ANNESS 1

SOMMARJU TAL-KARATTERISTICI TAL-PRODOTT



1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Xeplion 25 mg suspensjoni ghall-injezzjoni li terhi I-medi¢ina bil-mod
Xeplion 50 mg suspensjoni ghall-injezzjoni li terhi I-medi¢ina bil-mod
Xeplion 75 mg suspensjoni ghall-injezzjoni li terhi I-medic¢ina bil-mod
Xeplion 100 mg suspensjoni ghall-injezzjoni li terhi I-medic¢ina bil-mod
Xeplion 150 mg suspensjoni ghall-injezzjoni li terhi 1-medi¢ina bil-mod

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA

25 mg suspensjoni ghall-injezzjoni li terhi 1-medi¢ina bil-mod

Kull siringa mimlija ghal-lest fiha 39 mg ta’ paliperidone palmitate £°0.25 mL ekwivalenti ghal 25 mg
ta’ paliperidone.

50 mg suspensjoni ghall-injezzjoni li terhi 1-medi¢ina bil-mod

Kull siringa mimlija ghal-lest fiha 78 mg ta’ paliperidone palmitate £°0.5 mL ekwivalenti ghal 50 mg
paliperidone.

75 mg suspensjoni ghall-injezzjoni li terhi 1-medi¢ina bil-mod

Kull siringa mimlija ghal-lest fiha 117 mg ta’ paliperidone palmitate £°0.75 mL ekwivalenti ghal
75 mg paliperidone.

100 mg suspensjoni ghall-injezzjoni li terhi 1-medi¢ina bil-mod

Kull siringa mimlija ghal-lest fiha 156 mg ta’ paliperidone palmitate f1 mL ekwivalenti ghal 100 mg
paliperidone.

150 mg suspensjoni ghall-injezzjoni li terhi l-medi¢ina bil-mod

Kull siringa mimlija ghal-lest fiha 234 mg ta’ paliperidone palmitate f"1.5 mL ekwivalenti ghal
150 mg paliperidone.

Ghal-lista shiha ta’ e¢¢ipjenti, ara sezzjoni 6.1.

3. GHAMLA FARMACEWTIKA

Suspensjoni li terhi I-medi¢ina bil-mod ghall-injezzjoni.

Is-suspensjoni hija bajda jew bajda taghti fl-isfar. Is-suspensjoni ghandha pH newtrali (madwar 7.0).
4. TAGHRIF KLINIKU

4.1 Indikazzjonijiet terapewtici

Xeplion huwa indikat ghall-kura ta’ manteniment tal-iskizofrenija f’pazjenti adulti stabbilizzati fuq
paliperidone jew risperidone.

F’¢erti pazjenti adulti bi skizofrenija u li qabel jkunu wiegbu ghal paliperidone orali jew risperidone,
Xeplion jista’ jintuza minghajr stabbilizzazzjoni b’kura orali minn gabel jekk is-sintomi psikotici
huma hfief sa moderati u hemm bzonn ta’ kura b’injezzjoni b’azzjoni fit-tul.



4.2 Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata
Pozologija

Huwa rrakkomandat li Xeplion jinbeda b’doza ta’ 150 mg fl-ewwel jum tat-trattament u 100 mg
gimgha wara (it-8 jum), it-tnejn moghtija fil-muskolu tad-deltojde (I-ispalla) sabiex jinkisbu
konc¢entrazzjonijiet terapewti¢i fhin qasir (ara sezzjoni 5.2). It-tielet doza ghandha tinghata xahar
wara t-tieni doza tal-bidu. Id-doza rakkomandata ta’ manteniment ta’ kull xahar hija ta’ 75 mg; uhud
mill-pazjenti jistghu jibbenefikaw minn dozi aktar baxxi jew gholjin fil-medda rakkomandata ta’ 25 sa
150 mg skont it-tollerabbilta individwali u/jew l-effikacja fil-pazjent. Pazjenti li ghandhom piz
eccessiv jew obezita jistghu jehtiegu dozi fil-medda 1-gholja (ara sezzjoni 5.2). Wara t-tieni doza tal-
bidu, id-dozi ta’ manteniment ta’ kull xahar jistghu jinghataw fil-muskoli tad-deltojde jew tal-warrani.

Jista’ jsir aggustament tad-doza ta’ manteniment kull xahar. Meta jsiru dawn l-aggustamenti tad-doza,
il-karatteristici ta’ rilaxx fit-tul ta’ Xeplion ghandhom jigu kkunsidrati (ara sezzjoni 5.2), minhabba li
l-effett shih tad-dozi ta’ manteniment jista’ ma jkunx evidenti ghal bosta xhur.

Qlib minn paliperidone orali li jerhi I-medicina bil-mod jew risperidone orali ghal Xeplion

Xeplion ghandu jinbeda kif deskritt fil-bidu ta’ sezzjoni 4.2 fuq. Matul it-trattament ta’ manteniment
ta’ kull xahar bi Xeplion, il-pazjenti li qabel ikunu gew stabilizzati fuq dozi differenti ta’ pilloli ta’
paliperidone li jerhu l-medi¢ina bil-mod jistghu jiksbu esponiment simili ta’ paliperdone fl-istat fiss
permezz ta’ injezzjoni. Id-dozi ta” manteniment ta’ Xeplion li huma mehtiega biex jinkiseb
esponiment simili fl-istat fiss qed jintwerew kif gej:

Dozi tal-pilloli ta’ paliperidone li jerhu I-medic¢ina bil-mod u Xeplion mehtieg biex jinkiseb
esponiment simili ta’ paliperidone fl-istat fiss waqt trattament ta’ manteniment

Id-doza precedenti tal-pilloli ta’ paliperidone li
jerhu I-medi¢ina bil-mod

Injezzjoni ta’ Xeplion

3 mg kuljum 25-50 mg kull xahar

6 mg kuljum 75 mg kull xahar

9 mg kuljum 100 mg kull xahar
12-il mg kuljum 150 mg kull xahar

Paliperidone orali jew risperidone orali precedenti jistghu jitwaqqfu hekk kif jinbeda t-trattament
b’Xeplion. Xi pazjenti jistghu jibbenefikaw minn twaqqif bil-mod il-mod. Xeplion ghandu jinbeda kif
spjegat fil-bidu tas-sezzjoni 4.2 aktar ’il fuq. Xi pazjenti li jkunu ged jaqilbu minn dozi oghla ta’
paliperidone mill-halq (ez., 9-12-il mg kuljum) ghal injezzjonijiet gluteali bi Xeplion jista’ jkollhom
esponiment fil-plazma inqas waqt l-ewwel 6 xhur wara 1-bidla. Ghalhekk, b’'mod altenattiv, jista’
jitqies li wiehed jaghti injezzjonijiet fil-muskolu deltojd ghall-ewwel 6 xhur.

Qlib minn injezzjoni ta’ risperidone b’azzjoni fit-tul ghal Xeplion

Meta l-pazjenti jingalbu minn injezzjoni ta’ risperidone b’azzjoni fit-tul, il-kura b’Xeplion ghandha
tinbeda minflok l-injezzjoni skedata li jkun imiss. Imbaghad Xeplion ghandu jitkompla f’intervalli ta’
xahar. Il-kors ta’ dozagg inizjali ta’ gimgha wahda inkluzi I-injezzjonijiet gol-muskoli (gurnata 1 u 8
rispettivament) kif deskritt fis-sezzjoni 4.2 hawn fuq, mhuwiex mehtieg. Il-pazjenti li jkunu
stabbilizzati minn qabel fuq dozi differenti ta’ injezzjoni ta’ risperidone b’azzjoni fit-tul jistghu jiksbu
esponiment ta’ stat fiss simili waqt it-trattament ta’ manteniment b’dozi ta’ Xeplion kull xahar skont

dan li gej:

esponiment simili ta’ paliperidone fi stat fiss

Dozi ta’ injezzjoni ta’ risperidone b’azzjoni fit-tul u Xeplion mehtieg sabiex jinkiseb

Doza precedenti ta’ injezzjoni ta’ risperidone
b’azzjoni fit-tul

Injezzjoni ta’ Xeplion

25 mg kull gimaghtejn 50 mg kull xahar
37.5 mg kull gimaghtejn 75 mg kull xahar
50 mg kull gimaghtejn 100 mg kull xahar




It-twaqqif ta’ prodotti medic¢inali antipsikoti¢i ohrajn ghandu jsehh skont I-informazzjoni xierqa ta’ kif
jigi preskritt il-prodott. Jekk Xeplion jitwaqqaf, ghandhom jigu kkunsidrati l-karatteristi¢i ta’ rilaxx
fit-tul tieghu. Il-htiega li titkompla 1-medic¢ina ezistenti ghas-sintomi ekstrapiramidali (EPS) ghandha
tigi evalwata minn zmien ghal Zmien.

Dozi magbuza

L-evitar ta’ dozi magbuza

Huwa rrakkomandat li t-tieni doza inizjali ta’ Xeplion tinghata gimgha wara l-ewwel doza. Biex ikun
evitat li tinqabez xi doza, il-pazjenti jistghu jinghataw it-tieni doza erbat ijiem gabel jew erbat ijiem
wara l-perijodu ta’ gimgha (it-8 jum). Bl-istess mod, huwa rrakkomandat li t-tielet injezzjoni u dawk
ta’ wara l-kors inizjali jinghataw kull xahar. Biex ikun evitat li tinqabez id-doza ta’ kull xahar, il-
pazjenti jistghu jinghataw l-injezzjoni sa 7 ijiem qabel jew wara l-perijodu ta’ xahar.

Jekk tinqabez id-data 1i jkun imiss ghat-tieni injezzjoni ta’ Xeplion (it-8 jum =+ erbat ijiem), il-bidu
mill-gdid irrakkomandat jiddependi mit-tul ta’ Zzmien li jkun ghadda mill-ewwel injezzjoni li jkun
inghata I-pazjent.

It-tieni doza inizjali magbuza (< 4 gimghat mill-ewwel injezzjoni)

Jekk ikunu ghaddew inqas minn 4 gimghat mill-ewwel injezzjoni, allura l-pazjent ghandu jinghata t-
tieni injezzjoni ta’ 100 mg fil-muskolu tad-deltojde mill-aktar fis possibbli. It-ticlet injezzjoni ta’

75 mg ta’ Xeplion fil-muskoli tad-deltojde jew tal-warrani ghandha tinghata 5 gimghat wara l-ewwel
injezzjoni (irrispettivament minn meta ssir it-tieni injezzjoni). I¢-¢iklu normali ta’ kull xahar tal-
injezzjonijiet fil-muskolu tad-deltojde jew tal-warrani ta’ 25 mg sa 150 mg ibbazat fuq it-tollerabbilta
individwali tal-pazjent u/jew l-effikacja ghandu jkun segwit minn hemm ’il quddiem.

It-tieni doza inizjali magbuza (4-7 gimghat mill-ewwel injezzjoni)

Jekk ikunu ghaddew minn 4 sa 7 gimghat mill-ewwel injezzjoni ta’ Xeplion, erga’ ibda d-dozar

b’Zzewg injezzjonijiet ta’ 100 mg kif gej:

1. injezzjoni fid-deltojde mill-aktar fis possibbli

2. injezzjoni ohra fid-deltojde gimgha wara

3. kompli ¢-¢iklu normali ta’ kull xahar tal-injezzjonijiet fil-muskolu tad-deltojde jew fil-warrani
ta’ 25 mg sa 150 mg fuq il-bazi tat-tollerabbilta individwali tal-pazjent u/jew l-effikacja.

It-tieni doza inizjali magbuza (> 7 gimghat mill-ewwel injezzjoni)
Jekk ikunu ghaddew aktar minn 7 gimghat mill-ewwel injezzjoni ta’ Xeplion, ibda d-dozar kif deskritt
ghall-bidu rrakkomandat ta’ Xeplion hawn fugq.

Doza ta’ manteniment ta’ kull xahar magbuza (xahar sa 6 gimghat)

Wara 1-bidu, i¢-¢iklu rakkomandat ta’ injezzjonijiet ta’ Xeplion huwa kull xahar. Jekk ikunu ghaddew
ingas minn 6 gimghat mill-ahhar injezzjoni, allura d-doza stabbilizzata pre¢edenti ghandha tinghata
mill-aktar fis possibbli, segwita minn injezzjonijiet f’intervalli ta’ xahar.

Doza ta’ manteniment ta’ kull xahar magbuza (> 6 gimghat sa 6 xhur)
Jekk ikunu ghaddew aktar minn 6 gimghat mill-ahhar injezzjoni ta’ Xeplion, ir-rakkomandazzjoni hija
kif gej:

Fil-kaz ta’ pazjenti stabbilizzati b’dozi ta’ 25 sa 100 mg
1. injezzjoni fid-deltojde mill-aktar fis possibbli bl-istess doza li I-pazjent kien stabbilizzat biha

minn qabel
2. injezzjoni ohra fid-deltojde (l-istess doza) gimgha wara (it-8 jum)
3. kompli ¢-¢iklu normali ta’ kull xahar tal-injezzjonijiet fil-muskoli tad-deltojde jew tal-warrani

ta’ 25 mg sa 150 mg fuq il-bazi tat-tollerabbilta individwali tal-pazjent u/jew l-effikacja.

Fil-kaz ta’ pazjenti stabbilizzati b’150 mg
1. injezzjoni fid-deltojde mill-aktar fis possibbli b’doza ta’ 100 mg
2. injezzjoni ohra fid-deltojde gimgha wara (it-8 jum) b’doza ta’ 100 mg



3. kompli ¢-¢iklu normali ta’ kull xahar tal-injezzjonijiet fil-muskoli tad-deltojde jew tal-warrani
ta’ 25 mg sa 150 mg fuq il-bazi tat-tollerabbilta individwali tal-pazjent u/jew l-effikacja.

Doza ta’ manteniment ta’ kull xahar magbuza (> 6 xhur)
Jekk ikunu ghaddew aktar minn 6 xhur mill-ahhar injezzjoni ta’ Xeplion, ibda d-dozar kif deskritt
ghall-bidu rrakkomandat ta’ Xeplion hawn fugq.

Popolazzjonijiet specijali

Anzjani
Ma gietx stabbilita l-effikacja u s-sigurta fl-anzjani ta’ aktar minn 65 sena.

Generalment, id-dozagg rakkomandat ta’ Xeplion ghal pazjenti anzjani b’funzjoni renali normali huwa
l-istess bhal dak ta’ pazjenti adulti izghar b’funzjoni renali normali. Madankollu, minhabba li 1-
pazjenti anzjani jista’ jkollhom funzjoni renali indebolita, jista’ jkun mehtieg aggustament tad-doza
(ara Indeboliment renali hawn taht ghar-rakkomandazzjonijiet dwar id-dozi f’pazjenti b’indeboliment
renali).

Indeboliment renali

Xeplion ma giex studjat b’mod sistematiku f’pazjenti b’indeboliment renali (ara sezzjoni 5.2). Fil-kaz
ta’ pazjenti b’indeboliment renali hafif (tnehhija tal-kreatinina > 50 sa < 80 mL/min), huwa
rrakkomandat 1i Xeplion jinbeda b’doza ta’ 100 mg fl-ewwel jum tat-trattament u 75 mg gimgha wara,
it-tnejn moghtija fil-muskolu tad-deltojde. Id-doza ta’ manteniment ta’ kull xahar rakkomandata hija
ta’ 50 mg b’medda ta’ 25 sa 100 mg skont it-tollerabbilta tal-pazjent u/jew l-effikacja.

Xeplion mhuwiex irrakkomandat f’pazjenti b’indeboliment renali moderat jew sever (tnehhija tal-
kreatinina < 50 mL/min) (ara sezzjoni 4.4).

Indeboliment epatiku

Skont l-esperjenza b’paliperidone orali, m’hemmx htiega ta’ aggustamenti tad-doza f*pazjenti
b’indeboliment epatiku hafif jew moderat. Minhabba li paliperidone ma giex studjat f’pazjenti
b’indeboliment epatiku sever, il-kawtela hija rrakkomandata f’pazjenti bhal dawn (ara sezzjoni 5.2).

Popolazzjoni pedjatrika
Is-sigurta u l-effikacja ta’ Xeplion fit-tfal u l-adolexxenti tal-eta ta’ < 18-il sena ghadhom ma gewx
stabbiliti. M’hemm l-ebda data disponibbli.

Metodu ta’ kif ghandu jinghata

Xeplion huwa mahsub ghall-uzu gol-muskoli biss. Huwa m’ghandu jinghata mill-ebda rotta ohra.
Ghandu jigi injettat bil-mod, fil-fond fil-muskolu tad-deltojde jew tal-warrani. Kull injezzjoni ghandha
tinghata minn professjonista fil-kura tas-sahha. Ghandu jinghata f’injezzjoni wahda. Id-doza
m’ghandhiex tinghata f’injezzjonijiet separati.

Id-dozi inizjali tal-ewwel u t-8 jum ghandhom jinghataw fil-muskolu tad-deltojde sabiex jinkisbu
koncentrazzjonijiet terapewti¢i malajr (ara sezzjoni 5.2). Wara t-tieni doza tal-bidu, id-dozi ta’
manteniment ta’ kull xahar ghandhom jinghataw jew fil-muskolu tad-deltojde jew tal-warrani. Qlib
mill-warrani ghad-deltojde (u vice versa) ghandu jigi kkunsidrat jekk ikun hemm ugigh fis-sit tal-
injezzjoni jew jekk l-iskumdita fis-sit tal-injezzjoni ma tkunx ittollerata tajjeb (ara sezzjoni 4.8). Huwa
rrakkomandat ukoll 1i wiehed jalterna bejn in-naha tal-lemin u n-naha tax-xellug (ara hawn taht).

Ghall-istruzzjonijiet dwar 1-uzu u l-immaniggjar ta’ Xeplion, ara I-fuljett ta’ taghrif (taghrif ghall-
professjonisti fil-qasam mediku jew fil-qasam tal-kura tas-sahha).

L-ghoti fil-muskolu tad-deltojde
Id-daqs irrakkomandat tal-labra ghall-ghoti inizjali u ta’ manteniment ta’ Xeplion fil-muskolu tad-
deltojde huwa stabbilit mill-piz tal-pazjent. Ghal dawk > 90 kg, hija rrakkomandata I-labra ta’ pulzier



u nofs (1% pulzier), ta’ hxuna 22 (38.1 mm x 0.72 mm). Ghal dawk < 90 kg, hija rrakkomandata -
labra ta’ pulzier, ta’ hxuna 23 (25.4 mm x 0.64 mm). L-injezzjonijiet fid-deltojde ghandhom ikunu
alternati bejn iz-zewg muskoli tad-deltojde.

L-ghoti fil-muskolu tal-warrani

Id-dags irrakkomandat tal-labra ghall-ghoti ta’ manteniment ta’ Xeplion fil-muskolu tal-warrani huwa
tal-labra ta’ pulzier u nofs (1% pulzier), ta’ hxuna 22 (38.1 mm x 0.72 mm). L-ghoti ghandu jsir fil-
kwadrant ta’ fuq ta’ barra taz-zona tal-warrani. L-injezzjonijiet fil-warrani ghandhom ikunu alternati
bejn iz-zewg muskoli tal-warrani.

4.3 Kontraindikazzjonijiet

Ipersensittivita ghas-sustanza attiva, ghal risperidone jew ghal kwalunkwe e¢¢ipjent elenkat fis-
sezzjoni 6.1.

4.4 Twissijiet specjali u prekawzjonijiet ghall-uzu

Uzu f’pazjenti li jinsabu fi stat ta’ agitazzjoni akuta jew fi stat psikotiku sever

Xeplion m’ghandux jintuza sabiex jikkontrolla stati ta’ agitazzjoni akuta jew stati psikoti¢i severi meta
jkun mehtieg kontroll immedjat tas-sintomi.

Intervall QT
Ghandha tintuza l-kawtela meta paliperidone jigi preskritt f’pazjenti b’mard kardjovaskolari maghruf
jew b’kazijiet precedenti fil-familja ta’ QT imtawwal, u fl-uzu konkomittanti ma’ prodotti medic¢inali

ohrajn li huma meqjusin li jtawlu I-intervall QT.

Sindromu malinn newrolettiku

Is-Sindromu Malinn Newrolettiku (NMS), ikkaratterizzat minn ipertermija, rigidita fil-muskoli,
nuqgqas ta’ stabilita awtonomika, koxjenza mibdula, u livelli gholjin ta’ creatine phosphokinase fis-
serum gie rrapportat li jsehh permezz ta’ paliperidone. Sinjali klini¢i ohrajn jistghu jinkludu
mijoglubinurja (rabdomajolizi) u insuffi¢jenza renali akuta. Jekk pazjent jizviluppa sinjali jew sintomi
li jindikaw [-NMS, paliperidone ghandu jitwaqqaf.

Diskajnezja tardiva/sintomi ekstrapiramidali

Prodotti medic¢inali b’karatteristi¢i antagonisti¢i ghar-ricettur ta’ dopamine gew assocjati mal-
induzzjoni ta’ diskajnezja tardiva kkaratterizzata minn ¢aqliq ritmiku involontarju, l-iktar tal-ilsien
u/jew tal-wic¢. Jekk jidhru s-sinjali u s-sintomi ta’ diskajnezja tardiva, ghandu jigi kkunsidrat it-
twaqqif tal-antipsikoti¢i kollha, inkluz ta’ paliperidone.

Hija mehtiega 1-kawtela f’pazjenti li jkunu qed jir¢ievu, psikostimulanti (ez., methylphenidate)
flimkien ma’ paliperidone, minhabba li jistghu jfiggu sintomi ekstrapiramidali meta tigi aggustata
medi¢ina minnhom jew it-tnejn 1i huma. Huwa rrakkomandat 1i t-twaqqif tat-trattament bl-istimulant
isir bil-mod (ara sezzjoni 4.5).

Lewkopenija, newtropenija, u agranulo¢itozi

Kazijiet ta’ lewkopenija, newtropenija, u agranulo¢itozi gew irrappurtati bi Xeplion. Agranulo¢itozi
giet irrappurtata b’mod rari hafna (< 1/10 000 pazjent) waqt sorveljanza wara t-tqeghid fis-suq.
Pazjenti bi storja medika ta’ ghadd baxx sinifikanti b’mod kliniku ta’ ¢elluli bojod fid-demm (WBC)
jew lewkopenija/newtropenija kkagunata minn medi¢ina ghandhom jigu mmonitorjati waqt l-ewwel
ftit xhur tat-terapija u ghandu jigi kkunsidrat it-twaqqif ta’ Xeplion mal-ewwel sinjal ta’ tnaqqis
sinifikanti b’mod kliniku fil-WBC fin-nuqqas ta’ fatturi ohra li jistghu jikkawzaw dan. Pazjenti
b’newtropenija sinifikanti b’mod kliniku ghandhom jigu mmonitorjati b’attenzjoni ghal deni jew



sintomi jew sinjali ohra ta’ infezzjoni u ghandhom jigu kkurati minnufih jekk isehhu sintomi jew
sinjali bhal dawn. Pazjenti b’ newtropenija gawwija (ghadd assolut ta’ newtrofili < 1 x 10°/L)
ghandhom iwaqqfu Xeplion u ghandu jkollhom il-WBC segwiti sakemm jirkupraw.

Reazzjonijiet ta’ sensittivita eccessiva

B’mod rari, waqt l-esperjenza ta’ wara t-tqeghid fis-suq, gew irrappurtati reazzjonijiet anafilatti¢i
f’pazjenti li gabel kienu ttolleraw risperidone mill-halq jew paliperidone mill-halq (ara t-taqsimiet 4.1
u 4.8).

Jekk isehhu reazzjonijiet ta’ sensitiivita ec¢essiva, waqqaf 1-uzu ta’ Xeplion; ibda mizuri generali ta’
sostenn kif ikun xieraq b’mod kliniku u mmonitorja I-pazjent sakemm jghaddu s-sinjali u s-sintomi

(ara sezzjoni 4.3 u 4.8).

Iperglicemija u dijabete mellitus

Iperglicemija, dijabete mellitus, u tahrix ta’ dijabete li jkun hemm diga inkluz koma tad-dijabete u
ketoacidozi, gew irrappurtati waqt kura b’paliperidone. Monitoragg kliniku xieraq huwa rrikmandat
skont linji gwida li qed jigu uzati ghall- medi¢ini antipsikoti¢i. Pazjenti kkurati b’Xeplion ghandhom
jigu mmonitorjati ghal sintomi ta’ iperglicemija (bhal polidipsja, poliurja, polifagja u dghufija) u
pazjenti li ghandhom id-dijabete mellitus ghandhom jigu mmonitorjati regolarment ghall-glucose 1i 1-
kontroll tieghu jmur ghall-aghar.

Zieda fil-piz

Zieda sinifikanti fil-piz giet irrappurtata bl-uzu ta’ Xeplion. Il-piz ghandu jigi mmonitorjat
regolarment.

Uzu f’pazjenti b’tumuri dipendenti fuq il-prolaktin

L-istudji tat-tkabbir tat-tessuti jissuggerixxu li t-tkabbir tac-celloli fit-tumuri tas-sider tal-bniedem
jista’ jkun stimulat mill-prolactin. Ghalkemm s’issa ghadha ma ntweriet l-ebda asso¢jazzjoni ¢ara mal-
ghoti ta’ antipsikoti¢i fl-istud;ji klini¢i u epidemjologici, jehtieg li tinghata kawtela kbira f’pazjenti
b’passat mediku rilevanti. Paliperidone ghandu jintuza b’kawtela f’pazjenti b’tumur diga ezistenti li
jista’ jkun jiddependi mill-prolactin.

Ipotensjoni ortostatika

F’xi pazjenti, paliperidone jista’ jindu¢i ipotensjoni ortostatika minhabba l-attivita tieghu ta’ mblukkar
tal-alfa. Skont taghrif migbur minn tliet provi kkontrollati bi pla¢ebo, ta’ sitt gimghat, b’doza fissa ta’
paliperidone orali f’pilloli li jerhu 1-medi¢ina bil-mod (3, 6, 9, u 12 mg), giet irrapportata ipotensjoni
ortostatika fi 2.5% tal-individwi trattati b’paliperidone orali meta mqabbel ma’ 0.8% tal-individwi
ttrattati bi placebo. Xeplion ghandu jintuza b’kawtela f’pazjenti li ghandhom mard kardjovaskolari
maghruf (ez. insuffi¢jenza tal-qalb, infart mijokardijaku jew iskemija, anormalitajiet fil-konduzzjoni),
mard ¢erebrovaskulari, jew kundizzjonijiet li jippredisponu lill-pazjent ghall-ipotensjoni (ez. id-
deidratazzjoni u l-ipovolemija).

Accessjonijiet

Xeplion ghandu jintuza b’mod kawt f’pazjenti b’kazijiet passati ta’ accessjonijiet jew kundizzjonijiet
ohra li ghandhom il-potenzjal 1i jkabbru l-possibbilta ta’ ac¢essjoni.

Indeboliment renali

I1-koncentrazzjonijiet ta’ paliperidone fil-plazma jizdiedu f’pazjenti b’insuffi¢jenza renali u ghalhekk,
jista’ jkun hemm bzonn ta’ aggustament fid-doza ta’ pazjenti b’indeboliment renali hafif. Xeplion



mhuwiex irrakkomandat ghal pazjenti b’indeboliment renali moderat jew sever (tnehhija tal-kreatinina
< 50 mL/min) (ara sezzjonijiet 4.2 u 5.2).

Indeboliment epatiku

M’hemmx taghrif dwar pazjenti b’indeboliment epatiku qawwi (Child-Pugh Klassi C). Hija
rrakkomandata I-kawtela fl-uzu ta’ paliperidone f’dawn il-pazjenti.

Pazjenti anzjani bid-dimenzja

Xeplion ma giex studjat f’pazjenti anzjani bid-dimenzja. Xeplion ghandu jintuza b’kawtela f’pazjenti
anzjani bid-dimenzja b’fatturi ta’ riskju ta’ puplesija.

L-esperjenza minn risperidone ikkwotata hawn taht ghandha titqies valida wkoll ghal paliperidone.

Mortalita generali

F’meta-analizi ta’ 17-il prova klinika kkontrollata, pazjenti anzjani bid-dimenzja kkurati
b’antipsikotici atipi¢i ohrajn, inkluz risperidone, aripiprazole, olanzapine, u quetiapine kellhom riskju
oghla ta’ mortalita meta mqabbla ma’ dawk li hadu placebo. Fost dawk ikkurati b’risperidone, il-
mortalita kienet 4% meta mgabbel ma’ 3.1% bil-placebo.

Reazzjonijiet cerebrovaskulari avversi

Giet innotata zieda fir-riskju ta’ madwar 3 darbiet aktar ta’ reazzjonijiet ¢erebrovaskulari avversi fi
provi klini¢i randomised, ikkontrollati bi placebo fil-popolazzjoni bid-dimenzja b’xi antipsikotici
atipici, inkluz risperidone, aripiprazole, u olanzapine. Il-mekkanizmu ghaz-zieda f’dan ir-riskju
mhuwiex maghruf.

Marda ta’ Parkinson u dimenzja b’korpi Lewy

It-tobba ghandhom iqisu r-riskji u I-benefic¢ji meta jaghtu Xeplion lil pazjenti bil-marda ta’ Parkinson
jew b’Dimenzja b’Korpi Lewy (DLB) billi dawn iz-zewg gruppi jista’ jkollhom riskju oghla tas-
Sindromu Malinn Newrolettiku, kif ukoll sensittivita oghla ghall-antipsikotic¢i. Il-manifestazzjoni ta’
din is-sensittivita oghla tista’ tinkludi konfuzjoni, tmewwit, instabilita fil-qaghda li twassal ghal
wagqghat frekwenti, flimkien ma’ sintomi ekstrapiramidali.

Prijapizmu

Prodotti medicinali antipsikoti¢i (inkluz risperidone) li ghandhom effetti ta’ mblukkar alfa-adrenergiku
gew irrapportati li jikkawzaw prijapizmu. Waqt sorveljanza wara t-tqeghid fis-suq, prijapizmu kien
irrapportat ukoll b’paliperidone orali, li huwa l-metabolit attiv ta’ risperidone. [l-pazjenti ghandhom

jigu infurmati 1i jfittxu kura medika urgenti f’kaz 1i I-prijapizmu ma jitlagx fi zmien 4 sighat.

Regolazzjoni tat-temperatura tal-gisem

Tfixkil fil-hila tal-gisem li jnaqqas it-temperatura tal-qalba tal-gisem gie attribwit ghall-prodotti
medic¢inali antipsikoti¢i. Ghandha ssir attenzjoni xierqa meta jinghata Xeplion lil pazjenti li jkun ser
ikollhom kundizzjonijiet li jistghu jikkontribwixxu ghal Zieda fit-temperatura tal-qalba tal-gisem, ez.,
ezercizzju qawwi, esponiment ghal shana estrema, it-tehid fl-istess hin ma’ prodotti medic¢inali
b’attivita antikolinergika jew li jkunu soggetti ghal deidratazzjoni.

Tromboembolizmu fil-vini

Kazijiet ta’ tromboembolizmu fil-vini (VTE) kienu rrapportati bi prodotti medi¢inali antipsikotici.
Minhabba li pazjenti kkurati b’antipsikotici ta’ spiss ikollhom fatturi ta’ riskju akkwistati ghal VTE, il-
fatturi ta’ riskju ghal VTE kollha ghandhom jigu identifikati qabel u wagqt il-kura b’Xeplion u
ghandhom jittiechdu mizuri ta’ prevenzjoni.



Effett antiemetiku

Gie osservat effett antiemetiku fi studji pre-klini¢i b’paliperidone. Dan I-effett, jekk isehh fil-bnedmin,
jista’ jostor is-sinjali u s-sintomi ta’ doza ecc¢essiva b’¢erti medicini jew ta’ kundizzjonijiet bhal
ostruzzjoni intestinali, is-sindromu ta’ Reye u tumur fil-mohh.

Ghoti

Ghandha tinghata attenzjoni kbira biex tkun evitata injezzjoni ac¢identali ta’ Xeplion £’xi vina jew
arterja.

Sindromu Intraoperattiv tal-Habba 1i Titharrek

Is-sindromu intraoperattiv tal-habba li titharrek (IFIS) gie osservat waqt interventi kirurgici
tal-kataretti f’pazjenti trattati bi prodotti medicinali b’effett antagonista adrenergiku alfa 1a bhal
Xeplion (ara sezzjoni 4.8).

IFIS jista’ jzid ir-riskju ta’ kumplikazzjonijiet tal-ghajn waqt u wara l-operazzjoni. L-uzu attwali jew
passat ta’ prodotti medicinali b’effett antagonista adrenergiku alfa 1a ghandu jkun mgharraf bih il-
kirurgu oftalmiku gabel l-operazzjoni. Il-benefic¢ju potenzjali i titwaqqgaf it-terapija li timblokka ta’
alfa 1 qabel il-kirurgija tal-kataretti ma gietx stabbilita u ghandha tigi ppizata kontra r-riskju li
titwaqqaf it-terapija antipsikotika.

Ec¢ipjenti
Dan il-prodott medic¢inali fih anqas minn 1 mmol sodium (23 mg) f’kull doza, i.e., huwa essenzjalment
minghajr sodium.

4.5 Interazzjoni ma’ prodotti medic¢inali ohra u forom ohra ta’ interazzjoni

Ghandha tintuza kawtela meta Xeplion jinghata ma’ medi¢ini li huma maghrufa li jtawlu l-intervall
QT, ez. antiarritmici tal-klassi IA, (ez. quinidine, disopyramide) u antiarritmi¢i tal-klassi I1I (ez.
amiodarone, sotalol), xi antistamini¢i, xi antipsikoti¢i ohrajn, u xi medi¢ini kontra l-malarja (ez.

mefloquine). Din il-lista hija indikattiva biss u mhijiex ezawrjenti.

Il-potenzjal ta’ Xeplion 1i jaffettwa medicini ohrajn

Paliperidone mhuwiex mistenni li jikkawza interazzjonijiet farmakokineti¢i klinikament importanti
ma’ medic¢ini li huma metabolizzati bl-isozimi ta¢-¢itokroma P-450.

Meta wiehed iqis I-effetti primarji fuq is-sistema ¢entrali nervuza (CNS) ta’ paliperidone (ara

sezzjoni 4.8), Xeplion ghandu jintuza b’kawtela meta jittiched flimkien ma’ prodotti medic¢inali ohra li
ghandhom azzjoni ¢entrali ez. anksjoliti¢i, il-bicca 1-kbira tal-antipsikoti¢i, ipnotici, opjojdi, ec¢. jew 1-
alkohol.

Paliperidone jista’ jantagonizza l-effett ta’ levodopa u agonisti ohrajn tad-dopamina. Jekk dan it-tehid
flimkien jitqies mehtieg, spe¢jalment fl-ahhar fazi tal-marda ta’ Parkinson, ghandha tinghata l-iktar
doza baxxa effettiva ta’ kull trattament.

Minhabba l-potenzjal 1i ghandu li jindu¢i l-ipotensjoni ortostatika (ara sezzjoni 4.4), jista’ jigi osservat
effett kumulattiv meta Xeplion jinghata ma’ agenti terapewtic¢i ohrajn li ghandhom dan il-potenzjal ez.
antipsikoti¢i ohrajn, tri¢iklici.

Ghandha tintuza l-kawtela jekk paliperidone jittiched ma’ prodotti medic¢inali ohrajn li huma
maghrufin li jzidu 1-possibbilta ta’ attakk ta’ accessjoni (bhal, ez., phenothiazines jew butyrophenones,
tricikli¢i jew SSRIs, tramadol, mefloquine e¢¢).



L-ghoti ta’ pilloli b’rilaxx fit-tul ta’ paliperidone orali fi stadju fiss (12-il mg darba kuljum) flimkien
mal-pilloli ta’ rilaxx fit-tul ta’ divalproex sodium (500 mg sa 2 000 mg darba kuljum) ma affettwax il-
farmakokinetika tal-istat fiss ta’ valproate.

Ma sar l-ebda studju dwar interazzjoni bejn Xeplion u l-lithium, madankollu, mhuwiex mistenni li
jsehhu effetti farmakokineti¢i bejn dawn il-medicini.

Il-potenzjal li medi¢ini ohrajn jaffettwaw Xeplion

Studji in vitro jindikaw 1i CYP2D6 u CYP3A4 jistghu jkunu involuti b’mod minimu fil-metabolizmu
ta’ paliperidone, izda ma hemm 1-ebda indikazzjonijiet in vitro jew in vivo li dawn l-isozimi ghandhom
sehem sinifikanti fil-metabolizmu ta’ paliperidone. L-ghoti konkomittanti ta’ paliperidone orali ma’
paroxetine, inibitur gawwi ta’ CYP2D6, ma wera l-ebda effett klinikament sinifikanti fuq il-
farmakokinetika ta’ paliperidone.

L-ghoti ta’ paliperidone b’rilaxx fit-tul darba kuljum ma’ 200 mg ta’ carbamazepine darbtejn kuljum
wassal ghal tnaqqis ta’ madwar 37% fil-medja ta’ stat fiss ta’ Cmax u I-AUC ta’ paliperidone. Dan it-
tnaqqis huwa kkawzat fil-parti 1-kbira, minn Zieda ta’ 35% tat-tnehhija renali ta’ paliperidone aktarx
minhabba l-induzzjoni ta’ P-gp renali b’carbamazepine. Tnaqqis zghir fl-ammont tas-sustanza attiva
mhux mibdula li tohrog mal-awrina jissuggerixxi li ftit kien hemm effett fuq il-metabolizmu ta’ CYP
jew il-biodisponibilita ta’ paliperidone wagqt il-ko-amministrazzjoni b’carbamazepine. Jista’ jkun
hemm tnaqqis ikbar fil-koncentrazzjonijiet ta’ paliperidone fil-plazma b’dozi ikbar ta’ carbamazepine.
Kif jibda jittiched carbamazepine, id-doza ta’ Xeplion ghandha tigi evalwata mill-gdid u jekk hemm
bzonn ghandha tizdied. Bil-maqlub, meta carbamazepine jitwaqqaf, id-doza ta’ Xeplion ghandha tigi
evalwata mill-gdid u jekk hemm bzonn ghandha titnaqqas.

L-ghoti ta’ doza wahda ta’ pillola ta’ 12-il mg ta’ rilaxx fit-tul ta’ paliperidone orali flimkien mal-
pilloli ta’ rilaxx fit-tul ta’divalproex sodium (zewg pilloli ta’ 500 mg darba kuljum) wassal ghal zieda
ta’ madwar 50% fis-Cmax u I-AUC ta’ paliperidone, aktarx minhabba z-zieda fl-assorbiment orali.
Minhabba li ma gie osservat l-ebda effett fuq it-tnehhija sistemika, mhijiex mistennija interazzjoni
sinifikanti bejn il-pilloli ta’ rilaxx fit-tul ta’ divalproex sodium u I-injezzjoni fil-muskolu ta’ Xeplion.
Din l-interazzjoni ma gietx studjata b’Xeplion.

L-uzu konkomitanti ta’ Xeplion ma’ risperidone jew ma’ paliperidone moghti mill-halg

Minhabba li paliperidone huwa l-metabolit attiv principali ta’ risperidone, ghandha tintuza 1-kawtela
meta Xeplion jinghata flimkien ma’ risperidone jew ma’ paliperidone moghti mill-halq ghal perjodi
twal ta’ zmien. Id-dejta dwar is-sigurta li tinvolvi l-uzu ta’ Xeplion flimkien ma’ medic¢ini antipsikotici
ohra hja limitata.

L-uzu konkomitanti ta’ Xeplion ma’ psikostimulanti

L-uzu ta’ psikostimulanti (ez., methylphenidate) flimkien ma’ paliperidone jista’ jwassal ghal sintomi
ekstrapiramidali meta jkun hemm bidla fi trattament wiehed jew fit-tnejn li huma (ara sezzjoni 4.4).

4.6 Fertilita, tqala u treddigh

Tqala

M’hemmx taghrif bizzejjed dwar 1-uzu ta’ paliperidone wagqt it-tqala. Paliperidone palmitate injettat
fil-muskoli u paliperidone moghti mill-halq ma kinux teratogenici fi studji fuq l-annimali, izda gew
osservati forom ohra ta’ tossicita fir-riproduzzjoni (ara sezzjoni 5.3). Trabi tat-twelid esposti ghal
paliperidone matul it-tielet trimestru tat-tqala huma f’riskju ta’ reazzjonijiet avversi inkluz sintomi
ekstrapiramidali u/jew ta’ rtirar li jistghu jvarjaw fis-serjeta u f’kemm idumu wara 1-ghoti. Kien hemm
rapporti ta’ agitazzjoni, ipertonja, ipotonja, roghda, hedla, skumdita respiratorja, jew disturb fit-tmigh.
Konsegwentament, trabi tat-twelid ghandhom jigu mmonitorjati b’attenzjoni. Xeplion m’ghandux
jintuza wagqt it-tqala sakemm mhuwiex strettament mehtieg.
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Treddigh

Paliperidone jitnehha fil-halib tas-sider tant 1i aktarx li jaffettwa lit-trabi mredda’ jekk jinghataw dozi

terapewti¢i lil nisa li jkunu qeghdin ireddghu. Xeplion m’ghandux jintuza wagqt it-treddigh.

Fertilita

Ma gewx osservati effetti rilevanti fl-istudji mhux klinici.

4.7 Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni

Paliperidone jista’ jkollu influwenza zghira jew moderata fuq il-kapacita ta’ sewqan u thaddim ta’
magni minhabba I-effetti potenzjali fuq is-sistema nervuza u l-vista, bhal sedazzjoni, nghas, sinkope,
vista mcajpra (ara sezzjoni 4.8). Ghalhekk il-pazjenti ghandhom jinghataw il-parir i ma jsuqux u ma
jhaddmux magni sakemm tkun maghrufa s-suxxettibilita individwali taghhom ghal Xeplion.

4.8 Effetti mhux mixtieqa

Sommariju tal-profil ta’ sigurta

Fi provi klini¢i l-iktar reazzjonijiet avversi li gew irrapportati b’mod frekwenti kienu nuqqas ta’ rqad,
ugigh ta’ ras, ansjeta, infezzjoni fil-parti ta’ fuq tal-apparat tan-nifs, reazzjoni fis-sit tal-injezzjoni,
parkinsonizmu, zieda fil-piz, akatisja, agitazzjoni, hedla tan-nghas, nawsja, stitikezza, sturdament,
ugigh muskoluskeletriku, takikardija, roghda, skumdita fl-addome, rimettar, dijarea, gheja, u distonja.
Minn dawn, l-akatisja u l-hedla tan-nghas dehru li kienu relatati mad-doza.

Lista ta’ reazzjonijiet avversi migbura f’tabella

Dawn i li gejjin huma kollha reazzjonijiet avversi li gew irrapportati b’paliperidone skont il-kategorija
ta’ frekwenza stmata minn provi klini¢i b’paliperidone palmitate. Intuzaw dawn it-termini u 1-
frekwenzi: komuni hafna (= 1/10); komuni (> 1/100 sa < 1/10); mhux komuni (> 1/1 000 sa < 1/100);
rari (> 1/10 000 sa < 1/1 000); rari hafna (< 1/10 000); u mhux maghruf (ma tistax tittiched stima
mid-data disponibbli).

Klassi tas-Sistemi
u tal-Organi

Reazzjonijiet avversi

Frekwenza

Komuni
Hafna

Komuni

Mhux komuni

Rari

Mhux
maghruf*

Infezzjonijiet u

infezzjoni fil-parti ta’

pulmonite, bronkite,

infezzjoni fl-

infestazzjonijiet fuq tal-apparat tan- infezzjoni fl-apparat ghajnejn,
nifs, infezzjoni fl- tan-nifs, sinozite, akarodermatite
apparat tal-awrina, cistite, infezzjoni fil-
influwenza widnejn, tonsillite,
infezzjoni fid-dwiefer
bil-fungu, cellulite,
axxess taht il-gilda
Disturbi tad- tnaqqis fl-ghadd ta’ newtropenija, agranulocitozi
demm u tas- ¢celluli bojod tad- trombocitopenija,
sistema limfatika demm, anemija zieda fl-ghadd tal-
eosinofili
Disturbi fis- sensittivita ecéessiva reazzjoni
sistema immuni anafilattika
Disturbi fis- iperprolaktinemja® tnixxija mhux
sistema f’lokha tal-ormon
endokrinarja antidijuretiku,
glukozju prezenti
fl-awrina
Disturbi fil- iperglicemija, zieda dijabete mellitus?, ketoacidozi tad- intossikazzjon
metabolizmu u n- fil-piz, tnaqqis fil-piz, | iperinsulinemija, zieda | dijabete, ita’ ilma
nutrizzjoni nuqqas ta’ aptit fl-aptit, anoreksja, ipoglicemija,
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zieda fit-trigliceridi
tad-demm zieda fil-
kolesterol tad-demm

polidipsja

Disturbi nuqqas ta’ | agitazzjoni, disturb fl-irqad, manija, | katatonja, stat ta’ disturb fil-
psikjatrici rqad® depressjoni, ansjeta tnaqqis fil-libido, konfuzjoni, kwantita ta’
nervozismu, hmar il- somnambulizmu, ikel i wiehed
lejl tnaqqis kbir fl- jiekol, marbut
espressjoni tal- mal-irqad
emozzjonijiet, ma
jinkisibx orgazmu
Disturbi fis- parkinsonizmu®, diskajnezja tardiva, sindrome koma
sistema nervuza akatisja®, hedla tan- sinkope, attivita newrolettiku dijabetika
nghas, distonja®, eccessiva malinn, iskemija
sturdament, psikomotorja, ¢erebrovaskulari,
diskajnezja®, roghda, sturdament skont il- ma jirrispondix
ugigh ta’ ras qaghda, disturb fl- ghall-istimuli,
attenzjoni, disartrija, tintilef minn

disgewzja, ipoestesija,
parestesija

sensik, livell
dipress ta’

koxjenza,
konvulzjoni®,
disturb fil-bilan¢,
koordinazzjoni
mhux normali, ras
tirtoghod
Disturbi fl- vista méajpra, glawkoma, disturbi | sindrom tal-
ghajnejn konguntivite, ghajn fic-¢aqliq tal- habba li
xotta ghajnejn, qlib tal- titharrek
ghajnejn, (intraoperattiv
fotofobja, zieda )
fid-dmugh,
iperimja fl-ghajn
Disturbi fil- vertigo, zanzin fil-
widnejn u fis- widnejn, ugigh fil-
sistema labirintika widnejn
Disturbi fil-qalb takikardija imblokk fibrillazzjoni tal-
atrijoventrikulari, atriju, arritmija
disturb fil-konduzzjoni, | tas-sinus
intervall QT tal-
elettrokardjogramma
mtawwal, sindromu ta’
takikardija tal-qaghda
mal-waqqaf,
bradikardija,
elettrokardjogramma
mhux normali,
palpitazzjonijiet
Disturbi vaskulari pressjoni gholja pressjoni baxxa, embolizmu fil- iskemija

pressjoni baxxa mal-
waqqaf

pulmun, trombozi
fil-vini, fwawar

Disturbi soghla, kongestjoni qtugh ta’ nifs, ugigh sindrome ta’ tehid tan-nifs
respiratorji, fl-imnieher fil-faringi u I-laringi, apneja waqt 1- mghaggel,
toraci¢i u tinfagar mill-imnicher irqad, kongestjoni pulmonite
medjastinali fil-pulmuni, minhabba
kongestjoni fl- gbid tal-
apparat kontenut tal-
respiratorju, istonku man-
hsejjes ta’ cekeik nifs,
fil-pulmuni, tisfir disfonja
fis-sider
Disturbi ugigh fl-addome, skumdita fl-addome, pankreatite, sadda | iljus
gastrointestinali rimettar, nawsja, gastroenterite, disfagja, | fil-musrana, ilsien
stitikezza, dijarea, nixfa fil-halq, gass minfuh,
dispepsja, ugigh fis- inkontinenza tal-
snien ippurgar, fikaloma,
kejlite
Disturbi fil-fwied zieda fit- zieda fil-gamma- suffejra
u fil-marrara transaminases glutamyltransferase,

zieda fl-enzima tal-
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fwied

Disturbi fil-gilda u
fit-tessuti ta’ taht
il-gilda

urtikarja, hakk, raxx,
alopecja, ekzema, gilda
xotta, eritema, akne

reazzjoni fil-gilda
mill-medicina,
iperkeratozi,
dermatite tas-
sabborea, brija

sindrome ta’
Stevens-
Johnson/nekr
olizi tossika
tal-

epidermide,
angjoedima,
telf ta’ kulur
tal-gilda
Disturbi ugigh zieda fil-creatine rabdomijolisi, qaghda mhux
muskoluskeletri¢i muskoluskelettriku, phosphokinase fid- nefha fil-gogi normali
u tat-tessuti ugigh fid-dahar, demm, spazmi fil-
konnettivi artralgja muskoli, ebusija fil-
gogi, dghufija fil-
muskoli
Disturbi fil-kliewi inkontinenza tal- zamma tal-awrina
u fis-sistema awrina,
urinarja pollakijurja, disurja
Kondizzjonijiet ta’ sindrome ta’
wagqt it-tqala, il- wagqfien ta’
hlas u wara I-hlas medicina li
tivvizzja fit-
tarbija tat-
twelid
(ara sezzjoni
4.6)
Disturbi fis- amenorrea disfunzjoni erettili, prijapizmu,
sistema disturb f1- skumdita fis-sider,

riproduttiva u fis-
sider

egakulazzjoni, disturb
fil-menstrwazzjoni®,
ginekomastja,
galaktorrea, funzjoni
sesswali hazina, ugigh
fis-sider

kongestjoni fis-
sider, tkabbir tas-
sider, tisfija mill-
vagina

Disturbi generali u

deni, astenja, gheja

edima fil-wi¢¢, edima®,

ipotermja, tkexkix

tnaqqis fit-

kondizzjonijiet ta' kbira, reazzjoni fis-sit | zieda fit-temperatura ta’ bard, ghatx, temperatura
mnejn jinghata tal-injezzjoni tal-gisem, mixi mhux sindrome ta’ tal-gisem,
normali, ugigh fis- wagqfien ta’ nekrozi fis-sit
sider, skumdita fis- medic¢ina li tal-injezzjoni,
sider, telqa tal-gisem tivvizzjak, axxess ulcera fis-sit
minghajr sinjali ta’ fis-sit tal- tal-injezzjoni
mard, ebusija injezzjoni, ¢ellulite
fis-sit tal-
injezzjoni, cesta
fis-sit tal-
injezzjoni,
ematoma fis-sit
tal-injezzjoni
Korriment, waqgha

avvalenament u
komplikazzjonijiet
ta’ xi proc¢edura

2 Il-frekwenza tar-reazzjonijiet avversi hija kkwalifikata bhala “mhux maghrufa” minhabba li huma ma kinux osservati fil-
provi klini¢i b’paliperidone palmitate. Huma jew ittiehdu minn rapporti spontanji wara t-tqeghid fis-suq u I-frekwenza
taghhom ma’ tistax tigi determinata, jew ittiehdu minn risperidone (kwalunkwe formulazzjoni) jew dejta minn provi
klini¢i u/jew rapporti minn wara t-tqeghid fis-suq ta’ paliperidone mill-halq.

Irreferi ghal ‘Iperprolaktinimja’ taht.

¢ Trreferi ghal ‘Sintomi ekstrapiramidali’ taht.

4 Fi provi kkontrollati bi placebo, dijabete mellitus kienet irrappurtata £°0.32% tal-individwi kkurati bi Xeplion meta
mgqabbla ma’ rata ta’ 0.39% fil-grupp tal-placebo. L-in¢idenza globali mill-provi klini¢i kollha kienet ta’ 0.65% fl-
individwi kollha kkurati b’Xeplion .

¢ Insomnja tinkludi: insomnja fil-bidu tal-irqad, insomnja f’nofs 1-irqad; Konvulzjoni tinkludi: konvulzjoni grand mal;
Edima tinkludi: edima mifruxa, edima periferali, edima bl-iffossar. Disturb fil-menstrwazzjoni jinkludi: dewmien
biex issehh menstrwazzjoni, menstrwazzjoni irregolari, oligomenorrea.
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Effetti mhux mixtiega osservati bil-formulazzjonijiet ta’ risperidone

Paliperidone huwa I-metabolit attiv ta’ risperidone, ghalhekk il-profili tar-reazzjonijiet avversi ta’
dawn iz-zewg komposti (inkluz kemm il-formulazzjonijiet mill-halq kif ukoll dawk minn gol-vini)
huma rilevanti wiehed ghall-iehor.

Deskrizzjoni ta’ ¢erti reazzjonijiet avversi

Reazzjoni anafilattika

B’mod rari, gew irrappurtati kazijiet ta’ reazzjoni anafilattika wara injezzjoni bi Xeplion waqt
esperjenza ta’ wara t-tqeghid fis-suq f’pazjenti li gabel kienu ttolleraw risperidone mill-halq jew
paliperidone mill-halq (ara sezzjoni 4.4).

Reazzjonijiet fis-sit tal-injezzjoni

L-aktar reazzjoni avversa komuni relatata mas-sit tal-injezzjoni kienet l-ugigh. Il-parti I-kbira ta’ dawn
ir-reazzjonijiet gew irrapportati li kienu ta’ severita hafifa ghal moderata. L-evalwazzjonijiet tal-
individwi ghall-ugigh fis-sit tal-injezzjoni bbazati fuq skala analoga vizwali kellhom it-tendenza li
jongsu fil-frekwenza u fl-intensita maz-zmien fl-istudji kollha tal-Fazi 2 u 3 b’Xeplion. L-
injezzjonijiet fid-deltojde kienu meqjusin li jweggghu aktar mill-injezzjonijiet fil-warrani.
Reazzjonijiet ohrajn fis-sit tal-injezzjoni kienu fil-parti I-kbira hfief fl-intensita u kienu jinkludu
ebusija (komuni), hakk (mhux komuni) u ghoqiedi (rari).

Sintomi ekstrapiramidali (EPS - Extrapyramidal symptoms)

EPS kienet tinkludi analizi migbura tal-frazijiet li gejjin: parkinsonizmu (jinkludi hrug ta’ bzieq
eccessiv, ebusija muskuloskeletrika, parkinsonizmu, bzieq li jnixxi mill-halq, rigidita b’movimenti
gishom ta’ rota tal-ingranagg, bradikinesja, ipokinesja, u¢uh qishom b’maskra, ebusija fil-muskoli,
askinesja, rigidita fl-ghonq, rigidita fil-muskoli, mixja parkinsonjana, u rifless glabellari anormali,
roghda ta’ parkinson ta’ waqt il-mistrieh), akatisja (tinkludi akatisja, irrikwitezza, iperkinesja, u
sindrome ta’ sieq b’irrikwitezza), diskajnesja (diskajnesja, gbid tal-muskoli, korejoatetozi, atetozi, u
mijoklonus), distonja (tinkludi distonja, ipertonja, torcikollis, kontrazzjonijiet involontarji tal-muskoli,
gbid tal-muskoli, blefarospazmu, tidwir tal-ghajnejn, paralizi tal-ilsien, spazmu fil-wic¢, spazmu fil-
laringi, mijotonja, opistotonus, spazmu orofaringeali, plewrototonus, spazmu tal-ilsien, u trismus), u
roghda. Ghandu jigi nnutat li spettru usa ta’ sintomi huma inkluzi li mhux necessarjament ghandhom
origini ekstrapiramidali.

Zieda fil-piz

Fl-istudju ta’ 13-il gimgha li kien jinvolvi d-dozagg inizjali ta’ 150 mg, il-proporzjon ta’ individwi
b’zieda mhux normali fil-piz > 7% wera tendenza relatata mad-doza, b’rata ta’ in¢idenza ta’ 5% fil-
grupp tal-placebo meta mqabbla mar-rati ta’ 6%, 8%, u 13% fil-gruppi ta’ Xeplion 25 mg, 100 mg, u
150 mg, rispettivament.

Wagqt il-perijodu ta’ 33 gimgha ta’ transizzjoni/manteniment open-label tal-prova ta’ prevenzjoni ta’
rikorrenza fit-tul, 12% tal-individwi ttrattati b’Xeplion lahqu dan il-kriterju (zieda fil-piz ta’ > 7%
mill-fazi double-blind sa tmiem il-prova); il-bidla medja (SD) fil-piz mil-linja bazi open-label kienet
ta’ +0.7 (4.79) kg.

Iperprolaktinemija

Fi provi klini¢i, kienu osservati zidiet medji fil-prolactin tas-serum fl-individwi kemm nisa kif ukoll
irgiel li nghataw Xeplion. Gew irrapportati reazzjonijiet avversi li potenzjalment huma marbuta ma’
zieda fil-prolactin (ez., amenorrea, galaktorrea, disturbi tal-menstrwazzjoni, ginekomastija) b’mod
generali £°< 1% tal-individwi.

Effetti tal-klassi
Bl-antipsikoti¢i jista’ jkun hemm prolongazzjoni tal-QT, arritmiji ventrikulari (fibrillazzjoni

ventrikulari, takikardja ventrikulari), mewt f’daqqa bla spjegazzjoni, attakk tal-qalb u Torsade de
pointes.

14



Kazijiet ta’ tromboembolizmu fil-vini, inkluzi kazijiet ta’ embolizmu fil-pulmun u kazijiet ta’
trombozi fil-vini fondi kienu rrapportati bi prodotti medi¢inali antipsikoti¢i (frekwenza mhux
maghrufa).

Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati

Huwa importanti li jigu rrappurtati reazzjonijiet avversi suspettati wara l-awtorizzazzjoni tal-prodott
medic¢inali. Dan jippermetti monitoragg kontinwu tal-bilan¢ bejn il-benefic¢ju u r-riskju tal-prodott
medic¢inali. [l-professjonisti tal-kura tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni
avversa suspettata permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali elenkata f* Appendici V.

4.9 Doza eccessiva

Sintomi

B’mod generali, is-sinjali u s-sintomi li wiehed jistenna huma dawk li jigu minn esagerazzjoni tal-
effetti farmakologici maghrufa ta’ paliperidone, jigifieri hedla u sedazzjoni, takikardja u ipotensjoni,
prolongazzjoni tal-QT, u sintomi ekstrapiramidali. Torsade de pointes u fibrillazzjoni tal-ventrikulu

gew irrapportati f’pazjent li nghata doza ec¢éessiva ta’ paliperidone orali. Fil-kaz ta’ doza e¢éessiva
akuta ghandha tigi kkunsidrata I-possibbilta tal-involviment ta’ iktar minn prodott medic¢inali wiched.

Immaniggjar

Meta wiehed iqis il-kura mehtiega u 1-fejqan, ghandha tinghata kunsiderazzjoni ghan-natura ta’ rilaxx
fit-tul tal-prodott medicinali u tal-half-life ta’ eliminazzjoni fit-tul ta’ paliperidone. M’hemmx antidotu
specifiku ghal paliperidone. Ghandhom jintuzaw mizuri generali ta’ appogg. [1-passagg tal-arja
ghandu jitbattal u jinzamm miftuh, u ghandha tigi zgurata ossigenazzjoni u ventilazzjoni adegwata.
[I-monitoragg kardjovaskulari ghandu jibda mill-ewwel u ghandu jinkludi monitoragg kontinwu
elettrokardjografiku ghall-possibbilta ta’ arritmiji. L-ipotensjoni u l-kollass ¢irkolatorju ghandhom jigu
kkurati b’mizuri xierqa bhal fluwidu fil-vina u/jew sustanzi simpatomimetic¢i. Fil-kaz ta’ sintomi
ekstrapiramidali gawwija, ghandhom jinghataw sustanzi antikolinergi¢i. Ghandu jkun hemm
supervizjoni u monitoragg stretti sakemm il-pazjent jistejqer.

5. PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI

5.1 Proprjetajiet farmakodinamici

Kategorija farmakoterapewtika: Psikolettici, antipsikoti¢i ohrajn. kodi¢i ATC: NO5SAX13

Xeplion fih tahlita ra¢emika ta’ (+)- u (-)-paliperidone.

Mekkanizmu ta’ azzjoni

Paliperidone huwa sustanza li timblokka b’mod selettiv 1-effetti monoamini, li 1-karatteristici

b’mod qawwi mar-ricetturi ta’ 5-HT2 serotonergi¢i u D2 dopaminergic¢i. Paliperidone jimblokka wkoll
ricetturi alfa 1-adrenergic¢i u jimblokka inqas ric¢etturi istaminergi¢i H1 u adrenergi¢i alfa 2. L-attivita
farmakologika ta’ enantjomeri (+)- u (-)- ta’ paliperidone hija simili mill-aspetti kemm kwalitattivi kif
ukoll kwantitattivi.

Paliperidone mhux marbut ma’ ri¢etturi kolinergi¢i. Ghalkemm paliperidone huwa antagonista

D2 gawwi, li hu mahsub li jtaffi s-sintomi pozittivi tal-iskizofrenija, jikkawza inqas katalessi u jnagqas
il-funzjonijiet motorji inqas meta mqabbel ma’ newtroletti¢i tradizzjonali. Il-hila li jiddomina 1-
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antagonizmu b’mod ¢entrali tas-serotonin jista’ jnaqqas it-tendenza ta’ paliperidone li jikkawza I-

effetti ekstrapiramidali.

Effikacja klinika

Trattament akut tal-iskizofrenija
L-effikacja ta’ Xeplion fit-trattament akut tal-iskizofrenija kienet stabbilita f’erba’ provi fuq zmien
qasir (wiehed ta’ 9 gimghat u tlieta ta’ 13-il gimgha) double-blind, randomised, ikkontrollati bi
placebo, b’doza fissa fuq pazjenti adulti go sptar b’rikaduta akuta li ssodisfaw il-kriterji DSM-IV
ghall-iskizofrenja. Id-dozi fissi ta’ Xeplion f’dawn I-istudji nghataw fl-1, fit-8 u s-36 jum fl-istudju ta’
9 gimghat, u fl-64 jum ukoll fl-istudji fuq 13-il gimgha. Ma kienx hemm bzonn ta’ supplimenti
antipsikotic¢i orali ohrajn wagqt it-trattament akut tal-iskizofrenija b’ Xeplion. Il-kejl ahhari primarju ta’
effi¢jenza kien iddefinit bhala t-tnaqqis fil-punteggi totali tal-Iskala tas-Sindromi Pozittivi u Negattivi
(PANSS) kif muri fit-tabella li gejja. [I-PANSS huwa inventarju vvalidat ta’ diversi aspetti kompost
minn hames fatturi ghall-evalwazzjoni ta’ sintomi pozittivi, sintomi negattivi, hsibijiet disorganizzati,
ostilita mhux ikkontrollata/ecitament u ansjeta/depressjoni. Il-funzjonament kien evalwat permezz tal-
iskala tal-Imgiba Personali u So¢jali (PSP). I1-PSP hija skala nominali validata minn tobba li tkejjel il-
funzjonament personali u so¢jali f’erba’ oqsma: attivitajiet so¢jali utli (xoghol u studju), relazzjonijiet
personali u so¢jali, kura personali u mgiba inkwjetanti u aggressiva.

Fi studju ta’ 13-il gimgha (n = 636) li kien iqabbel tliet dozi fissi ta’ Xeplion (injezzjoni fid-deltojd ta’
doza inizjali ta’ 150 mg segwita minn tliet dozi fil-warrani jew fid-deltojd ta’ 25 mg/4 gimghat,

100 mg/4 gimghat jew 150 mg/4 gimghat) mal-placebo, it-tliet dozi kollha ta’ Xeplion kienu agwa
mill-placebo fit-titjib tal-puntegg totali tal-PANSS. F’dan l-istudju, kemm il-grupp ta’
100 mg/4 gimghat u dak ta’ 150 mg /4 gimghat, izda mhux il-grupp ta’ 25 mg/4 gimghat, urew
superjorita statistika ghall-placebo ghall-puntegg tal-PSP. Dawn ir-rizultati jappoggjaw l-effikacja
matul iz-zmien kollu tat-trattament u titjib fil-PANSS u kienu osservati sa mir-4 jum b’distinzjoni
sinifikanti mill-placebo fil-grupp ta’ 25 mgu ta’ 150 mg ta’ Xeplion mat-8 jum.

Ir-rizultati tal-istudji l-ohrajn taw rizultati statistikament sinifikanti favur Xeplion, hlief ghad-doza ta’
50 mg fi studju wiehed (ara t-tabella hawn taht).

Skala ta’ Sindromi Pozittivi u Negattivi ghall-Iskizofrenja (PANSS) Puntegg Totali — Bidla mil-Linja Bazi sal-Punt
Finali-LOCF ghall-istudji R092670-SCH-201, R092670-PSY-3003, R092670-PSY-3004 u R092670-PSY-3007: Sett
ta’ Analizi tal-Effika¢ja Primarja

Placebo 25 mg 50 mg 100 mg 150 mg

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

Linja bazi medja (SD) 86.8 (10.31) 86.9 (11.99) 86.2 (10.77) 88.4 (11.70)

Bidla medja (SD) -2.9 (19.26) -8.0 (19.90) -- -11.6 (17.63) -13.2 (18.48)

Valur-P (vs. Pla¢ebo) -- 0.034 <0.001 <0.001
R092670-PSY-3003 n=132 n=93 n=94 n=30

Linja bazi medja (SD) 92.4 (12.55) 89.9 (10.78) 90.1 (11.66) 92.2 (11.72)

Bidla medja (SD) -4.1(21.01) -- -7.9 (18.71) -11.0 (19.06) -5.5(19.78)

Valur-P (vs. Placebo) -- 0.193 0.019 --
R092670-PSY-3004 n=125 n=129 n=128 n=131

Linja bazi medja (SD) 90.7 (12.22) 90.7 (12.25) 91.2 (12.02) 90.8 (11.70)

Bidla medja (SD) -7.0 (20.07) -13.6 (21.45) -13.2 (20.14) -16.1 (20.36) --

Valur-P (vs. Pla¢ebo) -- 0.015 0.017 <0.001
R092670-SCH-201 n=66 n=63 n=68

Linja bazi medja (SD) 87.8 (13.90) 88.0 (12.39) 85.2 (11.09)

Bidla medja (SD) 6.2 (18.25) -- -5.2(21.52) -7.8 (19.40) --

Valur-P (vs. Pla¢ebo) -- 0.001 <0.0001

*  Ghall-Istudju R092670-PSY-3007 inghatat doza inizjali ta’ 150 mg lill-individwi kollha fil-gruppi tat-trattament b’Xeplion
f’Jum 1 segwita mid-doza assenjata wara.
Nota: Bidla negattiva fil-puntegg tindika titjib.
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Zamma tal-kontroll tas-sintomi u ttardjar tar-rikaduta tal-iskizofrenija

L-effikacja ta’ Xeplion fiz-zamma tal-kontroll tas-sintomi u l-ittardjar tar-rikaduta tal-iskizofrenija
kienet stabbilita fi studju fuq zmien itwal, double-blind, ikkontrollat mill-placebo, b’doza flessibbli li
kien jinvolvi 849 individwu adult mhux anzjani li kienu jissodisfaw il-kriterji DSM-IV ghall-
iskizofrenija. Dan l-istudju kien jinkludi trattament akut open-label ta’ 33 gimgha u fazi ta’
stabbilizzazzjoni, fazi randomised, double-blind u kkontrollata bil-placebo ghall-osservazzjoni ta’
rikaduti, u perijodu ta’ estensjoni ta’ 52 gimgha open-label. F’dan l-istudju, id-dozi ta’ Xeplion kienu
jinkludu 25, 50, 75, u 100 mg moghtija kull xahar; id-doza ta’ 75 mg kienet permessa biss fl-estensjoni
open-label ta’ 52 gimgha. Fil-bidu l-individwi nghataw dozi flessibbli (25-100 mg) ta’ Xeplion matul
perijodu ta’ transizzjoni ta’ 9 gimghat, segwit minn perijodu ta’ manteniment ta’ 24 gimgha, fejn 1-
individwi kienu mehtiega li jkollhom puntegg tal-PANSS ta’ < 75. L-aggustamenti fid-dozi kienu
permessi biss fl-ewwel 12-il gimgha tal-perijodu ta’ manteniment. Total ta’ 410 pazjenti stabbilizzati
ntghazlu b’mod randomised ghal Xeplion (tul medjan ta’ 171 jum [medda jum 1 sa 407 ijiem]) jew
ghal placebo (tul medjan ta’ 105 jum [medda 8 ijiem sa 441 jum]) sakemm kellhom rikaduta tas-
sintomi tal-iskizofrenija fil-fazi double-blind ta’ tul varjabbli. Il-prova twaqqfet kmieni ghal ragunijiet
ta’ effika¢ja minhabba li kien osservat zmien itwal b’mod sinifikanti ghar-rikaduta (p < 0.0001, Figura
1) fpazjenti kkurati b’Xeplion meta mqgabbel mal-placebo (proporzjon ta’ periklu = 4.32; 95%

CIL: 2.4-7.7).
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Figura 1: Cart Kaplan-Meier taz-Zmien sar-Rikaduta — Analizi Interim (Sett ta’ Analizi Intenzjoni-
biex-Tikkura)

Popolazzjoni pedjatrika

L-Agenzija Ewropea ghall-Medicini nehhiet 1-obbligu li jigu pprezentati r-rizultati tal-istud;ji bi
Xeplion fis-subsettijiet kollha tal-popolazzjoni pedjatrika bi skizofrenija. Ara sezzjoni 4.2 ghal
informazzjoni dwar 1-uzu pedjatriku.
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5.2 Taghrif farmakokinetiku

Assorbiment u distribuzzjoni

Paliperidone palmitate huwa l-medi¢ina mhux attiva palmitate ester ta’ paliperidone. Minhabba s-
solubilita baxxa hafna tieghu fl-ilma, paliperidone palmitate jinhall bil-mod wara li jigi injettat fil-
muskolu gabel jigi idrolizzat ghal paliperidone u assorbit fi¢-¢irkolazzjoni sistemika. Wara doza
wahda fil-muskolu, il-kon¢entrazzjonijiet ta’ paliperidone fil-plazma jitilghu bil-mod sakemm jilhqu
koncentrazzjonijiet massimi fil-plazma b’ Tmax medjan ta’ 13-il jum. Ir-rilaxx tas-sustanza attiva jibda
sa mill-ewwel jum u jdum ghal mill-inqas 4 xhur.

Wara injezzjoni ta’ dozi singoli (25-150 mg) fil-muskolu, fl-ispalla gie osservat Cnax b’'medja ta’ 28%
oghla meta mgabbel ma’ injezzjoni fil-muskolu tal-warrani. [z-zewg injezzjonijiet inizjali gol-muskolu
tad-deltojd ta’ 150 mg fl-ewwel jum u 100 mg fit-8 jum jghinu sabiex jinkisbu kon¢entrazzjonijiet
terapewtici malajr. Il-profil ta’ rilaxx u l-iskema ta’ dozar ta’ Xeplion tirrizulta f’koncentrazzjonijiet
terapewtici sostnuti. L-esponiment totali ta’ paliperidone wara 1-ghoti ta’ Xeplion kien proporzjonali
mad-doza fuq firxa ta’ dozi bejn il-25 u 1-150 mg, u inqas minn proporzjonali mad-doza ghas-Cumay fil-
kaz ta’ dozi li jagbzu 1-50 mg. Il-proporzjon medju bejn l-oghla u I-anqas konc¢entrazzjonijiet fl-istat
fiss ghal doza ta’ Xeplion ta’ 100 mg kien ta’ 1.8 wara l-ghoti fil-warrani u ta’ 2.2 wara l-ghoti fid-
deltojd. Il-half-life apparenti medjana ta’ paliperidone wara 1-ghoti ta’ Xeplion fil-medda ta’ dozi ta’
25-150 mg kienet tvarja bejn 25 u 49 jum.

I1-bijodisponibbilita assoluta ta’ paliperidone palmitate wara 1-ghoti ta’ Xeplion hija ta’ 100%.

Wara l-ghoti ta’ paliperidone palmitate, l-enantjomeri (+) u (-) ta’ paliperidone jinbidlu bejniethom,
filwaqt li jilhqu proporzjon AUC (+) ghal (-) ta’ madwar 1.6-1.8.

L-irbit mal-proteina tal-plazma ta’ paliperidone racemiku huwa ta’ 74%.

Bijotrasformazzjoni u eliminazzjoni

Gimgha wara l-amministrazzjoni ta’ doza wahda orali ta’ 1 mg, '*C-paliperidone li jerhi I-medi¢ina
b’mod immedjat, 59% tad-doza tnehhiet bla bdil mal-awrina, 1i jindika li paliperidone ma jigix
metabolizzat b’mod estensiv mill-fwied. Bejn wiehed u iehor 80% tar-radjuattivita li giet amministrata
ngabret mill-awrina u 11% fl-ippurgar. Gew identifikati erba’ moghdijiet metaboli¢i in vivo, li l-ebda
wahda minnhom ma kienet twassal ghal iktar minn 6.5% tad-doza: dealkilazzjoni, idroksilazzjoni,
deidrogenazzjoni, u xizzjoni tal-benzisoxazole. Ghalkemm studji in vitro jissuggerixxu li CYP2D6 u
CYP3A4 ghandhom sehem fil-metabolizmu ta’ paliperidone, m”hemmx evidenza in vivo li dawn I-
isozimi ghandhom sehem sinifikanti fil-metabolizmu ta’ paliperidone. Diversi analizijiet tal-
karatteristi¢i farmakokineti¢i fil-popolazzjoni ma wrew l-ebda differenza fit-tnehhija apparenti ta’
paliperidone wara l-amministrrazzjoni ta’ paliperidone orali bejn metabolizzaturi estensivi u
metabolizzaturi dghajfa ta’ sustrati ta’ CYP2D6. Studji in vitro fil-mikrozomi tal-fwied tal-bnedmin
urew li paliperidone ma jinibixxix b’mod sostanzjali l-metabolizmu ta’ prodotti medic¢inali
metabolizzati bl-isozimi ta¢-¢itokroma P450, inkluzi CYP1A2, CYP2A6, CYP2C8/9/10. CYP2D6,
CYP2E1, CYP3A4,u CYP3AS.

Studji in vitro urew li paliperidone huwa sustrat ta’ P-gp u inibitur dghajjef ta’ P-gp
f’kon¢entrazzjonijiet gholjin. M’hemmzx taghrif in vivo disponibbli u r-rilevanza klinika mhijiex
maghrufa.

Injezzjoni ta’ paliperidone palmitate b’azzjoni fit-tul meta mgabbla ma’ paliperidone orali b’rilaxx fit-
tul

Xeplion huwa mahsub sabiex iwassal paliperidone fuq perijodu ta’ kull xahar filwaqt li paliperidone
orali b’rilaxx fit-tul jinghata kuljum. Il-kors inizjali ghal Xeplion (150 mg/100 mg fil-muskolu tad-
deltojd f’jum 1/jum 8) kien mahsub sabiex jinkisbu malajr il-konc¢entrazzjonijiet ta’ paliperidone fi stat
fiss meta tinbeda I-kura minghajr 1-uzu ta’ supplimenti orali.
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B’mod generali, il-livelli globali tal-plazma fil-bidu b’Xeplion kienu jaqghu fil-medda ta’ esponiment
osservata b’paliperidone orali ta’ 6-12 mg b’rilaxx fit-tul. L-uzu tal-kors inizjali b’Xeplion kien ihalli
lill-pazjenti jibqghu f’din il-medda ta’ esponiment ta’ paliperidone orali ta’ 6-12 mg b’rilaxx fit-tul
anki fil-granet ta’ kon¢entrazzjoni minima ta’ qabel id-doza (jum 8 u jum 36). Minhabba d-differenza
fil-profili farmakokineti¢i medjani bejn iz-zewg prodotti medicinali, ghandha tintuza kawtela meta jsir
paragun dirett bejn il-karatteristi¢i farmakokinetic¢i taghhom.

Indeboliment epatiku

Paliperidone mhuwiex metabolizzat b’mod estensiv fil-fwied. Ghalkemm Xeplion ma giex studjat
f’pazjenti b’indeboliment epatiku, m’hemmx bzonn ta’ aggustament tad-dozi f*pazjenti
b’indeboliment epatiku hafif sa moderat. Fi studju b’paliperidone orali £’ individwi b’indeboliment
epatiku moderat (Child-Pugh Klassi B), il-kon¢entrazzjonijiet fil-plazma ta’ paliperidone hieles kienu
simili ghal dawk ta’ individwi f’sahhithom. Ma sarx studju dwar paliperidone fuq pazjenti
b’indeboliment epatiku sever.

Indeboliment renali

Id-dispozizzjoni ta’ doza wahda orali ta’ pillola paliperidone 3 mg b’rilaxx fit-tul giet studjata
f’individwi bi gradi differenti ta’ funzjoni renali. L-eliminazzjoni ta’ paliperidone nagset aktar ma
nagset l-istima tat-tnehhija tal-kreatinina. It-tnehhija totali ta’ paliperidone nagset b’medja ta’ 32%
f’individwi b’indeboliment hafif tal-funzjoni renali (CrCl = 50 sa < 80 mL/min), b’64%
f’indeboliment moderat (CrCl = 30 sa < 50 mL/min), u 71% f’indeboliment sever (CrCl = 10 sa
<30 mL/min), li jikkorrispondi ghal zieda medja fl-esponiment (AUCixf) ta’ 1.5, 2.6, u 4.8 darbiet,
rispettivament, meta mqabbel ma’ individwi b’sahhithom. Skont ghadd Zghir ta’ osservazzjonijiet
b’Xeplion f’individwi b’indeboliment renali hafif u simulazzjonijiet farmakokineti¢i, hija
rrakkomandata doza mnaqgsa (ara sezzjoni 4.2).

Angzjani

Analizi farmakokinetika ta’ popolazzjoni ma wriet l-ebda evidenza ta’ differenzi farmakokinetici
marbuta mal-eta.

Indic¢i tal-massa tal-gisem (BMI)/piz tal-gisem

Studji farmakokineti¢i b’paliperidone palmitate urew konc¢entrazzjonijiet kemmxejn aktar baxxi ta’
paliperidone fil-plazma f’pazjenti li ghandhom piz Zejjed jew obezita meta mqabbla ma’ pazjenti b’piz
normali (ara sezzjoni 4.2).

Razza

Analizi tad-dejta dwar il-farmakokinetika tal-popolazzjoni minn studji b’paliperidone orali ma uriet 1-
ebda evidenza ta’ differenzi marbuta mar-razza fil-farmakokinetika ta’ paliperidone wara 1-
amministrazzjoni ta’ Xeplion.

Sess

Ma kien hemm I-ebda differenza klinika sinifikanti bejn in-nisa u l-irgiel.

Tipjip

Fuq il-bazi ta’ studji in vitro 1i uzaw enzimi tal-fwied uman, paliperidone mhux sustrat ghal CYP1A2;
ghalhekk, it-tipjip mhux suppost li jkollu effett fuq il-farmakokinetika ta’ paliperidone. L-effett tat-

tipjip fuq il-farmakokinetika ta’ paliperidone ma giex studjat bi Xeplion. Analizi tal-farmakokinetika
tal-popolazzjoni bbazata fuq dejta dwar pilloli orali ta’ paliperidone b’rilaxx fit-tul uriet esponiment
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kemmxejn inqas ghal paliperidone f’min ipejjep meta mgabbla ma’ min ma jpejjipx. Id-differenza
aktarx li ma jkollhiex rilevanza klinika.

5.3 Taghrif ta' qabel I-uzu kliniku dwar is-sigurta

Studji tossikologic¢i b’doza ripetuta ta’ paliperidone palmitate injettat fil-muskolu (il-formulazzjoni ta’
xahar) u paliperidone moghti mill-halq fuq il-far u 1-kelb wrew b’mod ewlieni effetti farmakologi¢i,
bhal sedazzjoni u effetti medjati mill-prolactin fuq il-glandoli mammarji u I-genitali. L-annimali li gew
ikkurati b’paliperidone palmitate kellhom reazzjoni ta’ infjammazzjoni fis-sit ta’ fejn inghatat 1-
injezzjoni fil-muskolu. Xi drabi sehhet formazzjoni ta’ axxess.

Fi studji dwar ir-riproduzzjoni fil-far fejn intuza risperidone orali, li jigi konvertit b’mod estensiv ghal
paliperdone fil-firien u I-bnedmin, dehru effetti avversi fuq it-tnaqqis fil-piz tat-twelid u s-
sopravvivenza tal-friech. Ma gewx osservati embrijotossic¢ita jew malformazzjonijiet wara I-ghoti ta’
paliperidone palmitate fil-muskolu lil firien tqal sal-oghla doza (160 mg/kg/kuljum) li tikkorrispondi
ghal 4.1 drabi I-livell ta’ espozizzjoni fil-bnedmin bid-doza massima rakkomandata ta’ 150 mg. Meta
nghataw antagonisti ohrajn tad-dopamina lil annimali tqal, dawn kellhom effetti negattivi fuq it-
taghlim u l-izvilupp motorju tal-frieh.

Paliperidone palmitate u paliperidone ma kinux genotossici. Fi studji dwar il-kar¢inogenic¢ita orali ta’
risperidone fil-firien u 1-grieden, dehru zidiet fl-adenomi tal-glandoli pitwitarji (fil-gurdien), adenomi
endokrinali fil-frixa (fil-far) u adenomi tal-glandoli mammarji (fiz-zewg speci). Il-potenzjal
kar¢inogeniku ta’ paliperidone palmitate injettat fil-muskoli gie evalwat fil-firien. Kien hemm zieda
statistikament rilevanti fl-adenokarc¢inomi tal-glandoli mammarji tal-firien nisa b’10, 30 u

60 mg/kg/xahar. Il-firien maskili urew zieda statistikament rilevanti fl-adenomi u I-kar¢inomi tal-
glandoli mammarji bi 30 u 60 mg/kg/xahar li huwa 1.2 u 2.2 darbiet il-livell ta’ esponiment bid-doza
massima ta’ 150 mg rakkomandata fil-bnedmin. Dawn it-tumuri jistghu jkunu marbuta ma’
antagonizmu tad-dopamina D2 fit-tul u iperprolaktinemija. Mhijiex maghrufa r-rilevanza ta’ dawn -
osservazzjonijiet ta’ tumuri f’annimal gerriema ghar-riskju ghall-bnedmin.

6. TAGHRIF FARMACEWTIKU

6.1 Lista ta’ eccipjenti

Polysorbate 20

Polyethylene glycol 4 000

Citric acid monohydrate

Disodium hydrogen phosphate anhydrous

Sodium dihydrogen phosphate monohydrate

Sodium hydroxide (ghall-aggustament tal-PH)

IIma ghall-injezzjonijiet

6.2 Inkompatibbiltajiet

Dan il-prodott medi¢inali m’ghandux jithallat ma’ prodotti medicinali ohrajn.
6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medi¢inali
Sentejn

6.4 Prekawzjonijiet specjali ghall-hazna

Tahzinx ftemperatura ’1 fuq minn 30°C.
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6.5 In-natura tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih

25 mg

Suspensjoni ta’ 0.25 mL f’siringa mimlija ghal-lest (cyclic-olefin-copolymer) bi planger li jinzel u
jitla’, ‘backstop’, u tapp fit-tarf (lastku bromobutyl) b’labra ta’ pulzier u nofs (1 'z pulzier), ta’ hxuna
22G (0.72 mm x 38.1 mm) u b’labra ta’ pulzier (1 pulzier), ta’ hxuna 23G (0.64 mm x 25.4 mm).

50 mg

Suspensjoni ta’ 0.5 mL f’siringa mimlija ghal-lest (cyclic-olefin-copolymer) bi planger li jinzel u
jitla’, ‘backstop’, u tapp fit-tarf (lastku bromobutyl) b’labra ta’ pulzier u nofs (1 ' pulzier), ta’ hxuna
22G (0.72 mm x 38.1 mm) u b’labra ta’ pulzier (1 pulzier), ta’ hxuna 23G (0.64 mm x 25.4 mm).

75 mg

Suspensjoni ta’ 0.75 mL f’siringa mimlija ghal-lest (cyclic-olefin-copolymer) bi planger li jinzel u
jitla’, ‘backstop’, u tapp fit-tarf (lastku bromobutyl) b’labra ta’ pulzier u nofs (1 'z pulzier), ta’ hxuna
22G (0.72 mm x 38.1 mm) u b’labra ta’ pulzier (1 pulzier), ta’ hxuna 23G (0.64 mm x 25.4 mm).

100 mg

Suspensjoni ta’ 1 mL f’siringa mimlija ghal-lest (cyclic-olefin-copolymer) bi planger li jinzel u jitla’,
‘backstop’, u tapp fit-tarf (lastku bromobutyl) b’labra ta’ pulzier u nofs (1 % pulzier), ta’ hxuna 22G
(0.72 mm x 38.1 mm) u b’labra ta’ pulzier (1 pulzier), ta’ hxuna 23G (0.64 mm x 25.4 mm).

150 mg

Suspensjoni ta’ 1.5 mL f’siringa mimlija ghal-lest (cyclic-olefin-copolymer) bi planger li jinzel u
jitla’; “backstop’, u tapp fit-tarf (lastku bromobutyl) b’labra ta’ pulzier u nofs (1 'z pulzier), ta’ hxuna
22G (0.72 mm x 38.1 mm) u b’labra ta’ pulzier (1 pulzier), ta’ hxuna 23G (0.64 mm x 25.4 mm).

Dagsijiet tal-pakkett:
I1-pakkett fih siringa mimlija ghal-lest u 2 labriet.

6.6 Prekawzjonijiet spec¢jali ghar-rimi

Kull fdal tal-prodott medic¢inali li ma jkunx intuza jew skart li jibqa’ wara l-uzu tal-prodott ghandu
jintrema kif jitolbu I-ligijiet lokali.

7. DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ
Janssen-Cilag International NV

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

[1-Belgju

8. NUMRU() TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ
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. DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TAL-AWTORIZZAZZJONI

Data tal-ewwel awtorizzazzjoni: 04 ta’ Marzu 2011
Data tal-ahhar tigdid: 16 ta’ Dicembru 2015
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10. DATA TA’ REVIZJONI TAT-TEST

Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott medic¢inali tinsab fuq is-sit eletroniku tal-Agenzija
Ewropea ghall-Medic¢ini: http://www.ema.europa.eu.
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1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Xeplion 150 mg u Xeplion 100 mg suspensjoni ghall-injezzjoni li terhi 1-medi¢ina bil-mod

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA

Kull siringa mimlija ghal-lest fiha 156 mg ta’ paliperidone palmitate f1 mL ekwivalenti ghal 100 mg
paliperidone.

Kull siringa mimlija ghal-lest fiha 234 mg ta’ paliperidone palmitate f"1.5 mL ekwivalenti ghal

150 mg paliperidone.

Ghal-lista shiha ta’ e¢¢ipjenti, ara sezzjoni 6.1.

3. GHAMLA FARMACEWTIKA

Suspensjoni li terhi I-medi¢ina bil-mod ghall-injezzjoni.
Is-suspensjoni hija bajda jew bajda taghti fl-isfar. Is-suspensjoni ghandha pH newtrali (madwar 7.0).

4. TAGHRIF KLINIKU
4.1 Indikazzjonijiet terapewtici

Xeplion huwa indikat ghall-kura ta’ manteniment tal-iskizofrenija f’pazjenti adulti stabbilizzati fuq
paliperidone jew risperidone.

F’¢erti pazjenti adulti bi skizofrenija u i qabel jkunu wiegbu ghal paliperidone orali jew risperidone,
Xeplion jista’ jintuza minghajr stabbilizzazzjoni b’kura orali minn qabel jekk is-sintomi psikoti¢i
huma hfief sa moderati u hemm bzonn ta’ kura b’injezzjoni b’azzjoni fit-tul.

4.2 Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata
Pozologija

Huwa rrakkomandat li Xeplion jinbeda b’doza ta’ 150 mg fl-ewwel jum tat-trattament u 100 mg
gimgha wara (it-8 jum), it-tnejn moghtija fil-muskolu tad-deltojde (I-ispalla) sabiex jinkisbu
koncentrazzjonijiet terapewtici f'hin qasir (ara sezzjoni 5.2). It-tielet doza ghandha tinghata xahar
wara t-tieni doza tal-bidu. Id-doza rakkomandata ta’ manteniment ta’ kull xahar hija ta’ 75 mg; uhud
mill-pazjenti jistghu jibbenefikaw minn dozi aktar baxxi jew gholjin fil-medda rakkomandata ta’ 25 sa
150 mg skont it-tollerabbilta individwali u/jew l-effikacja fil-pazjent. Pazjenti li ghandhom piz
eccessiv jew obezita jistghu jehtiegu dozi fil-medda 1-gholja (ara sezzjoni 5.2). Wara t-tieni doza tal-
bidu, id-dozi ta’ manteniment ta’ kull xahar jistghu jinghataw fil-muskoli tad-deltojde jew tal-warrani.

Jista’ jsir aggustament tad-doza ta’ manteniment kull xahar. Meta jsiru dawn l-aggustamenti tad-doza,
il-karatteristi¢i ta’ rilaxx fit-tul ta’ Xeplion ghandhom jigu kkunsidrati (ara sezzjoni 5.2), minhabba li
l-effett shih tad-dozi ta’ manteniment jista’ ma jkunx evidenti ghal bosta xhur.

QOlib minn paliperidone orali li jerhi I-medicina bil-mod jew risperidone orali ghal Xeplion

Xeplion ghandu jinbeda kif deskritt fil-bidu ta’ sezzjoni 4.2 fuq. Matul it-trattament ta’ manteniment
ta’ kull xahar bi Xeplion, il-pazjenti li qabel ikunu gew stabilizzati fuq dozi differenti ta’ pilloli ta’
paliperidone li jerhu l-medic¢ina bil-mod jistghu jiksbu esponiment simili ta’ paliperdone fl-istat fiss
permezz ta’ injezzjoni. Id-dozi ta’ manteniment ta’ Xeplion li huma mehtiega biex jinkiseb
esponiment simili fl-istat fiss qed jintwerew kif gej:
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Dozi tal-pilloli ta’ paliperidone li jerhu I-medi¢ina bil-mod u Xeplion mehtieg biex jinkiseb
esponiment simili ta’ paliperidone fl-istat fiss waqt trattament ta’ manteniment
Id-doza precedenti tal-pilloli ta’ paliperidone li Injezzjoni ta’ Xeplion
jerhu I-medi¢ina bil-mod

3 mg kuljum 25-50 mg kull xahar

6 mg kuljum 75 mg kull xahar

9 mg kuljum 100 mg kull xahar

12-11 mg kuljum 150 mg kull xahar

Paliperidone orali jew risperidone orali precedenti jistghu jitwaqqfu hekk kif jinbeda t-trattament
b’Xeplion. Xi pazjenti jistghu jibbenefikaw minn twaqqif bil-mod il-mod. Xi pazjenti li jkunu qed
jaqilbu minn dozi oghla ta’ paliperidone mill-halq (ez., 9-12-il mg kuljum) ghal injezzjonijiet gluteali
bi Xeplion jista’ jkollhom esponiment fil-plazma inqas waqt l-ewwel 6 xhur wara l-bidla. Ghalhekk,
b’mod altenattiv, jista’ jitqies li wiched jaghti injezzjonijiet fil-muskolu deltojd ghall-ewwel 6 xhur.

QOlib minn injezzjoni ta’ risperidone b’azzjoni fit-tul ghal Xeplion

Meta I-pazjenti jinqalbu minn injezzjoni ta’ risperidone b’azzjoni fit-tul, il-kura b’Xeplion ghandha
tinbeda minflok l-injezzjoni skedata li jkun imiss. Imbaghad Xeplion ghandu jitkompla f’intervalli ta’
xahar. [l-kors ta’ dozagg inizjali ta’ gimgha wahda inkluzi I-injezzjonijiet gol-muskoli (gurnata 1 u 8
rispettivament) kif deskritt fis-sezzjoni 4.2 hawn fuq, mhuwiex mehtieg. Il-pazjenti li jkunu
stabbilizzati minn qabel fuq dozi differenti ta’ injezzjoni ta’ risperidone b’azzjoni fit-tul jistghu jiksbu
esponiment ta’ stat fiss simili waqt it-trattament ta’ manteniment b’dozi ta’ Xeplion kull xahar skont
dan li gej:

Dozi ta’ injezzjoni ta’ risperidone b’azzjoni fit-tul u Xeplion mehtieg sabiex jinkiseb
esponiment simili ta’ paliperidone fi stat fiss

Doza precedenti ta’ injezzjoni ta’ risperidone

s L, .
b’azzjoni fit-tul Injezzjoni ta’ Xeplion

25 mg kull gimaghtejn 50 mg kull xahar
37.5 mg kull gimaghtejn 75 mg kull xahar
50 mg kull gimaghtejn 100 mg kull xahar

It-twaqqif ta’ prodotti medic¢inali antipsikoti¢i ohrajn ghandu jsehh skont l-informazzjoni xierqa ta’ kif
jigi preskritt il-prodott. Jekk Xeplion jitwaqqaf, ghandhom jigu kkunsidrati 1-karatteristici ta’ rilaxx
fit-tul tieghu. Il-htiega li titkompla 1-medic¢ina ezistenti ghas-sintomi ekstrapiramidali ( EPS) ghandha
tigi evalwata minn Zmien ghal Zmien.

Dozi magbuza

L-evitar ta’ dozi magbuza

Huwa rrakkomandat li t-tieni doza inizjali ta’ Xeplion tinghata gimgha wara l-ewwel doza. Biex ikun
evitat li tinqabez xi doza, il-pazjenti jistghu jinghataw it-tieni doza erbat ijiem qabel jew erbat ijiem
wara l-perijodu ta’ gimgha (it-8 jum). Bl-istess mod, huwa rrakkomandat li t-tielet injezzjoni u dawk
ta’ wara l-kors inizjali jinghataw kull xahar. Biex ikun evitat li tinqabez id-doza ta’ kull xahar, il-
pazjenti jistghu jinghataw l-injezzjoni sa 7 ijiem qabel jew wara l-perijodu ta’ xahar.

Jekk tinqabez id-data 1i jkun imiss ghat-tieni injezzjoni ta’ Xeplion (it-8 jum =+ erbat ijiem), il-bidu
mill-gdid irrakkomandat jiddependi mit-tul ta’ zmien li jkun ghadda mill-ewwel injezzjoni li jkun
inghata l-pazjent.

It-tieni doza inizjali magbuza (< 4 gimghat mill-ewwel injezzjoni)

Jekk ikunu ghaddew inqas minn 4 gimghat mill-ewwel injezzjoni, allura l-pazjent ghandu jinghata t-
tieni injezzjoni ta’ 100 mg fil-muskolu tad-deltojde mill-aktar fis possibbli. It-tielet injezzjoni ta’

75 mg ta’ Xeplion fil-muskoli tad-deltojde jew tal-warrani ghandha tinghata 5 gimghat wara I-ewwel
injezzjoni (irrispettivament minn meta ssir it-tieni injezzjoni). I¢-¢iklu normali ta’ kull xahar tal-
injezzjonijiet fil-muskolu tad-deltojde jew tal-warrani ta’ 25 mg sa 150 mg ibbazat fuq it-tollerabbilta
individwali tal-pazjent u/jew l-effika¢ja ghandu jkun segwit minn hemm ’il quddiem.
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It-tieni doza inizjali magbuza (4-7 gimghat mill-ewwel injezzjoni)

Jekk ikunu ghaddew minn 4 sa 7 gimghat mill-ewwel injezzjoni ta’ Xeplion, erga’ ibda d-dozar

b’Zzewg injezzjonijiet ta’ 100 mg kif gej:

1. injezzjoni fid-deltojde mill-aktar fis possibbli

2. injezzjoni ohra fid-deltojde gimgha wara

3. kompli ¢-¢iklu normali ta’ kull xahar tal-injezzjonijiet fil-muskolu tad-deltojde jew fil-warrani
ta’ 25 mg sa 150 mg fuq il-bazi tat-tollerabbilta individwali tal-pazjent u/jew l-effikacja.

It-tieni doza inizjali magbuza (> 7 gimghat mill-ewwel injezzjoni)
Jekk ikunu ghaddew aktar minn 7 gimghat mill-ewwel injezzjoni ta’ Xeplion, ibda d-dozar kif deskritt
ghall-bidu rrakkomandat ta’ Xeplion hawn fuq.

Doza ta’ manteniment ta’ kull xahar magbuza (xahar sa 6 gimghat)

Wara 1-bidu, i¢-¢iklu rakkomandat ta’ injezzjonijiet ta’ Xeplion huwa kull xahar. Jekk ikunu ghaddew
ingas minn 6 gimghat mill-ahhar injezzjoni, allura d-doza stabbilizzata precedenti ghandha tinghata
mill-aktar fis possibbli, segwita minn injezzjonijiet f’intervalli ta’ xahar.

Doza ta’ manteniment ta’ kull xahar magbuza (> 6 gimghat sa 6 xhur)
Jekk ikunu ghaddew aktar minn 6 gimghat mill-ahhar injezzjoni ta’ Xeplion, ir-rakkomandazzjoni hija
kif gej:

Fil-kaz ta’ pazjenti stabbilizzati b’dozi ta’ 25 sa 100 mg
1. injezzjoni fid-deltojde mill-aktar fis possibbli bl-istess doza li I-pazjent kien stabbilizzat biha

minn gabel
2. injezzjoni ohra fid-deltojde (I-istess doza) gimgha wara (it-8 jum)
3. kompli ¢-¢iklu normali ta’ kull xahar tal-injezzjonijiet fil-muskoli tad-deltojde jew tal-warrani

ta’ 25 mg sa 150 mg fuq il-bazi tat-tollerabbilta individwali tal-pazjent u/jew l-effikacja.

Fil-kaz ta’ pazjenti stabbilizzati b’150 mg

1. injezzjoni fid-deltojde mill-aktar fis possibbli b’doza ta’ 100 mg

2. injezzjoni ohra fid-deltojde gimgha wara (it-8 jum) b’doza ta’ 100 mg

3. kompli ¢-¢iklu normali ta’ kull xahar tal-injezzjonijiet fil-muskoli tad-deltojde jew tal-warrani
ta’ 25 mg sa 150 mg fuq il-bazi tat-tollerabbilta individwali tal-pazjent u/jew l-effikacja.

Doza ta’ manteniment ta’ kull xahar magbuza (> 6 xhur)
Jekk ikunu ghaddew aktar minn 6 xhur mill-ahhar injezzjoni ta’ Xeplion, ibda d-dozar kif deskritt
ghall-bidu rrakkomandat ta’ Xeplion hawn fugq.

Popolazzjonijiet specjali

Anzjani
Ma gietx stabbilita l-effikacja u s-sigurta fl-anzjani ta’ aktar minn 65 sena.

Generalment, id-dozagg rakkomandat ta’ Xeplion ghal pazjenti anzjani b’funzjoni renali normali huwa
l-istess bhal dak ta’ pazjenti adulti izghar b’funzjoni renali normali. Madankollu, minhabba i 1-
pazjenti anzjani jista’ jkollhom funzjoni renali indebolita, jista’ jkun mehtieg aggustament tad-doza
(ara Indeboliment renali hawn taht ghar-rakkomandazzjonijiet dwar id-dozi f’pazjenti b’indeboliment
renali).

Indeboliment renali

Xeplion ma giex studjat b’mod sistematiku f’pazjenti b’indeboliment renali (ara sezzjoni 5.2). Fil-kaz
ta’ pazjenti b’indeboliment renali hafif (tnehhija tal-kreatinina > 50 sa < 80 mL/min), huwa
rrakkomandat li Xeplion jinbeda b’doza ta’ 100 mg fl-ewwel jum tat-trattament u 75 mg gimgha wara,
it-tnejn moghtija fil-muskolu tad-deltojde. Id-doza ta’ manteniment ta’ kull xahar rakkomandata hija
ta’ 50 mg b’medda ta’ 25 sa 100 mg skont it-tollerabbilta tal-pazjent u/jew l-effikacja.
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Xeplion mhuwiex irrakkomandat fpazjenti b’indeboliment renali moderat jew sever (tnehhija tal-
kreatinina < 50 mL/min) (ara sezzjoni 4.4).

Indeboliment epatiku

Skont l-esperjenza b’paliperidone orali, m”hemmx htiega ta’ aggustamenti tad-doza f’pazjenti
b’indeboliment epatiku hafif jew moderat. Minhabba li paliperidone ma giex studjat f’pazjenti
b’indeboliment epatiku sever, il-kawtela hija rrakkomandata f’pazjenti bhal dawn (ara sezzjoni 5.2).

Popolazzjoni pedjatrika
Is-sigurta u l-effikacja ta’ Xeplion fit-tfal u I-adolexxenti tal-eta ta’ < 18-il sena ghadhom ma gewx
stabbiliti. M’hemm l-ebda data disponibbli.

Metodu ta’ kif ghandu jinghata

Xeplion huwa mahsub ghall-uzu gol-muskoli biss. Huwa m’ghandu jinghata mill-ebda rotta ohra.
Ghandu jigi injettat bil-mod, fil-fond fil-muskolu tad-deltojde jew tal-warrani. Kull injezzjoni ghandha
tinghata minn professjonista fil-kura tas-sahha. Ghandu jinghata f’injezzjoni wahda. Id-doza
m’ghandhiex tinghata f’injezzjonijiet separati.

Id-dozi inizjali tal-ewwel u t-8 jum ghandhom jinghataw fil-muskolu tad-deltojde sabiex jinkisbu
konc¢entrazzjonijiet terapewtici malajr (ara sezzjoni 5.2). Wara t-tieni doza tal-bidu, id-dozi ta’
manteniment ta’ kull xahar ghandhom jinghataw jew fil-muskolu tad-deltojde jew tal-warrani. Qlib
mill-warrani ghad-deltojde (u vice versa) ghandu jigi kkunsidrat jekk ikun hemm ugigh fis-sit tal-
injezzjoni jew jekk l-iskumdita fis-sit tal-injezzjoni ma tkunx ittollerata tajjeb (ara sezzjoni 4.8). Huwa
rrakkomandat ukoll 1i wiehed jalterna bejn in-naha tal-lemin u n-naha tax-xellug (ara hawn taht).

Ghall-istruzzjonijiet dwar 1-uzu u l-immaniggjar ta’ Xeplion, ara I-fuljett ta’ taghrif (taghrif ghall-
professjonisti fil-qasam mediku jew fil-qasam tal-kura tas-sahha).

L-ghoti fil-muskolu tad-deltojde

Id-dags irrakkomandat tal-labra ghall-ghoti inizjali u ta’ manteniment ta’ Xeplion fil-muskolu tad-
deltojde huwa stabbilit mill-piz tal-pazjent. Ghal dawk > 90 kg, hija rrakkomandata I-labra ta’ pulzier
u nofs (1% pulzier), ta’ hxuna 22 (38.1 mm x 0.72 mm). Ghal dawk < 90 kg, hija rrakkomandata -
labra ta’ pulzier, ta’ hxuna 23 (25.4 mm x 0.64 mm). L-injezzjonijiet fid-deltojde ghandhom ikunu
alternati bejn iz-zewg muskoli tad-deltojde.

L-ghoti fil-muskolu tal-warrani

Id-dags irrakkomandat tal-labra ghall-ghoti ta’ manteniment ta’ Xeplion fil-muskolu tal-warrani huwa
tal-labra ta’ pulzier u nofs (1% pulzier), ta’ hxuna 22 (38.1 mm x 0.72 mm). L-ghoti ghandu jsir fil-
kwadrant ta’ fuq ta’ barra taz-zona tal-warrani. L-injezzjonijiet fil-warrani ghandhom ikunu alternati
bejn iz-zewg muskoli tal-warrani.

4.3 Kontraindikazzjonijiet

Ipersensittivita ghas-sustanza attiva, ghal risperidone jew ghal kwalunkwe e¢¢ipjent elenkat fis-
sezzjoni 6.1.

4.4 Twissijiet specjali u prekawzjonijiet ghall-uzu

Uzu f’pazjenti li jinsabu fi stat ta’ agitazzjoni akuta jew fi stat psikotiku sever

Xeplion m’ghandux jintuza sabiex jikkontrolla stati ta’ agitazzjoni akuta jew stati psikotici severi meta
jkun mehtieg kontroll immedjat tas-sintomi.
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Intervall QT
Ghandha tintuza I-kawtela meta paliperidone jigi preskritt f’pazjenti b’mard kardjovaskolari maghruf
jew b’kazijiet precedenti fil-familja ta’ QT imtawwal, u fl-uzu konkomittanti ma’ prodotti medicinali

ohrajn li huma meqjusin li jtawlu l-intervall QT.

Sindromu malinn newrolettiku

Is-Sindromu Malinn Newrolettiku (NMS), ikkaratterizzat minn ipertermija, rigidita fil-muskoli,
nuqgqas ta’ stabilita awtonomika, koxjenza mibdula, u livelli gholjin ta’ creatine phosphokinase fis-
serum gie rrapportat li jsehh permezz ta’ paliperidone. Sinjali klini¢i ohrajn jistghu jinkludu
mijoglubinurja (rabdomajolizi) u insuffi¢jenza renali akuta. Jekk pazjent jizviluppa sinjali jew sintomi
li jindikaw I-NMS, paliperidone ghandu jitwaqqaf.

Diskajnezja tardiva/sintomi ekstrapiramidali

Prodotti medi¢inali b’karatteristi¢i antagonisti¢i ghar-ricettur ta’ dopamine gew assocjati mal-
induzzjoni ta’ diskajnezja tardiva kkaratterizzata minn ¢aqliq ritmiku involontarju, l-iktar tal-ilsien
u/jew tal-wic¢. Jekk jidhru s-sinjali u s-sintomi ta’ diskajnezja tardiva, ghandu jigi kkunsidrat it-
twaqqif tal-antipsikotic¢i kollha, inkluz ta’ paliperidone.

Hija mehtiega l-kawtela f’pazjenti li jkunu qed jir¢ievu, psikostimulanti (ez., methylphenidate)
flimkien ma’ paliperidone, minhabba li jistghu jfiggu sintomi ekstrapiramidali meta tigi aggustata
medi¢ina minnhom jew it-tnejn 1i huma. Huwa rrakkomandat 1i t-twaqqif tat-trattament bl-istimulant
isir bil-mod (ara sezzjoni 4.5).

Lewkopenija, newtropenija, u agranuloc¢itozi

Kazijiet ta’ lewkopenija, newtropenija, u agranulocitozi gew irrappurtati bi Xeplion. Agranuloc¢itozi
giet irrappurtata b’mod rari hafna (< 1/10 000 pazjent) waqt sorveljanza wara t-tqeghid fis-suq.
Pazjenti bi storja medika ta’ ghadd baxx sinifikanti b’mod kliniku ta’ ¢elluli bojod fid-demm (WBC)
jew lewkopenija/newtropenija kkagunata minn medi¢ina ghandhom jigu mmonitorjati waqt l-ewwel
ftit xhur tat-terapija u ghandu jigi kkunsidrat it-twaqqif ta’ Xeplion mal-ewwel sinjal ta’ tnaqqis
sinifikanti b’mod kliniku fil-WBC fin-nuqqas ta’ fatturi ohra li jistghu jikkawzaw dan. Pazjenti
b’newtropenija sinifikanti b’mod kliniku ghandhom jigu mmonitorjati b’attenzjoni ghal deni jew
sintomi jew sinjali ohra ta’ infezzjoni u ghandhom jigu kkurati minnufih jekk isehhu sintomi jew
sinjali bhal dawn. Pazjenti b’newtropenija qgawwija (ghadd assolut ta’ newtrofili < 1 x 10%/L)
ghandhom iwaqqfu Xeplion u ghandu jkollhom il-WBC segwiti sakemm jirkupraw.

Reazzjonijiet ta’ sensittivitd eccessiva

B’mod rari, waqt l-esperjenza ta’ wara t-tqeghid fis-suq, gew irrappurtati reazzjonijiet anafilattici
f’pazjenti li gabel kienu ttolleraw risperidone mill-halq jew paliperidone mill-halq (ara t-taqsimiet 4.1
u 4.8).

Jekk isehhu reazzjonijiet ta’ sensitiivita eccessiva, waqqaf 1-uzu ta’ Xeplion; ibda mizuri generali ta’
sostenn kif ikun xieraq b’mod kliniku u mmonitorja I-pazjent sakemm jghaddu s-sinjali u s-sintomi

(ara sezzjoni 4.3 u 4.8).

Iperglicemija u dijabete mellitus

Iperglicemija, dijabete mellitus, u tahrix ta’ dijabete 1i jkun hemm diga inkluz koma tad-dijabete u
ketoacidozi, gew irrappurtati waqt kura b’paliperidone. Monitoragg kliniku xieraq huwa rrikmandat
skont linji gwida li ged jigu uzati ghall- medi¢ini antipsikotici. Pazjenti kkurati b’Xeplion ghandhom
jigu mmonitorjati ghal sintomi ta’ iperglicemija (bhal polidipsja, poliurja, polifagja u dghufija) u
pazjenti li ghandhom id-dijabete mellitus ghandhom jigu mmonitorjati regolarment ghall-glucose 1i 1-
kontroll tieghu jmur ghall-aghar.
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Zieda fil-piz

Zieda sinifikanti fil-piz giet irrappurtata bl-uzu ta’ Xeplion. Il-piz ghandu jigi mmonitorjat
regolarment.

Uzu f’pazjenti b’tumuri dipendenti fuq il-prolaktin

L-istudji tat-tkabbir tat-tessuti jissuggerixxu li t-tkabbir tac-¢elloli fit-tumuri tas-sider tal-bniedem
jista’ jkun stimulat mill-prolactin. Ghalkemm s’issa ghadha ma ntweriet 1-ebda asso¢jazzjoni ¢ara mal-

b’passat mediku rilevanti. Paliperidone ghandu jintuza b’kawtela f’pazjenti b’tumur diga ezistenti li
jista’ jkun jiddependi mill-prolactin.

Ipotensjoni ortostatika

F’xi pazjenti, paliperidone jista’ jindu¢i ipotensjoni ortostatika minhabba l-attivita tieghu ta’ mblukkar
tal-alfa. Skont taghrif migbur minn tliet provi kkontrollati bi placebo, ta’ sitt gimghat, b’doza fissa ta’
paliperidone orali f’pilloli li jerhu l-medi¢ina bil-mod (3, 6, 9, u 12 mg), giet irrapportata ipotensjoni
ortostatika fi 2.5% tal-individwi trattati b’paliperidone orali meta mgabbel ma’ 0.8% tal-individwi
ttrattati bi placebo. Xeplion ghandu jintuza b’kawtela f’pazjenti li ghandhom mard kardjovaskolari
maghruf (ez. insuffi¢jenza tal-qalb, infart mijokardijaku jew iskemija, anormalitajiet fil-konduzzjoni),
mard ¢erebrovaskulari, jew kundizzjonijiet li jippredisponu lill-pazjent ghall-ipotensjoni (ez., id-
deidratazzjoni u l-ipovolemija).

Accessjonijiet

Xeplion ghandu jintuza b’mod kawt f’pazjenti b’kazijiet passati ta’ accessjonijiet jew kundizzjonijiet
ohra li ghandhom il-potenzjal 1i jkabbru l-possibbilta ta’ accessjoni.

Indeboliment renali

II-koncentrazzjonijiet ta’ paliperidone fil-plazma jizdiedu f’pazjenti b’insuffi¢jenza renali u ghalhekk,
jista’ jkun hemm bzonn ta’ aggustament fid-doza ta’ pazjenti b’indeboliment renali hafif. Xeplion
mhuwiex irrakkomandat ghal pazjenti b’indeboliment renali moderat jew sever (tnehhija tal-kreatinina
<50 mL/min) (ara t-tagsimiet 4.2 u 5.2).

Indeboliment epatiku

M’hemmx taghrif dwar pazjenti b’indeboliment epatiku gawwi (Child-Pugh Klassi C). Hija
rrakkomandata I-kawtela fl-uzu ta’ paliperidone f’dawn il-pazjenti.

Pazjenti anzjani bid-dimenzja

Xeplion ma giex studjat f’pazjenti anzjani bid-dimenzja. Xeplion ghandu jintuza b’kawtela f’pazjenti
anzjani bid-dimenzja b’fatturi ta’ riskju ta’ puplesija.

L-esperjenza minn risperidone ikkwotata hawn taht ghandha titqies valida wkoll ghal paliperidone.

Mortalita generali

F’meta-analizi ta’ 17-il prova klinika kkontrollata, pazjenti anzjani bid-dimenzja kkurati
b’antipsikotic¢i atipi¢i ohrajn, inkluz risperidone, aripiprazole, olanzapine, u quetiapine kellhom riskju
oghla ta’ mortalita meta mqabbla ma’ dawk li hadu placebo. Fost dawk ikkurati b’risperidone, il-
mortalita kienet 4% meta mqgabbel ma’ 3.1% bil-placebo.
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Reazzjonijiet cerebrovaskulari avversi

Giet innotata Zieda fir-riskju ta’ madwar 3 darbiet aktar ta’ reazzjonijiet ¢erebrovaskulari avversi fi
provi klini¢i randomised, ikkontrollati bi placebo fil-popolazzjoni bid-dimenzja b’xi antipsikotici
atipici, inkluz risperidone, aripiprazole, u olanzapine. [l-mekkanizmu ghaz-zieda f’dan ir-riskju
mhuwiex maghruf.

Marda ta’ Parkinson u dimenzja b’korpi Lewy

It-tobba ghandhom iqisu r-riskji u 1-benefic¢ji meta jaghtu Xeplion lil pazjenti bil-marda ta’ Parkinson
jew b’Dimenzja b’Korpi Lewy (DLB) billi dawn iz-zewg gruppi jista’ jkollhom riskju oghla tas-
Sindromu Malinn Newrolettiku, kif ukoll sensittivita oghla ghall-antipsikotici. Il-manifestazzjoni ta’
din is-sensittivita oghla tista’ tinkludi konfuzjoni, tmewwit, instabilita fil-qaghda li twassal ghal
wagqghat frekwenti, flimkien ma’ sintomi ekstrapiramidali.

Prijapizmu

Prodotti medicinali antipsikoti¢i (inkluz risperidone) li ghandhom effetti ta’ mblukkar alfa-adrenergiku
gew irrapportati li jikkawzaw prijapizmu. Waqt sorveljanza wara t-tqeghid fis-suq, prijapizmu kien
irrapportat ukoll b’paliperidone orali, li huwa l-metabolit attiv ta’ risperidone. Il-pazjenti ghandhom

jigu infurmati 1i jfittxu kura medika urgenti f’kaz li I-prijapizmu ma jitlagx fi zmien 4 sighat.

Regolazzjoni tat-temperatura tal-gisem

Tfixkil fil-hila tal-gisem li jnaqqas it-temperatura tal-qalba tal-gisem gie attribwit ghall-prodotti
medic¢inali antipsikoti¢i. Ghandha ssir attenzjoni xierqa meta jinghata Xeplion lil pazjenti li jkun ser
ikollhom kundizzjonijiet li jistghu jikkontribwixxu ghal Zieda fit-temperatura tal-qalba tal-gisem, ez.,
ezercizzju qawwi, esponiment ghal shana estrema, it-tehid fl-istess hin ma’ prodotti medic¢inali
b’attivita antikolinergika jew li jkunu soggetti ghal deidratazzjoni.

Tromboembolizmu fil-vini

Kazijiet ta’ tromboembolizmu fil-vini (VTE) kienu rrapportati bi prodotti medic¢inali antipsikotici.
Minhabba li pazjenti kkurati b’antipsikotici ta’ spiss ikollhom fatturi ta’ riskju akkwistati ghal VTE, il-
fatturi ta’ riskju ghal VTE kollha ghandhom jigu identifikati qabel u wagqt il-kura b’Xeplion u
ghandhom jittiehdu mizuri ta’ prevenzjoni.

Effett antiemetiku

Gie osservat effett antiemetiku fi studji pre-klini¢i b’paliperidone. Dan I-effett, jekk isehh fil-bnedmin,
jista’ jostor is-sinjali u s-sintomi ta’ doza ecc¢essiva b’¢erti medicini jew ta’ kundizzjonijiet bhal
ostruzzjoni intestinali, is-sindromu ta’ Reye u tumur fil-mohh.

Ghoti

Ghandha tinghata attenzjoni kbira biex tkun evitata injezzjoni ac¢identali ta’ Xeplion £’xi vina jew
arterja.

Sindromu Intraoperattiv tal-Habba 1i Titharrek

Is-sindromu intraoperattiv tal-habba li titharrek (IFIS) gie osservat waqt interventi kirurgici
tal-kataretti f"pazjenti trattati bi prodotti medicinali b’effett antagonista adrenergiku alfa 1a bhal
Xeplion (ara sezzjoni 4.8).

IFIS jista’ jzid ir-riskju ta’ kumplikazzjonijiet tal-ghajn waqt u wara l-operazzjoni. L-uzu attwali jew

passat ta’ prodotti medicinali b’effett antagonista adrenergiku alfa 1a ghandu jkun mgharraf bih il-
kirurgu oftalmiku qabel l-operazzjoni. Il-benefi¢¢ju potenzjali li titwaqqaf it-terapija li timblokka ta’
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alfa 1 gabel il-kirurgija tal-kataretti ma gietx stabbilita u ghandha tigi ppizata kontra r-riskju li
titwaqqaf it-terapija antipsikotika.

Ec¢ipjenti
Dan il-prodott medic¢inali fih anqgas minn 1 mmol sodium (23 mg) f’kull doza, i.e., huwa essenzjalment
minghajr sodium.

4.5 Interazzjoni ma’ prodotti medicinali ohra u forom ohra ta’ interazzjoni

Ghandha tintuza kawtela meta Xeplion jinghata ma’ medi¢ini li huma maghrufa li jtawlu l-intervall
QT, ez. antiarritmici tal-klassi IA, (ez. quinidine, disopyramide) u antiarritmici tal-klassi I1I (ez.
amiodarone, sotalol), xi antistaminic¢i, xi antipsikoti¢i ohrajn, u xi medicini kontra I-malarja (ez.
mefloquine). Din il-lista hija indikattiva biss u mhijiex ezawrjenti.

Il-potenzjal ta’ Xeplion 1i jaffettwa medicini ohrajn

Paliperidone mhuwiex mistenni li jikkawza interazzjonijiet farmakokinetic¢i klinikament importanti
ma’ medic¢ini li huma metabolizzati bl-isozimi tac-¢itokroma P-450.

Meta wiehed iqis I-effetti primarji fuq is-sistema ¢entrali nervuza (CNS) ta’ paliperidone (ara

sezzjoni 4.8), Xeplion ghandu jintuza b’kawtela meta jittiehed flimkien ma’ prodotti medic¢inali ohra li
ghandhom azzjoni ¢entrali ez. anksjoliti¢i, il-bi¢ca 1-kbira tal-antipsikotici, ipnotici, opjojdi, ec¢. jew 1-
alkohol.

Paliperidone jista’ jantagonizza l-effett ta’ levodopa u agonisti ohrajn tad-dopamina. Jekk dan it-tehid
flimkien jitgies mehtieg, spe¢jalment fl-ahhar fazi tal-marda ta’ Parkinson, ghandha tinghata 1-iktar
doza baxxa effettiva ta’ kull trattament.

Minhabba l-potenzjal i ghandu li jinduci l-ipotensjoni ortostatika (ara sezzjoni 4.4), jista’ jigi osservat
effett kumulattiv meta Xeplion jinghata ma’ agenti terapewtici ohrajn li ghandhom dan il-potenzjal ez.
antipsikotici ohrajn, tri¢iklici.

Ghandha tintuza I-kawtela jekk paliperidone jittiched ma’ prodotti medi¢inali ohrajn li huma
maghrufin i jzidu l-possibbilta ta’ attakk ta’ accessjoni (bhal, ez., phenothiazines jew butyrophenones,
tricikli¢i jew SSRIs, tramadol, mefloquine ecc¢).

L-ghoti ta’ pilloli b’rilaxx fit-tul ta’ paliperidone orali fi stadju fiss (12-il mg darba kuljum) flimkien
mal-pilloli ta’ rilaxx fit-tul ta’ divalproex sodium (500 mg sa 2 000 mg darba kuljum) ma affettwax il-

farmakokinetika tal-istat fiss ta’ valproate.

Ma sar l-ebda studju dwar interazzjoni bejn Xeplion u l-lithium, madankollu, mhuwiex mistenni li
jsehhu effetti farmakokineti¢i bejn dawn il-medicini.

Il-potenzjal li medi¢ini ohrajn jaffettwaw Xeplion

Studji in vitro jindikaw 1i CYP2D6 u CYP3A4 jistghu jkunu involuti b’mod minimu fil-metabolizmu
ta’ paliperidone, izda ma hemm l-ebda indikazzjonijiet in vitro jew in vivo li dawn l-isozimi ghandhom
sehem sinifikanti fil-metabolizmu ta’ paliperidone. L-ghoti konkomittanti ta’ paliperidone orali ma’
paroxetine, inibitur gawwi ta’ CYP2D6, ma wera l-ebda effett klinikament sinifikanti fuq il-
farmakokinetika ta’ paliperidone.

L-ghoti ta’ paliperidone b’rilaxx fit-tul darba kuljum ma’ 200 mg ta’ carbamazepine darbtejn kuljum
wassal ghal tnaqqis ta’ madwar 37% fil-medja ta’ stat fiss ta’ Cmax u I-AUC ta’ paliperidone. Dan it-
tnaqqis huwa kkawzat fil-parti 1-kbira, minn zieda ta’ 35% tat-tnehhija renali ta’ paliperidone aktarx
minhabba l-induzzjoni ta’ P-gp renali b’carbamazepine. Tnaqqis zghir fl-ammont tas-sustanza attiva
mhux mibdula li tohrog mal-awrina jissuggerixxi li ftit kien hemm effett fuq il-metabolizmu ta’ CYP
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jew il-biodisponibilita ta’ paliperidone wagqt il-ko-amministrazzjoni b’carbamazepine. Jista’ jkun
hemm tnaqqis ikbar fil-koncentrazzjonijiet ta’ paliperidone fil-plazma b’dozi ikbar ta’ carbamazepine.
Kif jibda jittiched carbamazepine, id-doza ta’ Xeplion ghandha tigi evalwata mill-gdid u jekk hemm
bzonn ghandha tizdied. Bil-maqlub, meta carbamazepine jitwaqqaf, id-doza ta’ Xeplion ghandha tigi
evalwata mill-gdid u jekk hemm bzonn ghandha titnaqqas.

L-ghoti ta’ doza wahda ta’ pillola ta’ 12-il mg ta’ rilaxx fit-tul ta’ paliperidone orali flimkien mal-
pilloli ta’ rilaxx fit-tul ta’divalproex sodium (zewg pilloli ta’ 500 mg darba kuljum) wassal ghal zieda
ta’ madwar 50% fis-Cmax u I-AUC ta’ paliperidone, aktarx minhabba z-zieda fl-assorbiment orali.
Minhabba li ma gie osservat l-ebda effett fuq it-tnehhija sistemika, mhijiex mistennija interazzjoni
sinifikanti bejn il-pilloli ta’ rilaxx fit-tul ta’ divalproex sodium u I-injezzjoni fil-muskolu ta’ Xeplion.
Din l-interazzjoni ma gietx studjata b’Xeplion.

L-uzu konkomitanti ta’ Xeplion ma’ risperidone jew ma’ paliperidone moghti mill-halg

Minhabba li paliperidone huwa l-metabolit attiv principali ta’ risperidone, ghandha tintuza 1-kawtela
meta Xeplion jinghata flimkien ma’ risperidone jew ma’ paliperidone moghti mill-halq ghal perjodi
twal ta’ zmien. Id- dejta dwar is- sigurta li tinvolvi l-uzu ta’ Xeplion flimkien ma’ medi¢ini
antipsikotici ohra hija limitata.

L-uzu konkomitanti ta’ Xeplion ma’ psikostimulanti

L-uzu ta’ psikostimulanti (ez., methylphenidate) flimkien ma’ paliperidone jista’ jwassal ghal sintomi
ekstrapiramidali meta jkun hemm bidla fi trattament wiehed jew fit-tnejn li huma (ara sezzjoni 4.4).

4.6 Fertilita, tqala u treddigh

Tqala

M’hemmx taghrif bizzejjed dwar 1-uzu ta’ paliperidone waqt it-tqala. Paliperidone palmitate injettat
fil-muskoli u paliperidone moghti mill-halq ma kinux teratogenici fi studji fuq l-annimali, izda gew
osservati forom ohra ta’ tossicita fir-riproduzzjoni (ara sezzjoni 5.3). Trabi tat-twelid esposti ghal
paliperidone matul it-tielet trimestru tat-tqala huma f’riskju ta’ reazzjonijiet avversi inkluz sintomi
ekstrapiramidali u/jew ta’ rtirar li jistghu jvarjaw fis-serjeta u f’kemm idumu wara 1-ghoti. Kien hemm
rapporti ta’ agitazzjoni, ipertonja, ipotonja, roghda, hedla, skumdita respiratorja, jew disturb fit-tmigh.
Konsegwentament, trabi tat-twelid ghandhom jigu mmonitorjati b’attenzjoni. Xeplion m’ghandux
jintuza wagqt it-tqala sakemm mhuwiex strettament mehtieg.

Treddigh

Paliperidone jitnehha fil-halib tas-sider tant li aktarx li jaffettwa lit-trabi mredda’ jekk jinghataw dozi
terapewti¢i lil nisa li jkunu qeghdin ireddghu. Xeplion m’ghandux jintuza wagqt it-treddigh.

Fertilita

Ma gewx osservati effetti rilevanti fl-istudji mhux klini¢i.

4.7 Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni

Paliperidone jista’ jkollu influwenza zghira jew moderata fuq il-kapacita ta’ sewqan u thaddim ta’

magni minhabba l-effetti potenzjali fuq is-sistema nervuza u l-vista, bhal sedazzjoni, nghas, sinkope,
vista mcajpra (ara sezzjoni 4.8). Ghalhekk il-pazjenti ghandhom jinghataw il-parir i ma jsuqux u ma

ege,y o
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4.8

Effetti mhux mixtieqa

Sommariju tal-profil ta’ sigurta

Fi provi klini¢i l-iktar reazzjonijiet avversi li gew irrapportati b’mod frekwenti kienu nuqqas ta’ rqad,
ugigh ta’ ras, ansjeta, infezzjoni fil-parti ta’ fuq tal-apparat tan-nifs, reazzjoni fis-sit tal-injezzjoni,
parkinsonizmu, zieda fil-piz, akatisja, agitazzjoni, hedla tan-nghas, nawsja, stitikezza, sturdament,
ugigh muskoluskeletriku, takikardija, roghda, skumdita fl-addome, rimettar, dijarea, gheja, u distonja.
Minn dawn, l-akatisja u l-hedla tan-nghas dehru li kienu relatati mad-doza.

Lista ta’ reazzjonijiet avversi migbura f’tabella

Dawn li li gejjin huma kollha reazzjonijiet avversi li gew irrapportati b’paliperidone skont il-kategorija
ta’ frekwenza stmata minn provi klini¢i b’paliperidone palmitate. Intuzaw dawn it-termini u 1-
frekwenzi: komuni hafna (= 1/10); komuni (> 1/100 sa < 1/10); mhux komuni (> 1/1 000 sa < 1/100);
rari (> 1/10 000 sa < 1/1 000); rari hafna (< 1/10 000); u mhux maghruf (ma tistax tittiched stima
mid-data disponibbli).

Klassi tas-Sistemi
u tal-Organi

Reazzjonijiet avversi

Frekwenza

Komuni Komuni Mhux komuni Rari Mhux
Hafna maghruf*
Infezzjonijiet u infezzjoni fil-parti ta’ | pulmonite, bronkite, infezzjoni fl-
infestazzjonijiet fuq tal-apparat tan- infezzjoni fl-apparat ghajnejn,
nifs, infezzjoni fl- tan-nifs, sinozite, akarodermatite
apparat tal-awrina, cistite, infezzjoni fil-
influwenza widnejn, tonsillite,
infezzjoni fid-dwiefer
bil-fungu, ¢ellulite,
axxess taht il-gilda
Disturbi tad- tnaqqis fl-ghadd ta’ newtropenija, agranulocitozi
demm u tas- ¢celluli bojod tad- trombocitopenija,
sistema limfatika demm, anemija zieda fl-ghadd tal-
eosinofili
Disturbi fis- sensittivita eccessiva reazzjoni
sistema immuni anafilattika
Disturbi fis- iperprolaktinemja® tnixxija mhux
sistema f’lokha tal-ormon
endokrinarja antidijuretiku,
glukozju prezenti
fl-awrina
Disturbi fil- iperglicemija, zieda dijabete mellitus?, ketoacidozi tad- intossikazzjon
metabolizmu u n- fil-piz, tnaqqis fil-piz, | iperinsulinemija, zieda | dijabete, ita’ ilma
nutrizzjoni nuqgqas ta’ aptit fl-aptit, anoreksja, ipoglicemija,
zieda fit-trigliceridi polidipsja
tad-demm zieda fil-
kolesterol tad-demm
Disturbi nuqqas ta’ | agitazzjoni, disturb fl-irqad, manija, | katatonja, stat ta’ disturb fil-
psikjatrici rqad® depressjoni, ansjeta tnaqqis fil-libido, konfuzjoni, kwantita ta’
nervozismu, hmar il- somnambulizmu,tn | ikel li wiehed
lejl aqqis kbir fl- jiekol, marbut
espressjoni tal- mal-irqad
emozzjonijiet, ma
jinkisibx orgazmu
Disturbi fis- parkinsonizmuc, diskajnezja tardiva, sindrome koma
sistema nervuza akatisjac, hedla tan- sinkope, attivita newrolettiku dijabetika
nghas, distonjac, eccessiva malinn, iskemija
sturdament, psikomotorja, ¢erebrovaskulari,
diskajnezjac, roghda, | sturdament skont il- ma jirrispondix
ugigh ta’ ras qaghda, disturb fl- ghall-istimuli,
attenzjoni, disartrija, tintilef minn

disgewzja, ipoestesija,
parestesija

sensik, livell
dipress ta’
koxjenza,
konvulzjoni®,
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disturb fil-bilanc¢,

koordinazzjoni
mhux normali, ras
tirtoghod
Disturbi fl- vista m¢ajpra, glawkoma, disturbi | sindrom tal-
ghajnejn konguntivite, ghajn fic-caqliq tal- habba li
xotta ghajnejn, qlib tal- titharrek
ghajnejn, (intraoperattiv
fotofobja, zieda )
fid-dmugh,
iperimja fl-ghajn
Disturbi fil- vertigo, zanzin fil-
widnejn u fis- widnejn, ugigh fil-
sistema labirintika widnejn
Disturbi fil-qalb takikardija imblokk fibrillazzjoni tal-
atrijoventrikulari, atriju, arritmija
disturb fil-konduzzjoni, | tas-sinus
intervall QT tal-
elettrokardjogramma
mtawwal, sindromu ta’
takikardija tal-qaghda
mal-waqqaf,
bradikardija,
elettrokardjogramma
mhux normali,
palpitazzjonijiet
Disturbi vaskulari pressjoni gholja pressjoni baxxa, embolizmu fil- iskemija

pressjoni baxxa mal-
waqqaf

pulmun, trombozi
fil-vini, fwawar

Disturbi
respiratorji,
toracici u
medjastinali

soghla, kongestjoni
fl-imnieher

qtugh ta’ nifs, ugigh
fil-faringi u 1-laringi,
tinfagar mill-imnieher

sindrome ta’
apneja waqt I-
irqad, kongestjoni
fil-pulmuni,
kongestjoni fl-

tehid tan-nifs
mghaggel,
pulmonite
minhabba
gbid tal-

apparat kontenut tal-
respiratorju, istonku man-
hsejjes ta’ cekeik nifs,
fil-pulmuni, tisfir disfonja
fis-sider
Disturbi gastro- ugigh fl-addome, skumdita fl-addome, pankreatite, sadda | iljus
intestinali rimettar, nawsja, gastroenterite, disfagja, | fil-musrana, ilsien
stitikezza, dijarea, nixfa fil-halq, gass minfuh,
dispepsja, ugigh fis- inkontinenza tal-
snien ippurgar, fikaloma,
kejlite
Disturbi fil-fwied zieda fit- zieda fil-gamma- suffejra
u fil-marrara transaminases glutamyltransferase,
zieda fl-enzima tal-
fwied
Disturbi fil-gilda u urtikarja, hakk, raxx, reazzjoni fil-gilda sindrome ta’
fit-tessuti ta’ taht alopecja, ekzema, gilda | mill-medic¢ina, Stevens-
il-gilda Xotta, eritema, akne iperkeratozi, Johnson/nekr
dermatite tas- olizi tossika
sabborea, brija tal-
epidermide,
angjoedima,
telf ta’ kulur
tal-gilda
Disturbi muskolu- ugigh zieda fil-creatine rabdomijolisi, gqaghda mhux
skeletrici u tat- muskoluskelettriku, phosphokinase fid- nefha fil-gogi normali
tessuti konnettivi ugigh fid-dahar, demm, spazmi fil-
artralgja muskoli, ebusija fil-
gogi, dghufija fil-
muskoli
Disturbi fil-kliewi inkontinenza tal- zamma tal-awrina
u fis-sistema awrina,

urinarja

pollakijurja, disurja

Kondizzjonijiet ta’
wagqt it-tqala, il-

sindrome ta’
wagqfien ta’
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hlas u wara l-hlas

medi¢ina li
tivvizzja fit-
tarbija tat-
twelid

(ara sezzjoni
4.6)

Disturbi fis-
sistema
riproduttiva u fis-
sider

amenorrea

disfunzjoni erettili,
disturb fl-
egakulazzjoni, disturb
fil-menstrwazzjoni®,
ginekomastja,
galaktorrea, funzjoni
sesswali hazina, ugigh
fis-sider

prijapizmu,
skumdita fis-sider,
kongestjoni fis-
sider, tkabbir tas-
sider, tisfija mill-
vagina

Disturbi generali u

deni, astenja, gheja

edima fil-wi¢¢, edima®,

ipotermja, tkexkix

tnaqqis fit-

kondizzjonijiet ta' kbira, reazzjoni fis-sit | zieda fit-temperatura ta’ bard, ghatx, temperatura
mnejn jinghata tal-injezzjoni tal-gisem, mixi mhux sindrome ta’ tal-gisem,
normali, ugigh fis- wagqfien ta’ nekrozi fis-sit
sider, skumdita fis- medic¢ina li tal-injezzjoni,
sider, telqa tal-gisem tivvizzjak, axxess ulcera fis-sit
minghajr sinjali ta’ fis-sit tal- tal-injezzjoni
mard, ebusija injezzjoni, ¢cellulite
fis-sit tal-
injezzjoni, ¢esta
fis-sit tal-
injezzjoni,
ematoma fis-sit
tal-injezzjoni
Korriment, waqgha

avvalenament u
komplikazzjonijiet
ta’ xi proc¢edura

2 Il-frekwenza tar-reazzjonijiet avversi hija kkwalifikata bhala “mhux maghrufa” minhabba li huma ma kinux osservati fil-
provi klini¢i b’paliperidone palmitate. Huma jew ittiehdu minn rapporti spontanji wara t-tqeghid fis-suq u I-frekwenza
taghhom ma’ tistax tigi determinata, jew ittiechdu minn risperidone (kwalunkwe formulazzjoni) jew dejta minn provi
klini¢i u/jew rapporti minn wara t-tqeghid fis-suq ta’ paliperidone mill-halq.

Irreferi ghal ‘Iperprolaktinimja’ taht.

¢ Trreferi ghal ‘Sintomi ekstrapiramidali’ taht.

Fi provi kkontrollati bi placebo, dijabete mellitus kienet irrappurtata £°0.32% tal-individwi kkurati bi Xeplion meta

mgqabbla ma’ rata ta’ 0.39% fil-grupp tal-placebo. L-in¢idenza globali mill-provi klini¢i kollha kienet ta’ 0.65% fl-
individwi kollha kkurati b’Xeplion.
¢ Insomnja tinkludi: insomnja fil-bidu tal-irqad, insomnja f’nofs 1-irqad; Konvulzjoni tinkludi: konvulzjoni grand mal;
Edima tinkludi: edima mifruxa, edima periferali, edima bl-iffossar. Disturb fil-menstrwazzjoni jinkludi: dewmien
biex issehh menstrwazzjoni, menstrwazzjoni irregolari, oligomenorrea.

Effetti mhux mixtiega osservati bil-formulazzjonijiet ta’ risperidone

Paliperidone huwa I-metabolit attiv ta’ risperidone, ghalhekk il-profili tar-reazzjonijiet avversi ta’
dawn iz-zewg komposti (inkluz kemm il-formulazzjonijiet mill-halq kif ukoll dawk minn gol-vini)
huma rilevanti wiched ghall-ichor.

Deskrizzjoni ta’ certi reazzjonijiet avversi

Reazzjoni anafilattika

B’mod rari, gew irrappurtati kazijiet ta’ reazzjoni anafilattika wara injezzjoni bi Xeplion waqt
esperjenza ta’ wara t-tqeghid fis-suq f’pazjenti li qabel kienu ttolleraw risperidone mill-halq jew
paliperidone mill-halq (ara sezzjoni 4.4).

Reazzjonijiet fis-sit tal-injezzjoni

L-aktar reazzjoni avversa komuni relatata mas-sit tal-injezzjoni kienet l-ugigh. Il-parti I-kbira ta’ dawn
ir-reazzjonijiet gew irrapportati li kienu ta’ severita hafifa ghal moderata. L-evalwazzjonijiet tal-
individwi ghall-ugigh fis-sit tal-injezzjoni bbazati fuq skala analoga vizwali kellhom it-tendenza li
jongsu fil-frekwenza u fl-intensita maz-zmien fl-istudji kollha tal-Fazi 2 u 3 b’Xeplion. L-
injezzjonijiet fid-deltojde kienu meqjusin li jweggghu aktar mill-injezzjonijiet fil-warrani.
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Reazzjonijiet ohrajn fis-sit tal-injezzjoni kienu fil-parti I-kbira hfief fl-intensita u kienu jinkludu
ebusija (komuni), hakk (mhux komuni) u ghoqiedi (rari).

Sintomi ekstrapiramidali (EPS - Extrapyramidal symptoms)

EPS kienet tinkludi analizi migbura tal-frazijiet li gejjin: parkinsonizmu (jinkludi hrug ta’ bzieq
eccessiv, ebusija muskuloskeletrika, parkinsonizmu, bzieq li jnixxi mill-halq, rigidita b’movimenti
gishom ta’ rota tal-ingranagg, bradikinesja, ipokinesja, u¢uh qishom b’maskra, ebusija fil-muskoli,
askinesja, rigidita fl-ghongq, rigidita fil-muskoli, mixja parkinsonjana, u rifless glabellari anormali,
roghda ta’ parkinson ta’ wagqt il-mistrieh), akatisja (tinkludi akatisja, irrikwitezza, iperkinesja, u
sindrome ta’ sieq b’irrikwitezza), diskajnesja (diskajnesja, gbid tal-muskoli, korejoatetozi, atetozi, u
mijoklonus), distonja (tinkludi distonja, ipertonja, torcikollis, kontrazzjonijiet involontarji tal-muskoli,
gbid tal-muskoli, blefarospazmu, tidwir tal-ghajnejn, paralizi tal-ilsien, spazmu fil-wic¢, spazmu fil-
laringi, mijotonja, opistotonus, spazmu orofaringeali, plewrototonus, spazmu tal-ilsien, u trismus), u
roghda. Ghandu jigi nnutat li spettru usa ta’ sintomi huma inkluzi Ii mhux ne¢essarjament ghandhom
origini ekstrapiramidali.

Zieda fil-piz

Fl-istudju ta’ 13-il gimgha li kien jinvolvi d-dozagg inizjali ta’ 150 mg, il-proporzjon ta’ individwi
b’zieda mhux normali fil-piz > 7% wera tendenza relatata mad-doza, b’rata ta’ inc¢idenza ta’ 5% fil-
grupp tal-placebo meta mqabbla mar-rati ta’ 6%, 8%, u 13% fil-gruppi ta’ Xeplion 25 mg, 100 mg, u
150 mg, rispettivament.

Wagqt il-perijodu ta’ 33 gimgha ta’ transizzjoni/manteniment open-label tal-prova ta’ prevenzjoni ta’
rikorrenza fit-tul, 12% tal-individwi ttrattati b’Xeplion lahqu dan il-kriterju (zieda fil-piz ta’ > 7%
mill-fazi double-blind sa tmiem il-prova); il-bidla medja (SD) fil-piz mil-linja bazi open-label kienet
ta’ +0.7 (4.79) kg.

Iperprolaktinemija

Fi provi klini¢i, kienu osservati zidiet medji fil-prolactin tas-serum fl-individwi kemm nisa kif ukoll
irgiel li nghataw Xeplion. Gew irrapportati reazzjonijiet avversi li potenzjalment huma marbuta ma’
zieda fil-prolactin (ez., amenorrea, galaktorrea, disturbi tal-menstrwazzjoni, ginekomastija) b’mod
generali < 1% tal-individwi.

Effetti tal-klassi

Bl-antipsikoti¢i jista’ jkun hemm prolongazzjoni tal-QT, arritmiji ventrikulari (fibrillazzjoni
ventrikulari, takikardja ventrikulari), mewt f’daqqa bla spjegazzjoni, attakk tal-qalb u Torsade de
pointes.

Kazijiet ta’ tromboembolizmu fil-vini, inkluzi kazijiet ta’ embolizmu fil-pulmun u kazijiet ta’
trombozi fil-vini fondi kienu rrapportati bi prodotti medic¢inali antipsikotic¢i (frekwenza mhux

maghrufa).

Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati

Huwa importanti li jigu rrappurtati reazzjonijiet avversi suspettati wara l-awtorizzazzjoni tal-prodott
medic¢inali. Dan jippermetti monitoragg kontinwu tal-bilan¢ bejn il-benefic¢ju u r-riskju tal-prodott
medic¢inali. Il-professjonisti tal-kura tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni
avversa suspettata permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali elenkata f* Appendici V.

4.9 Doza eccessiva
Sintomi
B’mod generali, is-sinjali u s-sintomi li wiehed jistenna huma dawk li jigu minn esagerazzjoni tal-

effetti farmakologici maghrufa ta’ paliperidone, jigifieri hedla u sedazzjoni, takikardja u ipotensjoni,
prolongazzjoni tal-QT, u sintomi ekstrapiramidali. Torsade de pointes u fibrillazzjoni tal-ventrikulu
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gew irrapportati f’pazjent li nghata doza eccessiva ta’ paliperidone orali. Fil-kaz ta’ doza e¢cessiva
akuta ghandha tigi kkunsidrata l-possibbilta tal-involviment ta’ iktar minn prodott medic¢inali wiehed.

Immaniggjar

Meta wiehed iqis il-kura mehtiega u 1-fejqan, ghandha tinghata kunsiderazzjoni ghan-natura ta’ rilaxx
fit-tul tal-prodott medicinali u tal-half-life ta’ eliminazzjoni fit-tul ta’ paliperidone. M’hemmx antidotu
specifiku ghal paliperidone. Ghandhom jintuzaw mizuri generali ta’ appogg. Il-passagg tal-arja
ghandu jitbattal u jinzamm miftuh, u ghandha tigi Zgurata ossigenazzjoni u ventilazzjoni adegwata.
[I-monitoragg kardjovaskulari ghandu jibda mill-ewwel u ghandu jinkludi monitoragg kontinwu
elettrokardjografiku ghall-possibbilta ta’ arritmiji. L-ipotensjoni u I-kollass ¢irkolatorju ghandhom jigu
kkurati b’mizuri xierqa bhal fluwidu fil-vina u/jew sustanzi simpatomimeti¢i. Fil-kaz ta’ sintomi

ekstrapiramidali gawwija, ghandhom jinghataw sustanzi antikolinergic¢i. Ghandu jkun hemm
supervizjoni u monitoragg stretti sakemm il-pazjent jistejqer.

5.  PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI
5.1 Proprjetajiet farmakodinamicéi
Kategorija farmakoterapewtika: Psikolettici, antipsikoti¢i ohrajn. kodi¢i ATC: NO5SAX13

Xeplion fih tahlita racemika ta’ (+)- u (-)-paliperidone.

Mekkanizmu ta’ azzjoni

Paliperidone huwa sustanza li timblokka b’mod selettiv 1-effetti monoamini, li 1-karatteristici
farmakologici tieghu huma differenti minn dawk ta’ newrolettici tradizzjonali. Paliperidone jehel
b’mod qawwi mar-ri¢etturi ta’ 5-HT2 serotonergic¢i u D2 dopaminergic¢i. Paliperidone jimblokka wkoll
ricetturi alfa 1-adrenergici u jimblokka inqas ric¢etturi istaminergi¢i H1 u adrenergic¢i alfa 2. L-attivita
farmakologika ta’ enantjomeri (+)- u (-)- ta’ paliperidone hija simili mill-aspetti kemm kwalitattivi kif
ukoll kwantitattivi.

Paliperidone mhux marbut ma’ ricetturi kolinergic¢i. Ghalkemm paliperidone huwa antagonista

D2 qawwi, li hu mahsub li jtaffi s-sintomi pozittivi tal-iskizofrenija, jikkawza inqas katalessi u jnaqqas
il-funzjonijiet motorji inqas meta mqabbel ma’ newtroletti¢i tradizzjonali. [l-hila li jiddomina 1-
antagonizmu b’mod ¢entrali tas-serotonin jista’ jnaqqas it-tendenza ta’ paliperidone li jikkawza -
effetti ekstrapiramidali.

Effikacja klinika

Trattament akut tal-iskizofrenija

L-effikacja ta’ Xeplion fit-trattament akut tal-iskizofrenija kienet stabbilita f’erba’ provi fuq zmien
qasir (wiehed ta’ 9 gimghat u tlieta ta’ 13-il gimgha) double-blind, randomised, ikkontrollati bi
placebo, b’doza fissa fuq pazjenti adulti go sptar b’rikaduta akuta li ssodisfaw il-kriterji DSM-IV
ghall-iskizofrenja. Id-dozi fissi ta’ Xeplion f’dawn I-istudji nghataw fl-1, fit-8 u s-36 jum fl-istudju ta’
9 gimghat, u fl-64 jum ukoll fl-istud;ji fuq 13-il gimgha. Ma kienx hemm bzZonn ta’ supplimenti
antipsikotic¢i orali ohrajn wagqt it-trattament akut tal-iskizofrenija b’ Xeplion. Il-kejl ahhari primarju ta’
effi¢jenza kien iddefinit bhala t-tnaqqis fil-punteggi totali tal-Iskala tas-Sindromi Pozittivi u Negattivi
(PANSS) kif muri fit-tabella li gejja. [I-PANSS huwa inventarju vvalidat ta’ diversi aspetti kompost
minn hames fatturi ghall-evalwazzjoni ta’ sintomi pozittivi, sintomi negattivi, hsibijiet disorganizzati,
ostilita mhux ikkontrollata/ecitament u ansjeta/depressjoni. Il-funzjonament kien evalwat permezz tal-
iskala tal-Imgiba Personali u So¢jali (PSP). I1-PSP hija skala nominali validata minn tobba li tkejjel il-
funzjonament personali u so¢jali f’erba’ ogsma: attivitajiet so¢jali utli (xoghol u studju), relazzjonijiet
personali u so¢jali, kura personali u mgiba inkwjetanti u aggressiva.
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Fi studju ta’ 13-il gimgha (n = 636) li kien iqabbel tliet dozi fissi ta’ Xeplion (injezzjoni fid-deltojd ta’
doza inizjali ta’ 150 mg segwita minn tliet dozi fil-warrani jew fid-deltojd ta’ 25 mg/4 gimghat,

100 mg/4 gimghat jew 150 mg/4 gimghat) mal-placebo, it-tliet dozi kollha ta’ Xeplion kienu agwa
mill-placebo fit-titjib tal-puntegg totali tal-PANSS. F’dan l-istudju, kemm il-grupp ta’
100 mg/4 gimghat u dak ta’ 150 mg /4 gimghat, izda mhux il-grupp ta’ 25 mg/4 gimghat, urew
superjorita statistika ghall-placebo ghall-puntegg tal-PSP. Dawn ir-rizultati jappoggjaw l-effikacja
matul iz-zmien kollu tat-trattament u titjib fil-PANSS u kienu osservati sa mir-4 jum b’distinzjoni
sinifikanti mill-placebo fil-grupp ta’ 25 mg u ta’ 150 mg ta’ Xeplion mat-8 jum.

Ir-rizultati tal-istudji l-ohrajn taw rizultati statistikament sinifikanti favur Xeplion, hlief ghad-doza ta’
50 mg fi studju wiehed (ara t-tabella hawn taht).

Skala ta’ Sindromi Pozittivi u Negattivi ghall-Iskizofrenja (PANSS) Puntegg Totali — Bidla mil-Linja Bazi sal-Punt
Finali-LOCF ghall-istudji R092670-SCH-201, R092670-PSY-3003, R092670-PSY-3004 u R092670-PSY-3007: Sett
ta’ Analizi tal-Effika¢ja Primarja

Placebo 25 mg 50 mg 100 mg 150 mg

R092670-PSY-3007* 0= 160 n=155 n=161 n=160

Linja bazi medja (SD) £6.8 (10.31) 86.9 (11.99) 86.2 (10.77) 88.4 (11.70)

Bidla medja (SD) ) 9 (19 .26) -8.0 (19.90) _ -11.6 (17.63) -13.2 (18.48)

Valur-P (vs. Placebo) I ' 0.034 <0.001 <0.001
R092670-PSY-3003 n=132 n=93 n=94 n=30

Linja bazi medja (SD) 92.4 (12.55) 89.9 (10.78) 90.1 (11.66) 92.2 (11.72)

Bidla medja (SD) -4.1(21.01) -- -7.9 (18.71) -11.0 (19.06) -5.5(19.78)

Valur-P (vs. Placebo) -- 0.193 0.019 --
R092670-PSY-3004 n=125 n=129 n=128 n=131

Linja bazi medja (SD) 90.7 (12.22) 90.7 (12.25) 91.2 (12.02) 90.8 (11.70)

Bidla medja (SD) -7.0 (20.07) -13.6 (21.45) -13.2 (20.14) -16.1 (20.36) --

Valur-P (vs. Pla¢ebo) -- 0.015 0.017 <0.001
R092670-SCH-201 n=66 n=63 n=68

Linja bazi medja (SD) 87.8 (13.90) 88.0 (12.39) 85.2 (11.09)

Bidla medja (SD) 6.2 (18.25) -- -5.2(21.52) -7.8 (19.40) --

Valur-P (vs. Placebo) -- 0.001 <0.0001

* Ghall-Istudju R092670-PSY-3007 inghatat doza inizjali ta’ 150 mg lill-individwi kollha fil-gruppi tat-trattament b’Xeplion

f’Jum 1 segwita mid-doza assenjata wara.

Nota: Bidla negattiva fil-puntegg tindika titjib.

Zamma tal-kontroll tas-sintomi u ttardjar tar-rikaduta tal-iskizofienija

L-effika¢ja ta’ Xeplion fiz-zamma tal-kontroll tas-sintomi u l-ittardjar tar-rikaduta tal-iskizofrenija
kienet stabbilita fi studju fuq zmien itwal, double-blind, ikkontrollat mill-placebo, b’doza flessibbli li
kien jinvolvi 849 individwu adult mhux anzjani li kienu jissodisfaw il-kriterji DSM-IV ghall-

iskizofrenija. Dan l-istudju kien jinkludi trattament akut open-label ta’ 33 gimgha u fazi ta’

stabbilizzazzjoni, fazi randomised, double-blind u kkontrollata bil-placebo ghall-osservazzjoni ta’
rikaduti, u perijodu ta’ estensjoni ta’ 52 gimgha open-label. F’dan l-istudju, id-dozi ta’ Xeplion kienu
jinkludu 25, 50, 75, u 100 mg moghtija kull xahar; id-doza ta’ 75 mg kienet permessa biss fl-estensjoni
open-label ta’ 52 gimgha. Fil-bidu l-individwi nghataw dozi flessibbli (25-100 mg) ta’ Xeplion matul
perijodu ta’ transizzjoni ta’ 9 gimghat, segwit minn perijodu ta’ manteniment ta’ 24 gimgha, fejn 1-
individwi kienu mehtiega li jkollhom puntegg tal-PANSS ta’ < 75. L-aggustamenti fid-dozi kienu
permessi biss fl-ewwel 12-il gimgha tal-perijodu ta’ manteniment. Total ta’ 410 pazjenti stabbilizzati
ntghazlu b’mod randomised ghal Xeplion (tul medjan ta’ 171 jum [medda jum 1 sa 407 ijiem]) jew
ghal placebo (tul medjan ta’ 105 jum [medda 8 ijiem sa 441 jum]) sakemm kellhom rikaduta tas-
sintomi tal-iskizofrenija fil-fazi double-blind ta’ tul varjabbli. Il-prova twaqqfet kmieni ghal ragunijiet
ta’ effika¢ja minhabba li kien osservat zmien itwal b’mod sinifikanti ghar-rikaduta (p < 0.0001, Figura
1) f'pazjenti kkurati b’Xeplion meta mgabbel mal-placebo (proporzjon ta’ periklu = 4.32; 95%

CIL: 2.4-7.7).
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Figura 1: Cart Kaplan-Meier taz-Zmien sar-Rikaduta — Analizi Interim (Sett ta’ Analizi Intenzjoni-
biex-Tikkura)

Popolazzjoni pedjatrika

L-Agenzija Ewropea ghall-Medicini nehhiet 1-obbligu li jigu pprezentati r-rizultati tal-istud;ji bi
Xeplion fis-subsettijiet kollha tal-popolazzjoni pedjatrika bi skizofrenija. Ara sezzjoni 4.2 ghal
informazzjoni dwar l-uzu pedjatriku.

5.2 Taghrif farmakokinetiku

Assorbiment u distribuzzjoni

Paliperidone palmitate huwa l-medi¢ina mhux attiva palmitate ester ta’ paliperidone. Minhabba s-
solubilita baxxa hafna tieghu fl-ilma, paliperidone palmitate jinhall bil-mod wara li jigi injettat fil-
muskolu gabel jigi idrolizzat ghal paliperidone u assorbit fic-¢irkolazzjoni sistemika. Wara doza
wahda fil-muskolu, il-kon¢entrazzjonijiet ta’ paliperidone fil-plazma jitilghu bil-mod sakemm jilhqu
koncentrazzjonijiet massimi fil-plazma b’ Trmax medjan ta’ 13-il jum. Ir-rilaxx tas-sustanza attiva jibda
sa mill-ewwel jum u jdum ghal mill-inqas 4 xhur.

Wara injezzjoni ta’ dozi singoli (25-150 mg) fil-muskolu, fl-ispalla gie osservat Cnax b’'medja ta’ 28%
oghla meta mqabbel ma’ injezzjoni fil-muskolu tal-warrani. [z-zewg injezzjonijiet inizjali gol-muskolu
tad-deltojd ta’ 150 mg fl-ewwel jum u 100 mg fit-8 jum jghinu sabiex jinkisbu koncentrazzjonijiet
terapewti¢i malajr. I1-profil ta’ rilaxx u l-iskema ta’ dozar ta’ Xeplion tirrizulta f’koncentrazzjonijiet
terapewtici sostnuti. L-esponiment totali ta’ paliperidone wara l-ghoti ta’ Xeplion kien proporzjonali
mad-doza fuq firxa ta’ dozi bejn il-25 u 1-150 mg, u inqas minn proporzjonali mad-doza ghas-Cax fil-
kaz ta’ dozi li jagbzu 1-50 mg. Il-proporzjon medju bejn l-oghla u I-anqgas koncentrazzjonijiet fl-istat
fiss ghal doza ta’ Xeplion ta’ 100 mg kien ta’ 1.8 wara l-ghoti fil-warrani u ta’ 2.2 wara l-ghoti fid-
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deltojd. 1l-half-life apparenti medjana ta’ paliperidone wara 1-ghoti ta’ Xeplion fil-medda ta’ dozi ta’
25-150 mg kienet tvarja bejn 25 u 49 jum.

I1-bijodisponibbilita assoluta ta’ paliperidone palmitate wara 1-ghoti ta’ Xeplion hija ta’ 100%.

Wara l-ghoti ta’ paliperidone palmitate, 1-enantjomeri (+) u (-) ta’ paliperidone jinbidlu bejniethom,
filwagqt li jilhqu proporzjon AUC (+) ghal (-) ta’ madwar 1.6-1.8.

L-irbit mal-proteina tal-plazma ta’ paliperidone racemiku huwa ta’ 74%.

Bijotrasformazzjoni u eliminazzjoni

Gimgha wara l-amministrazzjoni ta’ doza wahda orali ta’ 1 mg, '“C-paliperidone li jerhi I-medic¢ina
b’mod immedjat, 59% tad-doza tnehhiet bla bdil mal-awrina, 1i jindika li paliperidone ma jigix
metabolizzat b’mod estensiv mill-fwied. Bejn wiehed u iehor 80% tar-radjuattivita li giet amministrata
ngabret mill-awrina u 11% fl-ippurgar. Gew identifikati erba’ moghdijiet metaboli¢i in vivo, li l-ebda
wahda minnhom ma kienet twassal ghal iktar minn 6.5% tad-doza: dealkilazzjoni, idroksilazzjoni,
deidrogenazzjoni, u xizzjoni tal-benzisoxazole. Ghalkemm studji in vitro jissuggerixxu li CYP2D6 u
CYP3A4 ghandhom sehem fil-metabolizmu ta’ paliperidone, m’hemmx evidenza in vivo li dawn -
isozimi ghandhom sehem sinifikanti fil-metabolizmu ta’ paliperidone. Diversi analizijiet tal-
karatteristi¢i farmakokineti¢i fil-popolazzjoni ma wrew l-ebda differenza fit-tnehhija apparenti ta’
paliperidone wara l-amministrrazzjoni ta’ paliperidone orali bejn metabolizzaturi estensivi u
metabolizzaturi dghajfa ta’ sustrati ta” CYP2D6. Studji in vitro fil-mikrozomi tal-fwied tal-bnedmin
urew li paliperidone ma jinibixxix b’mod sostanzjali I-metabolizmu ta’ prodotti medic¢inali
metabolizzati bl-isozimi ta¢-¢itokroma P450, inkluzi CYP1A2, CYP2A6, CYP2C8/9/10. CYP2D6,
CYP2E1, CYP3A4,u CYP3AS.

Studji in vitro urew li paliperidone huwa sustrat ta’ P-gp u inibitur dghajjef ta’ P-gp
f’koncentrazzjonijiet gholjin. M hemmx taghrif in vivo disponibbli u r-rilevanza klinika mhijiex
maghrufa.

Injezzjoni ta’ paliperidone palmitate b’azzjoni fit-tul meta mgabbla ma’ paliperidone orali b’rilaxx fit-
tul

Xeplion huwa mahsub sabiex iwassal paliperidone fuq perijodu ta’ kull xahar filwaqt li paliperidone
orali b’rilaxx fit-tul jinghata kuljum. Il-kors inizjali ghal Xeplion (150 mg/100 mg fil-muskolu tad-
deltojd f’jum 1/jum 8) kien mahsub sabiex jinkisbu malajr il-kon¢entrazzjonijiet ta’ paliperidone fi stat
fiss meta tinbeda I-kura minghajr 1-uzu ta’ supplimenti orali.

B’mod generali, il-livelli globali tal-plazma fil-bidu b’Xeplion kienu jagghu fil-medda ta’ esponiment
osservata b’paliperidone orali ta’ 6-12 mg b’rilaxx fit-tul. L-uzu tal-kors inizjali b’Xeplion kien ihalli
lill-pazjenti jibqghu f’din il-medda ta’ esponiment ta’ paliperidone orali ta’ 6-12 mg b’rilaxx fit-tul
anki fil-granet ta’ koncentrazzjoni minima ta’ qabel id-doza (jum 8 u jum 36). Minhabba d-differenza
fil-profili farmakokineti¢i medjani bejn iz-zewg prodotti medi¢inali, ghandha tintuza kawtela meta jsir
paragun dirett bejn il-karatteristi¢i farmakokinetic¢i taghhom.

Indeboliment epatiku

Paliperidone mhuwiex metabolizzat b’mod estensiv fil-fwied. Ghalkemm Xeplion ma giex studjat
f’pazjenti b’indeboliment epatiku, m”hemmx bzonn ta’ aggustament tad-dozi f’pazjenti
b’indeboliment epatiku hafif sa moderat. Fi studju b’paliperidone orali f individwi b’indeboliment
epatiku moderat (Child-Pugh Klassi B), il-kon¢entrazzjonijiet fil-plazma ta’ paliperidone hieles kienu
simili ghal dawk ta’ individwi f’sahhithom. Ma sarx studju dwar paliperidone fuq pazjenti
b’indeboliment epatiku sever.
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Indeboliment renali

Id-dispozizzjoni ta’ doza wahda orali ta’ pillola paliperidone 3 mg b’rilaxx fit-tul giet studjata
f’individwi bi gradi differenti ta’ funzjoni renali. L-eliminazzjoni ta’ paliperidone nagset aktar ma
nagset l-istima tat-tnehhija tal-kreatinina. It-tnehhija totali ta’ paliperidone nagset b’medja ta’ 32%
f’individwi b’indeboliment hafif tal-funzjoni renali (CrCl = 50 sa < 80 mL/min), b’64%
f’indeboliment moderat (CrCl = 30 sa < 50 mL/min), u 71% f"indeboliment sever (CrCl = 10 sa
<30 mL/min), li jikkorrispondi ghal zieda medja fl-esponiment (AUCixf) ta’ 1.5, 2.6, u 4.8 darbiet,
rispettivament, meta mqabbel ma’ individwi b’sahhithom. Skont ghadd Zzghir ta’ osservazzjonijiet
b’Xeplion f’individwi b’indeboliment renali hafif u simulazzjonijiet farmakokinetici, hija
rrakkomandata doza mnaqqgsa (ara sezzjoni 4.2).

Angzjani

Analizi farmakokinetika ta’ popolazzjoni ma wriet l-ebda evidenza ta’ differenzi farmakokinetici
marbuta mal-eta.

Indic¢i tal-massa tal-gisem (BMI)/piz tal-gisem

Studji farmakokineti¢i b’paliperidone palmitate urew konc¢entrazzjonijiet kemmxejn aktar baxxi ta’
paliperidone fil-plazma f’pazjenti li ghandhom piz zejjed jew obezita meta mqabbla ma’ pazjenti b’piz
normali (ara sezzjoni 4.2).

Razza

Analizi tad-dejta dwar il-farmakokinetika tal-popolazzjoni minn studji b’paliperidone orali ma uriet 1-
ebda evidenza ta’ differenzi marbuta mar-razza fil-farmakokinetika ta’ paliperidone wara 1-
amministrazzjoni ta’ Xeplion.

Sess

Ma kien hemm I-ebda differenza klinika sinifikanti bejn in-nisa u l-irgiel.
Tipjip

Fuq il-bazi ta’ studji in vitro 1i uzaw enzimi tal-fwied uman, paliperidone mhux sustrat ghal CYP1A2;
ghalhekk, it-tipjip mhux suppost li jkollu effett fuq il-farmakokinetika ta’ paliperidone. L-effett tat-
tipjip fuq il-farmakokinetika ta’ paliperidone ma giex studjat bi Xeplion. Analizi tal-farmakokinetika
tal-popolazzjoni bbazata fuq dejta dwar pilloli orali ta’ paliperidone b’rilaxx fit-tul uriet esponiment
kemmxejn inqas ghal paliperidone f’min ipejjep meta mgabbla ma’ min ma jpejjipx. Id-differenza
aktarx li ma jkollhiex rilevanza klinika.

5.3 Taghrif ta' qabel l-uzu kliniku dwar is-sigurta

Studji tossikologici b’doza ripetuta ta’ paliperidone palmitate injettat fil-muskolu (il-formulazzjoni ta’
xahar) u paliperidone moghti mill-halq fuq il-far u I-kelb wrew b’mod ewlieni effetti farmakologici,
bhal sedazzjoni u effetti medjati mill-prolactin fuq il-glandoli mammarji u I-genitali. L-annimali li gew
ikkurati b’paliperidone palmitate kellhom reazzjoni ta’ infjammazzjoni fis-sit ta’ fejn inghatat 1-
injezzjoni fil-muskolu. Xi drabi sehhet formazzjoni ta’ axxess.

Fi studji dwar ir-riproduzzjoni fil-far fejn intuza risperidone orali, 1i jigi konvertit b’mod estensiv ghal
paliperdone fil-firien u l-bnedmin, dehru effetti avversi fuq it-tnaqqis fil-piz tat-twelid u s-
sopravvivenza tal-friech. Ma gewx osservati embrijotossicita jew malformazzjonijiet wara I-ghoti ta’
paliperidone palmitate fil-muskolu lil firien tqal sal-oghla doza (160 mg/kg/kuljum) li tikkorrispondi
ghal 4.1 drabi I-livell ta’ espozizzjoni fil-bnedmin bid-doza massima rakkomandata ta’ 150 mg. Meta
nghataw antagonisti ohrajn tad-dopamina lil annimali tqal, dawn kellhom effetti negattivi fuq it-
taghlim u l-izvilupp motorju tal-frieh.
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Paliperidone palmitate u paliperidone ma kinux genotossici. Fi studji dwar il-kar¢inogenicita orali ta’
risperidone fil-firien u 1-grieden, dehru zidiet fl-adenomi tal-glandoli pitwitarji (fil-gurdien), adenomi
endokrinali fil-frixa (fil-far) u adenomi tal-glandoli mammarji (fiz-zewg speci). Il-potenzjal
kar¢inogeniku ta’ paliperidone palmitate injettat fil-muskoli gie evalwat fil-firien. Kien hemm zieda
statistikament rilevanti fl-adenokar¢inomi tal-glandoli mammarji tal-firien nisa b’10, 30 u

60 mg/kg/xahar. Il-firien maskili urew zieda statistikament rilevanti fl-adenomi u I-kar¢inomi tal-
glandoli mammarji bi 30 u 60 mg/kg/xahar li huwa 1.2 u 2.2 darbiet il-livell ta’ esponiment bid-doza
massima ta’ 150 mg rakkomandata fil-bnedmin. Dawn it-tumuri jistghu jkunu marbuta ma’
antagonizmu tad-dopamina D2 fit-tul u iperprolaktinemija. Mhijiex maghrufa r-rilevanza ta’ dawn -
osservazzjonijiet ta’ tumuri f’annimal gerriema ghar-riskju ghall-bnedmin.

6. TAGHRIF FARMACEWTIKU

6.1 Lista ta’ eccipjenti

Polysorbate 20

Polyethylene glycol 4 000

Citric acid monohydrate

Disodium hydrogen phosphate anhydrous

Sodium dihydrogen phosphate monohydrate

Sodium hydroxide (ghall-aggustament tal-PH)

IIma ghall-injezzjonijiet

6.2 Inkompatibbiltajiet

Dan il-prodott medic¢inali m’ghandux jithallat ma’ prodotti medi¢inali ohrajn.
6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medi¢inali
Sentejn

6.4 Prekawzjonijiet specjali ghall-hazna

Tahzinx f’temperatura ’l fuq minn 30°C.

6.5 In-natura tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih

100 mg

Suspensjoni ta’ 1 mL f’siringa mimlija ghal-lest (cyclic-olefin-copolymer) bi planger li jinzel u jitla’,
‘backstop’ u tapp fit-tarf (lastku bromobutyl) b’labra ta’ pulzier u nofs (1 'z pulzier), ta’ hxuna 22G
(0.72 mm x 38.1 mm) u b’labra ta’ pulzier (1 pulzier), ta’ hxuna 23G (0.64 mm x 25.4 mm).

150 mg

Suspensjoni ta’ 1.5 mL f’siringa mimlija ghal-lest (cyclic-olefin-copolymer) bi planger li jinzel u
jitla’, ‘backstop’ u tapp fit-tarf (lastku bromobutyl) b’labra ta’ pulzier u nofs (1 % pulzier), ta’ hxuna
22G (0.72 mm x 38.1 mm) u b’labra ta’ pulzier (1 pulzier), ta’ hxuna 23G (0.64 mm x 25.4 mm).

Dagsijiet tal-pakkett:
[1-pakkett fih siringa mimlija ghal-lest u 2 labriet

Pakkett tat-trattament inizjali:
Kull pakkett fih pakkett wiched ta’ Xeplion 150 mg u pakkett wiehed ta’ Xeplion 100 mg
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6.6 Prekawzjonijiet spec¢jali ghar-rimi

Kull fdal tal-prodott medi¢inali li ma jkunx intuza jew skart li jibga’ wara 1-uzu tal-prodott ghandu
jintrema kif jitolbu I-ligijiet lokali.

7. DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Janssen-Cilag International NV

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

[1-Belgju

8. NUMRU() TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/11/672/006

9. DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TAL-AWTORIZZAZZJONI

Data tal-ewwel awtorizzazzjoni: 04 ta’ Marzu 2011

Data tal-ahhar tigdid: 16 ta’ Dicembru 2015

10. DATA TA’ REVIZJONI TAT-TEST

Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott medic¢inali tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija
Ewropea ghall-Medic¢ini: http://www.ema.europa.eu.
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ANNESS 1T

MANIFATTUR RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-
LOTT

KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD
IL-PROVVISTA U L-UZU

KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA TAL-
AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

KONDIZZJONUIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-

RIGWARD TAL-UZU SIGUR U EFFETTIV TAL-PRODOTT
MEDICINALI
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A. MANIFATTUR RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-LOTT

Isem u indirizz tal-manifattur responsabbli ghall-hrug tal-lott

Janssen Pharmaceutica NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

[1-Belgju

B. KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD IL-PROVVISTA U L-
UZU

Prodott medi¢inali li jinghata b’ricetta ta’ tabib.

C. KONDIZZJONIJIET OHRA TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ
. Rapporti perjodici aggornati dwar is-sigurta (PSURSs)

Ir-rekwiziti biex jigu pprezentati PSURs ghal dan il-prodott medi¢inali huma mnizzla fil-lista tad-dati
ta’ referenza tal-Unjoni (lista EURD) prevista skont 1-Artikolu 107¢(7) tad-Direttiva 2001/83/KE u
kwalunkwe aggornament sussegwenti ppubblikat fuq il-portal elettroniku Ewropew tal-medicini.

D. KONDIZZJONUIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-RIGWARD TAL-UZU SIGUR U
EFFIKACI TAL-PRODOTT MEDICINALI

o Pjan tal-gestjoni tar-riskju (RMP)

Id-detentur tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq (MAH) ghandu jwettaq l-attivitajiet u l-interventi
mehtiega ta’ farmakovigilanza dettaljati fl-RMP magbul ipprezentat fil-Modulu 1.8.2 tal-
awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq u kwalunkwe aggornament sussegwenti magbul tal-RMP.

RMP aggornat ghandu jigi pprezentat:

o Meta l-Agenzija Ewropea ghall-Medic¢ini titlob din I-informazzjoni;

o Kull meta s-sistema tal-gestjoni tar-riskju tigi modifikata spe¢jalment minhabba li tasal
informazzjoni gdida li tista’ twassal ghal bidla sinifikanti fil-profil bejn il-benefi¢¢ju u r-
riskju jew minhabba li jintlahaq ghan importanti (farmakovigilanza jew minimizzazzjoni
tar-riskji).
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ANNESS III

TIKKETTAR U FULJETT TA’ TAGHRIF
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A. TIKKETTAR
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ L-IMBALLAGG ESTERN

KARTUNA

1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Xeplion 25 mg suspensjoni li terhi I-medicina bil-mod ghall-injezzjoni
Paliperidone

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Kull siringa mimlija ghal-lest fiha paliperidone palmitate ekwivalenti ghal 25 mg paliperidone.

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Ecc¢ipjenti: Polysorbate 20, Polyethylene glycol 4 000, Citric acid monohydrate, Disodium hydrogen
phosphate anhydrous, Sodium dihydrogen phosphate monohydrate, Sodium hydroxide, [lma ghall-
injezzjonijiet.

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Suspensjoni li terhi I-medic¢ina bil-mod ghall-injezzjoni.
siringa 1 mimlija ghal-lest ta’ 0.25 mL
2 labriet

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agqra 1-fuljett ta’ taghrif qabel l-uzu.
Uzu ghal gol-muskoli

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

‘ 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

‘ 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Tahzinx f’temperatura ’1 fuq minn 30°C.
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10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

I1-Belgju

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/11/672/001

13. NUMRU TAL-LOTT

Lott

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

| 15. STRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

xeplion 25 mg

‘ 17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu l-identifikatur uniku inkluz.

18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETTI Z-ZGHAR EWLENIN

SIRINGA MIMLIJA GHAL-LEST

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI U MNEJN GHANDU JINGHATA

Xeplion 25 mg injezzjoni
Paliperidone
IM

‘ 2. METODU TA’ KIF GHANDU JINGHATA

| 3.  DATA TA’ SKADENZA

JIS

4. NUMRU TAL-LOTT

Lott

5. IL-KONTENUT SKONT IL-PIZ, IL-VOLUM, JEW PARTI INDIVIDWALI

25 mg

6. OHRAJN
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ L-IMBALLAGG ESTERN

KARTUNA

1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Xeplion 50 mg suspensjoni li terhi I-medicina bil-mod ghall-injezzjoni
Paliperidone

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Kull siringa mimlija ghal-lest fiha paliperidone palmitate ekwivalenti ghal 50 mg paliperidone.

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Ecc¢ipjenti: Polysorbate 20, Polyethylene glycol 4 000, Citric acid monohydrate, Disodium hydrogen
phosphate anhydrous, Sodium dihydrogen phosphate monohydrate, Sodium hydroxide, [lma ghall-
injezzjonijiet.

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Suspensjoni li terhi I-medic¢ina bil-mod ghall-injezzjoni.
siringa 1 mimlija ghal-lest ta’ 0.5 mL
2 labriet

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agqra I-fuljett ta’ taghrif qabel l-uzu.
Uzu ghal gol-muskoli

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

‘ 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

‘ 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Tahzinx f’temperatura ’1 fuq minn 30°C.
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10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

I1-Belgju

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/11/672/002

13. NUMRU TAL-LOTT

Lott

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

| 15. STRUZZJONLJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

xeplion 50 mg

‘ 17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu l-identifikatur uniku inkluz.

18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETTI Z-ZGHAR EWLENIN

SIRINGA MIMLIJA GHAL-LEST

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI U MNEJN GHANDU JINGHATA

Xeplion 50 mg injezzjoni
Paliperidone
IM

‘ 2. METODU TA’ KIF GHANDU JINGHATA

| 3.  DATA TA’ SKADENZA

JIS

4. NUMRU TAL-LOTT

Lott

5. IL-KONTENUT SKONT IL-PIZ, IL-VOLUM, JEW PARTI INDIVIDWALI

50 mg

6. OHRAJN
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ L-IMBALLAGG ESTERN

KARTUNA

1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Xeplion 75 mg suspensjoni li terhi I-medicina bil-mod ghall-injezzjoni
Paliperidone

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Kull siringa mimlija ghal-lest fiha paliperidone palmitate ekwivalenti ghal 75 mg paliperidone.

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Ecc¢ipjenti: Polysorbate 20, Polyethylene glycol 4 000, Citric acid monohydrate, Disodium hydrogen
phosphate anhydrous, Sodium dihydrogen phosphate monohydrate, Sodium hydroxide, [lma ghall-
injezzjonijiet.

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Suspensjoni li terhi I-medic¢ina bil-mod ghall-injezzjoni.
siringa 1 mimlija ghal-lest ta’ 0.75 mL
2 labriet

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agqra 1-fuljett ta’ taghrif qabel l-uzu.
Uzu ghal gol-muskoli

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

‘ 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

‘ 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Tahzinx f’temperatura ’1 fuq minn 30°C.
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10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

I1-Belgju

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/11/672/003

13. NUMRU TAL-LOTT

Lott

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

| 15. STRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

xeplion 75 mg

‘ 17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu l-identifikatur uniku inkluz.

18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETTI Z-ZGHAR EWLENIN

SIRINGA MIMLIJA GHAL-LEST

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI U MNEJN GHANDU JINGHATA

Xeplion 75 mg injezzjoni
Paliperidone
IM

‘ 2. METODU TA’ KIF GHANDU JINGHATA

| 3.  DATA TA’ SKADENZA

JIS

4. NUMRU TAL-LOTT

Lott

5. IL-KONTENUT SKONT IL-PIZ, IL-VOLUM, JEW PARTI INDIVIDWALI

75 mg

6. OHRAJN
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ L-IMBALLAGG ESTERN

KARTUNA

1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Xeplion 100 mg suspensjoni li terhi I-medic¢ina bil-mod ghall-injezzjoni
Paliperidone

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Kull siringa mimlija ghal-lest fiha paliperidone palmitate ekwivalenti ghal 100 mg paliperidone.

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Ecc¢ipjenti: Polysorbate 20, Polyethylene glycol 4 000, Citric acid monohydrate, Disodium hydrogen
phosphate anhydrous, Sodium dihydrogen phosphate monohydrate, Sodium hydroxide, [lma ghall-
injezzjonijiet.

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Suspensjoni li terhi I-medic¢ina bil-mod ghall-injezzjoni.
siringa 1 mimlija ghal-lest ta’ 1 mL
2 labriet

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agqra 1-fuljett ta’ taghrif qabel l-uzu.
Uzu ghal gol-muskoli

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

‘ 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

‘ 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Tahzinx f’temperatura ’1 fuq minn 30°C.
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10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

I1-Belgju

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/11/672/004

13. NUMRU TAL-LOTT

Lot

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

| 15. STRUZZJONLJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

xeplion 100 mg

‘ 17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu l-identifikatur uniku inkluz.

18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETTI Z-ZGHAR EWLENIN

SIRINGA MIMLIJA GHAL-LEST

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI U MNEJN GHANDU JINGHATA

Xeplion 100 mg injezzjoni
Paliperidone
IM

‘ 2. METODU TA’ KIF GHANDU JINGHATA

| 3.  DATA TA’ SKADENZA

JIS

4. NUMRU TAL-LOTT

Lott

5. IL-KONTENUT SKONT IL-PIZ, IL-VOLUM, JEW PARTI INDIVIDWALI

100 mg

6. OHRAJN
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ L-IMBALLAGG ESTERN

KARTUNA

1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Xeplion 150 mg suspensjoni li terhi I-medic¢ina bil-mod ghall-injezzjoni
Paliperidone

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Kull siringa mimlija ghal-lest fiha paliperidone palmitate ekwivalenti ghal 150 mg paliperidone.

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Eccipjenti: Polysorbate 20, Polyethylene glycol 4 000, Citric acid monohydrate, Disodium hydrogen
phosphate anhydrous, Sodium dihydrogen phosphate monohydrate, Sodium hydroxide, [lma ghall-
injezzjonijiet.

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Suspensjoni li terhi I-medic¢ina bil-mod ghall-injezzjoni.
siringa 1 mimlija ghal-lest ta’ 1.5 mL
2 labriet

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agqra 1-fuljett ta’ taghrif qabel l-uzu.
Uzu ghal gol-muskoli

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

‘ 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

‘ 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Tahzinx f’temperatura ’1 fuq minn 30°C.
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10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

I1-Belgju

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/11/672/005

13. NUMRU TAL-LOTT

Lott

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

| 15. STRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

xeplion 150 mg

‘ 17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu l-identifikatur uniku inkluz.

18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETTI Z-ZGHAR EWLENIN

SIRINGA MIMLIJA GHAL-LEST

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI U MNEJN GHANDU JINGHATA

Xeplion 150 mg injezzjoni
Paliperidone
IM

‘ 2. METODU TA’ KIF GHANDU JINGHATA

| 3.  DATA TA’ SKADENZA

JIS

4. NUMRU TAL-LOTT

Lott

5. IL-KONTENUT SKONT IL-PIZ, IL-VOLUM, JEW PARTI INDIVIDWALI

150 mg

6. OHRAJN
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA
PAKKETT TAL-BIDU TAL-KURA
TIKKETTA TA’ BARRA (INKLUZ IL-KAXXA L-BLU)

1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Xeplion 150 mg

Xeplion 100 mg

suspensjoni li terhi 1-medicina bil-mod ghall-injezzjoni
Paliperidone

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZAI) ATTIVA(I)

Xeplion 150 mg: Kull siringa mimlija ghal-lest fiha paliperidone palmitate ekwivalenti ghal 150 mg
paliperidone.
Xeplion 100 mg: Kull siringa mimlija ghal-lest fiha paliperidone palmitate ekwivalenti ghal 100 mg
paliperidone.

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Ecc¢ipjenti: Polysorbate 20, Polyethylene glycol 4 000, Citric acid monohydrate, Disodium hydrogen
phosphate anhydrous, Sodium dihydrogen phosphate monohydrate, Sodium hydroxide, [lma ghall-
injezzjonijiet.

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Suspensjoni li terhi I-medicina bil-mod ghall-injezzjoni.

Pakkett tat-trattament inizjali

Kull pakkett fih 2 siringi mimlijin ghal-lest:

Siringa 1 mimlija ghal-lest ta’ paliperidone 150 mg *1.5 mL u 2 labriet
Siringal mimlija ghal-lest ta’ paliperidone 100 mg f*1 mL u 2 labriet

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Aqra 1-fuljett ta’ taghrif qabel I-uzu.
Uzu ghal gol-muskoli

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA
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8. DATA TA’ SKADENZA

JIS

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Tahzinx f’temperatura ’l fuq minn 30°C.

10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

I1-Belgju

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/11/672/006

13. NUMRU TAL-LOTT

Lott

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

| 15. STRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

xeplion 100 mg
xeplion 150 mg

17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu l-identifikatur uniku inkluz.
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18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA (150 mg SIRINGA MIMLIJA GHAL-LEST, KOMPONENT TAL-PAKKETT
TAL-BIDU TAL-KURA — MINGHAJR IL-KAXXA L-BLU)

1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Xeplion 150 mg suspensjoni li terhi I-medic¢ina bil-mod ghall-injezzjoni
Paliperidone

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZAI) ATTIVA(I)

Kull siringa mimlija ghal-lest fiha paliperidone palmitate ekwivalenti ghal 150 mg paliperidone.

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Ec¢ipjenti: Polysorbate 20, Polyethylene glycol 4 000, Citric acid monohydrate, Disodium hydrogen
phosphate anhydrous, Sodium dihydrogen phosphate monohydrate, Sodium hydroxide, [lma ghall-
injezzjonijiet.

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Suspensjoni li terhi I-medi¢ina bil-mod ghall-injezzjoni.
Jum 1

Siringa 1 mimlija ghal-lest 1.5 mL

2 labriet

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agqra 1-fuljett ta’ taghrif qabel l-uzu.
Uzu ghal gol-muskoli

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

‘ 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

| 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS
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9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Tahzinx f’temperatura ’l fuq minn 30°C.

10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

I1-Belgju

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/11/672/006

13. NUMRU TAL-LOTT

Lott

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

| 15. STRUZZJONLIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

xeplion 150 mg
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA (100 mg SIRINGA MIMLIJA GHAL-LEST, KOMPONENT TAL-PAKKETT
TAL-BIDU TAL-KURA — MINGHAJR IL-KAXXA L-BLU)

1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Xeplion 100 mg suspensjoni li terhi I-medic¢ina bil-mod ghall-injezzjoni
Paliperidone

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Kull siringa mimlija ghal-lest fiha paliperidone palmitate ekwivalenti ghal 100 mg paliperidone.

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Eccipjenti: Polysorbate 20, Polyethylene glycol 4 000, Citric acid monohydrate, Disodium hydrogen
phosphate anhydrous, Sodium dihydrogen phosphate monohydrate, Sodium hydroxide, Ilma ghall-
injezzjonijiet.

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Suspensjoni li terhi I-medic¢ina bil-mod ghall-injezzjoni
Jum 8

Siringa 1 mimlija ghal-lest {1 mL

2 labriet

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Aqra 1-fuljett ta’ taghrif qabel I-uzu.
Uzu ghal gol-muskoli

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

\ 7.  TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

‘ 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS
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9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Tahzinx f’temperatura ’l fuq minn 30°C.

10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

I1-Belgju

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/11/672/006

13. NUMRU TAL-LOTT

Lott

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

| 15. STRUZZJONLIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

xeplion 100 mg
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B. FULJETT TA’ TAGHRIF

69



Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-utent

Xeplion 25 mg suspensjoni li terhi I-medicina bil-mod ghall-injezzjoni
Xeplion 50 mg suspensjoni li terhi I-medicina bil-mod ghall-injezzjoni
Xeplion 75 mg suspensjoni li terhi I-medicina bil-mod ghall-injezzjoni
Xeplion 100 mg suspensjoni li terhi I-medic¢ina bil-mod ghall-injezzjoni
Xeplion 150 mg suspensjoni li terhi I-medic¢ina bil-mod ghall-injezzjoni

Paliperidone

Aqra l-fuljett ta’ taghrif kollu bir-reqqa qabel tibda tuza din il-medi¢ina peress li fih

informazzjoni importanti ghalik.

- Zomm dan il-fuljett. Jista’ jkollok bzonn terga’ taqrah.

- Jekk ikollok aktar mistogsijiet, stagsi lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-infermier tieghek.

- Jekk ikollok xi effetti sekondarji stagsi lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-infermier tieghek. Dan
jinkludi xi effett sekondarju possibbli li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Ara sezzjoni 4.

F’dan il-fuljett:

1. X’inhu Xeplion u ghalxiex jintuza

2. X’ghandek tkun taf qabel ma tuza Xeplion
3. Kif ghandek tuza Xeplion

4. Effetti sekondarji possibbli

5. Kif tahzen Xeplion

6.

Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

1. X’inhu Xeplion u ghalxiex jintuza

Xeplion fih is-sustanza attiva paliperidone li tappartjenti ghall-klassi ta’ medicini antipsikoti¢i u
jintuza bhala kura ta’ manteniment ghas-sintomi tal-iskizofrenija f’pazjenti adulti stabbiliti fuq
paliperidone jew risperidone.

Jekk inti rrispondejt ghall-kura b’paliperidone jew risperidone fil-passat u ghandek sintomi minn hfief
sa moderati, it-tabib tieghek jista’ jibda kura b’Xeplion minghajr stabilizzazzjoni minn qabel
b’paliperidone jew risperidone.

L-iskizofrenija hija marda b’sintomi “pozittivi” u “negattivi”. Pozittivi tfisser sintomi zejda li
normalment ma jkunux prezenti. Perezempju, persuna li tbati minn skizofrenija tista’ tisma vucijiet
jew tara affarijiet li ma jkunux hemm (imsejha allu¢inazzjonijiet), temmen affarijiet li m’humiex veri
(imsejha deluzjonijiet), jew ikollha suspetti mhux tas-soltu f’persuni ohrajn. Negattivi tfisser nugqas
ta’ mgiba jew sentimenti li s-soltu jkunu prezenti. Perezempju, persuna li tbati minn skizofrenija tista’
tidher maghluqa fiha nfisha u tista’ ma jkollhiex reazzjonijiet emozzjonali jew ikollha diffikultajiet
biex titkellem b’mod ¢ar u logiku. Persuni li jkollhom din il-marda jistghu wkoll ihossuhom depressi,
anzjuzi, hatja, jew taht tensjoni.

Xeplion jista’ jghin biex itaffi s-sintomi tal-marda tieghek u jwaqqaf is-sintomi tieghk milli jigu lura.

2. X’ghandek tkun taf qabel ma tuza Xeplion

Tuzax Xeplion

- jekk inti allergiku ghal paliperidone jew ghal xi ingredjenti ohra ta’ din il-medi¢ina (imnizzla
f’sezzjoni 6).

- jekk inti allergiku ghal xi medi¢ina antipsikotika ohra inkluza s-sustanza risperidone.

Twissijiet u prekawzjonijiet
Kellem lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-infermier tieghek qabel tuza Xeplion.
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Din il-medi¢ina ma gietx studjata f’pazjenti anzjani li jbatu minn dimenzja. Madankollu, il-pazjenti
anzjani bid-dimenzja, li huma kkurati b’tipi simili ohrajn ta’ medicina, jista’ jkollhom riskju akbar ta’
puplesija jew mewt (ara sezzjoni 4, effetti sekondarji li jista’ jkollu).

I[I-medic¢ini kollha jkollhom effetti sekondarji u xi whud mill-effetti sekondarji ta’ din il-medi¢ina
jistghu jaggravaw is-sintomi ta’ kundizzjonijiet medic¢i ohrajn. Ghal din ir-raguni, huwa importanti li
tiddiskuti mat-tabib tieghek kwalunkwe wahda minn dawn il-kundizzjonijiet 1i gejjin li jistghu
jiggravaw wagqt il-kura b’din il-medi¢ina:

- jekk tbati mill-marda ta’ Parkinson

- jekk qatt gejt iddijanjostikat b’kundizzjoni li s-sintomi taghha jinkludu temperatura gholja u
ebusija tal-muskoli (maghrufa wkoll bhala Sindromu Malinn Newrolettiku)

- jekk qatt kellek ¢aqliqg mhux normali fl-ilsien jew fil-wic¢ (Diskajnezja Tardiva).

- jekk inti taf li fil-passat kellek livelli baxxi ta’ ¢elluli bojod tad-demm (li setghu kienu jew ma
kinux ikkawzati minn medicini ohra)

- jekk inti dijabetiku jew suxxettibbli ghad-dijabete

- jekk kellek kancer tas-sider jew tumur fil-glandola pitwitarja f"'mohhok

- jekk ghandek xi mard tal-qalb jew tiehu kura ghal mard tal-qalb 1i jaghmlek suxxettibbli ghal
pressjoni baxxa tad-demm

- jekk ghandek pressjoni baxxa meta tqum bilwieqfa jew tqum bilgeghda minn mimdud f’daqqa
wahda

- jekk tbati minn epilessija

- jekk ghandek problemi fil-kliewi

- jekk ghandek problemi fil-fwied

- jekk ikollok erezzjoni fit-tul u/jew bl-ugigh

- jekk ghandek problemi sabiex tikkontrolla t-temperatura tal-gisem jew shana zejda

- jekk inti ghandek livell gholi mhux normali tal-ormon prolactin fid-demm tieghek jew jekk
hemm possibbilta li inti ghandek tumur 1i jiddependi mill-prolactin

- jekk inti jew xi hadd iehor fil-familja ghandu passat ta’ taghqid tad-demm, peress li 1-
antipsikoti¢i gew assocjati mal-formazzjoni ta’ taghqid tad-demm

Jekk ghandek kwalunkwe wahda minn dawn il-kundizzjonijiet, jekk joghgbok kellem lit-tabib tieghek
ghaliex jista’ jkun jehtieg jaggustalek id-doza tieghek jew jissorveljak ghal xi zmien.

Minhabba li f’pazjenti li kienu qed jiehdu din il-medi¢ina dehru b’mod rari hatha numri baxxi b’mod
perikoluz ta’ ¢ertu tip ta’ ¢ellula bajda tad-demm li jkun hemm bZonnha biex tiggieled infezzjonijiet
fid-demm tieghek, it-tabib tieghek jista’ jic¢ekkja 1-ghadd ta’ ¢elluli bojod fid-demm tieghek.

Anke jekk qabel inti ttollerajt paliperidone jew risperidone mill-halq, b’mod rari jsehhu reazzjonijiet
allergici wara li wiehed jirCievi injezzjonijiet ta’ Xeplion. Fittex attenzjoni medika minnufih jekk
ikollok raxx, nefha fi grizmejk, hakk, jew problemi biex tiehu n-nifs minhabba li dawn jistghu jkunu
sinjali ta’ reazzjoni allergika serja.

Din il-medi¢ina tista” ggieghlek izzid fil-piz. Zieda sinifikanti fil-piz tista’ taffettwalek sahhek b’mod
avvers. It-tabib tieghek ghandu jkejjel il-piz tieghek b’mod regolari.

Minhabba li f’pazjenti li kienu ged jiehdu din il-medi¢ina dehret id-dijabete mellitus jew tahrix ta’
dijabete mellitus li kienet hemm diga, it-tabib tieghek ghandu jiccekkja ghal sinjali ta’ zokkor gholi
fid-demm. F’pazjenti li diga ghandhom id-dijabete mellitus iz-zokkor fid-demm ghandu jitkejjel
b’mod regolari.

Minhabba li din il-medi¢ina tista’ tnaqqaslek l-impuls li tirremetti, hemm possibbilta li jista’ jostor ir-
reazzjoni normali tal-gisem ghall-ingestjoni ta’ sustanzi tossi¢i jew kundizzjonijiet medici ohrajn.
Wagqt operazzjoni tal-ghajn ghal-lenti li tissahhab (katarretta), il-pupilla (i¢-Cirku iswed fnofs
ghajnejk) tista’ ma tikbirx fid-daqs kif mehtieg. Ukoll, il-habba (il-parti kkulurita tal-ghajn) tista’
titharrek waqt I-intervent kirurgiku u dan jista’ jwassal ghal hsara fl-ghajnejn. Jekk qed tippjana li
jkollok operazzjoni f’ghajnejk, kun zgur li tgharraf lit-tabib tieghek 1i ged tichu din il-medi¢ina.
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Tfal u adoloxxenti
Din il-medic¢ina mhijiex qeghda ghal persuni li ghandhom inqas minn 18-il sena.

Medicini ohra u Xeplion
Ghid lit-tabib tieghek jekk ged tiehu, dan l-ahhar hadt jew stajt hadt xi medic¢ini ohra.

Meta tiehu din il-medi¢ina ma’ carbamazepine (medicina kontra l-epilessija u li tistabbilizza 1-burdata)
tista’ tkun mehtiega bidla fid-doza tieghek ta’ din il-medic¢ina.

Minhabba li din il-medi¢ina tahdem primarjament fil-mohh, l-interferenza minn medicini ohrajn li
jahdmu fil-mohh jistghu joholqu esagerazzjoni tal-effetti sekondarji bhal nghas jew effetti ohrajn fuq
il-mohh bhal medi¢ini psikjatri¢i, ohra, opjojdi, antiistamini u medicini tal-irqad.

Minhabba li din il-medi¢ina tista’ tbaxxi l-pressjoni tad-demm, ghandek toqghod attent/a meta din il-
medic¢ina tintuza ma’ medic¢ini ohrajn li jbaxxu l-pressjoni tad-demm.

Din il-medic¢ina tista’ tnaqqas l-effett ta’ medic¢ini kontra l-marda ta’ Parkinson u s-sindromu ta’
nuqqas ta’ kwiet fir-riglejn (ez., levodopa).

Din il-medi¢ina tista’ tikkawza anormalita fl-elettrokardjogramma (ECG) li turi tul ta’ hin ghal impuls
elettriku sabiex jivvjagga matul certa parti tal-qalb (maghrufa bhala “titwil tal-QT”). Medi¢ini ohrajn
li ghandhom dan I-effett jinkludu xi medi¢ini li jintuzaw fil-kura tar-ritmu tal-qalb jew fil-kura tal-
infezzjoni, u antipsikotic¢i ohrajn.

Jekk inti suxxettibbli li tizviluppa konvulzjonijiet, din il-medicina tista’ zzidlek il-possibbilta li jkollok
minnhom. Medi¢ini ohrajn li ghandhom dan I-effett jinkludu xi medi¢ini li jintuzaw fil-kura tad-
depressjoni jew fil-kura tal-infezzjoni, u antipsikotici ohrajn.

Xeplion ghandu jintuza b’kawtela ma’ medicini li jzidu l-attivita tas-sistema nervuza ¢entrali
(psikostimulanti bhal methylphenidate).

Xeplion mal-alkohol
L-alkohol ghandu jigi evitat.

Tqala u treddigh

Jekk inti tqila jew ged tredda’, tahseb li tista’ tkun tqila jew ged tippjana li jkollok tarbija, itlob il-parir
tat-tabib jew tal-ispizjar tieghek gabel tichu din il-medi¢ina. M’ghandekx tuza din il-medi¢ina wagqt it-
tqala sakemm ma ddiskutejtx dwar dan mat-tabib tieghek. Is-sintomi li gejjin jistghu jsehhu fi trabi tat-
twelid, ta” ommijiet li uzaw paliperidone fl-ahhar trimestru (I-ahhar tliet xhur tat-tqala taghhom):
roghda, ghebusija u/jew dghjufija tal-muskoli, hedla, agitazzjoni, problemi bit-tehid tan-nifs, u
diffikulta biex jerdghu. Jekk it-tarbija tieghek tizviluppa xi wiehed minn dawn is-sintomi, jista’ jkollok
bzonn tikkuntattja lit-tabib tieghek.

Din il-medic¢ina tista’ tghaddi mill-omm ghat-tarbija minn gol-halib tas-sider u tista’ taghmel hsara lit-
tarbija. Ghaldagstant, m’ghandekx tredda’ meta tuza din il-medicina.

Sewqan u thaddim ta’ magni

Jista’ jkollok sturdament, gheja kbira u problemi fil-vista waqt il-kura b’din il-medi¢ina (ara

sezzjoni 4). Dan ghandu jkun ikkunsidrat f’kazijiet fejn tkun mehtiega vigilanza shiha, ez., meta ssuq
karozza jew thaddem magni.

Xeplion fih sodium

Din il-medi¢ina fiha inqas minn 1 mmol ta’ sodium (23 mg) f’kull doza, li tista’ tghid huwa
essenzjalment ‘bla sodium’.
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3. Kif ghandek tuza Xeplion

Din il-medi¢ina tinghata mit-tabib tieghek jew minn professjonista ichor fil-qasam tal-kura tas-sahha.
It-tabib tieghek jghidlek meta jkollok bZzonn l-injezzjoni li jmiss. Huwa importanti li ma tagbizx id-
doza skedata tieghek. Jekk ma tistax tmur ghall-appuntament tieghek ghand it-tabib, kun zgur li
¢cempillu minnufih sabiex jaghmillek appuntament iehor mill-aktar fis possibbli.

Inti tir¢ievi l-ewwel injezzjoni (150 mg) u t-tieni injezzjoni (100 mg) ta’ din il-medicina fil-parti ta’
fuq tad-driegh madwar gimgha boghod minn xulxin. Minn dakinhar ‘il quddiem, inti tibda tichu
injezzjoni (fuq medda bejn 25 mg u 150 mg) darba fix-xahar jew fil-parti ta’ fuq tad-driegh jew fil-
warrani.

Jekk it-tabib tieghek ged jaqilbek minn injezzjoni ta’ risperidone li jagixxi fit-tul ghal din il-medi¢ina,
ghandek tirc¢ievi l-ewwel injezzjoni ta’ din il-medi¢ina (fuq medda bejn 25 mg u 150 mg) jew fil-parti
ta’ fuq tad-driegh jew fil-warrani fid-data li kien imissek l-injezzjoni li jmiss. Minn dakinhar ’il
quddiem, inti tir¢ievi injezzjoni (fuq medda bejn 25 mg u 150 mg) jew fil-parti ta’ fuq tad-driegh
darba fix-xahar.

Skont is-sintomi tieghek, it-tabib jista’ jzidlek jew inaqqaslek 1-ammont ta’ medicina li tir¢ievi b’livell
wiehed ta’ doza meta tmur ghall-injezzjoni ta’ kull xahar tieghek.

Pazjenti bi problemi fil-kliewi

It-tabib tieghek jista’ jaggustalek id-doza ta’ din il-medi¢ina abbazi tal-funzjoni tal-kliewi tieghek.
Jekk inti ghandek problemi hfief fil-kliewi t-tabib tieghek jista’ jaghtik doza aktar baxxa. Jekk inti
ghandek problemi moderati jew gravi fil-kliewi din il-medi¢ina m’ghandhiex tintuza.

Angzjani
It-tabib tieghek jista’ jnaqqaslek id-doza ta’ din il-medi¢ina jekk tonqoslok il-funzjoni tal-kliewi
tieghek.

Jekk tinghata Xeplion aktar milli suppost
Din il-medi¢ina tinghatalek taht supervizjoni medika; ghaldaqstant, huwa improbabbli li tinghata z-
zejjed.

Pazjenti li jkunu nghataw paliperidone Zejjed jista’ jkollhom dawn is-sintomi li gejjin:

nghas jew sedazzjoni, rata mghaggla tal-qalb, pressjoni baxxa tad-demm, elettrokardjogramma
anormali (intrac¢ar elettriku tal-qalb), jew ¢aqliq bil-mod jew anormali fil-wic¢, il-gisem, id-dirghajn
jew ir-riglejn.

Jekk tieqaf tuza Xeplion

Jekk tieqaf tircievi l-injezzjonijiet tieghek, inti titlef 1-effetti tal-medic¢ina. M’ghandekx tieqaf tuza din
il-medic¢ina sakemm ma jghidlekx it-tabib tieghek minhabba li s-sintomi tieghek jistghu jitfaccaw mill-
gdid.

Jekk ghandek aktar mistogsijiet dwar l-uzu ta’din il-medi¢ina, staqsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

4. Effetti sekondarji possibbli

Bhal kull medic¢ina ohra, din il-medi¢ina jista’ jkollha effetti sekondarji, ghalkemm ma jidhrux fuq
kulhadd.

Ghid lit-tabib immedjatament jekk inti:

o ikollok emboli tad-demm fil-vini, spe¢jalment fir-riglejn (sintomi jinkludu nefha, ugigh u hmura
fis-sieq), li jistghu jivvjaggaw minn gol-vazi tad-demm ghall-pulmuni u jikkawzaw ugigh fis-
sider u diffikulta biex tichu n-nifs. Jekk tinnota kwalunkwe minn dawn is-sintomi, fittex
minnufih l-ghajnuna medika.
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ghandek dimenzja u jkollok bidla f’daqqga fl-istat mentali tieghek, jew dghjufija f’daqqa jew
tnemnim f’wiccek, dirghajk hew riglejk, spe¢jalment fuq naha wahda, jew diskors li ma
jinftiechemx, anke ghal perijodu taz-zmien qasir. Dawn jistghu jkunu senjali ta’ puplesija.
ikollok deni, ebusija tal-muskoli, gharaq jew livell aktar baxx ta’ koxjenza (disturb imsejjah
‘Sindrome Newrolettiku Malinn’). Jista’ jkun hemm bZonn kura medika immedjata.

ragel u qed ikollok erezzjoni fit-tul u bl-ugigh. Din tissejjah prijapizmu. Jista’ jkun hemm bzonn
kura medika immedjata.

ikollok movimenti tal-ilsien, halq jew wic¢ tieghek involontari u ritmici. Jista’ jkun hemm
bzonn irtirar tal-paliperidone.

ikollok allergija severa kkaratterizzata minn deni, netha fil-halq, fil-wic¢, fix-xufftejn jew fl-
ilsien, qtugh ta’ nifs, hakk, raxx fil-gilda u xi kultant tnaqqis fil-pressjoni tad-demm (li
tammonta ghal ‘reazzjoni anafilattika’). Anke jekk gabel inti ttollerajt risperidone mill-halq jew
paliperidone mill-halq, b’mod rari jsehhu reazzjonijiet allergici wara li wiehed jircievi
injezzjonijiet ta’ paliperidone.

ged tippjana li taghmel operazzjoni £’ ghajnejk, accerta ruhek li tghid lit-tabib tal-ghajnejn 1i inti
ged tichu din il-medic¢ina. Waqt operazzjoni fuq l-ghajn ghal lenti mtappna (katarretta), il-habba
(il-parti kkulurita tal-ghajn) tista’ ticCaqlaq waqt 1-operazzjoni (maghruf bhala “sindrom tal-
habba li titharrek™) li jista’ jwassal ghal hsara fl-ghajn.

inti konxju li ghandek numru baxx b’mod perikoluz ta’ ¢ertu tip ta’ cellula bajda tad-demm
mehtiega biex tiggieled infezzjoni fid-demm tieghek.

L-effetti sekondarji li gejjin jistghu jsehhu:

Effetti sekondarji komuni hafna: jistghu jaffettwaw aktar minn persuna wahda minn kull 10

diffikulta biex torqod jew biex tibga’ rieqed.

Effetti sekondarji komuni: jistghu jaffettwaw sa persuna 1 minn kull 10

sintomi ta’ rih, infezzjoni fl-apparat tal-awrina, thossok qisek ghandek l-influwenza

Xeplion jista’ jzid il-livelli ta’ ormon imsejjah “prolactin” li jinstab b’test tad-demm (li jista’
jikkawza jew ma jikkawzax sintomi). Meta jsehhu sintomi ta’ prolactin gholi, dawn jistghu
jinkludu (fl-irgiel) nefha fis-sider, diffikulta biex tinkiseb jew tinzamm erezzjoni, jew funzjoni
sesswali hazina ohra; (fin-nisa) skumdita fis-sider, hrug ta’ halib mis-sider, menstrwazzjoni
magbuza, jew problemi ohra bi¢-Ciklu tieghek

zokkor gholi fid-demm, zieda fil-piz, tnaqqis fil-piz, tnaqqis fl-aptit

irritabbilita, depressjoni, ansjeta

parkinsonizmu: Din il-kondizzjoni tista’ tinkludi ¢aqliq bil-mod jew indebolit, sensazzjoni ta’
ebusija jew gbid fil-muskoli (Ii jgeghluk ti¢¢aqlaq bl-iskossi), u xi kultant anke sensazzjoni li ¢-
¢aqliq “jingazza” imbaghad jerga’ jibda’ mill-gdid. Sinjali ohra ta’ Parkinsonizmu huma mixi
bil-mod u bit-tkaxkir, roghda f’parti tal-gisem meta ma tkunx ged tic¢aqlaq, zieda fil-bzieq
u/jew fit-tleghib, u telf ta’ espressjoni tal-wicc.

irrikwitezza, thossok bi nghas, jew inqas attent

distonja: Din hija kundizzjoni li tinvolvi gbid involuntarju bil-mod jew sostnut tal-muskoli.
Filwagqt li tista’ taffettwa kwalunkwe parti tal-gisem (u tista’ twassal ghal qaghda mhux
normali), distonja hafna drabi tinvolvi l-muskoli tal-wic¢, inkluz ¢aqliqg mhux normali tal-
ghajnejn, tal-halg, tal-ilsien jew tax-xedagq.

sturdament

diskajnezja: Din hija kundizzjoni li tinvolvi ¢aqliq involontarju tal-muskoli, u tista’ tinkludi
¢aqliq ripetittiv, bl-iskossi, bi tkaghwig, jew ghall-gharrieda.

roghda

ugigh ta’ ras

rata mghaggla ta’ tahbit tal-qalb

pressjoni tad-demm gholja

soghla, imnieher imblukkat

ugigh fl-addome, rimettar, nawsja, stitikezza, dijarea, indigestjoni, ugigh tas-snien

zieda fil-livelli tat-transaminases tal-fwied fid-demm tieghek

ugigh fl-ghadam jew fil-muskoli, ugigh fid-dahar, ugigh fil-gogi
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telf ta’ menstrwazzjoni
deni, dghufija, gheja kbira
reazzjoni fis-sit tal-injezzjonni, li tinkludi hakk, ugigh jew nefha

Effetti sekondarji mhux komuni: jistghu jaffettwaw sa persuna 1 minn kull 100

pulmonite, infezzjoni fis-sider (bronkite), infezzjoni tal-passaggi tan-nifs, infezzjoni fis-sinus,
infezzjoni fil-buzzieqa tal-awrina, infezzjoni fil-widnejn, infezzjoni bil-fungu fid-dwiefer,
tonsillite, infezzjoni fil-gilda

tnaqqis fl-ghadd ta’ ¢elluli bojod tad-demm, tnaqqis fit-tip ta’ ¢elluli bojod tad-demm li jghinu
biex jipproteguk kontra infezzjoni, anemija

reazzjoni allergika

diabete jew dijabete li tmur ghall-aghar, zieda fl-insulina (ormon li jikkontrolla 1-livelli ta’
zokkor fid-demm) fid-demm tieghek

zieda fl-aptit

telf ta’ aptit li jwassal ghal dghufija fizika minhabba nuqqas ta’ ikel sustanzjuz u piz baxx tal-
gisem

trigliceridi (tip ta’ xaham) gholjin fid-demm, Zieda fil-kolesterol fid-demm tieghek

disturb fl-irqad, burdata ta’ ferh kbir (manija), tnaqqis fl-aptit sesswali, nervi, hmar il-lejl
diskajnezja tardiva (¢aqliq ghall-gharrieda jew bl-iskossi li inti ma tistax tikkontrolla f’wiccek,
f’ilsienek, jew f’partijiet ohra ta’ gismek). Ghid lit-tabib tieghek minnufih jekk thoss ¢aqliq
ritmiku u involontarju tal-ilsien, tal-halq u tal-wic¢. Jista’ jkun 1i din il-medi¢ina jkollha
titwaqqaf.

hass hazin, thoss bzonn bla sabar li ¢¢aqlaq partijiet minn gismek, sturdament meta tqum
bilwieqfa, disturb fl-attenzjoni, problemi bit-tahdit, telf jew sens mhux normali tat-toghma,
sensazzjoni mnaqqsa ghall-ugigh u l-hass fil-gilda, sensazzjoni ta’ tnemnim, tingiz jew titrix fil-
gilda

vista mcajpra, infezzjoni fl-ghajn jew “ghajn roza”, ghajn xotta

sensazzjoni li kollox ged idur bik (vertigo), zarzir fil-widnejn, ugigh fil-widnejn

interruzzjoni fit-trasmissjoni ta’ impulsi bejn il-partijiet ta’ fuq u t’isfel tal-qalb, trasmissjoni ta’
impulsi elettri¢ci mhux normali fil-qalb, titwil tal-intervall QT mill-qalb tieghek, tahbit tal-qalb li
jizdied mal-waqqaf, rata baxxa ta’ tahbit tal-qalb, intraccar elettriku mhux normali tal-qalb
(elettrokardjogramma jew ECG), thoss tferfir jew tahbit qawwi f’sidrek (palpitazzjonijiet)
pressjoni baxxa, pressjoni baxxa hekk kif tqum bilwieqfa (konsegwenza ta’ dan, xi persuni li
jkunu ged jiehdu din il-medi¢ina jistghu jhossuhom qisu se jaghtihom hass hazin, storduti, jew
jistghu jintilfu minn sensihom meta jqumu bilwieqfa jew iqumu bilgieda f’daqqa wahda)

qtugh ta’ nifs, grizmejn jugghu, tinfagar mill-imnieher

skumdita fl-addome, infezzjoni fl-istonku jew fil-musrana, diffikulta biex tibla’, halq xott

titfa’ ammont e¢cessiv ta’ gass

zieda fil-GGT (enzima tal-fwied msejha gamma-glutamyltransferase) fid-demm tieghek, zieda
fl-enzimi tal-fwied fid-demm tieghek

horriqija, hakk, raxx, jaqa’ ix-xaghar, ekzema, gilda xotta, hmura fil-gilda, akne, axxess taht il-
gilda

zieda fis-CPK (creatine phosphokinase) fid-demm tieghek, enzima li xi drabi tintreha meta jkun
hemm dizintegrazzjoni tal-muskoli

spazmi fil-muskoli, ebusija fil-gogi, dghufija fil-muskoli

inkontinenza (nuqqas ta’ kontroll) tal-awrina, tghaddi l1-awrina b’mod frekwenti, ugigh meta
tghaddi l-awrina

impotenza, disturb fl-egakulazzjoni, menstrwazzjoni maqbuza jew problemi ohra bi¢-¢iklu
tieghek (nisa), zvilupp ta’ sider fl-irgiel, funzjoni sesswali hazina, ugigh fis-sider, tnixxija ta’
halib mis-sider

nefha fil-wice, fil-halq, fl-ghajnejn, jew fix-xofftejn, nefha fil-gisem, fid-dirghajn jew fir-riglejn
zieda fit-temperatura tal-gisem

bidla fil-mod kif timxi

ugigh fis-sider, skumdita fis-sider, thossok ma tiflahx

gilda tibbies
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waqgha

Effetti sekondarji rari: jistghu jaffettwaw sa persuna 1 minn kull 1 000

infezzjoni fl-ghajnejn

infjammazzjoni fil-gilda kkawzata minn dud irqiq parassitiku (mite), tfarfir u hakk fil-qorriegha
jew fil-gilda

zieda fl-eosinofili (tip ta’ cellula tad-demm bajda) fid-demm tieghek

tnaqqis fil-plejtlits (¢elluli tad-demm li jghinu d-demm jieqaf milli jkompli hiereg)

¢aqliq tar-ras

tnixxija mhux f’lokha ta’ ormon li jikkontrolla l-volum tal-awrina

zokkor fl-awrina

kumplikazzjonijiet ta’ dijabete li mhux kontrollat li huma ta’ theddid ghall-hajja

livell baxx ta’ zokkor fid-demm

xorb eccessiv ta’ ilma

ma tic¢aqqlagx jew ma tirrispondix waqt li tkun imqajjem/ma (katatonja)

konfuzjoni

timxi wagqt li tkun rieqed/a

nuqqas ta’ emozzjoni

ma jkunx jista’ jkollok orgazmu

sindrome newrolettiku malinn (konfuzjoni, koxjenza mnaqqsa jew telf mis-sensi, deni gholi, u
ebusija severa fil-muskoli), problemi fil-vazi tad-demm fil-mohh, inkluz telf f"daqqa ta’
provvista tad-demm lejn il-mohh (puplesija jew “puplesija zghira”), ma tirrispondix ghall-
istimuli, telf ta’ koxjenza, livell baxx ta’ koxjenza, konvulzjoni (a¢cessjoni), disturb fil-bilan¢
koordinazzjoni anormali

glawkoma (zieda fil-pressjoni gewwa l-bocca tal-ghajn)

problemi bic-¢aqliq ta’ ghajnejk, tidwir tal-ghajnejn, sensittivita zejda tal-ghajnejn ghad-dawl,
zieda fid-dmugh, hmura fl-ghajnejn

fibrillazzjoni tal-atriju (ritmu mhux normali tal-qalb), qalb thabbat b’mod irregolari

taghqid tad-demm fil-pulmuni li jikkawza ugigh fis-sider u diffikulta biex tichu n-nifs. Jekk inti
tinnota xi wiehed minn dawn is-sintomi fittex parir mediku immedjatament.

ikollok taghqid tad-demm fil-vini spe¢jalment fir-riglejn (sintomi jinkludu netha, ugigh u hmura
fis-sieq). Jekk tinnota kwalunkwe minn dawn is-sintomi, fittex minnufih 1-ghajnuna medika
fwawar

problemi biex tiehu nifs waqt I-irqad (apnea tal-irqad)

kongestjoni fil-pulmuni, kongestjoni fil-passaggi tat-tehid tan-nifs

hsejjes ta’ tifqigh fil-pulmun, tisfir

infjammazzjoni tal-frixa, ilsien minfuh, inkontinenza tal-ippurgar, ippurgar iebes hafna

sadda fil-musrana

xofftejn magsuma

raxx fil-gilda marbut mal-medicina, gilda tehxien, brija

dizintegrazzjoni tal-fibri tal-muskoli u ugigh fil-muskoli (rabdomijolosi)

nefha fil-gogi

ma tkunx tista’ tghaddi l-awrina

skumdita fis-sider, tkabbir fil-glandoli gewwa sidrek, tkabbir tas-sider

tnixxija mill-vagina

priapizmu (erezzjoni tal-pene li tichu fit-tul li tista’ tkun tehtieg trattament b’operazzjoni)
temperatura tal-gisem baxxa hafna, tkexkix ta’ bard, thossok bil-ghatx

sintomi ta’ twaqqif ta’ medicina li tivvizzja

akkumulazzjoni ta’ materja kkawzata minn infezzjoni fis-sit tal-injezzjoni, infezzjoni fil-fond
fil-gilda, cesta fis-sit tal-injezzjoni, tbengil fis-sit tal-injezzjoni.

Mhux maghruf: ma tistax tittiehed stima tal-frekwenza mid-data disponibbli

numbru baxx b’'mod perikoluz ta’ ¢ertu tip ta’ ¢ellula bajda tad-demm mehtiega biex tiggieled
infezzjoni fid-demm tieghek
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° reazzjoni allergika severa kkaratterizzata minn deni, nefha fil-halq, fil-wic¢, fix-xoffa jew fl-

ilsien, qtugh ta’ nifs, hakk, raxx fil-gilda u xi drabi tnaqqis fil-pressjoni tad-demm

konsum ec¢cessiv b’mod perikoluz ta’ ilma

disturb fil-kwantita ta’ ikel li wiched jiekol, marbut mal-irqad

koma minhabba dijabete mhux ikkontrollata

tnaqqis fl-ossignu f’partijiet tal-gisem tieghek (minhabba tnaqqis fil-provvista tad-demm)

tehid tan-nifs mghaggel u qasir, pulmonite kkawzata mill-gbid tal-ikel man-nifs, disturb fil-

lehen

nuqqas ta’ moviment tal-muskolu tal-musrana li jikkawza sadda

o sfura fil-gilda u fl-ghajnejn (suffejra)

o raxx sever jew ta’ periklu ghall-hajja bi nfafet u tagxir tal-gilda li jista’ jibda fil-halq, fI-
imnieher, fl-ghajnejn u fil-genitali jew madwarhom u jinfirex f’partijiet ohra tal-gisem
(sindrome ta’ Stevens-Johnson/nekrolizi tossika tal-epidermide)

o reazzjoni allergika serja b’nefha li tista’ tinvolvi l-gerzuma u twassal ghal diffikulta bit-tehid
tan-nifs

o telf ta’ kulur fil-gilda

o gaghda mhux normali tal-gisem

o trabi tat-twelid imwielda minn ommijiet li jkunu hadu Xeplion matul it-tqala jista’ jkollhom

effetti sekondarji tal-medicina u/jew sintomi ta’ twaqqif tal-medicina, bhal irritabbilta,
kontrazzjonijiet bil-mod jew mizmuma tal-muskoli, roghda, stat ta’ nghas u problemi bin-nifs
jew biex jinsqew

o tnaqqis fit-temperatura tal-gisem

o ¢elluli tal-gilda mejtin fis-sit tal-injezzjoni u ul¢era fis-sit tal-injezzjoni

Rappurtar tal-effetti sekondarji

Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib, lill-ispizjar jew l-infermier tieghek. Dan jinkludi xi
effett sekondarju possibbli li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Tista” wkoll tirrapporta effetti
sekondarji direttament permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali mnizzla £’ Appendici V. Billi
tirrapporta l-effetti sekondarji tista’ tghin biex tigi pprovduta aktar informazzjoni dwar is-sigurta ta’
din il-medicina.

5. Kif tahzen Xeplion

Zomm din il-medi¢ina fejn ma tidhirx u ma tintlahagx mit-tfal.

Tuzax din il-medi¢ina wara d-data ta’ meta tiskadi li tidher fuq il-kartuna. Id-data ta’ meta tiskadi
tirreferi ghall-ahhar gurnata ta’ dak ix-xahar.

Tahzinx f’temperatura ’l fuq minn 30°C.

Tarmix medic¢ini mal-ilma tad-dranagg jew mal-iskart domestiku. Staqgsi lill-ispizjar tieghek dwar kif
ghandek tarmi medicini li m’ghadekx tuza. Dawn il-mizuri jghinu ghall-protezzjoni tal-ambjent.

6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

X’fih Xeplion

Is-sustanza attiva hija paliperidone.

Kull siringa mimlija ghal-lest ta’ Xeplion 25 mg fiha 39 mg ta’ paliperidone palmitate £°0.25 mL.
Kull siringa mimlija ghal-lest ta’ Xeplion 50 mg fiha 78 mg ta’ paliperidone palmitate £°0.5 mL.
Kull siringa mimlija ghal-lest ta’ Xeplion 75 mg fiha 117 mg ta’ paliperidone palmitate £°0.75 mL.
Kull siringa mimlija ghal-lest ta’ Xeplion 100 mg fiha 156 mg ta’ paliperidone palmitate f1 mL.
Kull siringa mimlija ghal-lest ta” Xeplion 150 mg fiha 234 mg ta’ paliperidone palmitate £1.5 mL.
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Is-sustanzi 1-ohra huma:

Polysorbate 20

Polyethylene glycol 4 000

Citric acid monohydrate

Disodium hydrogen phosphate anhydrous
Sodium dihydrogen phosphate monohydrate
Sodium hydroxide (ghall-aggustament tal-pH)
IIma ghall-injezzjonijiet

Id-dehra ta’ Xeplion u I-kontenuti tal-pakkett
Xeplion huwa suspensjoni bajda jew bajda taghti fl-isfar li terhi I-medicina bil-mod ghall-injezzjoni
f’siringa mimlija ghal-lest.

Kull pakkett fih siringa wahda mimlija ghal-lest u 2 labriet.

Pakkett ghall-bidu tal-kura:
Kull pakkett fih pakkett 1 ta’ Xeplion 150 mg u pakkett 1 ta’ Xeplion 100 mg.

Jista’ jkun 1i mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu fis-suq.

Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-Suq
Janssen-Cilag International NV

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

[1-Belgju

II-Manifattur

Janssen Pharmaceutica NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

I1-Belgju

Ghal kull taghrif dwar din il-medi¢ina, jekk joghgbok ikkuntattja lir-rapprezentant lokali tad-Detentur
ta’ 1-Awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-Sugq.
Authorisation Holder.

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Janssen-Cilag NV UAB "JOHNSON & JOHNSON"
Tel/Tél: +32 14 64 94 11 Tel: +370 5 278 68 88
janssen@jacbe.jnj.com It@its.jnj.com

Bbarapus Luxembourg/Luxemburg
»JPKOHCBH & JlxoHCHH bbarapus” EOO/] Janssen-Cilag NV

Ten.: +359 2 489 94 00 Tél/Tel: +32 14 64 94 11
jjsafety@its.jnj.com janssen@jacbe.jnj.com
Ceska republika Magyarorszag
Janssen-Cilag s.r.0. Janssen-Cilag Kft.

Tel: +420 227 012 227 Tel.: +36 1 884 2858

janssenhu@its.jnj.com

Danmark Malta
Janssen-Cilag A/S AM MANGION LTD
TIf.: +45 4594 8282 Tel: +356 2397 6000

jacdk@its.jnj.com
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Deutschland

Janssen-Cilag GmbH

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

Eesti

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

ee@its.jnj.com

E)\LGda

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

TnA: +30 210 80 90 000

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

France

Janssen-Cilag

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

Hrvatska

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

Ireland

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

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

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

Italia

Janssen-Cilag SpA

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

Kvzpog

Bapvapoc Xotinmavaynig Ato
TnA: +357 22 207 700

Latvija

UAB "JOHNSON & JOHNSON" filiale Latvija

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

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

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

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

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

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

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

Slovenija

Johnson & Johnson d.o.o.

Tel: +386 1 401 18 00

Janssen safety slo@its.jnj.com

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

Suomi/Finland
Janssen-Cilag Oy

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

Sverige
Janssen-Cilag AB
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



Dan il-fuljett kien rivedut l1-ahhar f

Informazzjoni dettaljata dwar din il-medi¢ina tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea ghall-
Medicini: https://www.ema.europa.eu.
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L-informazzjoni li gejja hija mahsuba ghall-professjonisti fil-qasam mediku jew fil-qasam tal-
kura tas-sahha biss u ghandu jinqara mill-professjonist fil-qasam mediku jew fil-qasam tal-kura
tas-sahha flimkien mal-informazzjoni tal-prodott (Sommarju tal-Karatteristici tal-Prodott):

Is-suspensjoni ghall-injezzjoni hija ghal uzu ta’ darba biss. Din ghandha tigi ezaminata vizwalment
ghal xi materjal barrani qabel ma tinghata. M’ghandhiex tintuza jekk is-siringa ma tkunx vizibbilment
hielsa minn materjal barrani.

I1-pakkett fih siringa mimlija ghal-lest u 2 labriet (labra ta’ pulzier u nofs (1 'z pulzier) ta’ hxuna

22 [38.1 mm x 0.72 mm] u labra ta’ pulzier (1 pulzier) ta’ hxuna 23 [25.4 mm x 0.64 mm]) ghall-
injezzjoni gol-muskolu. Xeplion huwa disponibbli wkoll bhala Pakkett ghall-bidu tal-kura li fih zewg
siringi mimlija ghal-lest (150 mg + 100 mg) u zewg labriet addizzjonali ta’ sigurta.

Siringa mimlija ghal-

lest
s |
22G x 1%" 23G x 1"
Buttun griz Buttun blu
U «{Buttun — i Tapp | o @
tat-tarf
1. Hawwad is-siringa sew ghal mill-inqas 10 sekondi sabiex ikollok suspensjoni omogenja.

o)

L-ewwel doza ta’ Xeplion tal-bidu (150 mg) ghandu jinghata f’gurnata 1 fil-muskolu tad-deltojd
billi tintuza I-labbra ghall-injezzjoni fid-deltojd. It-tieni doza ta’ Xeplion tal-bidu (100 mg)
ghandu wkoll jinghata fil-muskolu tad-deltojd gimgha wara (gurnata 8) billi tintuza I-labbra
ghall-injezzjoni fid-deltojd.

2. Aghzel il-labra adatta.
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Jekk il-pazjent ged jinqaleb mill-injezzjoni li jagixxi fit-tul ta’ risperidone ghal Xeplion, 1-
ewwel injezzjoni ta’ Xeplion (fuq medda bejn 25 mg ghal 150 mg) jista jinghata jew fil-
muskolu tad-deltojd jew tal-warrani billi tintuza l-labbra adattata ghas-sit tal-injezzjoni fil-hin
tal-injezzjoni li jmiss.

Minn dakinhar ‘il quddiem, 1- injezzjonijiet ta’ kull xaghar jistghu jinghataw jew fil-muskolu
tad-deltojd kif ukoll fil-muskolu tal-warrani billi tintuza I-labbra adattata ghas-sit tal-injezzjoni.

Ghal injezzjoni fid-DELTOIJD, jekk il-pazjent jizen < 90 kg, uza s-siringa ta’ pulzier, ta’ hxuna
23 (25.4 mm x 0.64 mm) (il-labra bil-buttun blu); jekk il-pazjent jizen > 90 kg, uza s-siringa ta’
pulzier u nofs, ta” hxuna 22 (38.1 mm x 0.72 mm) (il-labra bil-buttun griz).

Ghal injezzjoni fil-WARRANI, uza s-siringa ta’ pulzier u nofs, ta’ hxuna 22 (38.1 mm x
0.72 mm) (il-labra bil-buttun griz).

Zomm is-siringa bl-ghatu tat-tarf jipponta ’1 fuq, nehhi t-tapp tal-lastku billi ddawru bil-mod.

Iftah il-pakkett tal-labra sa nofsu. Aqbad I-ghatu tal-labra bil-pakkett tal-plastik. Zomm is-
siringa tipponta ’1 fuq. Wahhal il-labra ta’ sigurta mas-siringa billi ddawwarha bil-mod biex
tevita gsim jew hsara lill-bazi tal-labra. Dejjem i¢¢ekkja ghal sinjali ta’ hsara jew tnixxija qabel
1-ghoti.
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5. Igbed I-ghatu tas-siringa dritt ’il fuq. Iddawrux ghaliex tista’ tholl il-labra minn mas-siringa.

i)

6. Zomm is-siringa bil-labra mwahhla dritta ’1 fuq sabiex tnehhi I-arja. Nehhi l-arja mis-siringa
billi timbotta l-planger ’il fugq.

7. Injetta I-kontenut kollu bil-mod, fil-fond fil-muskolu Ii tixtieq: kemm fil-muskolu tad-deltojd kif
ukoll fil-muskolu tal-warrani tal-pazjent. Taghtix l-injezzjoni fl-arterji jew fil-vini jew taht il-
gilda.

8. Wara li tlesti l-injezzjoni, uza jew il-behem jew saba’ ta’ id wahda (8a, 8b) jew wic¢ catt (8¢)
biex thaddem is-sistema ta’ protezzjoni tal-labra. Is-sistema tigi attivata ghal kollox meta tisma

‘klikk’. Armi s-siringa bil-labra kif inhu xieragq.

8a
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8b

8¢

Kull fdal tal-prodott 1i ma jkunx intuza jew skart li jibqa’ wara I-uzu tal-prodott ghandu jintrema kif
jitolbu I-ligijiet lokali.
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