacientiem, kas jau ir stabiliz&ti, izmantojot dazadas
risperidona ilgstosas darbibas injekciju devas, analogisku paliperidona lidzsvara stavokla iedarbibu
Xeplion uzturosas terapijas laika var sasniegt, rikojoties atbilstosi STm noradem:

Risperidona ilgstoSas darbibas injekciju un Xeplion devas, kas nepiecieSamas, lai sasniegtu
analogisku paliperidona lidzsvara stavokla iedarbibu
Risperidona ilgstosas darbibas injekcijas deva lidz Xeplion injekcija
$im
25 mg reizi 2 nedelas 50 mg ménesi
37,5 mg reizi 2 nedelas 75 mg ménesi
50 mg reizi 2 nedglas 100 mg ménest

Antipsihotisko zalu lietoSanas partraukSana javeic saskana ar atbilstoSo parakstiSanas informaciju. Ja
Xeplion lietoSana tiek partraukta, ir janem vera ta ilgstosa darbiba. Periodiski jaizverte
ekstrapiramidalus simptomus (EPS) izraisijuso zalu lietoSanas nepiecieSamiba.

Izlaistas devas

Ka noverst devu izlaisanu

Xeplion terapijas sakSanas otro devu ieteicams ievadit vienu ned€lu p&c pirmas devas. Lai neizlaistu
devu, pacientiem otro devu drikst ievadit 4 dienas pirms vai péc vienas ned¢las termina (8. diena).
Lidzigi arT treSo devu un nakamas devas péc terapijas sakSanas rezima ir ieteicams ievadit reizi
ménesl. Lai neizlaistu ikmenesa devu, pacientiem zales drikst injict 7 dienas pirms vai p&c viena
ménesa termina.

Ja Xeplion otrajai injekcijai paredzetais datums (8. diena + 4 dienas) ir nokavets, terapija no jauna
jaatsak atbilstosi tam, cik laika ir pagajis kops pirmas injekcijas pacientam.

Izlaista terapijas saksanas otrd deva (< 4 nedélas péc pirmas injekcijas)

Ja kops pirmas injekcijas pagajusas mazak neka 4 ned€las, pacientam iesp&jami driz deltveida muskult
jaievada otra 100 mg injekcija. Tre$a Xeplion injekcija (75 mg) deltveida vai giizas muskuli jaievada
5 nedglas pec pirmas injekcijas (neatkarigi no otras injekcijas ievadiSanas laika). PEc tam jaisteno
parasta ikménesa injekciju shéma, deltveida vai giizas muskult ievadot 25-150 mg zalu atbilstosi
konkréta pacienta zalu panesamibai un/vai zalu efektivitatei.
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Izlaista terapijas saksanas otrd deva (4-7 nedélas péc pirmas injekcijas)
Ja kops$ Xeplion pirmas injekcijas pagajusas 4-7 nedélas, devu ievadiSana jaatsak, ievadot divas
100 mg devas saskana ar Seit noradito shemu.

1. Viena injekcija deltveida muskuli iesp&jami driz.
2. Vel viena injekcija deltveida muskuli p&c vienas nedglas.
3. P&c tam var atsakt parasto ikmeénesSa injekciju shému, deltveida vai giizas muskuli ievadot 25—

150 mg zalu atbilstosi konkréta pacienta zalu panesamibai un/vai zalu efektivitatei.

Izlaista terapijas saksanas otrd deva (> 7 nedélas péc pirmas injekcijas)
Ja kops Xeplion pirmas injekcijas pagajusas vairak neka 7 ned€las, saciet devu ievadisanu, ka
aprakstits noradijumos par Xeplion terapijas sakSanu ieprieks teksta.

Izlaista ikménesa uzturosa deva (no 1 ménesa lidz 6 nedélam)

P&c terapijas sakSanas Xeplion ieteicams injicét reizi ménesl. Ja kops pedejas injekcijas pagajusas
mazak neka 6 nedglas, iespgjami driz jaievada ieprieksgja stabilizeta stavokla deva, zales pec tam
ievadot reizi ménesT.

Izlaista ikménesa uzturosa deva (no > 6 nedélam lidz 6 ménesiem)
Ja kops pedgjas Xeplion injekcijas pagajusas vairak neka 6 nedelas, ieteicams rikoties atbilstosi STm

noradém:

Pacientiem, kuru stavoklis stabilizéts ar devu no 25 lidz 100 mg

1.  Viena injekcija deltveida muskult iesp&jami driz, ievadot devu, ar kuru pacienta stavoklis tika
stabiliz&ts ieprieks.

2. Vel viena injekcija deltveida muskuli (tada pati deva) péc nedélas (8. diena).

3. P&c tam var atsakt parasto ikménesa injekciju shemu, deltveida vai giizas muskuli ievadot 25—

150 mg zalu atbilstosi konkréta pacienta zalu panesamibai un/vai zalu efektivitatei.

Pacientiem, kuru stavoklis stabilizéts ar 150 mg

1.  Viena injekcija deltveida muskult iesp&jami driz, ievadot 100 mg.
2. V&l viena injekcija deltveida muskuli (8. diena), ievadot 100 mg.
3. P&c tam var atsakt parasto ikménesa injekciju shemu, deltveida vai gizas muskuli ievadot 25—

150 mg zalu atbilstosi konkréta pacienta zalu panesamibai un/vai zalu efektivitatei.
Izlaista ikménesa uzturosa deva (> 6 ménesiem)
Ja kops Xeplion pédgjas injekcijas pagajusi vairak neka 6 ménesi, saciet devu ievadiSanu, ka tas

aprakstits noradijumos par Xeplion terapijas sakSanu ieprieks teksta.

Ipasas pacientu grupas

Gados vecaki pacienti
Zalu drosums un efektivitate cilvekiem, kas vecaki par 65 gadiem, nav noteikta.

Kopuma Xeplion ieteicama deva gados vecakiem pacientiem ar normalu nieru funkciju ir tada pati ka
gados jaunakiem pieauguSiem pacientiem ar normalu nieru funkciju. Tomer, ta ka gados vecakiem
pacientiem nieru funkcija, iesp&jams, ir pavajinata, devas varbiit bus japielago (skatit Nieru darbibas
traucéjumi talak teksta, kur ir ieteikumi pacientiem ar nieru darbibas traucgjumiem).

Nieru darbibas traucéjumi

Xeplion iedarbiba pacientiem ar nieru darbibas traucgjumiem nav sistematiski pétita (skatit 5.2.
apak$punktu). Pacientiem ar viegliem nieru darbibas trauc€jumiem (kreatinina klirenss no > 50 Iidz
< 80 ml/min.) ieteicama Xeplion terapijas sakSanas deva ir 100 mg terapijas 1. diena un 75 mg péc
nedglas, abas devas ievadot deltveida muskuli. Ieteicama ikménesa uzturosa deva ir 50 mg, bet
ieteicamais devu intervals ir 25-100 mg atbilstosi konkréta pacienta zalu panesamibai un/vai zalu
efektivitatei.
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Xeplion nav ieteicams pacientiem ar vidgji smagiem vai smagiem nieru darbibas traucg€jumiem
(kreatinina klirenss < 50 ml/min.) (skatit 4.4. apakSpunktu).

Aknu darbibas traucejumi

Nemot veéra pieredzi paliperidona peroralas formas lietoSana, pacientiem ar viegliem lidz vidgji
smagiem aknu darbibas traucgjumiem devu pielagot nav nepiecieSams. Ta ka paliperidona iedarbiba
pacientiem ar smagiem aknu darbibas traucg€jumiem nav pétita, tad, arstgjot $adus pacientus, jarikojas
piesardzigi (skatit 5.2. apakSpunktu).

Pediatriska populacija
Xeplion drosums un efektivitate, lietojot berniem un pusaudziem, kas jaunaki par 18 gadiem, Iidz §im

nav pieradita. Dati nav pieejami.

LietoSanas veids

Xeplion ir paredzets tikai ievadiSanai intramuskulari. To nedrikst ievadit citos veidos. Tas 1&ni
jaievada dzili deltveida vai glutealaja muskuli. Katra injekcija ir jaievada veselibas apriipes
specialistam. Zalu deva ir jaievada ar vienu injekciju. Devu nedrikst ievadit ar vairakam injekcijam.

1. un 8. diena injicEjamas terapijas sakSanas devas jaievada deltveida muskuli, lai strauji sasniegtu
terapeitisko koncentraciju (skatit 5.2. apakSpunktu). PEc otras sakumdevas ikménes$a uzturosas devas
var ievadit vai nu deltveida, vai giizas muskuli. Par pareju no gtizas muskula uz deltveida muskuli (un
pretgji) ir jalemj, ja pacients nepanes sapes vai injekcijas vieta ir nepatikamas sajiitas (skatit 4.8.
apakSpunktu). Tapat ieteicams kartgjo injekciju periodiski ievadit kermena otra pusé (skatit talak
teksta).

Norades par to, ka lietot Xeplion un rikoties ar to, izklastitas lietoSanas instrukcija (informacija
medicinas vai veselibas apriipes profesionaliem).

levadisana deltveida muskult

Xeplion terapijas saksanas un uzturo$o devu ievadisanai deltveida muskult ieteicamais adatas izmérs ir
janosaka atbilstosi pacienta kermena masai. Ja pacienta kermena masa ir > 90 kg, ieteicams izmantot
14 collas, 22. kalibra adatu (38,1 mm x 0,72 mm). Ja pacienta kermena masa ir < 90 kg, ieteicams
izmantot 1 collas, 23. kalibra adatu (25,4 mm x 0,64 mm). Katra nakama injekcija deltveida muskuli
jaievada pretgjas puses deltveida muskuli.

levadisana giizas muskult
Xeplion uzturoSo devu ievadiSanai gtizas muskuli ieteicamais adatas izmé&rs ir 1% collas, 22. kalibra

giizas muskulT jaievada pretgjas puses gizas muskuli.

4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu, risperidonu un/vai jebkuru no 6.1. apakspunkta uzskaititajam
paligvielam.

4.4. TIpaSibridinajumi un piesardziba lietoSana

LietoSana, arstéjot pacientus, kas ir akiita uzbudinajuma vai smaga psihotiska stavokli

Xeplion nedrikst izmantot, lai kontrolétu akiitu uzbudinajuma vai smagu psihotisku stavokli, ja
simptomu kontrole ir janodrosina nekav€joties.

QT intervals

Piesardziba ir nepiecieSama, ja paliperidons tiek parakstits pacientam ar diagnostic€tu sirds un
asinsvadu sistémas slimibu vai ja pacienta gimenes locekliem ir konstatéta QT intervala
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pagarinasanas, ka arT gadijumos, kad vienlaicigi tiek lietotas citas zales, kas var pagarinat QT
intervalu.

Laundabigais neiroleptiskais sindroms

Zinojumos par paliperidonu ir mingts laundabigais neiroleptiskais sindroms, ko raksturo hipertermija,
muskulu rigiditate, autonomas nervu sist€mas nestabilitate, mainita apzina un paaugstinats kreatina
fosfokinazes limenis seruma. Sa sindroma gadijuma iesp&jama arT mioglobiniirija (rabdomiolize) un
akiita nieru mazsp€ja. Ja pacientam attistas laundabigais neiroleptiska sindroma pazimes vai simptomi,
ir japartrauc paliperidona lietoSana.

Tardiva diskinézija/ekstrapiramidali simptomi

Uzskata, ka zales ar dopamina receptoru antagonistu Tpasibam spgj ierosinat tardivo diskin&ziju, ko
raksturo ritmiskas, gribai nepaklautas kustibas, Ipasi méles un/vai sejas kustibas. Paradoties tardivas
diskingzijas pazim@m un simptomiem, ir jalemj par visu antipsihotisko lidzeklu, ieskaitot paliperidonu,
lietoSanas partrauksanu.

Piesardziba nepiecieSama, ja pacienti vienlaicigi sanem gan psihostimulatorus (pieméram,
metilfenidatu), gan paliperidonu, jo, pielagojot vienu vai abu zalu devu, var attistities ekstrapiramidali

simptomi. Ieteicams pakapeniski atcelt terapiju ar stimulatoru (skatit 4.5. apakSpunktu).

Leikopénija, neitropénija un agranulocitoze

Xeplion lietoSanas laika zinots par leikopénijas, neitropénijas un agranulocitozes rasanos.
P&cregistracijas uzraudzibas laika loti reti (< 1/10 000 pacientiem) zinots par agranulocitozi. Pacienti,
kuriem anamngzg ir klmniski nozimigi samazinats leikocttu skaits vai zalu ierosinata
leikop€nija/neitropénija, terapijas pirmajos ménesos janovero, un tad, ja rodas pirmas klmiski
nozimigas leikocTtu skaita samazinaSanas pazimes un nav citu iesp&jamu tas c€lonu, Xeplion lietoSana
japartrauc. Rupigi jakontrol€, vai pacientiem ar kliski nozimigu neitropéniju nerodas drudzis un citi
infekcijas simptomi vai pazimes, un tad, ja $adi simptomi vai pazimes rodas, strauji jasak atbilstosa
terapija. Pacientiem ar smagu neitropéniju (absoliitais neitrofilu skaits < 1 x 10%/1) Xeplion lietoSana
japartrauc un I1dz leikocTtu skaita normalizacijai to skaits jakontrole.

Paaugstinatas jutibas reakcijas

P&cregistracijas uzraudzibas perioda pacientiem, kuriem ieprieks bijusi perorala risperidona vai
perorala paliperidona panesamiba, retos gadijumos radusas anafilaktiskas reakcijas (skatit 4.1. un
4.8. apakSpunktu).

Paaugstinatas jutibas reakciju raSanas gadijuma japartrauc Xeplion lietoSana, pec kliniskas vajadzibas
jasak vispareji balstterapijas pasakumi un pacients janovero, [idz pazimes un simptomi ir izzudusi

(skatit 4.3. un 4.8. apakSpunktu).

Hiperglikémija un cukura diabéts

Paliperidona lietoSanas laika ir zinots par hiperglikeémijas un cukura diab&ta rasanos, pirms terapijas
esoSa cukura diabgta paasinajumu, ieskaitot diab&tisko komu un ketoacidozi. Ieteicama piemérota
kliska uzraudziba atbilstosi izmantotajam antipsihotisko Iidzeklu lietoSanas vadlinijam. Janovéro,
vai pacientiem, kas lieto Xeplion, nerodas hiperglikeémijas simptomi (pieméram, polidipsija, poliirija,
polifagija un vajums), bet pacientiem ar cukura diab&tu regulari jakontrol€ iespg&jama glikozes Iimena
kontroles pasliktinasanas.

Kermena masas palielinaSanas

Xeplion lietoSanas laika zinots par nozimigu kermena masas palielinaSanos. Regulari jakontrole
kermena masa.

27



LietoSana pacientiem, kuriem ir prolaktinatkarigi audzgji

Audu kultiiru pettjumi lauj secinat, ka prolaktins var stimulét cilvéka kriits audzgju $tnu augsSanu. Lai
gan kliniskajos un epidemiologiskajos pétijumos parliecinosa saistiba ar antipsihotisko lidzeklu
lietoSanu nav uzradita, tomer, arstgjot pacientus ar attiecigu slimibas vesturi, ieteicams rikoties
piesardzigi. Paliperidons piesardzigi jalieto pacientiem ar audzgju, kas varétu biit prolaktinatkarigs.

Ortostatiska hipotensija

Paliperidons dalai pacientu var ierosinat ortostatisko hipotensiju, jo §$Tm zalém piemit sp&ja bloket alfa
receptorus.

Nemot véra trTs placebo kontroletu, 6 ned€las ilgu paliperidona ilgstosas darbibas tablesu fiksétu devu
(3, 6, 9 un 12 mg) petijumu apkopotos rezultatus, ortostatiska hipotensija konstateta 2,5% individu,
kas tika arsteti ar paliperidona peroralo formu, salidzinot ar 0,8% individu, kas bija san@musi placebo.
Xeplion jalieto piesardzigi, arstgjot pacientus ar diagnosticetu kardiovaskularu slimibu (pieméram,
sirds mazsp€ju, miokarda infarktu, i§€miju vai parvades traucgjumiem), cerebrovaskularu slimibu, ka
arT stavokliem, kas veicina hipotensijas attistibu (pieméram, atiidenoSanos un/vai hipovoleémiju).

Krampju lekmes

Xeplion jalieto piesardzigi, arst€jot pacientus, kas ieprieks parcietusi krampju lekmes, ka arT pacientus
ar stavokliem, kas var pazeminat krampju lekmju slieksni.

Nieru darbibas traucéjumi

Pacientiem ar nieru darbibas trauc€jumiem paliperidona koncentracija plazma ir palielinata, tap&c
pacientiem ar viegliem nieru darbibas traucéjumiem devu ieteicams korigét. Xeplion nav ieteicams
pacientiem ar m&reni smagiem lidz smagiem nieru darbibas traucgjumiem (kreatinina klirenss

< 50 ml/min.) (skatit 4.2. un 5.2. apakSpunktu).

Aknu darbibas traucéjumi

Dati par pacientiem ar smagiem aknu darbibas trauc&jumiem (Child-Pugh C klase) nav pieejami.
Jarikojas piesardzigi, ja paliperidonu lieto $adu pacientu arst€Sanai.

Gados vecaki demences pacienti

Xeplion iedarbiba uz gados vecakiem demences pacientiem nav pétita. Xeplion jalieto piesardzigi
gados vecakiem pacientiem ar demenci un insulta riska faktoriem.

Iepriek§ mingta pieredze, kas iegiita, lietojot risperidonu, ir attiecinama ar uz paliperidonu.

Visparéeja mirstiba

Parlikojot 17 kontrolétu kltisko petijumu metaanalizi, redzams, ka gados vecakiem demences
pacientiem, kas tiek arstéti ar citiem atipiskiem antipsihotiskajiem lidzekliem, to skaita risperidonu,
aripiprazolu, olanzapinu un kvetiapinu, ir paaugstinats mirstibas risks, salidzinot ar placebo
lietotajiem. Ar risperidonu arst&to pacientu grupa mirstiba bija 4%, salidzinot ar 3,1% placebo grupa.

Nevélamas cerebrovaskularas blakusparadibas

Nejausinatos, placebo kontrol&tos klmiskajos petijumos demences pacientu grupa, kuri lietoja kadu no
atipiskajiem antipsihotiskajiem lidzekliem, ieskaitot risperidonu, aripiprazolu un olanzapinu, tika
konstatéts triskar$s nevélamu cerebrovaskularu blakusparadibu riska pieaugums. Sa paaugstinata riska
mehanisms nav zinams.
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Parkinsona slimiba un demence ar Levi kermeniSiem

Ordingjot Xeplion pacientiem ar Parkinsona slimibu vai demenci ar Levi kermeniSiem, arstiem
jaizverte riska un ieguvuma attieciba, jo abu grupu pacientiem, iesp&jams, ir paaugstinats laundabiga
neiroleptiska sindroma risks, ka ari palielinata jutiba pret antipsihotiskajiem lidzekliem. Sada
paaugstinata jutiba I1dz ar ekstrapiramidaliem simptomiem var izpausties ka apjukums, gariga
notrulina$anas un posturala nestabilitate ar bieziem kritieniem.

Priapisms

Zinojumi rada, ka antipsihotiskas zales (ieskaitot risperidonu) ar alfa adrenergiskos receptorus
blok&josam pasibam var ierosinat priapismu. Tapat tika sanemti zinojumi, ka p&cregistracijas
apsekoSanas laika priapisms konstatéts pacientiem, kuri lietoja paliperidona (kas ir risperidona aktivais
metabolits) peroralo formu. Pacienti jainforme par nepiecieSamibu nekavéjoties versties pec veselibas
apripes specialista palidzibas, ja priapisms nav pargajis 4 stundu laika.

Kermena temperatiiras regulé$ana

Antipsihotiskam zalém tikusi pied€veta tieksme trauc€t organisma sp&ju pazeminat kermena ieksgjo
temperattiru. Parakstot Xeplion pacientiem, kas vargtu nonakt situacijas, kad kermena ieksgja
temperatlira var paaugstinaties, piem&ram, intensiva fiziska slodze, parlieka karstuma iedarbiba,
vienlaicigi lietotas zales ar antiholinergisku iedarbibu vai arT atidenoSanas, ir ieteicama atbilstosa
apripe.

Venoza trombembolija

Zinojumos par antipsihotiskajam zalém ming&ti venozas trombembolijas (VTE) gadijumi. Ta ka
pacientiem, kas tiek arstéti ar antipsihotiskajiem lidzekliem, biezi ir iegtiti VTE riska faktori, visi
iespgjamie VTE riska faktori janosaka pirms terapijas un Xeplion terapijas laika, ka arT javeic
profilaktiski pasakumi.

Antiemeétiska iedarbiba

Paliperidona pirmskliniskajos p&tijumos tika noverota zalu antiemétiska iedarbiba. Sada iedarbiba, ja
ta izpauzas cilvekiem, var masket dazu zalu pardozesanas, ka ar1 tadu stavoklu ka zarnu
nosprostojums, Reja sindroms vai smadzenu audzgjs, pazimes un simptomus.

LietoSana

Ir jarikojas piesardzigi, lai nepielautu Xeplion nejausu injic€Sanu asinsvada.

Intraoperativs kustigas varaviksnenes sindroms

Pacientiem, kas arst&ti ar zalém, piem&ram, Xeplion, kuram raksturiga antagoniz&josa iedarbiba uz
alfa-1a adrenergiskajiem receptoriem, ir novérots intraoperativs kustigas varaviksnenes sindroms
(intraoperative floppy iris syndrome; IFIS) (skatit 4.8. apakSpunktu).

Operacijas laika un pec tas /FIS var palielinat ar actm saistitu komplikaciju risku. Acu kirurgam pirms
operacijas jasanem informacija par visam paslaik lietojamajam vai ieprieks lietotajam zalem ar
antagoniz€josu iedarbibu uz alfa-1a adrenergiskajiem receptoriem. Ta ka nav noteikts iesp&jamais

ieguvums, ko dod alfa-1 blokatoru lictosanas partraukSana pirms kataraktas operacijas, tas jasalidzina
ar antipsihotiska lidzekla lietoSanas partraukSanas radito risku.

Paligvielas

Zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra deva, - biitiba tas ir natriju nesaturosas.
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4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Jaievéro piesardziba, ordingjot Xeplion kopa ar zalem, kas var pagarinat QT intervalu, piem&ram, 1A
klases antiaritmiskajiem lidzekliem (piemé&ram, hinidinu, dizopiramidu) un III klases antiaritmiskajiem
lidzekliem (piem@ram, amiodaronu, sotalolu), atseviskiem antihistamina lidzekliem, daZiem citiem
antipsihotiskiem lidzekliem un atseviskiem pretmalarijas lidzekliem (pieméram, meflohinu). Sis
saraksts ir orient&joss un nav pilnigs.

Xeplion potenciala ietekme uz citam zalém

Paliperidonam nevajadzetu izraisit kliniski nozimigu farmakokinétisko mijiedarbibu ar zalem, ko
metabolizg citohroma P-450 izozimi.

Nemot véra paliperidona primaro iedarbibu uz centralo nervu sistemu (CNS) (skatit 4.8. apakSpunktu),
Xeplion piesardzigi jalieto kopa ar citam centralas iedarbibas zalém, piem&ram, ar anksiolitiskajiem
lidzekliem, lielako dalu antipsihotisko Iidzeklu, miega zalem, opiatiem utt., ka art ar alkoholu.

Paliperidons var iedarboties pretgji levodopas un citu dopamina agonistu iedarbibai. Ja §1 kombinacija
ir nepiecieSama, Tpasi Parkinsona slimibas p&dgja stadija, pacientam japaraksta katru zalu mazaka
efektiva deva.

Ta ka §1s zales var izraisit ortostatisko hipotensiju (skatit 4.4. apakSpunktu), Xeplion iedarbiba var
summeéties ar citu arstniecibas Iidzeklu iedarbibu, kam arT ir §ads potencials, pieméram, ar citu
antipsihotisko Iidzek]u vai triciklisko antidepresantu iedarbibu.

Piesardziba ir ieteicama, ja paliperidons tiek kombinéts ar citam zalém, kas pazemina krampju lekmju
slieksni (pieméram, fenotiaziniem vai butirofenoniem, tricikliskajiem antidepresantiem vai serotonina
atpakalsaistes inhibitoriem, tramadolu, meflohinu utt.).

Paliperidona ilgstosas darbibas tablesu iekskiga lietoSana koncentracijas Iidzsvara stavokli (12 mg
reizi diend) vienlaicigi ar natrija divalproata ilgstoSas darbibas tabletém (no 500 mg Iidz 2000 mg reizi

diend) valproata Iidzsvara stavokla farmakokingtiku neietekmgja.

Petfjumi par Xeplion un litija mijiedarbibu nav veikti, tomer farmakoking&tiska mijiedarbiba ir maz
ticama.

Citu zalu potenciala ietekme uz Xeplion

In vitro petijumi lauj secinat, ka paliperidona metabolisma nedaudz iesaistiti CYP2D6 un CYP3 A4,
tacu nav in vitro vai in vivo indikaciju, ka §iem izozZimiem biitu nozimiga loma paliperidona
metabolisma. Paliperidona peroralo formu lietojot reiz€ ar paroksetinu, spécigu CYP2D6 inhibitoru,
klmiski nozimiga iedarbiba uz paliperidona farmakokingtiku netika konstatgta.

Ilgstosas darbibas perorala paliperidona lietosana reizi diena vienlaicigi ar 200 mg karbamazepina
divas reizes diena par apméram 37% samazinaja paliperidona vidgjo lidzsvara stavokla Cpax un AUC.
So samazinajumu liela méra izraisa paliperidona nieru klirensa palielinasanas par 35%, ko, visticamak,
nosaka karbamazepina inducétais nieru P-gp. Nedaudz samazinats ar urinu izdalitas neizmainitas
aktivas vielas daudzums lauj secinat, ka paliperidona lietoSana vienlaicigi ar karbamazepinu
paliperidona CYP metabolismu un biopieejamibu ietekmé maz. Lielakas karbamazepina devas var
samazinat paliperidona koncentraciju plazma. Ordingjot karbamazepinu, Xeplion deva japarverte un,
ja nepiecieSams, japalielina. Tapat, ja partrauc karbamazepina lietoSanu, Xeplion deva ir japarverte un,
ja nepiecieSams, jasamazina.

Vienas peroralas ilgstosas darbibas paliperidona 12 mg tabletes lietoSana vienlaicigi ar natrija
divalproata ilgstoSas darbibas tabletém (divas 500 mg tabletes reizi diena) paliperidona Cmax un AUC
palielinaja par apmeram 50%, kas, visticamak, izskaidrojams ar palielinatu peroralas formas
absorbciju. Ta ka ietekme uz sistemisko klirensu netika konstateta, kliniski nozimiga mijiedarbiba
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starp natrija divalproata ilgstoSas darbibas tabletem un Xeplion intramuskularu injekciju nav
sagaidama. Sada mijiedarbiba ar Xeplion nav pétita.

Xeplion lieto$ana vienlaicigi ar risperidonu vai paliperidonu perorali

Ta ka paliperidons ir galvenais risperidona aktivais metabolits, Xeplion ilgstosi lietojot vienlaikus ar
risperidonu vai peroralu paliperidonu, jaievéro piesardziba. Drosuma dati par Xeplion lietoSanu
vienlaikus ar citiem antipsihotiskiem lidzekliem ir ierobezoti.

Xeplion lieto$ana vienlaicigi ar psihostimulatoriem

Psihostimulatoru (piem&ram, metilfenidata) lietoSana kombinacija ar paliperidonu var izraisit
ekstrapiramidalus simptomus, ja maina vienu vai abas terapijas (skatit 4.4. apaksSpunktu).

4.6. Fertilitate, grutnieciba un baroS$ana ar kriuti
Griitnieciba

Adekvatu datu par paliperidona lietoSanu gritniecibas laika nav. Intramuskulari injicets paliperidona
palmitats un perorali ievadits paliperidons p&tfjumos ar dzivniekiem nebija teratogéns, tacu tika
konstatgti citi reproduktivas toksicitates veidi (skatit 5.3. apaks$punktu). Jaundzimusajiem, kuri tikusi
paklauti paliperidona iedarbibai treSa griitniecibas trimestra laika, ir tadu blakusparadibu risks ka
ekstrapiramidalie un/vai abstinences simptomi, kas var atskirties péc izpausmes ilguma un smaguma
pakapes pecdzemdibu perioda. Zinots par uzbudinajumu, hipertoniju, hipotoniju, trici, miegainibu,
respiratorajiem trauc€jumiem un baroSanas trauc€jumiem. Tadel jaundzimusie ir rlipigi janovero.
Xeplion griitniecibas laika drikst lietot vien tad, ja tas ir absoliiti nepiecieSams.

BaroSana ar kruiti

Paliperidons cilvéka piena izdalas tada daudzuma, ka var ietekm@t ar kriiti barotu bérnu, ja sieviete,
kas baro b&rnu ar kriiti, sanem paliperidona terapeitiskas devas. Xeplion nedrikst lietot, barojot bérnu
ar krati.

Fertilitate

Nekliniskajos p&tijumos bitiska ietekme netika konstatéta.

4.7. letekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Paliperidons var nedaudz vai méreni ietekm&t sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus,
jo tas var ietekm&t nervu sistému un redzi, izraisot nomierinosu efektu, miegainibu, sinkopi un
neskaidru redzi (skatit 4.8. apakSpunktu). Tapec pacientiem ir jaiesaka nevadit transportlidzeklus un
neapkalpot mehanismus, Iidz biis zinama katra pacienta individuala jutiba pret Xeplion.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Zinojumos no kliniskajiem p&tijumiem visbiezak minetas nevélamas blakusparadibas bija bezmiegs,
galvassapes, trauksme, augsgjo elpcelu infekcija, reakcija injekcijas vieta, parkinsonisms, kermena
masas palielinasanas, akatizija, uzbudinajums, sedacija/miegainiba, slikta duiSa, aizciet€jums, reibonis,
muskulu un kaulu sapes, tahikardija, trice, védersapes, vemsana, caureja, nespeks un distonija. No STm
blakusparadibam akatizija un sedacija/miegainiba acimredzot ir atkarigas no devas.
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Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

Talak teksta uzskaititas visas paliperidona lietoSanas laika zinotas nevélamas blakusparadibas, iedalot
tas biezuma grupas atbilstosi paliperidona palmitata kltnisko p&tijumu rezultatiem. Klasifikacija
izmantoti §adi termini un sastopamibas grupas: Joti biezi (> 1/10), biezi (> 1/100 Iidz < 1/10), retak (>
1/1 000 Iidz < 1/100), reti (= 1/10 000 Iidz < 1/1 000), [oti reti (< 1/10 000) un nav zinami (nevar
noteikt pec pieejamiem datiem).

Organu sistema

Nevelamas blakusparadibas

Sastopamiba
Loti bieZi Biezi Retak Reti Nav zinami®
Infekcijas un augsgjo elpcelu | pneimonija, acs infekcija,
infestacijas infekcija, bronhtts, elpcelu | akarodermatits
urincelu infekcija, sinusits,
infekcija, gripa | cistits, auss
infekcija, tonsilits,
onihomikoze,
celulits, zemadas
abscess
Asins un samazinats neitropénija, agranulocitoze
limfatiskas sistemas leikocttu skaits, trombocitopénija,
traucéjumi anémija palielinats
eozinofilo
leikocTtu skaits
Imiinas sistémas paaugstinata anafilaktiska
traucéjumi jutiba reakcija
Endokrinas hiperprolakting- neatbilstosa
sistémas mija® antidurctiska
traucéjumi hormona
sekrécija, glikoze
urina
Vielmainas un hiperglikémija, |cukura diabétsd, |diabetiska idens
uztures traucejumi kermena masas | hiperinsulinémija, |ketoacidoze, intoksikacija
pieaugums, pastiprinata hipoglikémija,
kermena masas | &stgriba, polidipsija
samazinasanas, |anoreksija,
samazinata paaugstinats
estgriba trigliceridu
Iimenis asinis,
paaugstinats
holesterina
Iimenis asinis
Psihiskie bezmiegs® uzbudinajums, miega traucgjumi, |katatonija, ar miegu saistits
traucéjumi depresija, manija, apjukuma €Sanas
trauksme samazinata stavoklis, trauc€jums
dzimumtieksme, |somnambulisms,
nervozitate, nakts |notrulinats afekts,
murgi anorgasmija
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Nervu sistemas
traucejumi

parkinsonisms®,
akatizija®,
sedacija/
miegainiba,
distonija®,
reibonis,
diskingzija®,
trice, galvassapes

tardiva
diskingzija,
sinkope,
psihomotora
hiperaktivitate,
posturals reibonis,
uzmanibas
traucgjumi,
dizartrija,
disgeizija,
hipoestezija,
parestézija

laundabigais
neiroleptiskais
sindroms,
cerebrala iS€mija,
nereagéSana pret
kairinatajiem,
samanas zudums,
pazeminats
apzinas Itmenis,
krampji®,
lidzsvara
traucgjumi,
patologiska
koordinacija,
smadzeniSu
bojajumu izraisita
galvas trice

diabétiska koma

Acu bojajumi neskaidra redze, |glaukoma, acu intraoperativais
konjunktivits, kustibu kustigas
sausa acs traucgjumi, acu | varaviksnenes

grozisanas, sindroms
fotofobija,

pastiprinata

asaro$ana, acu

hiperémija

Ausu un labirinta vertigo,

bojajumi dzinksteésana
ausls, ausu sapes

Sirds funkcijas tahikardija atrioventrikulara | priek§kambaru

traucéjumi blokade, impulsu | mirgoSana, sinusa
parvades aritmija
traucgjumi,
pagarinats QT
intervals
elektrokardio-
gramma,
posturalas
ortostatiskas
tahikardijas
sindroms,
bradikardija,
patologiskas
izmainas
elektrokardio-
gramma,
sirdsklauves

Asinsvadu sistémas hipertensija hipotensija, plausu embolija, |is€mija

traucéjumi ortostatiska veénu tromboze,
hipotensija pietvikums

Elposanas sistémas klepus, aizlikts  |aizdusa, miega apnojas hiperventilacija,

traucéjumi, krusu deguns faringolaringealas |sindroms, aspiracijas

kurvja un videnes sapes, deguna sastrégums pneimonija,
slimibas asinoSana plausas, disfonija
sastrégums

elpcelos, troksni
plausas, s€éksana
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Kunga-zarnu sapes vedera, diskomforta sajiita | Pankreatits, zarnu |ileuss
trakta traucéjumi vems§ana, slikta | védera, nosprostojums,
dusa, gastroenterdts, pietiikusi méle,
aizcietéjums, disfagija, sausa fecu
caureja, mute, meteorisms | nesaturésana,
dispepsija, zobu fekaloma, heilits
sapes
Aknu un/vai Zults paaugstinats paaugstinats dzelte
izvades sistémas transaminazu gamma-
traucéjumi [imenis glutamiltransfe-
razes limenis,
paaugstinats aknu
enzimu Itmenis
Adas un zemadas natrene, nieze, zalu izraisTti Stivensa-
audu bojajumi izsitumi, izsitumi, Dzonsona
alopécija, ekzéma, | hiperkeratoze, sindroms,
sausa ada, seborejisks toksiska
eritéma, pinnes dermatits, epidermas
blaugznas nekrolize,
angioedéma, adas
krasas maina
Skeleta-muskulu muskulu un paaugstinats rabdomiolize, patologiska poza
sistémas, saistaudu kaulu sapes, kreatinfosfo- locitavu
un kaulu bojajumi sapes mugura, kinazes Itmenis pietiikums,

artralgija asints, muskulu
spazmas, locitavu
sttvums, muskulu
vajums
Nieru un urina urina aizture
urinizvades nesaturésana,
sistemas polakitrija,
traucejumi diziirija
Traucejumi jaundzimusa zalu
griitniecibas, abstinences
pécdzemdibu un sindroms (skattt
perinatalaja 4.6. apaks-
perioda punktu)
Reproduktivas amenoreja erektila priapisms,
sistémas disfunkcija, diskomforts
traucéjumi un ejakulacijas krii$u dziedzeros,
kriits slimibas traucgjumi, kriiSu dziedzeru
menstruaciju uzbrieSana, kriiSu
traucgjumi®, dziedzeru
ginekomastija, palielinasanas,
galaktoreja, izdalfjumi no
dzimumdis- maksts
funkcija, sapes
kriiSu dziedzeros
Visparéji drudzis, asténija, |sejas tiiska, tiiska®, | hipotermija, pazeminata
traucéjumi un nespeks, reakcija | paaugstinata drebuli, slapes, kermena
reakcijas injekcijas vieta | kermena zalu abstinences |temperatiira,
ievadiSanas vieta temperatiira, sindroms, abscess | nekroze
pato]ogiska gaita, injekcijas vieta, injekcijas vieta,
sapes kriiskurvi, | celulits injekcijas | Ciila injekcijas
diskomforts vieta, cista vieta
kraskurvi, injekcijas vieta,
savargums, hematoma
sacietéjums injekcijas vieta
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Traumas, kriSana
saindé$anas un ar
manipulacijam
saistitas
komplikacijas

& Nevélamo blakusparadibu biezums ir definéts ka “nav zinami”, jo tas nav novérotas paliperidona palmitata kliniskajos

pétijumos. Informacija par tam ir iegiita vai nu no pécregistracijas perioda sanemtajiem spontanajiem zinojumiem, un to
biezums nav nosakams, vai ar no jebkuru risperidona zalu formu vai paliperidona peroralo zalu formu klinisko p&tijumu
datiem un/vai p&cregistracijas zinojumiem.

Skattt talak, “Hiperprolaktingmija”.

Skatit talak, “Ekstrapiramidalie simptomi”.

Ar placebo kontrolétos kliniskos p&tijumos par cukura diab&tu zinots 0,32% Xeplion lietotaju un 0,39% pacientu placebo
grupa. Kopgjais rasanas biezums visos kliniskos p&tijumos bija 0,65% visu Xeplion lietojuso pacientu.

Bezmiegs ietver: bezmiegu miega sakumposma, bezmiegu miega vidusposma; Krampji ietver: grand mal 1¢kmes. Tiiska
ietver: generaliz&tu tasku, periféru tasku, stingro tisku. Menstrualie trauc&jumi ietver: menstruaciju kavésanos,
neregularas menstruacijas, oligomenoreju.

Nevélamas blakusparadibas, kas radus$as risperidona zalu formu lieto$anas laika

Paliperidons ir risperidona aktivais metabolits, tad€] So savienojumu (gan peroralo, gan injic€jamo
zalu formu) blakusparadibu profils ir attiecinams uz abam aktivajam vielam.

Atsevisku nevélamo blakusparadibu apraksts

Anafilaktiska reakcija
P&cregistracijas perioda pacientiem, kas agrak ir panesusi perorali lietotu risperidonu vai paliperidonu,
retos gadijumos p&c Xeplion injekcijas ir aprakstita anafilaktiska reakcija (skatit 4.4. apaks$punktu).

Reakcijas injekcijas vieta

Zinojumos visbiezak min&ta nevelama reakcija injekcijas vieta bija sapes. Vairakuma gadijuma §1
reakcija bija viegla li1dz m@reni smaga. Saskana ar individu vert&jumu par sapeém injekcijas vieta, kas
tika pamatotas ar vizualo analogo skalu, laika gaita visos Xeplion 2. un 3. fazes p&tijjumos tas kluva
retakas un mazak intensivas. Injekcijas deltveida muskuli tika uztvertas ka nedaudz sapigakas par
attiecigajam injekcijam gtizas muskuli. Citas reakcijas injekcijas vieta bija lielakoties vieglas,
piem&ram, saciet€jums injekcijas vieta (biezi), nieze (retak) un mezgli (reti).

Ekstrapiramidalie simptomi (EPS)

EPS apvienotaja analizg tika ieklautas tadas paradibas ka parkinsonisms (arT siekalu hipersekrécija,
skeleta muskulu stivums, parkinsonisms, siekaloSanas, saraustitas kustibas, bradiking&zija, hipokingzija,
maskas veida seja, muskulu sttvums, akingzija, pakausa muskulu stivums, muskulu sttvums,
parkinsoniska gaita, patologisks glabelarais reflekss un parkinsoniska trice miera stavokli, akatizija
(ietver akatiziju, nemieru, hiperkin€ziju un nemierigo kaju sindromu), diskinézija (diskingzija,
muskulu raustisanas, horeoatetoze, atetoze un mioklonija), distonija (ietver distoniju, hipertoniju,
kakla izliek$anos, gribai nepaklautas muskulu kontrakcijas, muskulu kontrakttras, blefarospazmas,
acu valbiSanos, méles paralizi, sejas muskulu spazmas, balsenes spazmas, miotoniju, opistotonusu,
mutes un rikles spazmas, pleirototonusu, méles spazmas un trizmu) un trice. Jaatzimée, ka ir ieklauts
plasaks simptomu spektrs, un nav obligati, ka Sie simptomi ir ekstrapiramidalas izcelsmes.

Kermena masas pieaugums

P&tijuma, kas ilga 13 ned€las, ar 150 mg sakSanas devu individiem ar patologisku kermena masas
palielinasanos par > 7% konstatgja saistibu ar devu, sastopamibas biezums placebo grupa tas bija 5%,
salidzinot ar 6%, 8% un 13% attiecigi Xeplion 25 mg, 100 mg un 150 mg grupas.

Petfjuma par recidivu novérsanu ilgstosa laika perioda 33 -ned€lu atklataja parejas/uzturosaja perioda
12% ar Xeplion arstéto individu sasniedza So krit€riju (kermena masas pieaugums par > 7% no
dubultneparredzamas fazes lidz mérkim); laika no atklatas fazes sakotngjiem raditajiem kermena masa
izmainTijas vidgji (SN) par +0,7 (4,79) kg.
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Hiperprolaktinémija

Klmiskajos petijumos prolaktina Iimena seruma medianas paaugstinasanas tika konstateta abu
dzimumu pacientiem, kas sanéma Xeplion. Spriezot p&c zinojumiem, nevélamas blakusparadibas, kas
var€tu liecinat par prolaktina I[imena paaugstinasanos (piemeéram, amenoreja, galaktoreja, menstruala
cikla traucgjumi, ginekomastija) tika konstatetas kopuma < 1% individu.

Grupas efekti
Lietojot antipsihotiskos Iidzeklus, ir iesp&jama QT pagarinasanas, kambaru aritmijas (kambaru
fibrilacija, kambaru tahikardija), peks$na neizskaidrojama nave, sirds apstasanas un Torsades de

pointes.

Zinojumos par antipsihotiskajam zalém mingti venozas trombembolijas (tostarp plausu embolijas)
gadijumi, ka arT dzilo vénu trombozes gadijumi (sastopamiba nav zinama).

ZinoS$ana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apripes specialisti tiek ltigti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas
zinosSanas sistémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozésana

Simptomi

Kopuma sagaidamas pazimes un simptomi ir pastiprinatas paliperidona farmakologiskas iedarbibas
zinamas izpausmes, t.i, miegainiba un nomierinoss efekts, tahikardija un hipotensija, QT
pagarinaSanas un ekstrapiramidali simptomi. Torsades de pointes un kambaru fibrilacija minéta
zinojumos par paliperidona peroralas formas pardozeSanu. Akiitas pardozgsanas gadijuma japarbauda,
vail simptomus nav izraisTjusas vairakas zales reize.

Arstesana

Lemjot par nepiecieSamo arsté€Sanu un vertgjot atveselosanos, janem vera So zalu pagarinata iedarbiba
un paliperidona ilgais eliminacijas pusperiods. Specifiska paliperidona antidota nav. Ir jaizvélas
vispargji stavokla uzlabosanas pasakumi. NodroSiniet un uzturiet elpcelu caurlaidibu, ka art adekvatu
oksigenaciju un ventilaciju.

Nekavgjoties ir jasak kardiovaskulara parraudziba, tostarp nepartraukta elektrokardiografiska
monitoréSana, lai diagnostic€tu iesp&jamu aritmiju. Hipotensija un cirkulatorais kolapss jaarste ar
atbilstoSiem lidzekliem, piem&ram, intravenozam Skidruma inflizijam un/vai simpatomimétiskiem
lidzekliem. Ja attistas smagi ekstrapiramidali simptomi, jaievada antiholinergiski lidzekli. Ripiga
uzraudziba un monitoréSana jaturpina, lidz pacients atveselojas.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: psiholeptiski Iidzekli, citi antipsihotiski Iidzekli, ATK kods: NOSAX13

Xeplion satur (+)- un (-)-paliperidona raceémisko maisjjumu.
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Darbibas mehanisms

Paliperidons selektivi bloké monoaminu iedarbibu, un ta farmakologiskas ipasibas atskiras no
tradicionalo neiroleptisko lidzeklu Tpasibam. Paliperidons ciesi saistas ar serotoninergiskajiem 5-

HT?2 un dopaminergiskajiem D2 receptoriem. Paliperidons tapat bloké alfa-1 adrenergiskos receptorus
un nedaudz mazak H1 histaminergiskos un alfa-2 adrenergiskos receptorus. (+)- un (-)-paliperidona
enantiom&ru farmakologiska aktivitate ir analogiska gan kvalitativi, gan kvantitativi.

Paliperidons nesaistas ar holinergiskajiem receptoriem. Lai gan paliperidons ir spécigs D2 antagonists,
kas, ka uzskata, mazina Sizofrénijas pozitivos simptomus, tas neizraisa tik izteiktu katalepsiju un
mazak ka tradicionalie neiroleptiki ietekme motoras funkcijas. Domingjosais centralais serotonina
antagonisms var mazinat paliperidona tendenci izraisit ekstrapiramidalas blakusparadibas.

Kliniska efektivitate

Sizofiénijas akiita arstéSana

Xeplion efektivitate Sizofrénijas akiitai arst€Sanai tika konstateta cetros 1sos (viens 9 ned€lu un tris
13 nedg€lu) dubultmask&tos, nejausinatos, placebo kontrol&tos fiks€tas devas petijumos par iedarbibu
uz stacion€tiem pieaugusiem pacientiem ar akiitu recidivu, kas atbilda DSM-IV $izofrénijas
kriterijiem. Xeplion fiks€tas devas $ajos petijumos tika ievaditas 1., 8. un 36. diena (9 ned€lu
petijuma) un vel viena deva — 64. diena (13 ned€lu petijumos). Akiiti arst§jot Sizofréniju ar Xeplion,
papildu antipsihotisko Iidzeklu perorala lietoSana nebija nepieciesana. Primarais efektivitates merkis
tika definéts ka pozitivo un negativo sindromu skalas (Positive and Negative Syndrome Scale —
PANSS) kopgja punktu skaita samazinasanas, ka redzams tabula talak teksta. PANSS ir validéta
vairaku krit€riju sisteéma, balstita uz pieciem faktoriem, kas lauj izvertet pozitivos simptomus,
negativos simptomus, dezorganizétas domas, nekontrol€tu naidu/satraukumu un trauksmi/depresiju.
Funkciong$ana tika izvertéta, izmantojot personiska un sociala snieguma (Personal and Social
Performance — PSP) skalu. PSP ir validéta, kltnicistiem paredzgta skala, kas lauj novertet personisko
un socialo funkciongsanu Cetras jomas: sabiedriski derigas aktivitates (darbs un macibas), personiskas
un socialas attiecibas, riipes par sevi, ka arT traucgjosa un agresiva uzvediba.

13 nedglu petijuma (n = 636) Xeplion trTs fiks€tas devas (150 mg sakSanas injekcija deltveida muskuli,
kam sekoja 3 giizas vai deltveida muskuli ievaditas devas: vai nu 25 mg/4 ned€las, 100 mg/4 nedélas,
vai arT 150 mg/4 nedglas) tika salidzinatas ar placebo, un visas tris Xeplion devas parspgja placebo
spéja uzlabot PANSS kopgjo punktu summu. Saja pétfjuma gan 100 mg/4 nedélas, gan

150 mg/4 nedelas grupas bija statistiski parakas par placebo PSP punktu summas uzlaboSana, tacu
grupa 25 mg/4 nedélas §adi rezultati netika sasniegti. Sie rezultati apstiprina efektivitati visu terapijas
laiku, ka ar1 PANSS uzlaboSanos, un tika konstatgti jau 4. diena, tacu butiskas atSkiribas 25 mg un

150 mg Xeplion grupas tika sasniegtas 11dz 8. dienai.

Pargjo pétijumu rezultati statistiski nozimigi nosveras par labu Xeplion, iznemot 50 mg devu viena
petjuma (skatit tabulu talak teksta).

Sizofrénijas pozitivo un negativo sindromu skalas (PANSS) kopéjais punktu skaits — izmainas no sakotngjiem
raditajiem lidz mérkim — LOCF pétfjumiem R092670-SCH-201, R092670-PSY-3003, R092670-PSY-3004 un
R092670-PSY-3007: primaras efektivitates analizes kopums

Placebo 25 mg 50 mg 100 mg 150 mg
R092670-PSY-3007* n=155 n=161 n=160
Sakotngjie raditaji vidgji n=160 86,9 (11,99) 86,2 (10,77) 88,4 (11,70)
(SN) 86,8 (10,31) -8,0 (19,90) -11,6 (17,63) -13,2 (18,48)
Izmainas vidgji (SN) -2,9 (19,26) 0,034 -- <0,001 <0,001
P vértiba (salidzinot ar --
placebo)
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R092670-PSY-3003
Sakotngjie raditaji vidgji n=132 n=93 n=94 n =30
(SN) 92,4 (12,55) 89,9 (10,78) 90,1 (11,66) 92,2 (11,72)
Izmainas vidgji (SN) -4,1 (21,01) -- -7,9 (18,71) -11,0 (19,06) -5,5(19,78)
P vértiba (salidzinot ar -- 0,193 0,019 -
placebo)
R092670-PSY-3004
Sakotngjie raditaji videji n=125 n=129 n=128 n=131
(SN) 90,7 (12,22) 90,7 (12,25) 91,2 (12,02) 90,8 (11,70)
Izmainas vidg&ji (SN) -7,0 (20,07) -13,6 (21,45) -13,2 (20,14) -16,1 (20,36) --
P vértiba (salidzinot ar -- 0,015 0,017 < 0,001
placebo)
R092670-SCH-201
Sakotngjie raditaji vidgji n=66 n=~63 n=68
(SN) 87,8 (13,90) 88,0 (12,39) 85,2 (11,09)
Izmainas vidgji (SN) 6,2 (18,25) -- -5,2 (21,52) -7,8 (19,40) --
P vértiba (salidzinot ar -- 0,001 <0,0001
placebo)

*  Petijuma R092670-PSY-3007 visiem individiem Xeplion terapijas grupa 150 mg saksanas deva tika ievadita 1. diena, p&c tam

ievadot ordinétas devas.

Piezime. Punktu summas negativas izmainas liecina par uzlabosanos.

Simptomu kontroles uzturésana un Sizofrenijas recidiva aizkavesana
Xeplion spgja nodrosinat Sizofrénijas simptomatisku kontroli, ka arT aizkavet §1s slimibas recidivu, tika
noteikta ilgstos$a dubultmasketa, placebo kontroleta elastigas devas p&tijuma, apsekojot 849 gados
jaunakus pieaugusus pacientus, kas atbilda izofrénijas DSM-IV kritérijiem. Saja pétijuma ietilpa

33 nedg@las ilga atklata akiitas arst€Sanas un stabilizacijas faze, nejausinata un dubultmaskéta placebo
kontroléta faze, lai novérotu recidivu attistibu, un 52 nedélas gars atklats pagarinajuma periods. Saja
petijuma tika izmantotas Xeplion 25, 50, 75 un 100 mg devas, ko ievadija reizi ménest; 75 mg devas
tika izmantotas tikai 52 ned€las ilgusaja atklataja petijuma pagarinajuma. Individi sakuma, 9 nedelu
parejas perioda, sanéma Xeplion elastigas devas (25-100 mg), kam sekoja 24 ned€las gars uzturoSais
periods, kad pétijuma dalibniekiem nepiecieSamais PANSS punktu skaits bija < 75. Devu pielagosana
tika pielauta tikai uzturéSanas perioda pirmajas 12 nedg€las. Visi 410 stabilizgtie pacienti petijuma
dazada garuma dubultmask&taja faze pec nejausinasanas principa bija iedaliti vai nu Xeplion (vid&jais
ilgums — 171 diena [no 1 dienas Iidz 407 dienam]), vai placebo (vidgjais ilgums — 105 dienas [no

8 dienam Iidz 441 dienai]) grupa Iidz kartgjam Sizofrénijas simptomu recidivam. Efektivitates del
pétijums tika partraukts agri, jo, ka tika konstat&ts, pacientiem, kas tika arsteti ar Xeplion, recidivs
iestajas ieveérojami velak (p < 0,0001, 1. attels) neka tiem pacientiem, kas sanéma placebo (riska
attieciba = 4,32; 95% TI: 2,4-7,7).
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Pediatriska populacija

Eiropas Zalu agentira atbrivojusi no pienakuma iesniegt pétijumu rezultatus par Xeplion visas ar
Sizofréniju slimas pediatriskas populacijas apaksgrupas. Informaciju par lietoSanu berniem skatit 4.2.
apak$punkta.

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas

Absorbcija un izkliede

Paliperidona palmitats ir paliperidona prekursors palmitata estera forma. Ta ka savienojums ir izteikti
mazskistoss idend, paliperidona palmitats p&c intramuskularas injekcijas $kist loti 1&ni, [1dz tiek
hidrolizéts Iidz paliperidonam un absorbéts sist€émiskaja cirkulacija. P&c vienas intramuskulari
ievaditas devas paliperidona koncentracija plazma pakapeniski pieaug, 11dz sasniedz maksimalo
koncentraciju plazma, Tmax vid&ji saglabajoties 13 dienas. Aktivas vielas izdaliSanas sakas jau 1. diena
un ilgst vismaz 4 ménesus.

P&c vienas intramuskularas injekcijas (25-150 mg) deltveida muskult Cmax Vidgji bija par 28%
augstaka, salidzinot ar rezultatu p&c injekcijas giizas muskuli. Divas sakotngjas intramuskularas
injekcijas deltveida muskuli — 150 mg 1. diena un 100 mg 8. diena — palidz strauji sasniegt terapeitisko
koncentraciju. Xeplion izdaliSanas profils un devu rezims lauj sasniegt stabilu terapeitisku
koncentraciju. Paliperidona kopgja iedarbiba péc Xeplion ievadiSanas bija tieSi proporcionala

25-150 mg devu intervala, bet Cmax devam, kas parsniedza 50 mg, ta bija mazak proporcionala.
Lidzsvara stavokla maksimuma attieciba pret ieplaku Xeplion 100 mg devai bija vidgji 1,8 pec
ievadiSanas giizas muskuli un 2,2 p&c ievadiSanas deltveida muskuli. Paliperidona actm redzama
pusperioda mediana p&c Xeplion 25-150 mg devu ievadisanas bija vismaz 25-49 dienas.

Paliperidona palmitata absoliita biologiska pieejamiba péc Xeplion ievadisanas ir 100%.
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P&c paliperidona palmitata ievadiSanas paliperidona (+) un (-) enantiomeri parversas no viena otra,
lidz AUC attieciba (+) pret (-) ir apméram 1,6-1,8.

Ar plazmas proteTniem saistas 74% rac€miska paliperidona.

Biotransformacija un eliminacija

Nedglu péc vienas 1 mg tiilitgjas iedarbibas '“C paliperidona devas peroralas lietoSanas 59% tika
neizmainita veida izvaditi ar urinu, liecinot, ka paliperidons netiek plasi metabolizéts aknas. Apm&ram
80% no ievaditas radioaktivas vielas devas tika atgiiti ar urinu, bet 11% — ar izkarnjjumiem. Ir
identific@ti Cetri metabolisma celi in vivo, katra no tiem tiek metaboliz€ts ne vairak par 6,5% devas:
dealkilacija, hidroksilacija, dehidrogenacija un benzizoksazola Skel$ana. Lai gan p&tijumi in vitro ir
noradijusi uz CYP2D6 un CYP3A4 iesaisti paliperidona metabolisma, nav iegiiti pieradijumi in vivo,
ka Sie izozimi biitu loti nozZimigi paliperidona metabolisma. Populaciju farmakokinétikas analizes
neuzrada bitisku atSkiribu paliperidona actm redzamaja klirensa neatkarigi no ta, vai paliperidons tika
perorali ievadits CYP2D6 intensiviem vai vajiem metaboliz&tajiem. /n vitro petijumi ar cilvéka aknu
mikrosomam uzradija, ka paliperidons biitiski neinhib€ citohroma P450 izozimu (ieskaitot CYP1A2,
CYP2A6, CYP2C8/9/10, CYP2D6, CYP2E1, CYP3A4 un CYP3AS5) metabolizéto zalu metabolismu.

In vitro petijumi uzradijusi, ka paliperidons ir P-gp substrats un vaj$ P-gp inhibitors liclam
koncentracijam. Nekadu in vivo datu nav, un kliniska nozime nav zinama.

IlgstoSas darbibas paliperidona palmitata injekcija salidzinajuma ar paliperidona ilgstoS$as darbibas
peroralo formu

Xeplion izstradats, lai vienu ménesi nodrosinatu paliperidonu, savukart paliperidona ilgstosas darbibas
perorala forma tiek ievadita katru dienu. Xeplion (150 mg/100 mg deltveida muskult 1. diena/8. diena)
sakSanas rezims tika izstradats, lai terapijas sakuma strauji sasniegtu paliperidona lidzsvara
koncentraciju, papildus neizmantojot paliperidona peroralo formu.

Kopuma terapijas sakuma Xeplion ITmenis plazma atbilda paliperidona 6-12 mg ilgstoSas darbibas
tablesu lietoSana konstat&tajai iedarbibai. Xeplion izmantosana sakSanas reZima lauj pacientiem
saglabat So 6-12 mg perorala ilgstosas darbibas paliperidona nodrosinato iedarbibas logu art dienas
tiesi pirms ievadiSanas (8. diena un 36. diena), kad zalu koncentracija seruma ir vismazaka. Ta ka So
zalu farmakokingtiska profila vid&jie raditaji atskiras, to farmakokingtiskas Tpasibas jasalidzina
piesardzigi.

Aknu darbibas traucéjumi

Paliperidons netiek plasi metaboliz&ts aknas. Lai gan Xeplion iedarbiba uz pacientiem ar aknu
darbibas traucg€jumiem nav pétita, pacientiem ar viegliem vai méreni smagiem aknu darbibas
trauc€jumiem devu pielagot nav nepiecieSams. P&tfjuma par paliperidona peroralas formas iedarbibu
uz pacientiem ar mereni smagiem aknu darbibas traucgjumiem (Child-Pugh B klase) briva
paliperidona koncentracija plazma bija lidziga veseliem individiem konstat€tajai. Paliperidona
iedarbiba uz pacientiem ar smagiem aknu darbibas traucgjumiem nav péetita.

Nieru darbibas traucéjumi

Tas, kas notiek ar vienu perorali ievadamu 3 mg ilgstoSas darbibas tableti, tika pétits, apsekojot
individus ar atSkirigu nieru darbibas intensitati. Paliperidona eliminacija mazinajas, samazinoties
aprekinatajam kreatinina klirensam. Paliperidona kopgjais klirenss individiem ar pavajinatu nieru
funkciju samazinajas par vid&ji 32% vieglu (CrCl = 50 lidz < 80 ml/min.), 64% méreni smagu

(CrCl =30 Iidz < 50 mI/min.) un 71% smagu (CrCI = 10 Iidz < 30 ml/min.) nieru darbibas traucgjumu
gadijuma, 11dz ar to zalu iedarbiba (AUCix) vidgji palielinajas attiecigi 1,5; 2,6 un 4,8 reizes, salidzinot
ar veseliem individiem. Nemot véra ierobeZotu noveérojumu skaitu par Xeplion iedarbibu uz
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individiem ar viegliem nieru darbibas traucgjumiem, ka art farmakokingtiskas simulacijas, ieteicams
izmantot samazinatu devu (skatit 4.2. apakSpunktu).

Gados vecaki cilveki

Populacijas farmakokingtikas analizes rezultati nesniedz pieradijumus tam, ka pastav ar vecumu
saistitas farmakokingtikas atSkiribas.

Kermena masas indekss (KMI)/kermena masa

Paliperidona palmitata farmakokingtiskie petfjumi uzradijusi, ka pacientiem ar lieku kermena masu vai
aptaukosanos paliperidona koncentracija plazma ir nedaudz zemaka (10-20%) neka pacientiem ar
normalu kermena masu (skatit 4.2. apakSpunktu).

Rase

Paliperidona peroralas formas p&tijumu grupu farmakoking&tikas analize neuzradija faktus, kas
liecinatu par no rases atkarigam atSkiribam paliperidona farmakokinétika péc Xeplion ievadiSanas.

Dzimums
Klmiski nozimigas atskiribas starp virieSiem un sievieteém netika konstatetas.

Smékesanas ieradumi

Nemot veéra in vitro petijumus, kur tika izmantoti cilvéka aknu enzimi, paliperidons nav

CYP1A2 substrats; tapec smekesanai nevajadzetu ietekmét paliperidona farmakokingtiku. Smekesanas
ietekme uz paliperidona farmakokingtiku, ja tiek lietots Xeplion, nav pétita. Grupu farmakokingtikas
petijums, kur tika izmantoti dati par paliperidona peroralas formas ilgstoSas darbibas tabletem,
uzradija, ka paliperidona iedarbiba uz smeketajiem ir nedaudz vieglaka neka uz nesmeketajiem.
AtSkiriba, visticamak, nav kliniski nozimiga.

5.3. Prekliiskie dati par droSumu

Intramuskulari ievadita paliperidona palmitata (vienam m&nesim paredzetas zalu formas) un perorali
ievadita paliperidona atkartotu devu toksicitates petijumi zurkam un suniem uzradija galvenokart
farmakologiskas izpausmes, pieméram, nomierino$u efektu un prolaktina mediétu iedarbibu uz kriits
dziedzeriem un genitalijam. Dzivniekiem, kam tika ievadits paliperidona palmitats, intramuskularas
injekcijas vieta attistfjas iekaisuma reakcija. Dazos gadijumos dzivniekiem veidojas abscesi.

Zurku reproduktivitates p&tfjumos par risperidona peroralas formas iedarbibu, kas Zzurku un cilvéku
organisma tiek pla$i metaboliz&ta par paliperidonu, tika konstateta nevélama iedarbiba uz mazulu
masu dzimSanas bridi un to izdzivoSanu. Griisnam zurkam, kam intramuskulari tika ievaditas
paliperidona palmitata devas, ieskaitot augstako devu (160 mg/kg/diena), kas 4,1 reizi parsniedz
maksimalas cilvekiem ieteicamas devas (150 mg) iedarbibas ITmeni, embriotoksicitate un
malformacijas netika konstatétas. Citi dopamina antagonisti, ja tika ievaditi griisniem dzivniekiem,
negativi ietekmé&ja mazulu sp&ju macities, ka art to motoro attistibu.

Paliperidona palmitats un paliperidons nav genotoksiski. Risperidona peroralas kancerogenitates
pétijumos zurkam un pelém tika konstatéts hipofizes adenomu (pelém), aizkunga dziedzera endokrino
§tinu adenomu (zurkam) un kriits dziedzeru adenomu (abam sugam) gadijumu skaita pieaugums.
Intramuskulari injicéta paliperidona palmitata kancerogénais potencials tika vértéts zurkam. Zurku
matitém, kas saneéma 10, 30 un 60 mg/kg/ménes, tika konstatets statistiski butisks kriits dziedzera
adenokarcinomas gadijumu pieaugums. Zurku téviniem, kas sanéma 30 un 60 mg/kg/ménesi, kas
attiecigi 1,2 un 2,2 reizes parsniedz maksimalas cilvékiem ieteicamas devas (150 mg) iedarbibas
Iimeni, statistiski nozimigi pieauga kriits dziedzera adenomas un karcinomas gadijumu skaits. Sie
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audzg&ji var biit saistiti ar ieilgusu dopamina D2 antagonismu un hiperprolaktinémiju. So ar audzgjiem
saistito grauz&jiem konstateto problému nozime, vertgjot risku cilvékam, nav zinama.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Polisorbats 20

Polietilenglikols 4000

Citronskabes monohidrats

Natrija hidrogénfosfats, beziidens
Natrija dihidrogénfosfata monohidrats
Natrija hidroksids (pH korigésanai)
Udens injekcijam

6.2. Nesaderiba

Sis zales nedrikst sajaukt (lietot maisjuma) ar citam zalem.

6.3. UzglabaSanas laiks

2 gadi

6.4. TIpasi uzglabasanas nosacljumi

Uzglabat temperatiira lidz 30°C.

6.5. Iepakojuma veids un saturs

100 mg

1 ml suspensijas pilnslirce (cikliskais olefina kopolimérs) ar plunzera tipa aizbazni, atduri un smailes

uzgali (bromobutila gumija) ar 22G 17 collu drosibas adatu (0,72 mm x 38,1 mm) un 23G 1 collas
drosibas adatu (0,64 mm x 25,4 mm).

150 mg
1,5 ml suspensijas pilnslirce (cikliskais olefina kopolimers) ar plunzera tipa aizbazni, atduri un smailes

uzgali (bromobutila gumija) ar 22G 1% collu drosibas adatu (0,72 mm x 38,1 mm) un 23G 1 collas
drosibas adatu (0,64 mm x 25,4 mm).

Iepakojumu izmeri:
iepakojuma ir 1 pilnslirce un 2 adatas.

Iepakojums arstesanas saksanai
Katra iepakojuma ir 1 Xeplion 150 mg iepakojums un 1 Xeplion 100 mg iepakojums.

6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidéSanai un citi noradijumi par riko$anos

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi viet€jam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija
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8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)
EU/1/11/672/006

9.  PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums: 2011. gada 4. marts.

P&dgjas parregistracijas datums: 2015. gada 16. decembris

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu/.
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II PIELIKUMS
RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI
IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBVEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN
EFEKTIVU ZALU LIETOSANU

44



A. RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

RaZotaja, kas atbild par s€rijas izlaidi, nosaukums un adrese

Janssen Pharmaceutica NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Recepsu zales.

C. CITIREGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

. Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo drosuma zinojumu iesnieg3anas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD saraksta),
kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos turpmakajos saraksta
atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agenturas timekla vietng.

D. NOSACjJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

o Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas TpaSniekam javeic nepiecieSamas farmakovigilances darbibas un pasakumi,
kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos
turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:
o péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;
o ja ieviesti grozijumi riska parvaldibas sistema, jo Tpasi gadijjumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var butiski ietekm&t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu
(farmakovigilances vai riska mazinaSanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.

45



III PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KARTONA KARBINA

1. ZALU NOSAUKUMS

Xeplion 25 mg ilgstoSas darbibas suspensija injekcijam
paliperidonum

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra piln§lirce satur paliperidona palmitatu daudzuma, kas atbilst 25 mg paliperidona.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: polisorbats 20, polietilenglikols 4000, citronskabes monohidrats, beztidens natrija
hidrogénfosfats, natrija dihidrogénfosfata monohidrats, natrija hidroksids, Gidens injekcijam.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Ilgstosas darbibas suspensija injekcijam.
1 pilnslirce ar 0,25 ml
2 adatas

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
IevadiSanai intramuskulari

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

Der. l1dz

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira lidz 30°C.
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10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS TPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/11/672/001

13. SERIJAS NUMURS

Sér.

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

xeplion 25 mg

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

PILNSLIRCE

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Xeplion 25 mg injekcijam
paliperidonum
im.

| 2. LIETOSANAS VEIDS

| 3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

25 mg

6. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KARTONA KARBINA

1. ZALU NOSAUKUMS

Xeplion 50 mg ilgstoSas darbibas suspensija injekcijam
paliperidonum

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra piln§lirce satur paliperidona palmitatu daudzuma, kas atbilst 50 mg paliperidona.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: polisorbats 20, polietilenglikols 4000, citronskabes monohidrats, beztidens natrija
hidrogénfosfats, natrija dihidrogénfosfata monohidrats, natrija hidroksids, tidens injekcijam.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Ilgstosas darbibas suspensija injekcijam.
1 pilnslirce ar 0,5 ml
2 adatas

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
IevadiSanai intramuskulari

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

Der. l1dz

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira lidz 30°C.
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10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS TPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/11/672/002

13. SERIJAS NUMURS

Sér.

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

xeplion 50 mg

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

PILNSLIRCE

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Xeplion 50 mg injekcijam
paliperidonum
im.

| 2. LIETOSANAS VEIDS

| 3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

50 mg

6. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KARTONA KARBINA

1. ZALU NOSAUKUMS

Xeplion 75 mg ilgstoSas darbibas suspensija injekcijam
paliperidonum

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra piln§lirce satur paliperidona palmitatu daudzuma, kas atbilst 75 mg paliperidona.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: polisorbats 20, polietilenglikols 4000, citronskabes monohidrats, beztidens natrija
hidrogénfosfats, natrija dihidrogénfosfata monohidrats, natrija hidroksids, tidens injekcijam.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Ilgstosas darbibas suspensija injekcijam.
1 pilnslirce ar 0,75 ml
2 adatas

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lieto$anas izlasiet lietoSanas instrukciju.
IevadiSanai intramuskulari

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

Der. I1dz

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira lidz 30°C.
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10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS TPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/11/672/003

13. SERIJAS NUMURS

Sér.

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

xeplion 75 mg

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

PILNSLIRCE

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Xeplion 75 mg injekcijam
paliperidonum
im.

| 2. LIETOSANAS VEIDS

| 3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

75 mg

6. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KARTONA KARBINA

1. ZALU NOSAUKUMS

Xeplion 100 mg ilgstosas darbibas suspensija injekcijam
paliperidonum

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra piln§lirce satur paliperidona palmitatu daudzuma, kas atbilst 100 mg paliperidona.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: polisorbats 20, polietilenglikols 4000, citronskabes monohidrats, beztidens natrija
hidrogénfosfats, natrija dihidrogénfosfata monohidrats, natrija hidroksids, Gidens injekcijam.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Ilgstosas darbibas suspensija injekcijam.
1 pilnslirce ar 1 ml
2 adatas

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
IevadiSanai intramuskulari

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

Der. l1dz

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira lidz 30°C.
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS TPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/11/672/004

13. SERIJAS NUMURS

Sér.

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

xeplion 100 mg

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ UZ MAZA IZMERA TIESA
IEPAKOJUMA

PILNSLIRCE

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Xeplion 100 mg injekcijam
paliperidonum
im.

| 2. LIETOSANAS VEIDS

| 3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

100 mg

6. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KARTONA KARBINA

1. ZALU NOSAUKUMS

Xeplion 150 mg ilgstosas darbibas suspensija injekcijam
paliperidonum

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra pilnSlirce satur paliperidona palmitatu daudzuma, kas atbilst 150 mg paliperidona.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: polisorbats 20, polietilenglikols 4000, citronskabes monohidrats, beztidens natrija
hidrogénfosfats, natrija dihidrogénfosfata monohidrats, natrija hidroksids, tidens injekcijam.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Ilgstosas darbibas suspensija injekcijam.
1 pilnslirce ar 1,5 ml
2 adatas

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
IevadiSanai intramuskulari

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

Der. l1dz

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira lidz 30°C.
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10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS TPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/11/672/005

13. SERIJAS NUMURS

Sér.

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

xeplion 150 mg

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

PILNSLIRCE

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Xeplion 150 mg injekcijam
paliperidonum
im.

| 2. LIETOSANAS VEIDS

| 3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

150 mg

6. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA
IEPAKOJUMS TERAPIJAS SAKSANAI
AREJA ETIKETE (AR ZILO RAMI)

1. ZALU NOSAUKUMS

Xeplion 150 mg

Xeplion 100 mg

ilgstoSas darbibas suspensija injekcijam
paliperidonum

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Xeplion 150 mg: katra pilnslirce satur paliperidona palmitatu daudzuma, kas atbilst 150 mg
paliperidona.
Xeplion 100 mg: katra pilnslirce satur paliperidona palmitatu daudzuma, kas atbilst 100 mg
paliperidona.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: polisorbats 20, polietilenglikols 4000, citronskabes monohidrats, beztidens natrija
hidrogénfosfats, natrija dihidrogénfosfata monohidrats, natrija hidroksids, Gidens injekcijam.

4. ZALU FORMA UN SATURS

IlgstoSas darbibas suspensija injekcijam.

Iepakojums terapijas sakSanai

Katra iepakojuma ir 2 pilnslirces:

1 pilnslirce (1,5 ml) ar 150 mg paliperidona un 2 adatas
1 pilnslirce (1 ml) ar 100 mg paliperidona un 2 adatas

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lieto$anas izlasiet lietoSanas instrukciju.
IevadiSanai intramuskulari

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

Der. l1dz
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9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira lidz 30°C.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/11/672/006

13. SERIJAS NUMURS

Sér.

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

xeplion 150 mg
xeplion 100 mg

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KARTONA KARBINA (150 mg PILNSLIRCE, ARSTESANAS IESAKSANAS IEPAKOJUMA
SASTAVDALA - BEZ ZILA RAMJA)

1. ZALU NOSAUKUMS

Xeplion 150 mg ilgstosas darbibas suspensija injekcijam
paliperidonum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra piln§lirce satur paliperidona palmitatu daudzuma, kas atbilst 150 mg paliperidona.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: polisorbats 20, polietilenglikols 4000, citronskabes monohidrats, beztidens natrija
hidrogénfosfats, natrija dihidrogénfosfata monohidrats, natrija hidroksids, idens injekcijam.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Ilgstosas darbibas suspensija injekcijam.
1. diena

1 pilnslirce ar 1,5 ml

2 adatas

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietos$anas izlasiet lictoSanas instrukciju.
IevadiSanai intramuskulari

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITITPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

Der. l1dz

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira lidz 30°C.
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10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/11/672/006

13. SERIJAS NUMURS

Sér.

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

xeplion 150 mg
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KARTONA KARBINA (100 mg PILNSLIRCE, ARSTESANAS IESAKSANAS IEPAKOJUMA
SASTAVDALA - BEZ ZILA RAMJA)

1. ZALU NOSAUKUMS

Xeplion 100 mg ilgstosas darbibas suspensija injekcijam
paliperidonum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra pilnslirce satur paliperidona palmitatu daudzuma, kas atbilst 100 mg paliperidona.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: polisorbats 20, polietilenglikols 4000, citronskabes monohidrats, beztidens natrija
hidrogénfosfats, natrija dihidrogénfosfata monohidrats, natrija hidroksids, idens injekcijam.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Ilgstosas darbibas suspensija injekcijam.
8. diena

1 pilnslirce ar 1 ml

2 adatas

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietos$anas izlasiet lictoSanas instrukciju.
IevadiSanai intramuskulari

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITITPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

Der. l1dz

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira lidz 30°C.
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10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/11/672/006

13. SERIJAS NUMURS

Sér.

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

xeplion 100 mg
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam

Xeplion 25 mg ilgstosas darbibas suspensija injekcijam
Xeplion 50 mg ilgstosas darbibas suspensija injekcijam
Xeplion 75 mg ilgstoSas darbibas suspensija injekcijam
Xeplion 100 mg ilgstoSas darbibas suspensija injekcijam
Xeplion 150 mg ilgstoSas darbibas suspensija injekcijam

paliperidonum

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas
attiecas ar1 uz iespgjamam blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat

1. Kas ir Xeplion un kadam nolikam to lieto
2. Kas Jums jazina pirms Xeplion lietoSanas
3. Ka lietot Xeplion

4. Iesp&jamas blakusparadibas

5. Ka uzglabat Xeplion

6.

Iepakojuma saturs un cita informacija

1. Kas ir Xeplion un kadam nolikam to lieto

Xeplion satur aktivo vielu paliperidonu, kas pieder pie antipsihotisko zalu grupas, un to izmanto ka
balstterapijas lidzekli Sizofrénijas simptomu noverSanai pieauguSiem pacientiem, kuru stavoklis
stabiliz&ts ar paliperidonu vai risperidonu.

Ja Jums ieprieks bijusi atbildes reakcija pret paliperidonu vai risperidonu un Jums ir viegli Iidz vidgji
smagi simptomi, Jasu arsts var sakt arst€Sanu ar Xeplion, ieprieks neveicot stavokla stabilizaciju ar
paliperidonu vai risperidonu.

Sizofrénija ir slimiba ar “pozitivajiem” un “negativajiem” simptomiem. “Pozitivi” simptomi nozimé
parak izteiktus simptomus, kas parasti nav raksturigi. Piem&ram, cilvéks ar Sizofréniju var dzird&t
balsis vai redzgt lietas, kadu nav (t.s. halucinacijas), ticét lietam, kas ir nepatiesas (t.s. murgi), vai ar1
just neraksturigas aizdomas pret citiem. “Negativi” simptomi nozimé parasti raksturigas uzvedibas vai
jutu trikumu. Piem&ram, cilvéks ar $izofréniju var radit noslégtu iespaidu un nereagét emocionali, ka
ari nespét izteikties skaidri un logiski. Cilveki ar $o slimibu var justies nomakti, nemierigi, vainigi vai
saspringti.

Xeplion var palidzet atvieglot Jisu slimibas simptomus un nepielaut to atjaunosanos.

2. Kas Jums jazina pirms Xeplion lietoSanas

Nelietojiet Xeplion $ados gadijumos:
- ja Jums ir alergija pret paliperidonu vai kadu citu (6. punkta miné&to) So zalu sastavdalu;
- ja Jums ir alergija pret citam antipsihotiskam zalém, tostarp pret tadu vielu ka risperidons.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Pirms Xeplion lietoSanas konsultgjieties ar savu arstu, farmaceitu vai medmasu.

So zalu iedarbiba uz gados vecakiem demences pacientiem nav pétita. Tomér gados vecakiem
demences pacientiem, kas tiek arstéti ar citam lidziga tipa zalem, var paaugstinaties insulta vai naves
risks (skatit 4. punktu, iesp&jamas blakusparadibas).
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Visas zales izraisa blakusparadibas, un dazas no $o zalu blakusparadibam var pastiprinat citu slimibu
simptomus. Tap&c ir loti svarigi ar arstu apspriest jebkuru no turpmak teksta uzskaititajiem
stavokliem, kas var pasliktinaties o zalu lietoSanas laika:

- ja Jums ir Parkinsona slimiba;

- ja Jums kadreiz diagnosticets stavoklis, kura simptomi ir augsta temperatiira un muskulu
sttvums (pazistams arT ka Jaundabigais neiroleptiskais sindroms);

- ja Jums kadreiz bijusas méles vai sejas patologiskas kustibas (tardiva diskinézija);

- ja zinat, ka Jums agrak ir bijis mazs leikocTtu skaits asinis (un to var bt izraisTjusas citas zales
vai tas var biit radies citu iemeslu dgl);

- ja Jums ir diab@ts vai nosliece uz diabgtu;

- ja Jums ir bijis kriits v&zis vai hipofizes audzg&js smadzengs;

- ja Jums ir sirdsslimiba vai arT Jusu sirdsslimiba tiek arstéta ar Iidzekliem, kas veicina zemu
asinsspiedienu;

- ja Jums ir pazeminats asinsspiediens, peksni pieceloties vai aps€zoties;

- ja Jums ir epilepsija;

- ja Jums ir nieru darbibas trauc€jumi;

- ja Jums ir aknu darbibas traucgjumi;

- ja Jums ir ieilgusi un/vai sapiga erekcija;

- ja Jusu kermenis nespgj kontrolét iek$gjo temperatiiru vai art nesp&j noverst parkarSanu;

- ja Jusu asinis ir parak augsts hormona prolaktia Itmenis vai arT Jums ir iesp&jami
prolaktinatkarigs audzgjs;

- ja Jums vai kadam no Jusu gimenes locekliem ir veidojusies asins recekli, jo antipsihotisku
lidzeklu iedarbiba tiek saistita ar asins receklu veidoSanos.

Ja Jums ir kads no Siem stavokliem, ladzu, parrunajiet to ar arstu, jo vin$/vina, iespgjams, velesies
korigét zalu devu vai noteiktu laiku kontrol&t Jusu stavokli.

Ta ka ]oti retos gadijumos $o zalu lietotajiem bijis bistami mazs noteikta veida infekciju apkarojosu
stnu leikocTtu skaits asinis, arsts var parbaudit leikocttu skaitu Jiisu asinis.

Retos gadijumos alergiskas reakcijas péc Xeplion injekcijam var rasties pat tad, ja ieprieks esat
panesis iekskiga paliperidona vai risperidona lietosanu. Ja Jums rodas izsitumi, rikles tliska, nieze vai
apgrutinata elpoSana, nekavgjoties meklgjiet medicinisku palidzibu, jo $is paradibas var bt nopietnas
alergiskas reakcijas pazimes.

Sis zales var izraistt kermena masas palielinasanos. Nozimiga kermena masas palielinasanas var
nevélami ietekmét Juisu veselibu. Arstam ir regulari janosaka Jusu kermena masa.

Ta ka So zalu lietotajiem radies cukura diab&ts vai paasinajies jau pirms terapijas esoss cukura diabgts,
arstam japarbauda paaugstinata cukura [Tmena pazimes asinis. Pacientiem, kuriem jau pirms $o zalu
lietosanas ir cukura diabgts, regulari jakontrol€ glikozes ITmenis asinTs.

Ta ka §1s zales var pavajinat tiecksmi vemt, iesp&jams, §is [1dzeklis var maské&t kermena normalo
reakciju uz toksisku vielu uznemsanu caur gremosanas traktu vai citus medictniskus stavoklus.

L&cas apdulkosanas (kataraktas) d€] veiktas acs operacijas laika iespgjama nepietickama zilites (acs
melnas apalas centralas dalas) paplasinasanas. Turklat operacijas laika varaviksnene (acs krasaina
dala) var klut kustiga, kas var izraisit acs bojajumu. Ja Jums ir planota acs operacija, noteikti pastastiet
savam oftalmologam par to, ka lietojat §is zales.

Bérni un pusaudzi
Sis zales nav paredz&tas personam, kas jaunakas par 18 gadiem.

Citas zales un Xeplion
Pastastiet arstam par visam zalem, kuras lietojat pedgja laika, esat lietojis vai varétu lietot.
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Lietojot §1s zales kopa ar karbamazepinu (pretepilepsijas zales un garastavokla stabilizetajs), Jums var
biit jamaina So zalu deva.

Ta ka §1s zales pirmam kartam iedarbojas uz smadzen&m, citas zales, piemeéram, psihiatriskie lidzekli,
opioidi, antihistamina lidzekli un miega zales, kas iedarbojas uz smadzen@m, var pastiprinat
blakusparadibas, piem&ram, miegainibu un citas izpausmes uz smadzeném.

Ta ka §1s zales var pazeminat asinsspiedienu, tad, lietojot $1s zales kopa ar citam zalem, kas pazemina
asinsspiedienu, ir jaievero piesardziba.

Sis zales var samazinat pret Parkinsona slimibu un nemierigo kaju sindromu lietoto zalu (piem&ram,
levodopas) iedarbibu.

Sis zales var izraisit patologiskas izmainas elektrokardiogramma (EKG), kas liecina par to, ka
elektriskajam impulsam nepiecieSams daudz laika, lai sk&rsotu noteiktu sirds dalu (t.s. “QT
pagarinasanas™). Sadu efektu izraisa ari zales sirds ritma korigé$anai, zales infekciju arstésanai un citi
antipsihotiskie I1dzekli.

Ja Jums ir tieksme uz krampju lekmém, s zales var palielinat $adu lekmju iespgjamibu. Sadu efektu
izraisa ari zales depresijas arstéSanai, zales infekciju arst€Sanai un citi antipsihotiskie Iidzekli.

Xeplion ir jalieto piesardzigi ar zalem, kas palielina centralas nervu siste€mas aktivitati
(psihostimulatori, piem&ram, metilfenidats).

Xeplion kopa ar alkoholu
Jaizvairas no alkoholisko dzérienu lietoSanas.

Griitnieciba un barosana ar kriiti

Ja esat griitniece vai barojat bernu ar kriiti, ja domajat, ka Jums var€tu biit griitnieciba vai planojat
griitniecibu, pirms o zalu ievadisanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Sis zales griitniecibas
laika Jis drikstat lietot tikai p&c apspriesanas ar arstu. Jaundzimusajiem b&rniem, kuri dzimusi mateém,
kuras lietojusas paliperidonu pedgja griitniecibas trimestr1 (griitniecibas pedg€jos tris ménesos), varétu
bt $adi simptomi: trice, muskulu sttvums un/vai vajums, miegainiba, uzbudinajums, apgriitinata
elposana, baribas uznemsanas griitibas. Ja Jisu b&rmam paradas kads no Siem simptomiem, iesp&jams,
Jums nepiecieSams sazinaties ar Jiisu arstu.

Sis zales var nonakt bérna organisma ar kriits pienu un var kaitét beérnam. Tapéc Jis nedrikstat barot
b&rnu ar kriiti, ja lietojat §Ts zales.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoS$ana

So zalu lietodanas laika var paradities reibonis, arkartgjs nogurums un redzes probleémas (skatt 4.
punktu). Tas janem vera situacijas, kad nepiecieSama absoliita modriba, piemeram, vadot
transportlidzekli vai apkalpojot mehanismus.

Xeplion satur natriju

Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) deva, - biitiba tas ir natriju nesaturosas.

3. Ka lietot Xeplion

Sis zales ievada Jiisu arsts vai cits veselibas apriipes specialists. Jiisu arsts pateiks, kad Jums jasanem
nakama injekcija. Ir svarigi neizlaist paredz€to devu. Ja planotaja laika nevarat ierasties pie arsta,
nekavéjoties zvaniet un norunajiet citu vizites laiku iesp&jami driz.

Ar aptuveni vienas nedglas starplaiku Jums augsdelma tiks ievadita pirma (150 mg) un otra (100 mg)

$o zalu injekcija. Turpmak injekcija (no 25 mg lidz 150 mg) tiks veikta reizi ménesi Jisu augSdelma
vai giizas muskuli.
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Ja arsts Juisu terapija risperidona ilgstoSas darbibas injekciju aizstaj ar §Tm zalém, pirma So zalu
injekcija (deva no 25 mg Iidz 150 mg) tiks veikta aug§delma vai gtizas muskuli diena, kura ieplanota
nakama injekcija. Turpmak injekcija (no 25 mg lidz 150 mg) Jums tiks veikta reizi ménesT augsdelma
vai giizas muskult.

Atkariba no Jiisu simptomiem nakamas ieplanotas ikménesa injekcijas laika arsts var palielinat vai
samazinat Jums ievadito zalu daudzumu par vienu devas Iimeni viena reize.

Pacienti ar nieru darbibas traucg€jumiem

Arsts, nemot véra Jasu nieru darbibu, var pielagot $o zalu devu. Ja Jums ir viegli nieru darbibas
trauc€jumi, Jsu arsts var ievadit Jums mazaku devu. Ja Jums ir vid€ji smagi vai smagi nieru darbibas
trauc€jumi, §ts zales nedrikst lietot.

Gados vecaki cilveki
Ja Jums ir pavajinata nieru darbiba, arsts var samazinat So zalu devu.

Ja esat lietojis Xeplion vairak, neka noteikts
Sis zales tiks ievaditas veselibas apriipes specialistu kontrolg, tap&c ir maz ticams, ka Jiis sanemsit
parak lielu devu.

Pacientiem, kas sanémusi parak daudz paliperidona, var attistities $adi simptomi:

miegainiba vai apzinas nomakums, strauja sirdsdarbiba, zems asinsspiediens, patologiskas izmainas
elektrokardiogramma (sirdsdarbibas elektriskaja pieraksta), ka ar7 Iénas vai patologiskas sejas,
kermena, roku vai kaju kustibas.

Ja Jus partraucat lietot Xeplion
Ja partrauksiet sanemt injekcijas, So zalu iedarbiba zudis. Zalu lietosanu drikst partraukt tikai tad, ja to
liek arsts, jo partraukSanas gadijuma var atjaunoties slimibas simptomi.

Ja Jums ir kadi jautajumi par $o zalu lietoSanu, jautajiet savam arstam vai farmaceitam.

4. Iespéjamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §Ts zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauZzas.

Nekavéjoties pastastiet savam arstam, ja:

o Jums ir asins recekli vénas, 1pasi kaju vénas (izpauzas ar kajas pietiikumu, sapém un
apsartumu), kas pa asinsvadiem var parvietoties un nonakt plausas, izraisot sapes kriitts un
apgritinatu elpoSanu. Ja noverojat jebkuru no Siem simptomiem, nekavéjoties meklgjiet
medicinisko palidzibu;

o Jums ir demence, un Jums ir peksnas gariga stavokla izmainas, peksns vajums vai sejas, roku
vai kaju nejutigums (Ipasi viena kermena pus€) vai neskaidra runa (pat 1slaicigi). Tas var biit
insulta pazimes;

o Jums ir drudzis, muskulu stivums, sviSana vai apzinas traucgjumi (patologija, ko sauc par
»laundabigo neiroleptisko sindromu”). Var biit nepieciesama neatlieckama arstésana;

o esat virietis, un Jums ir ilgstosa vai sapiga erekcija. To sauc par priapismu. Var bt
nepiecieSama neatliekama arst€Sana;

o Jums ir gribai nepaklautas ritmiskas méles, mutes un sejas kustibas. Var biit japartrauc
paliperidona lieto$ana;

o Jums ir smaga alergiska reakcija, kas izpauzas ka drudzis, pietiikusi mute, seja, lupas un méle,

elpas trikums, nieze, adas izsitumi, dazreiz — strauja asinsspiediena pazeminasanas (kas ir
“anafilaktiskas reakcijas” izpausmes). Pat ja agrak esat panesis iekskigi lietotu risperidonu vai
paliperidonu, retos gadijumos péc paliperidona injekcijam rodas alergiskas reakcijas;

o Jums tiek planota acs operacija, noteikti pastastiet savam acu arstam par to, ka lietojat §1s zales.
Acs lecas apdulkosanas (kataraktas) operacijas laika var kusteties varaviksnene (acs krasaina
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dala), un §1 paradiba tiek saukta par kustigas varaviksnenes sindromu, kas var izraisit acs
bojajumu;

o Jums ir zinams, ka Jums asinis ir bistami mazs noteikta veida cinai pret infekcijam
nepieciesamo balto asins $iinu skaits.

Var rasties $adas blakusparadibas:

Loti biezas blakusparadibas: var rasties vairak neka vienam no katriem 10 cilvékiem:
o griitibas iemigt vai turpinat gulét.

BieZas blakusparadibas: var rasties ne vairak ka vienam no katriem 10 cilvékiem:

o saaukstéSanas simptomi, urincelu infekcija, gripas sajuta;

o Xeplion var paaugstinat hormona prolaktina Itmeni, ko iesp&jams noteikt asins analizes (un tas
var izraisit simptomus, tacu var ari tos neizraisit). Ja rodas ar paaugstinatu prolaktina I[Tmeni
saistiti simptomi, tie var biit: (virieSiem) krits dziedzeru pietiikSana, apgriitinata erekcijas
sasniegSana vai saglabaSana vai cita veida dzimumdisfunkcija; (sievietém) diskomforta sajiita
kriits dziedzeros, piena izdaliSanas no piena dziedzeriem, ménesreizu trukums vai citi
menstruala cikla trauc€jumi;

o paaugstinats cukura Iimenis asinis, kermena masas palielinaSanas, kermena masas
samazina$anas, samazinata &stgriba;

o aizkaitinamiba, depresija, trauksme;

o parkinsonisms: §ie trauc€jumi var ietvert 1€nas kustibas vai kustibu traucgjumus, muskulu

sttvuma vai stinguma sajiitu (kuru del kustibas ir saraustitas) un dazkart pat kustibu
"sastingSanas" un tad atjaunoSanas sajutu. Citas parkinsonisma pazimes ir 1e€na §lukajosa gaita,
trice miera stavokli, pastiprinata siekalu izdaliSanas un/vai siekaloSanas, ka arT sastingusi sejas

izteiksme;
o nemiers, miegainiba un uzmanibas samazinasanas;
o distonija: Sie trauc&jumi izpauzas ar [eénam vai pastavigi patvaligdm muskulu kontrakcijam.

Distonija var skart jebkuru kermena dalu (un izraisit patologisku pozu), tacu biezi ta rodas sejas
muskulos un izpauzas ar patologiskam acu, mutes, méles vai zoklu kustibam,;

. reibonis;

diskingzija: tie ir trauc€jumi, kas saistiti ar patvaligam muskulu kustibam, un var izpausties ar

atkartotam, spastiskam vai izlocitam kustibam vai raustisanos;

trice;

galvassapes;

paatrinata sirdsdarbiba;

paaugstinats asinsspiediens;

klepus, aizlikts deguns;

sapes veédera, vemsana, slikta diiSa, aizcietgjums, caureja, gremosanas trauc€jumi, zobu sapes;

paaugstinats aknu transaminazu [imenis asinis;

kaulu vai muskulu sapes, muguras sapes, locitavu sapes;

menesreiZu izzusana;

drudzis, vajums, nespeks (nogurums);

reakcija injekcijas vieta, tai skaita nieze, sapes un pietikums.

Retakas blakusparadibas: var rasties ne vairak ka vienam no katriem 100 cilvékiem:

o pneimonija, krtSu infekcija (bronhits), elpcelu infekcija, deguna blakusdobumu infekcija,
urinpisla infekcija, auss infekcija, nagu seniSu infekcija, tonsilits, adas infekcija;

. samazinats leikocttu skaits, samazinats to leikocttu skaits, kas nepiecieSams aizsardzibai pret
infekciju, anémija;

o alergiska reakcija;

o cukura diabéts vai cukura diab&ta paasinajums, paaugstinats insultna (cukura Itmeni asinis
kontrolgjosa hormona) Itmenis asinTs;

o pastiprinata estgriba;

o 8stgribas zudums, kas izraisa nepietickamu barojumu un mazu kermena masu;
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augsts trigliceridu (taukvielu) limenis asinis, paaugstinats holesterina Iimenis asinTs;

miega trauc€jumi, pacilats garastavoklis (manija), samazinata dzimumtieksme, nervozitate,
nakts murgi;

tardiva diskingzija (saraustitas vai griiddienveida sejas, méles vai citu kermena dalu kustibas,
kuras nav iesp&jams kontrol&t). Nekav&joties pastastiet arstam, ja Jums rodas patvaligas,
ritmiskas méles, mutes un sejas kustibas. Var biit nepiecieSama So zalu lietoSanas partrauksana;
gibsana, nemieriga vélme kustinat kermena dalas, reibonis, pieceloties stavus, uzmanibas
trauc&jumi, apgritinata runa, garsas sajitas zudums vai patologiska garSas sajiita, samazinata
adas jutiba pret sape€m un pieskarienu, adas tirpSana, durstiSana vai nejutiba;

redzes migloSanas, acs infekcija jeb "sarkana acs", sausa acs;

grieSanas sajita (vertigo), dzinkst€Sana ausis, auss sapes;

sirds vadiSanas trauc&jumi starp sirds aug$€jo un apaksgjo dalu, patologiska elektriska signala
vadisana sirdi, pagarinats QT intervals sirdsdarbibas pieraksta, paatrinata sirdsdarbiba,
pieceloties stavus, 1€na sirdsdarbiba, patologisks sirds elektriskas darbibas pieraksts
(elektrokardiogramma jeb EKG), vibrgjosa vai klauvesanas sajiita krtiskurvi (sirdsklauves);
pazeminats asinsspiediens, pazeminats asinsspiediens, pieceloties stavus (tadel daziem So zalu
lietotajiem, peksni pieceloties vai aps€zoties, var rasties gibSanas sajiita, reibonis vai samanas
zudums);

elpas trikums, sapiga rikle, deguna asinosSana;

diskomforta sajita védera, kunga vai zarnu infekcija, apgritinata riSana, sausa mute,
parmeériga gazu uzkrasanas jeb meteorisms;

paaugstinats GGT (enzima, kuru sauc par gamma-glutamiltransferazi) l[imenis asinis,
paaugstinats aknu enzimu Iimenis asins;

natrene, nieze, izsitumi, matu izkriSana, ekzéma, sausa ada, adas apsartums, pinnes, zemadas
abscess;

KFK (kreatinfosfokinazes) limena paaugstinasanas asinis. Sis enzims dazkart atbrivojas
muskulu noardiSanas gadijuma;

muskulu spazmas, locitavu stivums, muskulu vajums;

urina nesaturésana (kontroles zudums), bieza urin€Sana, sapes urinésanas laika;

erektila disfunkcija, ejakulacijas trauc€jumi, ménesreizu trikums vai citi menstruala cikla
trauc€jumi (sievietem), krits dziedzeru attistiba virieSiem, dzimumdisfunkcija, sapes krisu
dziedzeros, piena izdaliSanas no kriiSu dziedzeriem;

sejas, mutes, acu vai lipu pietukums, kermena, roku vai kaju pietikums;

kermena temperatiiras paaugstinaSanas;

gaitas izmainas;

sapes kruskurvi, diskomforts kriiskurvi, savargums;

adas sacietéSana;

krisana.

Retas blakusparadibas: var rasties ne vairak ka vienam no katriem 1000 cilvekiem:

acs infekcija;

puteklu ercisu izraisits adas iekaisums, galvas matainas dalas vai adas zvino$anas un nieze;
eozinofilo leikocTtu (noteikta leikocitu forma) skaita palielinaSanas asinis;
trombocTtu (asins $iinas, kas palidz aptur€t asinosanu) skaita samazinasanas;
galvas trice;

neatbilstosa urina tilpumu kontrol&josa hormona sekrécija;

cukurs urina;

nekontroléta cukura diab&ta izraisitas dzivibai bistamas komplikacijas;
pazeminats cukura ITmenis asinfs;

parmériga tidens dzerSana;

nekusté$anas un nereagé$ana nomoda stavokli (katatonija);

apjukums;

staigaSana miega;

emociju trikums;

nespeja sasniegt orgasmu;
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laundabigs neiroleptiskais sindroms (apjukums, apzinas mazinasanas vai samanas zudums,
stiprs drudzis un smags muskulu stivums), galvas smadzenu asinsvadu patologijas, tai skaita
peksns smadzenu apasinosanas zudums (insults vai "miniinsults"), reakcijas zudums pret
kairinatajiem, samanas zudums, zems apzinas Itmenis, krampji (konvulsijas), Iidzsvara
traucgjumi;

patologiska koordinacija;

glaukoma (palielinats spiediens acs abola);

acs kustibu trauc€jumi, acu grozisanas, parmeriga acu jutiba pret gaismu, pastiprinata asarosana,
acu apsartums;

priekskambaru mirgosana (patologisks sirds ritms), neregulara sirdsdarbiba;

asins receklis plausas, kas rada sapes krtiskurvi un apgritinatu elposanu. Ja pamanat kadu no
Siem simptomiem, nekavgjoties meklgjiet medicinisku palidzibu;

asins recekli veénas, 1pasi kaju veénas (izpauZzas ar kajas pietikumu, sapem un apsartumu). Ja
noverojat jebkuru no Siem simptomiem, nekavgjoties meklgjiet medictnisko palidzibu;
pietvikums;

elpoSanas traucgjumi miega laika (miega apnoja);

sastrégums plausas, sastregums elpcelos;

troks$ni plausas, seksana;

aizkunga dziedzera ickaisums, pietiikusi méle, féCu nesaturésana, loti cietas feces;

zarnu nosprostojums;

ltpu plaisasana;

ar zaleém saistiti izsitumi, adas sabiez€Sana, blaugznas;

muskulu Skiedru noardisanas un sapes muskulos (rabdomiolize);

locTtavu pietikums;

nespgja urinét;

kriits dziedzeru diskomforts, palielinati kriits dziedzeri, krtiSu palielinasanas;

izdaltfjumi no maksts;

priapisms (ilgsto$a dzimumlocekla erekcija, kuras d€] var biit nepiecieSama kirurgiska
iejaukSanas);

loti zema kermena temperattira, drebuli, slapes;

zalu abstinences simptomi;

strutu uzkrasanas, jo ir infekcija injekcijas vieta, dzila adas infekcija, cista injekcijas vieta,
asinsizplidums injekcijas vieta.

Nav zinams (bieZumu nevar noteikt péc pieejamiem datiem):

bistami mazs noteikta veida cinai pret infekcijam nepiecieSamo balto asins §tinu skaits asinTs;
smaga alergiska reakcija, kurai raksturigs drudzis, mutes, sejas, liipu vai méles pietiikums, elpas
trukums, nieze, adas izsitumi un dazkart asinsspiediena pazeminasanas;

bistama parak liela Skidruma daudzuma uznemsana;

ar miegu saistits €Sanas traucgjums;

nekontroléta cukura diabéta izraisita koma;

samazinats skabekla daudzums atsevisSkas kermena dalas (vajakas apasinoSanas dgl);

strauja un sekla elposana, €diena aspiracijas (2diena nokliiSana elpcelos) izraisita pneimonija,
balss parmainas;

zarnu peristaltikas pavajinasanas, kas izraisa aizsprostosanos;

adas un acu iekrasosanas dzeltena krasa (dzelte);

smagi vai dzivibai bistami izsitumi ar ptsliem un adas lobiSanos, kas var sakties mute, deguna,
acts, dzimumorganos vai minéto kermena dalu tuvuma un izplatities uz citam kermena dalam
(Stivensa-Dzonsona sindroms vai toksiska epidermas nekrolize);

nopietna alergiska reakcija ar tisku, kas var skart rikli un izraisit elpoSanas trauc&jumus;

adas krasas parmainas;

patologiska poza;

jaundzimusSajiem, kuru mates griitniecibas laika ir lietojuSas Xeplion, var rasties zalu izraistas
blakusparadibas un/vai abstinences simptomi, piem&ram, uzbudinamiba, leénas vai kavétas
muskulu kontrakcijas, trice un miegainiba, ka arT apgrutinata elpoSana vai ziSana;
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o kermena temperatiiras pazeminasanas;
o atmirusas adas $tinas un ¢iila injekcijas vieta.

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas attiecas
ar1 uz iespgjamajam blakusparadibam, kas nav mingtas Saja instrukcija. Jiis varat arT tiei zinot par
blakusparadibam, izmantojot V pielikuma aprakstito zinosanas sistému. Zinojot par blakusparadibam,
Jiis varat palidzet nodro$inat daudz plasaku informaciju par So zalu drosumu.

5. Ka uzglabat Xeplion
Uzglabat §ts zales bérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §1s zales pec deriguma termina/EXP beigam, kas noradits uz kastites. Deriguma termins
attiecas uz noradita meénesa pedgejo dienu.

Uzglabat temperatiira lidz 30°C.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidz€s aizsargat apkartgjo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Xeplion satur

Aktiva viela ir paliperidons.

Katra Xeplion 25 mg pilnslirce ar 0,25 ml suspensijas satur 39 mg paliperidona palmitata.
Katra Xeplion 50 mg pilnslirce ar 0,5 ml suspensijas satur 78 mg paliperidona palmitata.
Katra Xeplion 75 mg pilnslirce ar 0,75 ml suspensijas satur 117 mg paliperidona palmitata.
Katra Xeplion 100 mg pilnslirce ar 1 ml suspensijas satur 156 mg paliperidona palmitata.
Katra Xeplion 150 mg pilnslirce ar 1,5 ml suspensijas satur 234 mg paliperidona palmitata.

Citas sastavdalas:

Polisorbats 20

Polietilenglikols 4000

Citronskabes monohidrats

Natrija hidrogénfosfats, beziidens
Natrija dihidrogénfosfata monohidrats
Natrija hidroksids (pH korigésanai)
Udens injekcijam

Xeplion arejais izskats un iepakojums
Xeplion ir balta vai gandriz balta ilgstoSas darbibas suspensija injekcijam pilnslirce.

Katra iepakojuma ir 1 pilnslirce un 2 adatas.

Terapijas sakSanas iepakojums:
Katra iepakojuma ir 1 Xeplion 150 mg un 1 Xeplion 100 mg iepakojums.

Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebiit pieejami.

Registracijas apliecibas ipaSnieks
Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

77



Razotajs

Janssen Pharmaceutica NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

Lai sanemtu papildu informaciju par §im zalém, ludzam sazinaties ar registracijas apliecibas Tpasnicka

vietgjo parstavniecibu:

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

Bbarapus

»JKoHCBHH & JxonchH bearapus” EOO/]]
Temn.: +359 2 489 94 00
jjsafety@its.jnj.com

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

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

Deutschland

Janssen-Cilag GmbH

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

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

Lietuva

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

Luxembourg/Luxemburg
Janssen-Cilag NV

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

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

Malta
AM MANGION LTD
Tel: +356 2397 6000

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

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

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

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

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



Hrvatska

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

Ireland

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

Island
Janssen-Cilag AB
c/o Vistor hf.

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

Italia

Janssen-Cilag SpA

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

Kvnpog

Bapvapoc Xotinmavaynig Ato
TmA: +357 22 207 700

Latvija

UAB "JOHNSON & JOHNSON" filiale Latvija

Tel: +371 6789 3561
lv@its.jnj.com

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

Slovenija

Johnson & Johnson d.o.o0.

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

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

Suomi/Finland
Janssen-Cilag Oy

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

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

United Kingdom (Northern Ireland)

Janssen Sciences Ireland UC
Tel: +44 1 494 567 444
medinfo@its.jnj.com

Si lietoSanas instrukcija pedgjo reizi parskatita MM/GGGG.

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné

https://www.ema.europa.cu.
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Talak sniegta informacija paredzeta tikai veselibas apriipes specialistiem, un medicinas vai
veselibas apriipes specialistam ta jalasa kopa ar pilnu informaciju par zalem (Zalu aprakstu)

St suspensija injekcijam paredzéta lietosanai tikai vienu reizi. Pirms lietoSanas suspensija ir vizuali
japarbauda, lai parliecinatos, ka taja nav piemaistjumu. Nelietojiet to, ja §lirc€ ir redzami piemaisijumi.

Iepakojuma ir viena piln§lirce un 2 drosibas adatas (viena 1% collas 22. kalibra adata [38,1 mm x
0,72 mm] un viena 1 collas 23. kalibra adata [25,4 mm x 0,64 mm]) intramuskularai injekcijai.
Xeplion ir pieejams arT ka terapijas sakSanas iepakojums, kur ir divas pilnslirces (150 mg + 100 mg)

un vél 2 droSibas adatas.
| - D +— i E —

A.22G x 1'"*" (peleka uzmava)
B. 23G x 1" (zila uzmava)

C. Pilnglirce

D. Uzmava

E. Smailes uzgalis

i

=Wy

1. Slirci sparigi kratiet vismaz 10 sekundes, lai iegiitu viendabigu suspensiju.

D

2. Izvelieties piemérotu adatu.

Xeplion pirma sakumdeva (150 mg) 1. diena jaievada DELTVEIDA muskuli, izmantojot adatu,
kas paredzeta injekcijai DELTVEIDA muskuli. Xeplion otra sakumdeva (100 mg) p&c vienas

80



nedélas (8. diena) arT jaievada DELTVEIDA muskuli, izmantojot adatu, kas paredzeta injekcijai
DELTVEIDA muskuli.

Ja pacientam terapija ar risperidona ilgstoSas darbibas injekcijam tiek aizstata ar Xeplion, pirmo
Xeplion injekciju (deva no 25 mg lidz 150 mg) nakamas ieplanotas injekcijas laika var ievadit
vai nu DELTVEIDA, vai arT GUZAS muskuli, izmantojot injekcijas vietai atbilsto$u adatu.

Turpmak balstdevas injekciju reizi ménesi var ievadit DELTVEIDA vai GUZAS muskuli,
izmantojot injekcijas vietai atbilstoSu adatu.

Injekcijai DELTVEIDA muskuli, ja pacienta kermena masa ir < 90 kg, izmantojiet 1 collas
23. kalibra adatu (25,4 mm x 0,64 mm) (adata ar zilas krasas uzmavu); ja pacienta kermena
masa ir > 90 kg, izmantojiet 1%- collas 22. kalibra adatu (38,1 mm x 0,72 mm) (adata ar
pelékas krasas uzmavu).

Injekcijai GUZAS muskuli izmantojiet 1%- collas 22. kalibra adatu (38,1 mm x 0,72 mm)
(adata ar pelékas krasas uzmavu).

Turiet $lirci ar adatas galu uz aug$u, nonemiet smailes uzgali no gumijas, to saudzigi pagrieZot.

Lidz pusei atlobiet droSibas adatas blisteriepakojumu. Satveriet adatas apvalku, izmantojot
atlobamo maksliga materiala iepakojumu. Turiet §lirci verstu uz augsu. Pievienojiet Slircei
drosibas adatu, maigi griezot pulkstenraditaja kustibas virziena, lai nepielautu adatas pamatnes
saplaisaSanu vai bojajumus. Pirms ievadiSanas vienmeér parbaudiet, vai nav bojajumu un
noplides.
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5. Velkot taisni, novelciet adatas apvalku. Nem&giniet adatas apvalku virpinat, jo $adi adata var
klat valiga.

o)

4

6. Slirci ar pievienoto adatu novietojiet stavus, lai atbrivotu no gaisa. Atbrivojiet §lirci no gaisa,
virzula stieni uzmanigi parvietojot uz prieksu.

b,

7. Visu saturu intramuskulari 1€ni injicgjiet dzili izveletaja pacienta deltveida vai giizas muskul.
Neievadit intravaskulari vai subkutani.

8. Kad injekcija pabeigta, izmantojiet vienas rokas 1kski vai citu pirkstu (8a, 8b) vai arT lidzenu
virsmu (8c), lai aktivizetu adatas aizsardzibas sist€mu. Sist€ma ir pilniba aktiviz&ta p&c tam, kad
atskangjis klikskis. Slirci ar adatu izmetiet tam paredz&ta vieta.

= \
1S

8a




8b

8¢

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietgjam prasibam.
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