ANEKS I
CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

XEPLION 25 mg, zawiesina do wstrzykiwan o przedtuzonym uwalnianiu.

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda amputkostrzykawka zawiera 39 mg palmitynianu paliperydonu stanowiacego réwnowaznik
25 mg paliperydonu.

Petny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Zawiesina do wstrzykiwan o przedtuzonym uwalnianiu.
Zawiesina ma kolor biaty lub biatawy (kolor ztamanej bieli). Odczyn pH zawiesiny jest neutralny
(okoto 7,0).

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4,1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy XEPLION jest wskazany w leczeniu podtrzymujacym schizofrenii u stabilnych
dorostych pacjentéw leczonych paliperydonem lub rysperydonem.

U wybranych dorostych pacjentow ze schizofrenia, ktdrzy reagowali wczesniej na doustny
paliperydon lub rysperydon, mozna stosowaé¢ XEPLION bez uprzedniej stabilizacji za pomoca terapii
doustnej, jesli objawy psychotyczne sa tagodne do umiarkowanych i wskazana jest terapia w postaci
dtugodziatajacych iniekcji.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania
Dawkowanie

Zaleca si¢ rozpoczecie stosowania produktu leczniczego XEPLION od dawki 150 mg w 1. dniu
leczenia i 100 mg tydzien pdzniej (dzien 8.). W obu przypadkach produkt leczniczy nalezy podawaé
do migsnia naramiennego, aby szybko uzyskac stezenie terapeutyczne (patrz punkt 5.2). Zalecana,
podawana co miesiac dawka podtrzymujaca wynosi 75 mg; u niektorych pacjentéw korzystne moze
by¢ stosowanie mniejszej lub wigkszej dawki w zalecanym zakresie od 25 do 150 mg, zaleznie od
indywidualnej tolerancji leku i(lub) skutecznosci. Pacjenci z nadwaga lub otyli moga wymaga¢ dawek
z gornego zakresu (patrz punkt 5.2). Po podaniu drugiej dawki comiesieczne dawki podtrzymujace
mozna wstrzykiwaé¢ do miesnia naramiennego lub posladkowego.

Dostosowanie dawki podtrzymujacej mozna przeprowadzaé¢ co miesiac. Podczas dostosowywania
dawki nalezy uwzgledni¢ charakterystyke przedtuzonego uwalniania produktu leczniczego XEPLION
(patrz punkt 5.2), poniewaz catkowity skutek leczniczy podawania dawek podtrzymujacych moze
uwidoczni¢ sig dopiero po kilku miesiacach.



Zamiana z doustnego paliperydonu lub rysperydonu

W momencie rozpoczgcia leczenia produktem leczniczym XEPLION mozna przerwa¢ podawanie
stosowanego wczesniej doustnego paliperydonu lub rysperydonu. Stosowanie produktu leczniczego
XEPLION nalezy rozpocza¢, jak opisano powyzej na poczatku punktu 4.2,

Zamiana z rysperydonu w postaci iniekcji o przedtuzonym dziataniu

Przestawiajac pacjenta z leczenia rysperydonem w postaci iniekcji o przedtuzonym dziataniu na
leczenie produktem leczniczym XEPLION zawiesina do wstrzykiwan o przedtuzonym uwalnianiu,
nalezy zastapi¢ nim nastepne zaplanowane wstrzykniecie. Nastepnie nalezy kontynuowa¢ stosowanie
produktu leczniczego XEPLION w odstepach miesiecznych. Nie jest wymagany rozpoczynajacy
schemat dawkowania, obejmujacy wstrzykniecia domiesniowe (odpowiednio w dniu 1. i dniu 8.),
opisany powyzej w punkcie 4.2. Pacjenci, ktérych stan ustabilizowano wczesniej za pomoca réznych
dawek rysperydonu w postaci iniekcji o przedtuzonym dziataniu, moga osiagna¢ podobna ekspozycje
na paliperydon w stanie stacjonarnym podczas leczenia podtrzymujacego comiesiecznymi dawkami
produktu leczniczego XEPLION, zgodnie z przeliczeniem zamieszczonym w ponizszej tabeli:

Dawki rysperydonu w postaci iniekcji o przedtuzonym dziakaniu i dawki produktu
leczniczego XEPLION, wymagane do osiagnigcia podobnej ekspozycji na paliperydon w
stanie stacjonarnym

Poprzednia dawka rysperydonu w postaci iniekcji o Produkt leczniczy XEPLION
przedtuzonym dziataniu
25 mg co 2 tygodnie 50 mg co miesiac
37,5 mg co 2 tygodnie 75 mg co miesiac
50 mg co 2 tygodnie 100 mg co miesiac

Leki przeciwpsychotyczne nalezy odstawia¢ zgodnie z odpowiednimi informacjami dotyczacymi
przepisywania produktu. Przerywajac stosowanie produktu leczniczego XEPLION, nalezy wziaé¢ pod
uwage przedtuzony charakter jego uwalniania. Zgodnie z zaleceniami dotyczacymi innych lekéw
przeciwpsychotycznych, nalezy okresowo ocenia¢ potrzebe kontynuacji stosowania leku
zwalczajacego objawy pozapiramidowe (EPS).

Pominiecie dawki

Unikanie pominie¢ dawek

Zaleca si¢ podanie drugiej dawki poczatkowej produktu leczniczego XEPLION tydzien po podaniu
pierwszej dawki. Aby unikna¢ pominigcia dawki, pacjentom mozna poda¢ druga dawke 2 dni przed
lub po wyznaczonym terminie jednego tygodnia (dnia 8.). Podobnie, trzecia i kolejne dawki po
poczatkowym schemacie dawkowania zaleca sie¢ podawa¢ w odstepach comiesiecznych. Aby uniknaé
pominigcia dawki, pacjentom mozna poda¢ dawkg do 7 dni przed lub po uptynigciu miesigcznego
terminu.

Jesli opuszczono ustalony termin drugiego wstrzyknigcia produktu leczniczego XEPLION (dzien 8. +
2 dni), zalecane ponowne rozpoczecie dawkowania zalezy od tego, ile czasu uptyneto od pierwszego
wstrzykniecia.

Pominiecie drugiej dawki poczatkowej (<4 tygodnie od pierwszego wstrzyknigcia)

Jesli od pierwszego wstrzykniecia uptyneto mniej niz 4 tygodnie, pacjentowi nalezy jak najszybciej

poda¢ druga dawke 100 mg do migsnia naramiennego. Po 5 tygodniach od pierwszego wstrzyknigcia

(niezaleznie od terminu drugiego wstrzyknigcia) pacjentowi nalezy poda¢ trzecia dawke produktu

leczniczego XEPLION, wynoszaca 75mg, do miesnia naramiennego lub posladkowego.

Nastgpnie nalezy przestrzega¢ zwyktego comiesigcznego cyklu wstrzyknigé do migsnia naramiennego
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lub posladkowego dawki od 25 mg do 150 mg ustalonej na podstawie indywidualnej tolerancji
pacjenta i (lub) skutecznosci.

Pominiecie drugiej dawki poczatkowej (4-7 tygodni od pierwszego wstrzyknigcia)

Jesli od pierwszego wstrzyknigcia produktu leczniczego XEPLION uptyngto od 4 do 7 tygodni, nalezy

wznowi¢ dawkowanie, rozpoczynajac od dwoch wstrzyknigé po 100 mg w nastepujacy sposob:

1. wstrzykniecie do miesnia naramiennego najszybciej, jak to mozliwe,

2. kolejne wstrzykniecie do miesnia naramiennego tydzien pézniej,

3. wznowienie zwyktego comiesigcznego cyklu wstrzyknig¢ do migsnia naramiennego lub
posladkowego dawki od 25 mg do 150 mg ustalonej na podstawie indywidualnej tolerancji
pacjenta i (lub) skutecznosci.

Pominigcie drugiej dawki poczatkowej (>7 tygodni od pierwszego wstrzykniecia)

Jesli od pierwszego wstrzykniecia produktu leczniczego XEPLION uptyneto ponad 7 tygodni, nalezy
rozpocza¢ dawkowanie zgodnie z zamieszczonym powyzej opisem zalecanego rozpoczecia
dawkowania produktu leczniczego XEPLION.

Pominiecie comiesiecznej dawki podtrzymujacej (od 1 miesiaca do 6 tygodni)

Po rozpoczeciu leczenia zaleca sie¢ comiesieczny cykl stosowania produktu leczniczego XEPLION.
Jesli od ostatniego wstrzykniecia uptyneto mniej niz 6 tygodni, nalezy mozliwie jak najszybciej poda¢
ustalona poprzednio dawke stabilizujaca. Nastepnie podawaé¢ dawke w miesiecznych odstepach.

Pominiecie comiesiecznej dawki podtrzymujacej (>6 tygodni do 6 miesiecy)
Jesli od ostatniego wstrzykniecia produktu leczniczego XEPLION uptyneto wiecej niz 6 tygodni,
zalecenia sa nastepujace:

U pacjentdw stabilnych po dawce od 25 do 100 mg:

1. mozliwie jak najszybsze wstrzykniecie do miesnia naramiennego takiej samej dawki, na jakiej
poprzednio utrzymywat sie stabilny stan pacjenta,

2. kolejne wstrzyknigcie do migsnia naramiennego (takiej samej dawki) tydzien pdzniej (dzien 8.)

3. wznowienie zwyktego comiesiecznego cyklu wstrzyknie¢ do miesnia naramiennego lub
posladkowego dawki od 25 mg do 150 mg ustalonej na podstawie indywidualnej toleranciji
pacjenta i (lub) skutecznosci.

U pacjentdw stabilnych po dawce 150 mg:

1. mozliwie jak najszybsze wstrzyknigcie dawki 100 mg do migsnia naramiennego

2. kolejne wstrzykniecie dawki 100 mg do mies$nia naramiennego tydzien p6zniej (dzien 8.)

3. wznowienie zwyktegocomiesi¢cznego cyklu wstrzyknigé do migsnia naramiennego lub
posladkowego dawki od 25 mg do 150 mg ustalonej na podstawie indywidualnej tolerancji
pacjenta i (lub) skutecznosci.

Pominiecie comiesiecznej dawki podtrzymujgcej (>6 miesiecy). Jesli od ostatniego wstrzykniecia
produktu leczniczego XEPLION uptyneto ponad 6 miesiccy, nalezy rozpocza¢ dawkowanie zgodnie z
zamieszczonym powyzej opisem zalecanego rozpoczecia dawkowania produktu leczniczego
XEPLION.

Szczegdblne grupy pacjentow

Pacjenci w podesztym wieku
Nie ustalono skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego u 0séb w wieku >65 lat

Ogolnie, zalecane dawkowanie produktu leczniczego XEPLION u pacjentéw w podesztym wieku z
prawidlowa czynnoscia nerek jest takie samo, jak u mtodszych dorostych pacjentéw z prawidtowa
czynnoscia nerek. Poniewaz jednak u pacjentéw w podesztym wieku czynnosé nerek moze by¢
uposledzona, konieczne moze by¢ dostosowanie dawki (zalecenia dotyczace dawkowania u pacjentow
z zaburzeniami czynnosci nerek patrz: Zaburzenia czynnosci nerek).



Zaburzenia czynnosci nerek

Nie przeprowadzono systematycznych badan dotyczacych stosowania produktu leczniczego
XEPLION u pacjentdw z zaburzeniami czynnosci nerek (patrz punkt 5.2). U pacjentow z tagodnymi
zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny od >50 do <80 ml/min) zaleca si¢ rozpoczgcie
stosowania produktu leczniczego XEPLION od dawki wynoszacej 100 mg w 1. dniu leczenia i 75 mg
tydzien pdzniej. Obie dawki nalezy podawa¢ do migénia naramiennego. Zalecana comiesigczna dawka
podtrzymujaca wynosi 50 mg, a mozliwy zakres to 25 do 100 mg, w zaleznosci od tolerancji pacjenta
na lek i (lub) skutecznosci.

Nie zaleca sie stosowania produktu leczniczego XEPLION u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci
nerek w stopniu umiarkowanym do ciezkiego (klirens kreatyniny <50 ml/min) (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia czynnosci watroby

Jak wskazuje doswiadczenie zebrane podczas stosowania doustnego paliperydonu u pacjentéw z
fagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami czynnosci watroby, nie jest wymagane dostosowanie
dawki. Nie badano skutkéw przyjmowania paliperydonu przez pacjentow z cigzkimi zaburzeniami
czynnosci watroby, dlatego zaleca sie ostrozno$¢ w przypadku leczenia tych pacjentow.

Inne grupy szczegolne
Nie ma zalecen dostosowywania dawki produktu leczniczego XEPLION ze wzgledu na pte¢, rase czy
palenie tytoniu.

Dzieci i mtodziez
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego XEPLION u dzieci
w wieku <18 lat. Brak dostepnych danych.

Sposéb podawania

XEPLION jest przeznaczony wytacznie do stosowania domigsniowego. Nalezy go wstrzykiwac
powoli, gtghoko do migsnia. Kazde wstrzyknigcie powinien wykona¢ pracownik personelu
medycznego. Dawke nalezy podawaé w pojedynczym wstrzyknieciu. Nie nalezy jej podawaé w
podzielonych wstrzyknieciach. Dawki nie wolno podawa¢ dozylnie ani podskérnie.

Dawki poczatkowe w dniach 1. i 8. nalezy podawa¢ do miesnia naramiennego w celu szybkiego
uzyskania stezenia terapeutycznego (patrz punkt 5.2). Po podaniu drugiej dawki comiesieczne dawki
podtrzymujace mozna podawa¢ do miesnia naramiennego lub posladkowego. W razie b6lu w miejscu
wstrzykniecia, jesli pacjent zle znosi zwiazany z tym dyskomfort, nalezy rozwazy¢ zamiane z
wstrzykniecia do miesnia posladkowego na wstrzykniecie do migsnia haramiennego, i odwrotnie
(patrz punkt 4.8). Zaleca sig takze zmiany strony lewej i prawej (patrz ponizej).

W celu uzyskania informacji dotyczacych przygotowania produktu leczniczego XEPLION do
stosowania patrz Ulotka dla Pacjenta (Informacje przeznaczone wytacznie dla personelu medycznego
lub pracownikow stuzby zdrowia).

Wstrzykniecie do miesnia naramiennego

Zalecany rozmiar igty do wstrzyknie¢ poczatkowych i podtrzymujacych produktu leczniczego
XEPLION do miesnia naramiennego zalezy od masy ciata pacjenta. Dla 0séb o masie ciata >90 kg
zaleca sie uzywanie igty w rozmiarze 1% cala, 22 G (38,1 mm x 0,72 mm). Dla 0s6b 0 masie ciata
<90 kg zaleca sie uzywanie igty w rozmiarze 1 cal, 23 G (25,4 mm x 0,64 mm). Wstrzykniecia nalezy
wykonywa¢ naprzemiennie do obu miesni naramiennych.

Wstrzykniecie do miesnia posladkowego

Zalecany rozmiar igty do wstrzyknie¢ podtrzymujacych produktu leczniczego XEPLION do miesnia
posladkowego wynosi 1% cala, 22 G (38,1 mm x 0,72 mm). Wstrzyknigcia nalezy wykona¢ w gornej
zewngtrznej ¢wiartce migsnia posladkowego. Wstrzyknigcia nalezy wykonywac naprzemiennie do obu
migsni posladkowych.




4.3 Przeciwwskazania
Nadwrazliwo$¢ na substancjg czynna, rysperydon lub na ktorakolwiek substancjg pomocnicza.
4.4  Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Zastosowanie u pacjentéw w stanie silnego pobudzenia lub w ostrym stanie psychotycznym

Produktu leczniczego XEPLION nie nalezy stosowa¢ do leczenia silnego pobudzenia ani ostrych
standw psychotycznych, gdy wymagane jest natychmiastowe ztagodzenie objawdw.

Odstep QT

Nalezy zachowa¢ ostroznos¢, gdy paliperydon przepisywany jest pacjentom z rozpoznang choroba
uktadu sercowo-naczyniowego lub z wydtuzeniem odstepu QT w wywiadzie rodzinnym, a takze
podczas jednoczesnego stosowania innych produktow leczniczych, ktore wydtuzaja odstep QT.

Ztosliwy zespot neuroleptyczny

Podczas przyjmowania paliperydonu zgtaszano wystepowanie ztosliwego zespotu neuroleptycznego
(NMS — Neuroleptic Malignant Syndrome), charakteryzujacego si¢: podwyzszeniem temperatury
ciala, sztywnoscia miesni, niestabilnoscia uktadu autonomicznego, zaburzeniami §wiadomosci

i zwigkszeniem aktywnosci fosfokinazy kreatynowej w surowicy. Ponadto moze wystapic¢
mioglobinuria (rabdomioliza) i ostra niewydolnos¢ nerek. Jesli u pacjenta rozwina si¢ objawy
przedmiotowe lub podmiotowe wskazujace na zespdt NMS, nalezy przerwac¢ stosowanie wszystkich
lekéw przeciwpsychotycznych, w tym paliperydonu.

Pd6zne dyskinezy

Produkty lecznicze o wiasciwosciach antagonistycznych w stosunku do receptoréw dopaminy byty
kojarzone z pojawianiem sie p6znych dyskinez, charakteryzujacych sie rytmicznymi ruchami
mimowolnymi, gtéwnie jezyka i (lub) twarzy. Jesli wystapia przedmiotowe lub podmiotowe objawy
poéznych dyskinez, nalezy rozwazy¢ przerwanie stosowania wszystkich lekow
przeciwpsychotycznych, w tym paliperydonu.

Hiperglikemia

W badaniach klinicznych dotyczacych paliperydonu zgtaszano rzadkie przypadki dziatan
niepozadanych zwiazanych z glukoza, takie jak zwigkszone stezenie glukozy we krwi. Zaleca sig
odpowiednia obserwacje kliniczna pacjentow z cukrzyca i pacjentow z czynnikami ryzyka rozwoju
cukrzycy.

Hiperprolaktynemia

Badania hodowli tkankowych sugeruja, ze prolaktyna moze stymulowa¢ wzrost komérek
nowotwordw piersi u ludzi. Chociaz w badaniach klinicznych i epidemiologicznych nie wykazano
dotychczas wyraznego zwiazku ze stosowaniem lekéw przeciwpsychotycznych, zaleca si¢ zachowanie
ostroznosci u pacjentek z wywiadem medycznym w tym kierunku. Paliperydon nalezy stosowaé
ostroznie u pacjentow z nowotworami potencjalnie zaleznymi od prolaktyny.

Hipotonia ortostatyczna

Ze wzgledu na dziatanie blokujace receptory alfa-adrenergiczne paliperydon moze wywotywac u
niektérych pacjentéw hipotonie ortostatyczna.

Na podstawie zebranych danych pochodzacych z trzech szesciotygodniowych, kontrolowanych
placebo badan z uzyciem podawanych doustnie tabletek paliperydonu o przedtuzonym uwalnianiu w
ustalonej dawce (3, 6, 9 i 12 mg) stwierdzono niedocisnienie ortostatyczne u 2,5% badanych
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przyjmujacych doustnie paliperydon i 0,8% badanych przyjmujacych placebo. XEPLION nalezy
stosowac ostroznie u pacjentdw z rozpoznana choroba uktadu sercowo-naczyniowego (np.
niewydolnoscia serca, zawatem lub niedokrwieniem serca albo zaburzeniami przewodnictwa), choroba
naczyn mézgowych lub stanami predysponujacymi pacjenta do niedocisnienia (np. odwodnienie i
hipowolemia).

Drgawki

Nalezy zachowac ostroznos¢ podczas stosowania produktu leczniczego XEPLION u pacjentéw, u
ktorych wystepowaty wczesniej drgawki lub stany mogace obnizaé¢ prég drgawkowy.

Zaburzenia czynnosci nerek

Stezenia paliperydonu w 0soczu sa wyzsze u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek i dlatego u
pacjentow z tagodnymi zaburzeniami czynnosci nerek zaleca si¢ dostosowanie dawki. Nie zaleca si¢
stosowania produktu leczniczego XEPLION u pacjentéw z umiarkowanymi lub ciezkimi
zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny <50 ml/min) (patrz punkty 4.2 i 5.2).

Zaburzenia czynnosci watroby

Brak dostepnych danych dotyczacych pacjentdw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby (klasa C
wg Childa-Pugh). Zaleca sie ostroznos¢ podczas stosowania paliperydonu u takich pacjentow.

Pacjenci w podesziym wieku z otepieniem

Nie badano stosowania produktu leczniczego XEPLION u pacjentéw w podesztym wieku z
otepieniem. U pacjentéw w podesztym wieku z otepieniem, u ktorych wystepuje ryzyko udaru mézgu,
nalezy zachowac ostroznos¢ podczas stosowania produktu leczniczego XEPLION.

Prezentowane ponizej doswiadczenia dotyczace rysperydonu przyjmuje sig jako wiazace rowniez dla
paliperydonu.

Smiertelnos¢ ogdlna

W metaanalizie 17 badan klinicznych z grupa kontrolna, w grupie pacjentéw w podesztym wieku
leczonych innymi atypowymi lekami przeciwpsychotycznymi, w tym rysperydonem, arypiprazolem,
olanzapina i kwetiapina, stwierdzono wigksze ryzyko zgonu niz w grupie placebo. Wsrdd pacjentéw
leczonych rysperydonem $miertelnos¢ wyniosta 4% w poréwnaniu do 3,1% u pacjentow
przyjmujacych placebo.

Zdarzenia niepozgdane naczyniowo-mdzgowe

W randomizowanych badaniach klinicznych z grupa kontrolna placebo przeprowadzonych u
pacjentow z otepieniem stosujacych niektore atypowe leki przeciwpsychotyczne, w tym rysperydon,
arypiprazol i olanzapine, wystapito okoto 3-krotne zwieckszenie ryzyka zdarzen niepozadanych
naczyniowo-mdézgowych. Mechanizm tego zwickszonego ryzyka nie jest znany.

Choroba Parkinsona i otepienie z obecnoscia ciat Lewy'ego

Lekarz przespisujacy XEPLION pacjentowi z choroba Parkinsona lub otepieniem z obecnoscia ciat
Lewy'ego (DLB — Dementia with Lewy Bodies) powinien rozwazy¢ stosunek ryzyka do korzysci, ze
wzgledu na podwyzszone w tych grupach pacjentéw ryzyko wystapienia ztosliwego zespotu
neuroleptycznego (NMS — Neuroleptic Malignant Syndrome), jak rowniez zwiekszona wrazliwosé na
leki przeciwpsychotyczne. Zwiekszona wrazliwos¢ na leki przeciwpsychotyczne moze manifestowaé
si¢ dezorientacja, splataniem, zaburzeniem §wiadomosci, niestabilnoscia postawy z czestymi
upadkami, ktére towarzysza objawom pozapiramidowym.



Priapizm

Donoszono o przypadkach priapizmu wywotanych przez leki przeciwpsychotyczne (do ktérych nalezy
rysperydon) stosowane tacznie z lekami o dziataniu blokujacym receptory alfa-adrenergiczne.

Podczas obserwacji po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu odnotowano réwniez przypadki
priapizmu wywotane przez paliperydon, bedacy aktywnym metabolitem rysperydonu.

Nalezy poinformowa¢ pacjentdw, aby zgtosili sie pilnie do lekarza, jesli objawy priapizmu nie ustapia
w ciagu 3-4 godzin.

Regulacja temperatury ciala

Lekom przeciwpsychotycznym przypisywano wiasciwos¢ zaktdcania zdolnosci organizmu do
obnizania temperatury podstawowej ciata. Zaleca si¢ zachowanie odpowiedniej ostroznosci w
przypadku przypisywania produktu XEPLION pacjentom, ktérzy moga znalez¢ sie w sytuacjach
sprzyjajacych podwyzszeniu podstawowej temperatury ciata, np.: podejmujacych intensywny wysitek
fizyczny, narazonych na dziatanie skrajnie wysokich temperatur, przyjmujacych jednoczesnie leki o
dziataniu przeciwcholinergicznym lub odwodnionych.

Zvlna choroba zakrzepowo-zatorowa

Podczas stosowania lekdw przeciwpsychotycznych zgtaszano incydenty zylnej choroby zakrzepowo-
zatorowej (ang. venous thromboembolism, VTE). U pacjentéw leczonych lekami
przeciwpsychotycznymi czgsto wystepuja nabyte czynniki ryzyka zakrzepicy z zatorami w uktadzie
zylnym, z tego wzgledu przed rozpoczeciem oraz w trakcie leczenia produktem leczniczym XEPLION
nalezy rozpoznaé¢ wszystkie potencjalne czynniki zwiekszajace ryzyko wystapienia zylnej choroby
zakrzepowo-zatorowej oraz podja¢ odpowiednie srodki zapobiegawcze.

Dziatanie przeciwwymiotne

W badaniach przedklinicznych z uzyciem paliperydonu obserwowano dziatanie przeciwwymiotne.
W przypadku stosowania leku u ludzi dziatanie to moze maskowac¢ objawy przedmiotowe i
podmiotowe przedawkowania niektérych lekow lub stany, takie jak niedroznos¢ jelit, zespét Reye’a
i nowotwor mézgu.

Zwiekszenie masy ciata

Pacjentdw nalezy poinformowac o mozliwosci zwickszenia masy ciata. Nalezy regularnie kontrolowaé
mase ciata.

Sposéb podawania

Nalezy uwazac¢, aby unikna¢ nieumysinego podania produktu leczniczego XEPLION do naczynia
krwionosnego.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Zaleca si¢ zachowanie ostroznosci w przypadku przepisywania produktu leczniczego XEPLION wraz
z innymi produktami leczniczymi wydtuzajacymi ostep QT, np. lekami przeciwarytmicznymi klasy 1A
(np. chinidyna, dyzopyramid) oraz lekami przeciwarytmicznymi klasy Il (np. amiodaron, sotalol), a
takze niektorymi lekami przeciwhistaminowymi, innymi lekami przeciwpsychotycznymi, a takze
przeciwmalarycznymi (np. meflokina). Powyzsza lista ma charakter informacyjny i nie jest lista
wyczerpujaca.

Mozliwosé wplywu produktu leczniczego XEPLION na inne produkty lecznicze

Nie przewiduje sig istotnych klinicznie interakcji farmakokinetycznych paliperydonu z produktami
leczniczymi, ktore sa metabolizowane przez izoenzymy cytochromu P-450.
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Biorac pod uwage zasadniczy wptyw paliperydonu na osrodkowy uktad nerwowy (OUN) (patrz punkt
4.8), nalezy zachowac¢ ostroznos¢, stosujac XEPLION w potaczeniu z innymi produktami leczniczymi
dziatajacymi osrodkowo, np. anksjolitykami, wiekszoscia lekdw przeciwpsychotycznych, lekami
nasennymi, opioidami lub alkoholem.

Paliperydon moze antagonizowa¢ dziatanie lewodopy i innych agonistéw dopaminergicznych. Jesli to
potaczenie lekéw wydaje sie konieczne, szczeg6lnie w schytkowej fazie choroby Parkinsona, nalezy
zastosowaé najmniejsze skuteczne dawki obu lekow.

Z powodu mozliwosci wywotywania hipotonii ortostatycznej (patrz punkt 4.4), mozna zaohserwowac
efekt addytywny w przypadku stosowania produktu leczniczego XEPLION wraz z innymi produktami
leczniczymi o takim samym potencjale, np. innymi lekami przeciwpsychotycznymi lub lekami
trojpierscieniowymi.

Zaleca si¢ ostroznos¢, jesli paliperydon podawany jest z innymi produktami leczniczymi, ktére
obnizaja prég drgawkowy, np.: fenotiazynami lub butyrofenonami, lekami tréjpierscieniowymi lub
selektywnymi inhibitorami wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRI), tramadolem, mefloking itd.

Jednoczesne doustne podawanie tabletek paliperydonu o przedtuzonym uwalnianiu w stanie
stacjonarnym (12 mg/dobe) wraz z tabletkami diwalproinianu sodu o przedtuzonym uwalnianiu
(od 500 mg do 2000 mg raz na dobe) nie wptywato na farmakokinetyke walproinianu w stanie
stacjonarnym.

Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji produktu leczniczego XEPLION i litu, jednak jest
ona mato prawdopodobna.

Mozliwos¢ wplywu innych produktow leczniczych na XEPLION

Badania in vitro wykazaty, ze w metabolizmie paliperydonu w minimalnym stopniu moga
uczestniczy¢ enzymy CYP2D6 i CYP3A4, nie ma jednak wynikdw badan in vitro ani in vivo
wskazujacych, ze te izoenzymy odgrywaja znaczaca role w metabolizmie paliperydonu.
Jednoczesne podawanie doustne paliperydonu z paroksetyna, silnym inhibitorem enzymu CYP2D6,
nie miato istotnego klinicznie wptywu na farmakokinetyke paliperydonu.

Jednoczesne podawanie doustnego paliperydonu o przedtuzonym uwalnianiu raz na dobe wraz z
karbamazepina w dawce 200 mg dwa razy na dobe spowodowato zmniejszenie sredniej wartosci Crax
w stanie stacjonarnym oraz wartosci AUC paliperydonu o okoto 37%. Jest to w znacznym stopniu
spowodowane zwigkszeniem o 35% klirensu nerkowego paliperydonu, prawdopodobnie w wyniku
pobudzenia przez karbamazeping aktywnosci glikoproteiny P (P-gp) znajdujacej si¢ w nerkach.
Niewielkie zmniejszenie ilosci substancji czynnej wydalonej z moczem w postaci niezmienionej
sugeruje niewielki wptyw na metabolizm zalezny od enzymdéw CYP lub dostgpnos¢ biologiczna
paliperydonu w przypadku skojarzonego stosowania z karbamazepina. Wigksze spadki stezenia
paliperydonu w osoczu moga nastapi¢ po wiekszych dawkach karbamazepiny. Rozpoczynajac
stosowanie karbamazepiny, dawke produktu leczniczego XEPLION nalezy ponownie ocenié i, w razie
potrzeby, zwiekszy¢. | odwrotnie, w przypadku przerwania stosowania karbamazepiny, dawke
produktu leczniczego XEPLION nalezy ponownie oceni¢ i, w razie potrzeby, zmniejszyc.

Jednoczesne doustne podawanie pojedynczej dawki paliperydonu w postaci tabletek o przedtuzonym
uwalnianiu (12 mg) wraz z diwalproinianem sodu w postaci tabletek o przedtuzonym uwalnianiu
(dwie tabletki 500 mg raz dziennie) spowodowato zwiekszenie 0 ok. 50% wartosci Crax | AUC
paliperydonu, prawdopodobnie w wyniku zwiekszonego wchianiania po podaniu doustnym.

Poniewaz nie zaobserwowano wptywu na klirens ogolnoustrojowy, nie oczekuje sig istotnej klinicznie
interakcji miedzy diwalproinianem sodu w postaci tabletek o przedtuzonym uwalnianiu i produktu
leczniczego XEPLION podawanego domiesniowo. Nie zbadano tej interakcji w przypadku stosowania
produktu leczniczego XEPLION.



Jednoczesne stosowanie produktu leczniczego XEPLION z rysperydonem

Rysperydon podawany doustnie lub domigsniowo bedzie w réznym stopniu metabolizowany do
paliperydonu. Nalezy zachowac¢ ostroznos¢ w razie jednoczesnego stosowania doustnego rysperydonu
lub paliperydonu z produktem leczniczym XEPLION.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Ciaza

Brak wystarczajacych danych dotyczacych stosowania paliperydonu podczas ciazy.

Podawany domigsniowo palmitynian paliperydonu i podawany doustnie paliperydon nie wywotywaty
wad rozwojowych w badaniach przeprowadzonych na zwierzetach, jednak zaobserwowano inne
rodzaje szkodliwego wptywu na rozrdd (patrz punkt 5.3). Stosowanie lekdéw przeciwpsychotycznych
w ostatnim trymestrze ciazy spowodowato u noworodkéw dtugotrwate, lecz odwracalne zaburzenia
neurologiczne o charakterze pozapiramidowym. Produktu leczniczego XEPLION nie nalezy stosowaé
w czasie ciazy, jesli nie jest to konieczne.

Karmienie piersia

Paliperydon przenika do mleka ludzkiego w takiej ilosci, ze moze wptywaé¢ na organizm dziecka
karmionego piersia, jesli kobieta karmiaca przyjmuje dawki terapeutyczne leku. Produkt XEPLION
nie powinien by¢ stosowany podczas karmienia piersia.

Ptodnos¢
W badaniach nieklinicznych nie zaobserwowano istotnego wptywu na ptodnosé.
4.7  Wplyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Paliperydon moze wywiera¢ niewielki lub umiarkowany wptyw na zdolnosé¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn ze wzgledu na potencjalne dziatanie na uktad nerwowy i wzrok, wiazace sie z
objawami takimi jak sedacja, sennos¢, omdlenia, niewyrazne widzenie (patrz punkt 4.8).

Dlatego nalezy poinformowac pacjentow, aby nie prowadzili pojazdéw mechanicznych i nie
obstugiwali maszyn, az do ustalenia indywidualnej podatnosci na dziatanie produktu leczniczego
XEPLION.

4.8 Dzialania niepozadane

W badaniach klinicznych najczesciej zgtaszano nastepujace dziatania niepozadane leku: bezsennose,
bol gtowy, zwiekszenie masy ciata, reakcje w miejscu wstrzyknieé¢, pobudzenie, sennosé, akatyzja,
nudnosci, zaparcia, zawroty gtowy, drzenie, wymioty, infekcje gérnych drog oddechowych, biegunka
i czgstoskurcz. Akatyzja byta zalezna od wielkosci dawki.

Ponizej wymieniono wszystkie dziatania niepozadane zgtaszane przez uczestnikow badan klinicznych
przyjmujacych XEPLION. Przyjeto nastepujace okreslenia odnoszace sie do czestosci wystepowania
dziatan niepozadanych: bardzo czesto (>1/10), czesto (>1/100 do <1/10), niezbyt czesto (>1/1000 do
<1/100), rzadko (>1/10 000 do <1/1000), bardzo rzadko (< 1/10 000) oraz nieznana (czg¢stos¢ nie
moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych).
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Klasyfikacja

Dzialania niepozadane leku

ukladow i narzadow Czestos¢
Bardzo Czesto Niezbyt czesto Rzadko
czesto

Zakazenia i zarazenia infekcja gornych drog
pasozytnicze oddechowych
Zaburzenia uktadu nadwrazliwosé
immunologicznego
Zaburzenia hiperprolaktynemia
endokrynologiczne
Zaburzenia zwiekszenie masy hiperglikemia,
metabolizmu i ciata, zwiekszenie hiperinsulinemia,
odzywiania stezenia glukozy we zwiekszenie apetytu,

krwi, zwiekszenie zmniejszenie apetytu,

stezenia zwiekszone stezenie

tréjglicerydéw we cholesterolu we krwi

krwi
Zaburzenia bezsenno | pobudzenie koszmary senne
psychiczne $¢
Zaburzenia uktadu bél dystonia, omdlenia, drgawki, ztosliwy zespot
nerwowego glowy parkinsonizm, p6zne dyskinezy, neuroleptyczny,

akatyzja, dyskinezy,
zaburzenia
pozapiramidowe,
drzenie, zawroty
gtowy, sennosé

dyzartria,
hiperaktywnos¢
psychomotoryczna,
zawroty gtowy
Zwigzane z pozycja
ciala, letarg

incydent
mdzgowo-naczyn
iowy

Zaburzenia oka

niewyrazne widzenie

rotacyjne ruchy
gatek ocznych,
zaburzenia
ruchow gatki
ocznej

Zaburzenia ucha i
btednika

zawroty gtowy

Zaburzenia serca

czestoskurcz

tachykardia
zatokowa, zaburzenia
przewodnictwa, blok
przedsionkowo-komo
rowy pierwszego
stopnia, bradykardia,
zespot tachykardii
postawno-ortostatycz
nej, kotatanie serca,
wydtuzenie odstepu
QT w EKG,
nieprawidtowy zapis
EKG

Zaburzenia
naczyniowe

nadci$nienie

niedoci$nienie
ortostatyczne
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Klasyfikacja

Dzialania niepozadane leku

ukladow i narzadow Czestos¢
Bardzo Czesto Niezbyt czesto Rzadko
czesto
Zaburzenia zotadka i wymioty, uczucie suchosé sluzowki
jelit dyskomfortu w jamy ustnej
obrebie jamy
brzusznej/bél w
nadbrzuszu, biegunka,
nudnosci, zaparcia,
bdl zeba
Zaburzenia skory i wysypka pokrzywka, swiad wysypka
tkanki podskornej uogolniony, swiad polekowa
Zaburzenia bole plecéw, bole bol migsniowy,
miesniowo-szkieleto konczyn sztywnos¢ stawldw
we i tkanki tacznej
Zaburzenia uktadu ginekomastia, wydzielina z
rozrodczego i piersi zaburzenia erekcji, gruczotu
zaburzenia seksualne, | mlekowego

mlekotok, brak
miesiaczki,
nieregularne
miesiaczki,
zaburzenia
miesiaczkowania,
opdznienia
miesiaczki

Zaburzenia ogo6lne i
stany w miejscu
podania

astenia, stwardnienie
tkanek w miejscu
wstrzykniecia,
zmeczenie, bél w
miejscu wstrzyknigcia

swiad w miejscu
wstrzyknigcia

bol w miejscu
podania, reakcja
W miejscu
podania, guzek w
miejscu podania

Ponizej zamieszczono liste dodatkowych dziatan niepozadanych zgtaszanych podczas leczenia
schizofrenii paliperydonem podawanym doustnie:

Klasyfikacja uktaddw i
narzadow

Dzialanie niepozadane leku

Zakazenia i zarazenia
pasozytnicze

Czesto: zapalenie nosa i gardta
Niezbyt czesto: zakazenie drdg moczowych, niezyt nosa

Zaburzenia uktadu
immunologicznego

Rzadko: reakcja anafilaktyczna

Zaburzenia psychiczne

Niezbyt czesto: zaburzenia snu
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Klasyfikacja ukladdw i
narzadow

Dzialanie niepozadane leku

Zaburzenia uktadu nerwowego Rzadko: przemijajacy napadniedokrwienny, napad

padaczkowy duzy

Zaburzenia serca

Niezbyt czesto: niemiarowos¢ zatokowa
Rzadko: blok lewej odnogi peczka
przedsionkowo-komorowego,

Zaburzenia naczyniowe

Niezbyt czesto: niedocisnienie
Rzadko: niedokrwienie

Zaburzenia uktadu
oddechowego, Klatki
piersiowej i srddpiersia

Czesto: kaszel, bél gardta/krtani, niedrozno$¢ nosa
Nieznana: zachtystowe zapalenie ptuc

Zaburzenia zotadka i jelit

Czesto: niestrawnosé

Niezbyt czesto: wzdecia

Rzadko: niedroznos¢ jelita cienkiego
Nieznana: obrzek jezyka

Zaburzenia skory i tkanki
podskérnej

Rzadko: obrzek naczyniowy, wysypka grudkowa

Zaburzenia
miesniowo-szkieletowe i
tkanki tacznej

Czesto: bol stawdw
Niezbyt czesto: béle migsniowo-szkieletowe

Zaburzenia nerek i drég
moczowych

Niezbyt czesto: zatrzymanie moczu
Rzadko: nietrzymanie moczu

Zaburzenia uktadu
rozrodczego i piersi

Rzadko: obrzek piersi, bdl piersi, tkliwos¢ piersi, wytrysk
wsteczny
Nieznana: priapizm

Zaburzenia ogo6lne i stany w

miejscu podania

Niezbyt czesto: obrzek obwodowy
Rzadko: obrzek

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Reakcje w miejscu wstrzykniecia

Najczesciej zgtaszanym dziataniem niepozadanym zwiazanym z miejscem wstrzyknigcia byt bol.
Nasilenie wigkszosci zgtaszanych reakcji okreslano jako fagodne do umiarkowanego. We wszystkich
badaniach fazy 2 i 3 w ocenie b6lu w miejscu wstrzykniecia przez badanych opartej na skali
wzrokowo-analogowej wykazano tendencje do zmniejszania czestosci wystgpowania i natezenia
odczucia z czasem. Wstrzykniecia do miesnia naramiennego byly postrzegane jako nieznacznie
bardziej bolesne od wstrzyknie¢ takiej samej dawki do miesnia posladkowego. Pozostate reakcje w
miejscu wstrzyknigcia charakteryzowaly sig przewaznie tagodnym nasileniem. Byty to m.in.:
stwardnienie (czgsto), $wiad (niezbyt czgsto) i guzki (rzadko).

Zwiekszenie masy ciala

W trwajacym 13 tygodni badaniu u pacjentéw przyjmujacych dawke poczatkowa 150 mg
zaobserwowano u czesci badanych z nieprawidtowym zwiekszeniem masy ciata (>7%) tendencje
zwigzana z dawka. Dziatanie to wystapito u 5% badanych z grupy przyjmujacej placebo i u 6%, 8%,
oraz 13% w grupach stosujacych XEPLION w dawkach, odpowiednio, 25 mg, 100 mg i 150 mg.

W trwajacej 33 tygodnie otwartej fazie przejsciowej/podtrzymujacej dtugoterminowego badania
dotyczacego zapobiegania nawrotom, 12% badanych przyjmujacych XEPLION spetnito to kryterium
(zwiekszenie masy ciata >7% od fazy podwojnie slepej proby az do punktu koncowego badania);
srednia (SD) zmiana masy ciata od punktu wyjscia fazy otwartej wyniosta +0,7 (4,79) kg.
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Badania laboratoryjne

Stezenie prolaktyny w osoczu

W badaniach klinicznych zaobserwowano wzrost mediany stezenia prolaktyny w surowicy u badanych
obu pici przyjmujacych XEPLION. Dziatania niepozadane mogace sie wiaza¢ z zwiekszonym
stezeniem prolaktyny (np. brak miesiaczki, mlekotok i ginekomastia) wystapity ogdtem u <1%
badanych.

Dziatania wspolne

W zwiazku z przyjmowaniem lekéw przeciwpsychotycznych moga wystapi¢ nastepujace dziatania
niepozadane: wydtuzenie odstepu QT, niemiarowosci komorowe (migotanie komdr, tachykardia
komorowa), nagty zgon z niewyjasnionych przyczyn, zatrzymanie krazenia oraz czgstoskurcz
komorowy typu torsade de pointes. Zgtaszano przypadki zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej, w
tym zatorowosci ptucnej oraz zakrzepicy zyt gtebokich, zwiazane ze stosowaniem lekow
przeciwpsychotycznych (czestos¢ wystepowania nieznana).

4,9 Przedawkowanie

Na ogét spodziewane objawy przedmiotowe i podmiotowe sa takie same, jak znane skutki
farmakologiczne zwiazane z przedawkowaniem paliperydonu, tj. sennos¢ i sedacja, czestoskurcz i
niedocisnienie, wydtuzenie odstepu QT oraz objawy pozapiramidowe. U pacjentow, ktdrzy
przedawkowali przyjmowany doustnie paliperydon zgtaszano przypadki czestoskurczu komorowego
typu torsade de pointes oraz migotanie komor. W razie ostrego stanu zwiazanego z przedawkowaniem
nalezy rozwazy¢ mozliwosé jednoczesnego wptywu roznych lekow.

Oceniajac potrzeby terapeutyczne oraz powro6t do zdrowia nalezy uwzgledni¢ przedtuzone uwalnianie
produktu leczniczego i dtugi okres pottrwania paliperydonu. Nie ma okreslonego antidotum na
paliperydon. Nalezy zastosowa¢ dorazne srodki zaradcze. Zapewni¢ i podtrzymywaé droznosé¢ drdg
oddechowych oraz zapewni¢ wiasciwe natlenienie i wentylacje.

Nalezy natychmiast rozpocza¢ obserwacje uktadu sercowo-naczyniowego, w tym state monitorowanie
EKG pod katem potencjalnych niemiarowosci. W razie niedocisnienia i zapasci krazeniowej nalezy
podja¢ odpowiednie srodki zaradcze, takie jak dozylne podawanie ptynu i (lub) srodkéw
sympatykomimetycznych. W przypadku ciezkich objawow pozapiramidowych nalezy poda¢ srodki
przeciwcholinergiczne. Nalezy kontynuowa¢ scisty nadzoér i obserwacje, az do poprawy stanu
fizycznego pacjenta.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki psycholeptyczne, inne leki przeciwpsychotyczne, kod ATC:
NO5AX13

XEPLION zawiera mieszaning racemiczng (+)- i (-)-paliperydonu.

Mechanizm dziatania

Paliperydon jest selektywnym czynnikiem blokujacym dziatanie monoamin, ktérego wiasciwosci
farmakologiczne r6znia sie od wiasciwosci neuroleptykéw klasycznych. Paliperydon silnie wiaze sie z
receptorami serotoninergicznymi 5-HT2 i dopaminergicznymi D2. Blokuje takze receptory alfa
1-adrenergiczne i, nieznacznie stabiej, receptory H1-histaminergiczne i alfa 2-adrenergiczne.
Aktywnos¢ farmakologiczna enancjomerdw (+)- i (-)-paliperydonu jest podobna pod wzgledem
jakosciowym i ilosciowym.
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Paliperydon nie wiaze sie z receptorami cholinergicznymi. Chociaz paliperydon jest silnym
antagonista receptoréw D2, co, jak sie uwaza, fagodzi objawy wytwdrcze schizofrenii, powoduje
rzadziej stany kataleptyczne i w mniejszym stopniu hamuje funkcje motoryczne niz klasyczne
neuroleptyki. Dominujacy osrodkowy antagonizm serotoniny moze zmniejsza¢ tendencje
paliperydonu do powodowania pozapiramidowych dziatan niepozadanych.

Skutecznos¢ kliniczna

Leczenie nawrotu schizofrenii

Skutecznos¢ produktu leczniczego XEPLION w leczeniu nawrotu schizofrenii oceniono w czterech
podwdjnie zaslepionych, randomizowanych, kontrolowanych placebo krétkoterminowych badaniach
(jedno trwajace 9 tygodni i trzy trwajace 13 tygodni), polegajacych na podawaniu statej dawki
dorostym, hospitalizowanym pacjentom z nawrotem, spetniajacych kryteria klasyfikacji schizofrenii
DSM-IV. W badaniach tych stata dawke produktu leczniczego XEPLION podawano w dniach 1., 8. i
36. badania trwajacego 9 tygodni oraz dodatkowo w 64. dniu badania trwajacego 13 tygodni. Podczas
leczenia nawrotu schizofrenii produktem leczniczym XEPLION nie byto potrzebne doustne
podawanie dodatkowych lekéw przeciwpsychotycznych. Pierwszorzedowym punktem koacowym
byto zmniejszenie catkowitej punktacji skali objawdw pozytywnych i negatywnych (PANSS —
Positive and Negative Syndrome Scale), co przedstawiono w ponizszej tabeli. Skala PANSS jest
uznanym zestawem wielu pozycji, ztozonym z pieciu czynnikéw stuzacych ocenie objawow
pozytywnych, negatywnych, dezorganizacji myslenia, niekontrolowanej wrogosci/podniecenia oraz
leku/depresji. Funkcjonowanie oceniono za pomoca skali funkcjonowania indywidualnego i
spotecznego (PSP — Personal and Social Performance). Skala PSP jest uznana skala, uzywana przez
lekarzy klinicystow, stuzaca do okreslania funkcjonowania indywidualnego i spotecznego w czterech
obszarach: aktywnosci uzytecznych spotecznie (praca i nauka), zwiazkow osobistych i spotecznych,
dbatosci o higieng osobista oraz zachowan zaktdcajacych porzadek i agresywnych.

W badaniu trwajacym 13 tygodni (n = 636), poréwnujacym dziatanie trzech statych dawek produktu
leczniczego XEPLION (poczatkowe wstrzyknigcie do migsnia naramiennego 150 mg, a nastgpnie

3 dawki podane do migsnia posladkowego lub naramiennego: 25 mg/4 tygodnie, 100 mg/4 tygodnie
lub 150 mg/4 tygodnie) do placebo, wszystkie trzy dawki produktu leczniczego XEPLION wykazaty
dziatanie lepsze od placebo pod wzgledem poprawy catkowitej punktacji w skali PANSS. W tym
badaniu w grupach leczonych dawkami 100 mg/4 tygodnie oraz 150 mg/4 tygodnie wykazano
statystyczna przewage nad placebo pod wzgledem punktacji w skali PSP. Nie dotyczyto to dawki
25 mg/4 tygodnie. Wyniki te potwierdzaja skutecznos¢ produktu w ciagu catego okresu leczenia i
poprawe punktacji w skali PANSS. Zaobserwowano je juz w 4. dniu, natomiast do dnia 8. nastapito
wyrazne rozrdznienie wynikow w grupach przyjmujacych produkt leczniczy XEPLION w dawkach
25 mg i 150 mg w poréwnaniu do grupy przyjmujacej placebo.

Inne badania dostarczyly statystycznie istotnych wynikéw przemawiajacych na korzys¢ produktu
leczniczego XEPLION, oprocz dawki 50 mg w jednym badaniu (patrz tabela ponizej).
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Catkowita punktacja skali objawow pozytywnych i negatywnych w schizofrenii (PANSS) — zmiana z
punktu wyjscia do punktu koncowego — ekstrapolacja ostatniej obserwacji (LOCF — Last Observation
Carried Forward) dla badan R092670-SCH-201, R092670-PSY-3003, R092670-PSY-3004 i

R092670-PSY-3007: Zestaw analiz skutecznosci podstawowej

Placebo 25 mg 50 mg 100 mg 150 mg

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

Srednia wyjsciowa (SD) | 86,8 (10,31) | 86,9 (11,99) 86,2 (10,77) | 88,4 (11,70)

Srednia zmiana (SD) -2,9(19,26) | -8,0(19,90) -- -11,6 (17,63) | -13,2 (18,48)

Wartos¢ p (vs. placebo) - 0,034 < 0,001 < 0,001
R092670-PSY-3003 n=132 n=93 n=94 n=30

Srednia wyjsciowa (SD) | 92,4 (12,55) 89,9 (10,78) | 90,1 (11,66) | 92,2 (11,72)

Srednia zmiana (SD) -4,1 (21,01) -- -7,9(18,71) | -11,0(19,06) | -5,5(19,78)

Wartosc¢ p (vs. placebo) -- 0,193 0,019 -
R092670-PSY-3004 n=125 n=129 n=128 n=131

Srednia wyjsciowa (SD) | 90,7 (12,22) | 90,7 (12,25) | 91,2 (12,02) | 90,8 (11,70)

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

Wartos¢ p (vs. placebo) - 0,015 0,017 <0,001
R092670-SCH-201 n==66 n=63 n==68

Srednia wyjsciowa (SD) | 87,8 (13,90) 88,0 (12,39) | 85,2 (11,09)

Srednia zmiana (SD) 6,2 (18,25) -- -5,2 (21,52) -7,8 (19,40) -

Wartosé p (vs. placebo) - 0,001 <0,0001

* W przypadku badania R092670-PSY-3007 dawke poczatkowa wynoszaca 150 mg podano wszystkim
pacjentom przyjmujacym XEPLION w dniu 1., a nastepnie podawano im pdzniej przydzielona dawke.
Uwaga: ujemna zmiana punktacji 0znacza poprawe.

Utrzymywanie kontroli objawéw i op6znianie nawrotu schizofrenii

Skutecznos¢ produktu leczniczego XEPLION w utrzymywaniu kontroli objawdw i opdznianiu
nawrotu schizofrenii ustalono w dtugoterminowym, podwadjnie zaslepionym, kontrolowanym placebo

badaniu przy uzyciu zmiennych dawek, przeprowadzonym z udziatem 849 oséb dorostych,

niebedacych w podesztym wieku i spetniajacych kryteria klasyfikacji schizofrenii DSM-1V.

Badanie to sktadato si¢ z otwartego trwajacego 33 tygodnie etapu leczenia fazy ostrej i stabilizacji,
randomizowanego podwdjnie zaslepionego kontrolowanego placebo etapu obserwacji pod katem
nawrotu choroby oraz trwajacego 52 tygodnie otwartego okresu dodatkowego. W tym badaniu dawki
produktu leczniczego XEPLION wynosity 25, 50, 75 i 100 mg i byty podawane co miesiac; dawka
75 mg byta dozwolona wytacznie w trwajacym 52 tygodnie otwartym okresie dodatkowym.

Badane osoby poczatkowo otrzymywaly elastycznie dobierane dawki (25-100 mg) produktu
leczniczego XEPLION w 9-tygodniowym okresie przejsciowym, po czym nastapit trwajacy

24 tygodnie okres podtrzymujacy, w ktérym wymagano, aby punktacja w skali PANSS wyniosta dla
badanych <75. Dostosowanie dawki byto dozwolone jedynie w ciagu pierwszych 12 tygodni okresu
podtrzymujacego. Lacznie 410 stabilnych pacjentow przydzielono losowo do grupy przyjmujacej

XEPLION [mediana czasu trwania wynosita 171 dni (zakres: od 1 do 407 dni)] lub grupy

przyjmujacej placebo [mediana czasu trwania wynosita 105 dni (zakres: od 8 do 441 dni)] az do
nawrotu objawoOw schizofrenii w trakcie podwaojnie zaslepionego etapu badania o r6znym czasie
trwania. Badanie przerwano wczesniej ze wzgledu na skutecznosé, gdyz zaobserwowano znacznie
dtuzszy czas do nawrotu choroby (p <0,0001, Rys. 1) u pacjentow przyjmujacych XEPLION w

poréwnaniu do placebo (wspétczynnik ryzyka = 4,32; 95% przedziat ufnosci (CI): 2,4-7,7).
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Rysunek 1: Wykres Kaplan-Meier'a przedstawiajacy czas do nawrotu — analiza posrednia
(zestaw analiz posrednich intencji leczenia ITT)

(1) Szacowany procent badanych bez nawrotu choroby

(2) Dni od randomizacji

(3) Placebo N = 156

(4) XEPLION N = 156

(5) logarytmiczny test rang, wartos¢ p <0,0001

Dzieci i mitodziez

Europejska Agencja Lekéw (EMA) uchyla obowiazek dotaczania wynikdw badan produktu
leczniczego XEPLION we wszystkich podgrupach populacji dzieci i mtodziezy ze schizofrenia.
Stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2.

5.2  Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchlanianie i dystrybucija

Palmitynian paliperydonu jest estrem palmitynowym, prolekiem paliperydonu. Z powodu bardzo
matej rozpuszczalnosci w wodzie, palmitynian paliperydonu po wstrzyknieciu domiesniowo
rozpuszcza si¢ powoli, zanim zostanie zhydrolizowany do paliperydonu i wchtonigty do krazenia
ustrojowego. Po podaniu domigsniowym pojedynczej dawki stezenie paliperydonu w osoczu
stopniowo wzrasta, osiagajac wartos¢ maksymalna srednio po 13 dniach (Trax). Uwalnianie substancji
czynnej rozpoczyna sig W dniu 1. i trwa przez co najmniej 4 miesiace.

Po wstrzyknieciu domiesniowo pojedynczych dawek (25-150 mg) do migsnia naramiennego
zaobserwowano stezenie Cax Wieksze 0 ok. 28% w pordwnaniu do wstrzykniecia do migsnia
posladkowego. Dwa poczatkowe wstrzyknigcia do migsnia naramiennego dawki 150 mg w dniu 1. i
dawki 100 mg w dniu 8. utatwiaja szybkie uzyskanie stezen terapeutycznych. Profil uwalniania i
schemat dawkowania produktu leczniczego XEPLION umozliwia utrzymanie tych stezen.
Catkowita ekspozycja na paliperydon po podaniu produktu leczniczego XEPLION byta
proporcjonalna do dawki w zakresie 25-150 mg i mniejsza niz proporcjonalna do dawki pod
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wzgledem Ca dla dawek przekraczajacych 50 mg. Srednia proporcja stezenia maksymalnego do
stezenia minimalnego w stanie stacjonarnym w przypadku dawki 100 mg produktu leczniczego
XEPLION wyniosta 1,8 po podaniu do migsnia posladkowego i 2,2 po podaniu do migsnia
naramiennego. Mediana pozornego okresu péttrwania paliperydonu po podaniu produktu leczniczego
XEPLION w dawce z zakresu 25-150 mg wynosita od 25 do 49 dni.

Catkowita dostepnos¢ biologiczna palmitynianu paliperydonu po podaniu produktu leczniczego
XEPLION wynosi 100%.

Po podaniu palmitynianu paliperydonu enancjomery (+) i (-) paliperydonu przechodza przemiane
wzajemna, o0siagajac stosunek (+) do (-) wartosci AUC wynoszacy okoto 1,6-1,8.

Wiazanie mieszaniny racemicznej paliperydonu przez biatka osocza wynosi 74%.

Biotransformacja i eliminacja

Tydzien po podaniu doustnym pojedynczej dawki 1 mg natychmiast uwalnianego **C-paliperydonu
59% dawki byto wydalane w postaci niezmienionej z moczem, co oznacza, ze paliperydon nie jest w
znacznym stopniu metabolizowany przez watrobg. Okoto 80% podanej dawki znakowanej
radioaktywnie wykryto w moczu, a 11% w kale. Zidentyfikowano in vivo cztery szlaki metaboliczne, z
ktorych zaden nie odpowiadat za metabolizm wiecej niz 6,5% dawki: dealkilacje, hydroksylacje,
odwodornienie i odtaczenie benzizoksazolu. Chociaz wyniki badan in vitro sugerowaty, ze w
metabolizmie paliperydonu moga uczestniczy¢ izoenzymy CYP2D6 i CYP3A4, w badaniach in vivo
nie uzyskano dowoddw na to, ze odgrywaja one istotna role w metabolizmie paliperydonu.

Analizy farmakokinetyki przeprowadzone w populacji wskazuja na brak dostrzegalnej réznicy
klirensu paliperydonu po podaniu doustnym tego leku migdzy osobami metabolizujacymi substraty
CYP2D6 w stopniu znacznym i niewielkim. Badania in vitro na ludzkich mikrosomach watrobowych
wykazaty, ze paliperydon nie hamuje w znaczacym stopniu metabolizmu produktéw leczniczych
metabolizowanych przez izoenzymy cytochromu P450, w tym CYP1A2, CYP2A6, CYP2C8/9/10,
CYP2D6, CYP2E1, CYP3A4 i CYP3AG5.

Badania in vitro wykazaty, ze paliperydon jest substratem P-gp i w duzych stezeniach hamuje w
nieznacznym stopniu P-gp.Znaczenie kliniczne tego faktu nie jest znane; brak danych in vivo.

Poréwnanie injekcji diugodziatajacego palmitynianu paliperydonu do doustnego paliperydonu o
przedtuzonym uwalnianiu

XEPLION opracowano w taki sposéb, ze dostarcza paliperydon przez miesiac, podczas gdy
paliperydon doustny o przedtuzonym uwalnianiu jest podawany codziennie. Poczatkowy schemat
dawkowania produktu leczniczego XEPLION (150 mg/100 mg do migs$nia naramiennego w dniu
1./dniu 8.) ma na celu szybkie osiagniecie stanu stacjonarnego stezenia paliperydonu podczas
rozpoczynania terapii bez dodatkowego stosowania leku doustnie.

Ogolnie, catkowite stezenia poczatkowe produktu leczniczego XEPLION znajduja sie w zakresie
ekspozycji obserwowanym po podaniu doustnym dawki 6-12 mg paliperydonu o przediuzonym
uwalnianiu. Zastosowanie schematu poczatkowego dawkowania produktu leczniczego XEPLION
umozliwito pacjentom zachowanie zakresu ekspozycji odpowiadajacego doustnej dawce 6-12 mg
paliperydonu o przedtuzonym uwalnianiu, nawet w dniach przed podaniem dawki (dzien 8. i dzien
36.). Z powodu réznic migdzy srednimi profilami farmakokinetycznymi tych dwoch produktow
leczniczych, nalezy zachowac¢ ostroznos¢ podczas bezposredniego poréwnywania ich wiasciwosci
farmakokinetycznych.

Zaburzenia czynnosci watroby

Paliperydon nie jest w znacznym stopniu metabolizowany przez watrobe. Chociaz nie zbadano
skutkéw stosowania produktu leczniczego XEPLION u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci watroby,
dostosowanie dawki nie jest wymagane u pacjentéw z fagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami
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czynnosci watroby. W badaniu pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby (klasa B
wg Child-Pugh), ktérym podawano doustnie paliperydon,stezenia wolnego paliperydonu w osoczu
byty podobne do stgzen u 0s6b z prawidtowa czynnoscia watroby. Nie przeprowadzono badan
dotyczacych podawania paliperydonu pacjentom z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby.

Zaburzenia czynnosci nerek

Zbadano skutki podawania doustnego pojedynczej dawki paliperydonu wynoszacej 3 mg w postaci
tabletek o przedtuzonym uwalnianiu pacjentom z r6zna czynnoscia nerek. Eliminacja paliperydonu
zmniejszata sie wraz ze zmniejszaniem szacunkowego Kklirensu kreatyniny. Catkowity klirens
paliperydonu byt zmniejszony o srednio 32% u 0séb z tagodnymi zaburzeniami czynnosci nerek

(CrCI =50 do <80 ml/min), o0 64% w przypadku umiarkowanych zaburzen czynnosci nerek

(CrCl = 30 do <50 ml/min) i 71% w przypadku cigzkich zaburzen czynnosci nerek (CrCl = 10 do

< 30 ml/min), co odpowiada odpowiednio 1,5, 2,6 i 4,8-krothemu sredniemu wzrostowi ekspozycji
(AUC;n) w poréwnaniu do os6b z prawidtowa czynnoscia nerek. Na podstawie ograniczonej liczby
obserwacji pacjentow z tagodnym zaburzeniem czynnosci nerek, u ktdrych stosowano XEPLION, oraz
symulacji farmakokinetycznych, zaleca sie¢ zmniejszenie dawki (patrz punkt 4.2).

Pacjenci w podesziym wieku

Nie zaleca sie dostosowywania dawki wytacznie ze wzgledu na wiek. Dostosowanie dawki moze by¢
jednak wymagane z powodu zwiazanego z wiekiem obnizenia klirensu kreatyniny (patrz czgs¢
Zaburzenia czynnosci nerek powyzej oraz punkt 4.2).

Masa ciala

Badania farmakokinetyki palmitynianu paliperydonu wykazaty nieznacznie nizsze stezenia
paliperydonu w osoczu (10-20%) u pacjentéw z nadwaga lub otytych w poréwnaniu do pacjentéw o
prawidtowej masie ciata (patrz punkt 4.2).

Rasa

Analiza farmakokinetyki w populacji danych z badan dotyczacych doustnego przyjmowania
paliperydonu nie ujawnita zaleznej od rasy réznicy w farmakokinetyce paliperydonu po podaniu
produktu leczniczego XEPLION.

Ple¢

Nie zaobserwowano istotnych klinicznie roznic pomigdzy mezczyznami i kobietami.

Palenie tytoniu

Na podstawie wynikdw badan in vitro przeprowadzonych z wykorzystaniem ludzkich enzyméw
watrobowych stwierdzono, ze paliperydon nie jest substratem dla izoenzymu CYP1Az2; palenie tytoniu
nie powinno mie¢ zatem wptywu na farmakokinetyke paliperydonu. Analiza farmakokinetyki w
populacji na podstawie danych z badan dotyczacych doustnego przyjmowania paliperydonu w postaci
tabletek o przedtuzonym uwalnianiu ujawnita nieznacznie mniejsza ekspozycje na paliperydon u 0séb
palacych w poréwnaniu do o0séb niepalacych. Jednak jest mato prawdopodobne, aby ta réznica miata
znaczenie kliniczne. Nie oceniono wptywu palenia tytoniu na dziatanie produktu leczniczego
XEPLION.
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5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Badania toksycznosci po wielokrotnym podaniu domigsniowym palmitynianu paliperydonu oraz
doustnym paliperydonu u szczuréw i pséw wykazaty skutki gtéwnie farmakologiczne, takie jak
sedacja i efekty zwiazane z dziataniem prolaktyny na gruczoty sutkowe i narzady piciowe. U zwierzat,
ktérym podawano palmitynian paliperydonu, zaobserwowano reakcje zapalna w miejscu
wstrzykniecia domiesniowego. Sporadycznie tworzyt sie ropien.

W badaniach reprodukcji u szczuréw z zastosowaniem rysperydonu podawanego doustnie, ktory jest
W znacznym stopniu przeksztatcany do paliperydonu u szczuréw i ludzi, obserwowano niepozadane
dziatania na mase urodzeniowsa i przezywalnos$¢ potomstwa. Po domiesniowym podaniu palmitynianu
paliperydonu cigzarnym samicom szczuréw w dawkach do 160 mg/kg/dobe wtacznie, co odpowiada
4,1-krotnosci poziomu ekspozycji u ludzi przy maksymalnej zalecanej dawce wynoszacej 150 mg, nie
zaobserwowano embriotoksycznosci ani wad rozwojowych. Po podaniu ciezarnym zwierzetom innych
antagonistdw dopaminy wystapit negatywny wpltyw na zdolno$¢ uczenia si¢ i rozwéj motoryczny
potomstwa.

Palmitynian paliperydonu oraz paliperydon nie wykazuja dziatania genotoksycznego. W badaniach
dziatania rakotworczego doustnie podanego rysperydonu u szczuréw i myszy obserwowano
zwiekszenie czestosci wystepowania gruczolakow przysadki mdzgowej (myszy), hormonalnie
czynnych gruczolakdw trzustki (szczury) i gruczolakéw gruczotu sutkowego (u obu gatunkéw).
Potencjat rakotworczy podawanego domiesniowo palmitynianu paliperydonu oceniono u szczuréw.
Badania wykazaty statystycznie istotne zwigkszenie czgstosci wystgpowania gruczolakoraka gruczotu
sutkowego u samic szczuréw po dawkach 10, 30 i 60 mg/kg/miesiac. U samcdw szczurow wykazano
statystycznie istotne zwiekszenie czestosci wystepowania gruczolakéw i nowotworow ztosliwych
gruczotu sutkowego po dawkach 30 i 60 mg/kg/miesiac, co odpowiada 1,2- oraz 2,2-krotnosci
poziomu ekspozycji po zalecanej u ludzi dawce, wynoszacej 150 mg. Guzy te moga by¢ zwiazane z
przedtuzonym antagonizmem receptoréw D2 oraz hiperprolaktynemia. Znaczenie tych wynikdw
badan dotyczacych guzéw u gryzoni,w odniesieniu do ryzyka u ludzi jest nieznane.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Polisorbat 20

Glikol polietylenowy 4000

Kwas cytrynowy jednowodny
Wodoroortofosforan dwusodowy bezwodny
Sodu diwodorofosforan jednowodny

Sodu wodorotlenek (do regulacji pH)

Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie miesza¢ produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi.
6.3  Okres waznosci

2 lata

6.4 Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 30°C.
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6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Amputkostrzykawka (z kopolimeru cykloolefinowego) z ogranicznikiem ttoka i kapturkiem z
bromobutylu oraz zabezpieczone igty 22G 1,5 cala (0,72 mm x 38,1 mm) i 23G 1 cal (0,64 mm x
25,4 mm).

Opakowanie zawiera:

o amputkostrzykawke
o 2 igly z zabezpieczeniem (22G 1,5 cala [38,1 mm x 0,72 mm] oraz 23G 1 cal [25,4 mm x
0,64 mm])

6.6 Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z lokalnymi
przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

8.  NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegbtowe informacje o tym produkcie sa dostepne na stronie internetowej Europejskiej Agencji
Lekow: http://www.ema.europa.eu/
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

XEPLION 50 mg, zawiesina do wstrzykiwan o przedtuzonym uwalnianiu.

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda amputkostrzykawka zawiera 78 mg palmitynianu paliperydonu, stanowiacego rownowaznik
50 mg paliperydonu.

Petny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Zawiesina do wstrzykiwan o przedtuzonym uwalnianiu.
Zawiesina ma kolor biaty lub biatawy (kolor ztamanej bieli). Odczyn pH zawiesiny jest neutralny
(okoto 7,0).

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4,1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy XEPLION jest wskazany w leczeniu podtrzymujacym schizofrenii u stabilnych
dorostych pacjentéw leczonych paliperydonem lub rysperydonem.

U wybranych dorostych pacjentow ze schizofrenia, ktdrzy reagowali wczesniej na doustny
paliperydon lub rysperydon, mozna stosowaé¢ XEPLION bez uprzedniej stabilizacji za pomoca terapii
doustnej, jesli objawy psychotyczne sa tagodne do umiarkowanych i wskazana jest terapia w postaci
dtugodziatajacych iniekcji.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania
Dawkowanie

Zaleca si¢ rozpoczecie stosowania produktu leczniczego XEPLION od dawki 150 mg w 1. dniu
leczenia i 100 mg tydzien pdzniej (dzien 8.). W obu przypadkach produkt leczniczy nalezy podawaé
do migsnia naramiennego, aby szybko uzyskac stezenie terapeutyczne (patrz punkt 5.2).

Zalecana, podawana co miesiac dawka podtrzymujaca wynosi 75 mg; u niektorych pacjentow
korzystne moze by¢ stosowanie mniejszej lub wickszej dawki w zalecanym zakresie od 25 do 150 mg,
zaleznie od indywidualnej tolerancji leku i(lub) skutecznosci. Pacjenci z nadwaga lub otyli moga
wymaga¢ dawek z gornego zakresu (patrz punkt 5.2). Po podaniu drugiej dawki comiesigczne dawki
podtrzymujace mozna wstrzykiwa¢ do miesnia naramiennego lub posladkowego.

Dostosowanie dawki podtrzymujacej mozna przeprowadzaé¢ co miesiac. Podczas dostosowywania
dawki nalezy uwzgledni¢ charakterystyke przedtuzonego uwalniania produktu leczniczego XEPLION
(patrz punkt 5.2), poniewaz catkowity skutek leczniczy podawania dawek podtrzymujacych moze
uwidoczni¢ sig dopiero po kilku miesiacach.
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Zamiana z doustnego paliperydonu lub rysperydonu

W momencie rozpoczgcia leczenia produktem leczniczym XEPLION mozna przerwa¢ podawanie
stosowanego wczesniej doustnego paliperydonu lub rysperydonu. Stosowanie produktu leczniczego
XEPLION nalezy rozpocza¢, jak opisano powyzej na poczatku punktu 4.2,

Zamiana z rysperydonu w postaci iniekcji o przedtuzonym dziataniu

Przestawiajac pacjenta z leczenia rysperydonem w postaci iniekcji o przedtuzonym dziataniu na
leczenie produktem leczniczym XEPLION zawiesina do wstrzykiwan o przedtuzonym uwalnianiu,
nalezy zastapi¢ nim nastepne zaplanowane wstrzykniecie. Nastepnie nalezy kontynuowa¢ stosowanie
produktu leczniczego XEPLION w odstepach miesiecznych. Nie jest wymagany rozpoczynajacy
schemat dawkowania, obejmujacy wstrzykniecia domiesniowe (odpowiednio w dniu 1. i dniu 8.),
opisany powyzej w punkcie 4.2. Pacjenci, ktérych stan ustabilizowano wczesniej za pomoca réznych
dawek rysperydonu w postaci iniekcji o przedtuzonym dziataniu, moga osiagna¢ podobna ekspozycje
na paliperydon w stanie stacjonarnym podczas leczenia podtrzymujacego comiesiecznymi dawkami
produktu leczniczego XEPLION, zgodnie z przeliczeniem zamieszczonym w ponizszej tabeli:

Dawki rysperydonu w postaci iniekcji o przedtuzonym dziakaniu i dawki produktu
leczniczego XEPLION, wymagane do osiagnigcia podobnej ekspozycji na paliperydon w
stanie stacjonarnym

Poprzednia dawka rysperydonu w postaci iniekcji o Produkt leczniczy XEPLION
przedtuzonym dziataniu
25 mg co 2 tygodnie 50 mg co miesiac
37,5 mg co 2 tygodnie 75 mg co miesiac
50 mg co 2 tygodnie 100 mg co miesiac

Leki przeciwpsychotyczne nalezy odstawia¢ zgodnie z odpowiednimi informacjami dotyczacymi
przepisywania produktu. Przerywajac stosowanie produktu leczniczego XEPLION, nalezy wziaé¢ pod
uwage przedtuzony charakter jego uwalniania. Zgodnie z zaleceniami dotyczacymi innych lekéw
przeciwpsychotycznych, nalezy okresowo ocenia¢ potrzebe kontynuacji stosowania leku
zwalczajacego objawy pozapiramidowe (EPS).

Pominiecie dawki

Unikanie pominie¢ dawek

Zaleca si¢ podanie drugiej dawki poczatkowej produktu leczniczego XEPLION tydzien po podaniu
pierwszej dawki. Aby unikna¢ pominigcia dawki, pacjentom mozna poda¢ druga dawke 2 dni przed
lub po wyznaczonym terminie jednego tygodnia (dnia 8.). Podobnie, trzecia i kolejne dawki po
poczatkowym schemacie dawkowania zaleca sie¢ podawa¢ w odstepach comiesiecznych. Aby uniknaé
pominigcia dawki, pacjentom mozna poda¢ dawkg do 7 dni przed lub po uptynigciu miesigcznego
terminu.

Jesli opuszczono ustalony termin drugiego wstrzyknigcia produktu leczniczego XEPLION (dzien 8. +
2 dni), zalecane ponowne rozpoczecie dawkowania zalezy od tego, ile czasu uptyneto od pierwszego
wstrzykniecia.

Pominiecie drugiej dawki poczatkowej (<4 tygodnie od pierwszego wstrzyknigcia)

Jesli od pierwszego wstrzykniecia uptyneto mniej niz 4 tygodnie, pacjentowi nalezy jak najszybciej

poda¢ druga dawke 100 mg do migsnia naramiennego. Po 5 tygodniach od pierwszego wstrzyknigcia

(niezaleznie od terminu drugiego wstrzyknigcia) pacjentowi nalezy poda¢ trzecia dawke produktu

leczniczego XEPLION, wynoszaca 75mg, do miesnia naramiennego lub posladkowego.

Nastgpnie nalezy przestrzega¢ zwyktego comiesigcznego cyklu wstrzyknigé do migsnia naramiennego
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lub posladkowego dawki od 25 mg do 150 mg ustalonej na podstawie indywidualnej tolerancji
pacjenta i (lub) skutecznosci.

Pominiecie drugiej dawki poczatkowej (4-7 tygodni od pierwszego wstrzyknigcia)

Jesli od pierwszego wstrzyknigcia produktu leczniczego XEPLION uptyngto od 4 do 7 tygodni, nalezy

wznowi¢ dawkowanie, rozpoczynajac od dwoch wstrzyknigé po 100 mg w nastepujacy sposob:

4. wstrzykniecie do migsnia naramiennego najszybciej, jak to mozliwe,

5. kolejne wstrzykniecie do miesnia naramiennego tydzien pézniej,

6.  wznowienie zwyktego comiesigcznego cyklu wstrzyknig¢ do migsnia naramiennego lub
posladkowego dawki od 25 mg do 150 mg ustalonej na podstawie indywidualnej tolerancji
pacjenta i (lub) skutecznosci.

Pominigcie drugiej dawki poczatkowej (>7 tygodni od pierwszego wstrzykniecia)

Jesli od pierwszego wstrzykniecia produktu leczniczego XEPLION uptyneto ponad 7 tygodni, nalezy
rozpocza¢ dawkowanie zgodnie z zamieszczonym powyzej opisem zalecanego rozpoczecia
dawkowania produktu leczniczego XEPLION.

Pominiecie comiesiecznej dawki podtrzymujacej (od 1 miesiaca do 6 tygodni)

Po rozpoczeciu leczenia zaleca sie¢ comiesieczny cykl stosowania produktu leczniczego XEPLION.
Jesli od ostatniego wstrzykniecia uptyneto mniej niz 6 tygodni, nalezy mozliwie jak najszybciej poda¢
ustalona poprzednio dawke stabilizujaca. Nastepnie podawaé¢ dawke w miesiecznych odstepach.

Pominiecie comiesiecznej dawki podtrzymujacej (>6 tygodni do 6 miesiecy)
Jesli od ostatniego wstrzykniecia produktu leczniczego XEPLION uptyneto wiecej niz 6 tygodni,
zalecenia sa nastepujace:

U pacjentéw stabilnych po dawce od 25 do 100 mg:

1. mozliwie jak najszybsze wstrzykniecie do miesnia naramiennego takiej samej dawki, na jakiej
poprzednio utrzymywat sie stabilny stan pacjenta,

2. kolejne wstrzyknigcie do migsnia naramiennego (takiej samej dawki) tydzien pdzniej (dzien 8.)

3. wznowienie zwyktego comiesiecznego cyklu wstrzyknie¢ do miesnia naramiennego lub
posladkowego dawki od 25 mg do 150 mg ustalonej na podstawie indywidualnej toleranciji
pacjenta i (lub) skutecznosci.

U pacjentdw stabilnych po dawce 150 mg:

1. mozliwie jak najszybsze wstrzyknigcie dawki 100 mg do migsnia naramiennego

2. kolejne wstrzykniecie dawki 100 mg do miesnia naramiennego tydzien p6zniej (dzien 8.)

3. wznowienie zwyktegocomiesi¢cznego cyklu wstrzyknigé do migsnia naramiennego lub
posladkowego dawki od 25 mg do 150 mg ustalonej na podstawie indywidualnej tolerancji
pacjenta i (lub) skutecznosci.

Pominiecie comiesiecznej dawki podtrzymujgcej (>6 miesiecy). Jesli od ostatniego wstrzykniecia
produktu leczniczego XEPLION uptyneto ponad 6 miesiccy, nalezy rozpocza¢ dawkowanie zgodnie z
zamieszczonym powyzej opisem zalecanego rozpoczecia dawkowania produktu leczniczego
XEPLION.

Szczegdblne grupy pacjentow

Pacjenci w podesztym wieku
Nie ustalono skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego u 0séb w wieku >65 lat

Ogolnie, zalecane dawkowanie produktu leczniczego XEPLION u pacjentéw w podesztym wieku z
prawidlowa czynnoscia nerek jest takie samo, jak u mtodszych dorostych pacjentéw z prawidtowa
czynnoscia nerek. Poniewaz jednak u pacjentéw w podesztym wieku czynnosé nerek moze by¢
uposledzona, konieczne moze by¢ dostosowanie dawki (zalecenia dotyczace dawkowania u pacjentow
z zaburzeniami czynnosci nerek patrz: Zaburzenia czynnosci nerek).
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Zaburzenia czynnosci nerek

Nie przeprowadzono systematycznych badan dotyczacych stosowania produktu leczniczego
XEPLION u pacjentdw z zaburzeniami czynnosci nerek (patrz punkt 5.2). U pacjentow z tagodnymi
zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny od >50 do <80 ml/min) zaleca si¢ rozpoczgcie
stosowania produktu leczniczego XEPLION od dawki wynoszacej 100 mg w 1. dniu leczenia i 75 mg
tydzien pdzniej. Obie dawki nalezy podawa¢ do migénia naramiennego. Zalecana comiesigczna dawka
podtrzymujaca wynosi 50 mg, a mozliwy zakres to 25 do 100 mg, w zaleznosci od tolerancji pacjenta
na lek i (lub) skutecznosci.

Nie zaleca sie stosowania produktu leczniczego XEPLION u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci
nerek w stopniu umiarkowanym do ciezkiego (klirens kreatyniny <50 ml/min) (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia czynnosci watroby

Jak wskazuje doswiadczenie zebrane podczas stosowania doustnego paliperydonu u pacjentéw z
fagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami czynnosci watroby, nie jest wymagane dostosowanie
dawki. Nie badano skutkéw przyjmowania paliperydonu przez pacjentow z cigzkimi zaburzeniami
czynnosci watroby, dlatego zaleca sie ostrozno$¢ w przypadku leczenia tych pacjentow.

Inne grupy szczegolne
Nie ma zalecen dostosowywania dawki produktu leczniczego XEPLION ze wzgledu na pte¢, rase czy
palenie tytoniu.

Dzieci i mtodziez
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego XEPLION u dzieci
w wieku <18 lat. Brak dostepnych danych.

Sposéb podawania

XEPLION jest przeznaczony wytacznie do stosowania domigsniowego. Nalezy go wstrzykiwac
powoli, gtghoko do migsnia. Kazde wstrzyknigcie powinien wykona¢ pracownik personelu
medycznego. Dawke nalezy podawaé w pojedynczym wstrzyknieciu. Nie nalezy jej podawaé w
podzielonych wstrzyknieciach. Dawki nie wolno podawa¢ dozylnie ani podskérnie.

Dawki poczatkowe w dniach 1. i 8. nalezy podawa¢ do miesnia naramiennego w celu szybkiego
uzyskania stezenia terapeutycznego (patrz punkt 5.2). Po podaniu drugiej dawki comiesieczne dawki
podtrzymujace mozna podawa¢ do miesnia naramiennego lub posladkowego. W razie b6lu w miejscu
wstrzykniecia, jesli pacjent zle znosi zwiazany z tym dyskomfort, nalezy rozwazy¢ zamiane z
wstrzykniecia do miesnia posladkowego na wstrzykniecie do migsnia haramiennego, i odwrotnie
(patrz punkt 4.8). Zaleca sig takze zmiany strony lewej i prawej (patrz ponizej).

W celu uzyskania informacji dotyczacych przygotowania produktu leczniczego XEPLION do
stosowania patrz Ulotka dla Pacjenta (Informacje przeznaczone wytacznie dla personelu medycznego
lub pracownikow stuzby zdrowia).

Wstrzykniecie do miesnia naramiennego

Zalecany rozmiar igty do wstrzyknie¢ poczatkowych i podtrzymujacych produktu leczniczego
XEPLION do miesnia naramiennego zalezy od masy ciata pacjenta. Dla 0séb o masie ciata >90 kg
zaleca sie uzywanie igty w rozmiarze 1% cala, 22 G (38,1 mm x 0,72 mm). Dla 0s6b 0 masie ciata
<90 kg zaleca sie uzywanie igty w rozmiarze 1 cal, 23 G (25,4 mm x 0,64 mm). Wstrzykniecia nalezy
wykonywa¢ naprzemiennie do obu miesni naramiennych.

Wstrzykniecie do miesnia posladkowego

Zalecany rozmiar igty do wstrzyknie¢ podtrzymujacych produktu leczniczego XEPLION do miesnia
posladkowego wynosi 1% cala, 22 G (38,1 mm x 0,72 mm). Wstrzyknigcia nalezy wykona¢ w gornej
zewngtrznej ¢wiartce migsnia posladkowego. Wstrzyknigcia nalezy wykonywac naprzemiennie do obu
migsni posladkowych.
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4.3 Przeciwwskazania
Nadwrazliwo$¢ na substancjg czynna, rysperydon lub na ktorakolwiek substancjg pomocnicza.
4.4  Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Zastosowanie u pacjentéw w stanie silnego pobudzenia lub w ostrym stanie psychotycznym

Produktu leczniczego XEPLION nie nalezy stosowa¢ do leczenia silnego pobudzenia ani ostrych
standw psychotycznych, gdy wymagane jest natychmiastowe ztagodzenie objawdw.

Odstep QT

Nalezy zachowa¢ ostroznos¢, gdy paliperydon przepisywany jest pacjentom z rozpoznang choroba
uktadu sercowo-naczyniowego lub z wydtuzeniem odstepu QT w wywiadzie rodzinnym, a takze
podczas jednoczesnego stosowania innych produktow leczniczych, ktore wydtuzaja odstep QT.

Ztosliwy zespot neuroleptyczny

Podczas przyjmowania paliperydonu zgtaszano wystepowanie ztosliwego zespotu neuroleptycznego
(NMS — Neuroleptic Malignant Syndrome), charakteryzujacego si¢: podwyzszeniem temperatury
ciala, sztywnoscia miesni, niestabilnoscia uktadu autonomicznego, zaburzeniami §wiadomosci

i zwigkszeniem aktywnosci fosfokinazy kreatynowej w surowicy. Ponadto moze wystapic¢
mioglobinuria (rabdomioliza) i ostra niewydolnos¢ nerek. Jesli u pacjenta rozwina sigobjawy
przedmiotowe lub podmiotowe wskazujace na zespdt NMS, nalezy przerwaé stosowanie wszystkich
lekdw przeciwpsychotycznych, w tym paliperydonu.

Pd6zne dyskinezy

Produkty lecznicze o wiasciwosciach antagonistycznych w stosunku do receptoréw dopaminy byty
kojarzone z pojawianiem sie p6znych dyskinez, charakteryzujacych sie rytmicznymi ruchami
mimowolnymi, gtéwnie jezyka i (lub) twarzy. Jesli wystapia przedmiotowe lub podmiotowe objawy
poéznych dyskinez, nalezy rozwazy¢ przerwanie stosowania wszystkich lekow
przeciwpsychotycznych, w tym paliperydonu.

Hiperglikemia

W badaniach klinicznych dotyczacych paliperydonu zgtaszano rzadkie przypadki dziatan
niepozadanych zwiazanych z glukoza, takie jak zwigkszone stezenie glukozy we krwi. Zaleca sig
odpowiednia obserwacje kliniczna pacjentow z cukrzyca i pacjentow z czynnikami ryzyka rozwoju
cukrzycy.

Hiperprolaktynemia

Badania hodowli tkankowych sugeruja, ze prolaktyna moze stymulowa¢ wzrost komérek
nowotwordw piersi u ludzi. Chociaz w badaniach klinicznych i epidemiologicznych nie wykazano
dotychczas wyraznego zwiazku ze stosowaniem lekéw przeciwpsychotycznych, zaleca si¢ zachowanie
ostroznosci u pacjentek z wywiadem medycznym w tym kierunku. Paliperydon nalezy stosowaé
ostroznie u pacjentow z nowotworami potencjalnie zaleznymi od prolaktyny.

Hipotonia ortostatyczna

Ze wzgledu na dziatanie blokujace receptory alfa-adrenergiczne paliperydon moze wywotywac u
niektérych pacjentéw hipotonie ortostatyczna.

Na podstawie zebranych danych pochodzacych z trzech szesciotygodniowych, kontrolowanych
placebo badan z uzyciem podawanych doustnie tabletek paliperydonu o przedtuzonym uwalnianiu w
ustalonej dawce (3, 6, 9 i 12 mg) stwierdzono niedocisnienie ortostatyczne u 2,5% badanych
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przyjmujacych doustnie paliperydon i 0,8% badanych przyjmujacych placebo. XEPLION nalezy
stosowac ostroznie u pacjentdw z rozpoznana choroba uktadu sercowo-naczyniowego (np.
niewydolnoscia serca, zawatem lub niedokrwieniem serca albo zaburzeniami przewodnictwa), choroba
naczyn mézgowych lub stanami predysponujacymi pacjenta do niedocisnienia (np. odwodnienie i
hipowolemia).

Drgawki

Nalezy zachowac ostroznos¢ podczas stosowania produktu leczniczego XEPLION u pacjentéw, u
ktorych wystepowaty wczesniej drgawki lub stany mogace obnizaé¢ prég drgawkowy.

Zaburzenia czynnosci nerek

Stezenia paliperydonu w 0soczu sa wyzsze u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek i dlatego u
pacjentow z tagodnymi zaburzeniami czynnosci nerek zaleca si¢ dostosowanie dawki. Nie zaleca si¢
stosowania produktu leczniczego XEPLION u pacjentéw z umiarkowanymi lub ciezkimi
zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny <50 ml/min) (patrz punkty 4.2 i 5.2).

Zaburzenia czynnosci watroby

Brak dostepnych danych dotyczacych pacjentdw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby (klasa C
wg Childa-Pugh). Zaleca sie ostroznos¢ podczas stosowania paliperydonu u takich pacjentow.

Pacjenci w podesziym wieku z otepieniem

Nie badano stosowania produktu leczniczego XEPLION u pacjentéw w podesztym wieku z
otepieniem. U pacjentéw w podesztym wieku z otepieniem, u ktorych wystepuje ryzyko udaru mézgu,
nalezy zachowac ostroznos¢ podczas stosowania produktu leczniczego XEPLION.

Prezentowane ponizej doswiadczenia dotyczace rysperydonu przyjmuje sig jako wiazace rowniez dla
paliperydonu.

Smiertelnos¢ ogdlna

W metaanalizie 17 badan klinicznych z grupa kontrolna, w grupie pacjentéw w podesztym wieku
leczonych innymi atypowymi lekami przeciwpsychotycznymi, w tym rysperydonem, arypiprazolem,
olanzapina i kwetiapina, stwierdzono wigksze ryzyko zgonu niz w grupie placebo. Wsrdd pacjentéw
leczonych rysperydonem $miertelnos¢ wyniosta 4% w poréwnaniu do 3,1% u pacjentow
przyjmujacych placebo.

Zdarzenia niepozgdane naczyniowo-mdzgowe

W randomizowanych badaniach klinicznych z grupa kontrolna placebo przeprowadzonych u
pacjentow z otepieniem stosujacych niektore atypowe leki przeciwpsychotyczne, w tym rysperydon,
arypiprazol i olanzapine, wystapito okoto 3-krotne zwieckszenie ryzyka zdarzen niepozadanych
naczyniowo-mdézgowych. Mechanizm tego zwickszonego ryzyka nie jest znany.

Choroba Parkinsona i otepienie z obecnoscia ciat Lewy'ego

Lekarz przespisujacy XEPLION pacjentowi z choroba Parkinsona lub otepieniem z obecnoscia ciat
Lewy'ego (DLB — Dementia with Lewy Bodies) powinien rozwazy¢ stosunek ryzyka do korzysci, ze
wzgledu na podwyzszone w tych grupach pacjentéw ryzyko wystapienia ztosliwego zespotu
neuroleptycznego (NMS — Neuroleptic Malignant Syndrome), jak rowniez zwiekszona wrazliwosé na
leki przeciwpsychotyczne. Zwiekszona wrazliwos¢ na leki przeciwpsychotyczne moze manifestowaé
si¢ dezorientacja, splataniem, zaburzeniem §wiadomosci, niestabilnoscia postawy z czestymi
upadkami, ktére towarzysza objawom pozapiramidowym.
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Priapizm

Donoszono o przypadkach priapizmu wywotanych przez leki przeciwpsychotyczne (do ktérych nalezy
rysperydon) stosowane tacznie z lekami o dziataniu blokujacym receptory alfa-adrenergiczne.

Podczas obserwacji po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu odnotowano réwniez przypadki
priapizmu wywotane przez paliperydon, bedacy aktywnym metabolitem rysperydonu.

Nalezy poinformowa¢ pacjentdw, aby zgtosili sie pilnie do lekarza, jesli objawy priapizmu nie ustapia
w ciagu 3-4 godzin.

Regulacja temperatury ciala

Lekom przeciwpsychotycznym przypisywano wiasciwos¢ zaktdcania zdolnosci organizmu do
obnizania temperatury podstawowej ciata. Zaleca si¢ zachowanie odpowiedniej ostroznosci w
przypadku przypisywania produktu XEPLION pacjentom, ktérzy moga znalez¢ sie w sytuacjach
sprzyjajacych podwyzszeniu podstawowej temperatury ciata, np.: podejmujacych intensywny wysitek
fizyczny, narazonych na dziatanie skrajnie wysokich temperatur, przyjmujacych jednoczesnie leki o
dziataniu przeciwcholinergicznym lub odwodnionych.

Zvlna choroba zakrzepowo-zatorowa

Podczas stosowania lekdw przeciwpsychotycznych zgtaszano incydenty zylnej choroby zakrzepowo-
zatorowej (ang. venous thromboembolism, VTE). U pacjentéw leczonych lekami
przeciwpsychotycznymi czgsto wystepuja nabyte czynniki ryzyka zakrzepicy z zatorami w uktadzie
zylnym, z tego wzgledu przed rozpoczeciem oraz w trakcie leczenia produktem leczniczym XEPLION
nalezy rozpoznaé¢ wszystkie potencjalne czynniki zwiekszajace ryzyko wystapienia zylnej choroby
zakrzepowo-zatorowej oraz podja¢ odpowiednie srodki zapobiegawcze.

Dziatanie przeciwwymiotne

W badaniach przedklinicznych z uzyciem paliperydonu obserwowano dziatanie przeciwwymiotne.
W przypadku stosowania leku u ludzi dziatanie to moze maskowac¢ objawy przedmiotowe i
podmiotowe przedawkowania niektérych lekow lub stany, takie jak niedroznos¢ jelit, zespét Reye’a
i nowotwor mézgu.

Zwiekszenie masy ciata

Pacjentdw nalezy poinformowac o mozliwosci zwickszenia masy ciata. Nalezy regularnie kontrolowaé
mase ciata.

Sposéb podawania

Nalezy uwazac¢, aby unikna¢ nieumysinego podania produktu leczniczego XEPLION do naczynia
krwionosnego.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Zaleca si¢ zachowanie ostroznosci w przypadku przepisywania produktu leczniczego XEPLION wraz
z innymi produktami leczniczymi wydtuzajacymi ostep QT, np. lekami przeciwarytmicznymi klasy 1A
(np. chinidyna, dyzopyramid) oraz lekami przeciwarytmicznymi klasy Il (np. amiodaron, sotalol), a
takze niektorymi lekami przeciwhistaminowymi, innymi lekami przeciwpsychotycznymi, a takze
przeciwmalarycznymi (np. meflokina). Powyzsza lista ma charakter informacyjny i nie jest lista
wyczerpujaca.

Mozliwosé wplywu produktu leczniczego XEPLION na inne produkty lecznicze

Nie przewiduje sig istotnych klinicznie interakcji farmakokinetycznych paliperydonu z produktami
leczniczymi, ktore sa metabolizowane przez izoenzymy cytochromu P-450.
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Biorac pod uwage zasadniczy wptyw paliperydonu na osrodkowy uktad nerwowy (OUN) (patrz punkt
4.8), nalezy zachowac¢ ostroznos¢, stosujac XEPLION w potaczeniu z innymi produktami leczniczymi
dziatajacymi osrodkowo, np. anksjolitykami, wiekszoscia lekdw przeciwpsychotycznych, lekami
nasennymi, opioidami lub alkoholem.

Paliperydon moze antagonizowa¢ dziatanie lewodopy i innych agonistéw dopaminergicznych. Jesli to
potaczenie lekéw wydaje sie konieczne, szczeg6lnie w schytkowej fazie choroby Parkinsona, nalezy
zastosowaé najmniejsze skuteczne dawki obu lekow.

Z powodu mozliwosci wywotywania hipotonii ortostatycznej (patrz punkt 4.4), mozna zaohserwowac
efekt addytywny w przypadku stosowania produktu leczniczego XEPLION wraz z innymi produktami
leczniczymi o takim samym potencjale, np. innymi lekami przeciwpsychotycznymi lub lekami
trojpierscieniowymi.

Zaleca si¢ ostroznos¢, jesli paliperydon podawany jest z innymi produktami leczniczymi, ktére
obnizaja prég drgawkowy, np.: fenotiazynami lub butyrofenonami, lekami tréjpierscieniowymi lub
selektywnymi inhibitorami wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRI), tramadolem, mefloking itd.

Jednoczesne doustne podawanie tabletek paliperydonu o przedtuzonym uwalnianiu w stanie
stacjonarnym (12 mg/dobe) wraz z tabletkami diwalproinianu sodu o przedtuzonym uwalnianiu
(od 500 mg do 2000 mg raz na dobe) nie wptywato na farmakokinetyke walproinianu w stanie
stacjonarnym.

Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji produktu leczniczego XEPLION i litu, jednak jest
ona mato prawdopodobna.

Mozliwos¢ wplywu innych produktow leczniczych na XEPLION

Badania in vitro wykazaty, ze w metabolizmie paliperydonu w minimalnym stopniu moga
uczestniczy¢ enzymy CYP2D6 i CYP3A4, nie ma jednak wynikdw badan in vitro ani in vivo
wskazujacych, ze te izoenzymy odgrywaja znaczaca role w metabolizmie paliperydonu.
Jednoczesne podawanie doustne paliperydonu z paroksetyna, silnym inhibitorem enzymu CYP2D6,
nie miato istotnego klinicznie wptywu na farmakokinetyke paliperydonu.

Jednoczesne podawanie doustnego paliperydonu o przedtuzonym uwalnianiu raz na dobe wraz z
karbamazepina w dawce 200 mg dwa razy na dobe spowodowato zmniejszenie sredniej wartosci Crax
w stanie stacjonarnym oraz wartosci AUC paliperydonu o okoto 37%. Jest to w znacznym stopniu
spowodowane zwigkszeniem o 35% klirensu nerkowego paliperydonu, prawdopodobnie w wyniku
pobudzenia przez karbamazeping aktywnosci glikoproteiny P (P-gp) znajdujacej si¢ w nerkach.
Niewielkie zmniejszenie ilosci substancji czynnej wydalonej z moczem w postaci niezmienionej
sugeruje niewielki wptyw na metabolizm zalezny od enzymdéw CYP lub dostgpnos¢ biologiczna
paliperydonu w przypadku skojarzonego stosowania z karbamazepina. Wigksze spadki stezenia
paliperydonu w osoczu moga nastapic¢ po wigkszych dawkach karbamazepiny.

Rozpoczynajac stosowanie karbamazepiny, dawke produktu leczniczego XEPLION nalezy ponownie
oceni¢ i, w razie potrzeby, zwigkszy¢. | odwrotnie, w przypadku przerwania stosowania
karbamazepiny, dawke produktu leczniczego XEPLION nalezy ponownie oceni¢ i, w razie potrzeby,
zmniejszyc.

Jednoczesne doustne podawanie pojedynczej dawki paliperydonu w postaci tabletek o przedtuzonym
uwalnianiu (12 mg) wraz z diwalproinianem sodu w postaci tabletek o przedtuzonym uwalnianiu
(dwie tabletki 500 mg raz dziennie) spowodowato zwiekszenie 0 ok. 50% wartos$ci Crax | AUC
paliperydonu, prawdopodobnie w wyniku zwigkszonego wchianiania po podaniu doustnym.

Poniewaz nie zaobserwowano wptywu na klirens ogdlnoustrojowy, nie oczekuje sie istotnej klinicznie
interakcji miedzy diwalproinianem sodu w postaci tabletek o przedtuzonym uwalnianiu i produktu
leczniczego XEPLION podawanego domiesniowo. Nie zbadano tej interakcji w przypadku stosowania
produktu leczniczego XEPLION.
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Jednoczesne stosowanie produktu leczniczego XEPLION z rysperydonem

Rysperydon podawany doustnie lub domiesniowo bedzie w réznym stopniu metabolizowany do
paliperydonu. Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ w razie jednoczesnego stosowania doustnego rysperydonu
lub paliperydonu z produktem leczniczym XEPLION.

4.6  Wplyw na ptodnosé, ciaze i laktacje
Ciaza

Brak wystarczajacych danych dotyczacych stosowania paliperydonu podczas ciazy.

Podawany domigsniowo palmitynian paliperydonu i podawany doustnie paliperydon nie wywotywaty
wad rozwojowych w badaniach przeprowadzonych na zwierzetach, jednak zaobserwowano inne
rodzaje szkodliwego wplywu na rozréd (patrz punkt 5.3). Stosowanie lekdéw przeciwpsychotycznych
w ostatnim trymestrze ciazy spowodowato u noworodkow dtugotrwate, lecz odwracalne zaburzenia
neurologiczne o charakterze pozapiramidowym. Produktu leczniczego XEPLION nie nalezy stosowac
w czasie ciazy, jesli nie jest to konieczne.

Karmienie piersig

Paliperydon przenika do mleka ludzkiego w takiej ilosci, ze moze wptywac na organizm dziecka
karmionego piersia, jesli kobieta karmiaca przyjmuje dawki terapeutyczne leku. Produkt XEPLION
nie powinien by¢ stosowany podczas karmienia piersia.

Ptodnos¢
W badaniach nieklinicznych nie zaobserwowano istotnego wptywu na ptodnosé.
4.7  Wplyw na zdolnosé prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Paliperydon moze wywiera¢ niewielki lub umiarkowany wptyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn ze wzgledu na potencjalne dziatanie na uktad nerwowy i wzrok, wiazace sig z
objawami takimi jak sedacja, sennos¢, omdlenia, niewyrazne widzenie (patrz punkt 4.8).

Dlatego nalezy poinformowac pacjentdw, aby nie prowadzili pojazdéw mechanicznych i nie
obstugiwali maszyn, az do ustalenia indywidualnej podatnosci na dziatanie produktu leczniczego
XEPLION.

4.8 Dzialania niepozadane

W badaniach klinicznych najczesciej zgtaszano nastepujace dziatania niepozadane leku: bezsennos¢,
bol gtowy, zwickszenie masy ciata, reakcje w miejscu wstrzyknieé¢, pobudzenie, sennosé, akatyzja,
nudnosci, zaparcia, zawroty gtowy, drzenie, wymioty, infekcje gérnych drog oddechowych, biegunka
i czestoskurcz. Akatyzja bylta zalezna od wielkosci dawki.

Ponizej wymieniono wszystkie dziatania niepozadane zgtaszane przez uczestnikow badan klinicznych
przyjmujacych XEPLION. Przyjgto nastgpujace okreslenia odnoszace sig do czgstosci wystgpowania
dziatan niepozadanych: bardzo czesto (>1/10), czesto (>1/100 do <1/10), niezbyt czesto (>1/1000 do
<1/100), rzadko (>1/10 000 do <1/1000), bardzo rzadko (< 1/10 000) oraz nieznana (Czestos¢ nie
moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych).
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Klasyfikacja

Dzialania niepozadane leku

ukladow i narzadow Czestos¢
Bardzo Czesto Niezbyt czesto Rzadko
czesto

Zakazenia i zarazenia infekcja gornych drog
pasozytnicze oddechowych
Zaburzenia uktadu nadwrazliwosé
immunologicznego
Zaburzenia hiperprolaktynemia
endokrynologiczne
Zaburzenia zwiekszenie masy hiperglikemia,
metabolizmu i ciata, zwiekszenie hiperinsulinemia,
odzywiania stezenia glukozy we zwiekszenie apetytu,

krwi, zwiekszenie zmniejszenie apetytu,

stezenia zwiekszone stezenie

tréjglicerydéw we cholesterolu we krwi

krwi
Zaburzenia bezsenno | pobudzenie koszmary senne
psychiczne $¢
Zaburzenia uktadu bél dystonia, omdlenia, drgawki, ztosliwy zespot
nerwowego glowy parkinsonizm, p6zne dyskinezy, neuroleptyczny,

akatyzja, dyskinezy,
zaburzenia
pozapiramidowe,
drzenie, zawroty
gtowy, sennosé

dyzartria,
hiperaktywnos¢
psychomotoryczna,
zawroty gtowy
Zwigzane z pozycja
ciala, letarg

incydent
mdzgowo-naczyn
iowy

Zaburzenia oka

niewyrazne widzenie

rotacyjne ruchy
gatek ocznych,
zaburzenia
ruchow gatki
ocznej

Zaburzenia ucha i
btednika

zawroty gtowy

Zaburzenia serca

czestoskurcz

tachykardia
zatokowa, zaburzenia
przewodnictwa, blok
przedsionkowo-komo
rowy pierwszego
stopnia, bradykardia,
zespot tachykardii
postawno-ortostatycz
nej, kotatanie serca,
wydtuzenie odstepu
QT w EKG,
nieprawidtowy zapis
EKG

Zaburzenia
naczyniowe

nadci$nienie

niedoci$nienie
ortostatyczne
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Klasyfikacja

Dzialania niepozadane leku

ukladow i narzadow Czestos¢
Bardzo Czesto Niezbyt czesto Rzadko
czesto
Zaburzenia zotadka i wymioty, uczucie suchosé sluzowki
jelit dyskomfortu w jamy ustnej
obrebie jamy
brzusznej/bél w
nadbrzuszu, biegunka,
nudnosci, zaparcia,
bdl zeba
Zaburzenia skory i wysypka pokrzywka, swiad wysypka
tkanki podskornej uogolniony, swiad polekowa
Zaburzenia bole plecéw, bole bol migsniowy,
miesniowo-szkieleto konczyn sztywnos¢ stawldw
we i tkanki tacznej
Zaburzenia uktadu ginekomastia, wydzielina z
rozrodczego i piersi zaburzenia erekcji, gruczotu
zaburzenia seksualne, | mlekowego

mlekotok, brak
miesiaczki,
nieregularne
miesiaczki,
zaburzenia
miesiaczkowania,
opdznienia
miesiaczki

Zaburzenia ogo6lne i
stany w miejscu
podania

astenia, stwardnienie
tkanek w miejscu
wstrzykniecia,
zmeczenie, bél w
miejscu wstrzyknigcia

swiad w miejscu
wstrzyknigcia

bol w miejscu
podania, reakcja
W miejscu
podania, guzek w
miejscu podania

Ponizej zamieszczono liste dodatkowych dziatan niepozadanych zgtaszanych podczas leczenia
schizofrenii paliperydonem podawanym doustnie:

Klasyfikacja uktaddw i
narzadow

Dzialanie niepozadane leku

Zakazenia i zarazenia
pasozytnicze

Czesto: zapalenie nosa i gardta
Niezbyt czesto: zakazenie drdg moczowych, niezyt nosa

Zaburzenia uktadu
immunologicznego

Rzadko: reakcja anafilaktyczna

Zaburzenia psychiczne

Niezbyt czesto: zaburzenia snu
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Klasyfikacja ukladdw i
narzadow

Dzialanie niepozadane leku

Zaburzenia uktadu nerwowego Rzadko: przemijajacy napadniedokrwienny, napad

padaczkowy duzy

Zaburzenia serca

Niezbyt czesto: niemiarowos¢ zatokowa
Rzadko: blok lewej odnogi peczka
przedsionkowo-komorowego,

Zaburzenia naczyniowe

Niezbyt czesto: niedocisnienie
Rzadko: niedokrwienie

Zaburzenia uktadu
oddechowego, Klatki
piersiowej i srddpiersia

Czesto: kaszel, bél gardta/krtani, niedrozno$¢ nosa
Nieznana: zachtystowe zapalenie ptuc

Zaburzenia zotadka i jelit

Czesto: niestrawnosé

Niezbyt czesto: wzdecia

Rzadko: niedroznos¢ jelita cienkiego
Nieznana: obrzek jezyka

Zaburzenia skory i tkanki
podskérnej

Rzadko: obrzek naczyniowy, wysypka grudkowa

Zaburzenia
miesniowo-szkieletowe i
tkanki tacznej

Czesto: bol stawdw
Niezbyt czesto: béle migsniowo-szkieletowe

Zaburzenia nerek i drég
moczowych

Niezbyt czesto: zatrzymanie moczu
Rzadko: nietrzymanie moczu

Zaburzenia uktadu
rozrodczego i piersi

Rzadko: obrzek piersi, bdl piersi, tkliwos¢ piersi, wytrysk
wsteczny
Nieznana: priapizm

Zaburzenia ogo6lne i stany w

miejscu podania

Niezbyt czesto: obrzek obwodowy
Rzadko: obrzek

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Reakcje w miejscu wstrzykniecia

Najczesciej zgtaszanym dziataniem niepozadanym zwiazanym z miejscem wstrzyknigcia byt bol.
Nasilenie wigkszosci zgtaszanych reakcji okreslano jako fagodne do umiarkowanego. We wszystkich
badaniach fazy 2 i 3 w ocenie b6lu w miejscu wstrzykniecia przez badanych opartej na skali
wzrokowo-analogowej wykazano tendencje do zmniejszania czestosci wystgpowania i natezenia
odczucia z czasem. Wstrzykniecia do miesnia naramiennego byly postrzegane jako nieznacznie
bardziej bolesne od wstrzyknie¢ takiej samej dawki do miesnia posladkowego. Pozostate reakcje w
miejscu wstrzyknigcia charakteryzowaly sig przewaznie tagodnym nasileniem. Byty to m.in.:
stwardnienie (czgsto), $wiad (niezbyt czgsto) i guzki (rzadko).

Zwiekszenie masy ciala

W trwajacym 13 tygodni badaniu u pacjentéw przyjmujacych dawke poczatkowa 150 mg
zaobserwowano u czesci badanych z nieprawidtowym zwiekszeniem masy ciata (>7%) tendencje
zwigzana z dawka. Dziatanie to wystapito u 5% badanych z grupy przyjmujacej placebo i u 6%, 8%,
oraz 13% w grupach stosujacych XEPLION w dawkach, odpowiednio, 25 mg, 100 mg i 150 mg.

W trwajacej 33 tygodnie otwartej fazie przejsciowej/podtrzymujacej dtugoterminowego badania
dotyczacego zapobiegania nawrotom, 12% badanych przyjmujacych XEPLION spetnito to kryterium
(zwiekszenie masy ciata >7% od fazy podwojnie slepej proby az do punktu koncowego badania);
srednia (SD) zmiana masy ciata od punktu wyjscia fazy otwartej wyniosta +0,7 (4,79) kg.
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Badania laboratoryjne

Stezenie prolaktyny w osoczu

W badaniach klinicznych zaobserwowano wzrost mediany stezenia prolaktyny w surowicy u badanych
obu pici przyjmujacych XEPLION. Dziatania niepozadane mogace sie wiaza¢ z zwiekszonym
stezeniem prolaktyny (np. brak miesiaczki, mlekotok i ginekomastia) wystapity ogdtem u <1%
badanych.

Dziatania wspolne

W zwiazku z przyjmowaniem lekéw przeciwpsychotycznych moga wystapi¢ nastepujace dziatania
niepozadane: wydtuzenie odstepu QT, niemiarowosci komorowe (migotanie komdr, tachykardia
komorowa), nagty zgon z niewyjasnionych przyczyn, zatrzymanie krazenia oraz czgstoskurcz
komorowy typu torsade de pointes. Zgtaszano przypadki zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej, w
tym zatorowosci ptucnej oraz zakrzepicy zyt gtebokich, zwiazane ze stosowaniem lekow
przeciwpsychotycznych (czestos¢ wystepowania nieznana).

4,9 Przedawkowanie

Na ogét spodziewane objawy przedmiotowe i podmiotowe sa takie same, jak znane skutki
farmakologiczne zwiazane z przedawkowaniem paliperydonu, tj. sennos¢ i sedacja, czestoskurcz i
niedocisnienie, wydtuzenie odstepu QT oraz objawy pozapiramidowe. U pacjentow, ktdrzy
przedawkowali przyjmowany doustnie paliperydon zgtaszano przypadki czestoskurczu komorowego
typu torsade de pointes oraz migotanie komor. W razie ostrego stanu zwiazanego z przedawkowaniem
nalezy rozwazy¢ mozliwosé jednoczesnego wptywu roznych lekow.

Oceniajac potrzeby terapeutyczne oraz powro6t do zdrowia nalezy uwzgledni¢ przedtuzone uwalnianie
produktu leczniczego i dtugi okres pottrwania paliperydonu. Nie ma okreslonego antidotum na
paliperydon. Nalezy zastosowa¢ dorazne srodki zaradcze. Zapewni¢ i podtrzymywaé droznosé¢ drdg
oddechowych oraz zapewni¢ wiasciwe natlenienie i wentylacje.

Nalezy natychmiast rozpocza¢ obserwacje uktadu sercowo-naczyniowego, w tym state monitorowanie
EKG pod katem potencjalnych niemiarowosci. W razie niedocisnienia i zapasci krazeniowej nalezy
podja¢ odpowiednie srodki zaradcze, takie jak dozylne podawanie ptynu i (lub) srodkéw
sympatykomimetycznych. W przypadku ciezkich objawow pozapiramidowych nalezy poda¢ srodki
przeciwcholinergiczne. Nalezy kontynuowa¢ scisty nadzoér i obserwacje, az do poprawy stanu
fizycznego pacjenta.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki psycholeptyczne, inne leki przeciwpsychotyczne, kod ATC:
NO5AX13

XEPLION zawiera mieszaning racemiczng (+)- i (-)-paliperydonu.

Mechanizm dziatania

Paliperydon jest selektywnym czynnikiem blokujacym dziatanie monoamin, ktérego wiasciwosci
farmakologiczne r6znia sie od wiasciwosci neuroleptykéw klasycznych. Paliperydon silnie wiaze sie z
receptorami serotoninergicznymi 5-HT2 i dopaminergicznymi D2. Blokuje takze receptory alfa
1-adrenergiczne i, nieznacznie stabiej, receptory H1-histaminergiczne i alfa 2-adrenergiczne.
Aktywnos¢ farmakologiczna enancjomerdw (+)- i (-)-paliperydonu jest podobna pod wzgledem
jakosciowym i ilosciowym.
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Paliperydon nie wiaze sie z receptorami cholinergicznymi. Chociaz paliperydon jest silnym
antagonista receptoréw D2, co, jak sie uwaza, fagodzi objawy wytwdrcze schizofrenii, powoduje
rzadziej stany kataleptyczne i w mniejszym stopniu hamuje funkcje motoryczne niz klasyczne
neuroleptyki. Dominujacy osrodkowy antagonizm serotoniny moze zmniejsza¢ tendencje
paliperydonu do powodowania pozapiramidowych dziatan niepozadanych.

Skutecznos¢ kliniczna

Leczenie nawrotu schizofrenii

Skutecznos¢ produktu leczniczego XEPLION w leczeniu nawrotu schizofrenii oceniono w czterech
podwdjnie zaslepionych, randomizowanych, kontrolowanych placebo krétkoterminowych badaniach
(jedno trwajace 9 tygodni i trzy trwajace 13 tygodni), polegajacych na podawaniu statej dawki
dorostym, hospitalizowanym pacjentom z nawrotem, spetniajacych kryteria klasyfikacji schizofrenii
DSM-IV. W badaniach tych stata dawke produktu leczniczego XEPLION podawano w dniach 1., 8. i
36. badania trwajacego 9 tygodni oraz dodatkowo w 64. dniu badania trwajacego 13 tygodni.
Podczas leczenia nawrotu schizofrenii produktem leczniczym XEPLION nie byto potrzebne doustne
podawanie dodatkowych lekow przeciwpsychotycznych. Pierwszorzedowym punktem koacowym
byto zmniejszenie catkowitej punktacji skali objawdw pozytywnych i negatywnych (PANSS —
Positive and Negative Syndrome Scale), co przedstawiono w ponizszej tabeli. Skala PANSS jest
uznanym zestawem wielu pozycji, ztozonym z pieciu czynnikéw stuzacych ocenie objawow
pozytywnych, negatywnych, dezorganizacji myslenia, niekontrolowanej wrogosci/podniecenia oraz
leku/depresji. Funkcjonowanie oceniono za pomoca skali funkcjonowania indywidualnego i
spotecznego (PSP — Personal and Social Performance). Skala PSP jest uznana skala, uzywana przez
lekarzy klinicystow, stuzaca do okreslania funkcjonowania indywidualnego i spotecznego w czterech
obszarach: aktywnosci uzytecznych spotecznie (praca i nauka), zwiazkow osobistych i spotecznych,
dbatosci o higieng osobista oraz zachowan zaktdcajacych porzadek i agresywnych.

W badaniu trwajacym 13 tygodni (n = 636), poréwnujacym dziatanie trzech statych dawek produktu
leczniczego XEPLION (poczatkowe wstrzyknigcie do migsnia naramiennego 150 mg, a nastgpnie

3 dawki podane do migsnia posladkowego lub naramiennego: 25 mg/4 tygodnie, 100 mg/4 tygodnie
lub 150 mg/4 tygodnie) do placebo, wszystkie trzy dawki produktu leczniczego XEPLION wykazaty
dziatanie lepsze od placebo pod wzgledem poprawy catkowitej punktacji w skali PANSS. W tym
badaniu w grupach leczonych dawkami 100 mg/4 tygodnie oraz 150 mg/4 tygodnie wykazano
statystyczna przewage nad placebo pod wzgledem punktacji w skali PSP. Nie dotyczyto to dawki

25 mg/4 tygodnie. Wyniki te potwierdzaja skutecznos¢ produktu w ciagu catego okresu leczenia i
poprawe punktacji w skali PANSS. Zaobserwowano je juz w 4. dniu, natomiast do dnia 8. nastapito
wyrazne rozrdznienie wynikow w grupach przyjmujacych produkt leczniczy XEPLION w dawkach
25 mg i 150 mg w poréwnaniu do grupy przyjmujacej placebo.

Inne badania dostarczyly statystycznie istotnych wynikéw przemawiajacych na korzys¢ produktu
leczniczego XEPLION, oprocz dawki 50 mg w jednym badaniu (patrz tabela ponizej).
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Catkowita punktacja skali objawow pozytywnych i negatywnych w schizofrenii (PANSS) — zmiana z
punktu wyjscia do punktu koncowego — ekstrapolacja ostatniej obserwacji (LOCF — Last Observation
Carried Forward) dla badan R092670-SCH-201, R092670-PSY-3003, R092670-PSY-3004 i

R092670-PSY-3007: Zestaw analiz skutecznosci podstawowej

Placebo 25 mg 50 mg 100 mg 150 mg

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

Srednia wyjsciowa (SD) | 86,8 (10,31) | 86,9 (11,99) 86,2 (10,77) | 88,4 (11,70)

Srednia zmiana (SD) -2,9(19,26) | -8,0(19,90) -- -11,6 (17,63) | -13,2 (18,48)

Wartos¢ p (vs. placebo) - 0,034 < 0,001 < 0,001
R092670-PSY-3003 n=132 n=93 n=94 n=30

Srednia wyjsciowa (SD) | 92,4 (12,55) 89,9 (10,78) | 90,1 (11,66) | 92,2 (11,72)

Srednia zmiana (SD) -4,1 (21,01) -- -7,9(18,71) | -11,0(19,06) | -5,5(19,78)

Wartosc¢ p (vs. placebo) -- 0,193 0,019 -
R092670-PSY-3004 n=125 n=129 n=128 n=131

Srednia wyjsciowa (SD) | 90,7 (12,22) | 90,7 (12,25) | 91,2 (12,02) | 90,8 (11,70)

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

Wartos¢ p (vs. placebo) - 0,015 0,017 <0,001
R092670-SCH-201 n==66 n=63 n==68

Srednia wyjsciowa (SD) | 87,8 (13,90) 88,0 (12,39) | 85,2 (11,09)

Srednia zmiana (SD) 6,2 (18,25) -- -5,2 (21,52) -7,8 (19,40) -

Wartosé p (vs. placebo) - 0,001 <0,0001

* W przypadku badania R092670-PSY-3007 dawke poczatkowa wynoszaca 150 mg podano wszystkim
pacjentom przyjmujacym XEPLION w dniu 1., a nastepnie podawano im pdzniej przydzielona dawke.
Uwaga: ujemna zmiana punktacji 0znacza poprawe.

Utrzymywanie kontroli objawéw i op6znianie nawrotu schizofrenii

Skutecznos¢ produktu leczniczego XEPLION w utrzymywaniu kontroli objawdw i opdznianiu
nawrotu schizofrenii ustalono w dtugoterminowym, podwadjnie zaslepionym, kontrolowanym placebo

badaniu przy uzyciu zmiennych dawek, przeprowadzonym z udziatem 849 oséb dorostych,

niebedacych w podesztym wieku i spetniajacych kryteria klasyfikacji schizofrenii DSM-1V.

Badanie to sktadato si¢ z otwartego trwajacego 33 tygodnie etapu leczenia fazy ostrej i stabilizacji,
randomizowanego podwdjnie zaslepionego kontrolowanego placebo etapu obserwacji pod katem
nawrotu choroby oraz trwajacego 52 tygodnie otwartego okresu dodatkowego. W tym badaniu dawki
produktu leczniczego XEPLION wynosity 25, 50, 75 i 100 mg i byty podawane co miesiac; dawka
75 mg byta dozwolona wytacznie w trwajacym 52 tygodnie otwartym okresie dodatkowym.

Badane osoby poczatkowo otrzymywaly elastycznie dobierane dawki (25-100 mg) produktu
leczniczego XEPLION w 9-tygodniowym okresie przejsciowym, po czym nastapit trwajacy

24 tygodnie okres podtrzymujacy, w ktérym wymagano, aby punktacja w skali PANSS wyniosta dla
badanych <75. Dostosowanie dawki byto dozwolone jedynie w ciagu pierwszych 12 tygodni okresu
podtrzymujacego. Lacznie 410 stabilnych pacjentow przydzielono losowo do grupy przyjmujacej

XEPLION [mediana czasu trwania wynosita 171 dni (zakres: od 1 do 407 dni)] lub grupy

przyjmujacej placebo [mediana czasu trwania wynosita 105 dni (zakres: od 8 do 441 dni)] az do
nawrotu objawoOw schizofrenii w trakcie podwaojnie zaslepionego etapu badania o r6znym czasie
trwania. Badanie przerwano wczesniej ze wzgledu na skutecznosé, gdyz zaobserwowano znacznie
dtuzszy czas do nawrotu choroby (p <0,0001, Rys. 1) u pacjentow przyjmujacych XEPLION w

poréwnaniu do placebo (wspétczynnik ryzyka = 4,32; 95% przedziat ufnosci (CI): 2,4-7,7).

36




100 "-‘OT -

—_
a T
3 —1'|_ ____________
=3
= 80 -
o
=]
o
s
% 60
3 AR
I S
>
w
S 40
=
3
5
(a1
2 20 _
g T | Placebo N=156 (3) [ Log-rank test, P-value<0.0001 (5)|
E — — XEPLION N=156 (4)
v
O T T T T T T T T T T T T T T 1

20 40 60 80 100 120 140 160 180 200 220 240 260 280 300

Days since Randomisation (2)

Rysunek 1: Wykres Kaplan-Meier'a przedstawiajacy czas do nawrotu — analiza posrednia
(zestaw analiz posrednich intencji leczenia ITT)

(1) Szacowany procent badanych bez nawrotu choroby

(2) Dni od randomizacji

(3) Placebo N = 156

(4) XEPLION N = 156

(5) logarytmiczny test rang, wartos¢ p <0,0001

Dzieci i mitodziez

Europejska Agencja Lekéw (EMA) uchyla obowiazek dotaczania wynikdw badan produktu
leczniczego XEPLION we wszystkich podgrupach populacji dzieci i mtodziezy ze schizofrenia.
Stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2.

5.2  Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchlanianie i dystrybucija

Palmitynian paliperydonu jest estrem palmitynowym, prolekiem paliperydonu. Z powodu bardzo
matej rozpuszczalnosci w wodzie, palmitynian paliperydonu po wstrzyknieciu domiesniowo
rozpuszcza si¢ powoli, zanim zostanie zhydrolizowany do paliperydonu i wchtonigty do krazenia
ustrojowego. Po podaniu domigsniowym pojedynczej dawki stezenie paliperydonu w osoczu
stopniowo wzrasta, osiagajac wartos¢ maksymalna srednio po 13 dniach (Trax). Uwalnianie substancji
czynnej rozpoczyna sig W dniu 1. i trwa przez co najmniej 4 miesiace.

Po wstrzyknieciu domiesniowo pojedynczych dawek (25-150 mg) do migsnia naramiennego
zaobserwowano stezenie Cax Wieksze 0 ok. 28% w pordwnaniu do wstrzykniecia do migsnia
posladkowego. Dwa poczatkowe wstrzyknigcia do migsnia naramiennego dawki 150 mg w dniu 1. i
dawki 100 mg w dniu 8. utatwiaja szybkie uzyskanie stezen terapeutycznych. Profil uwalniania i
schemat dawkowania produktu leczniczego XEPLION umozliwia utrzymanie tych stezen.
Catkowita ekspozycja na paliperydon po podaniu produktu leczniczego XEPLION byta
proporcjonalna do dawki w zakresie 25-150 mg i mniejsza niz proporcjonalna do dawki pod
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wzgledem Ca dla dawek przekraczajacych 50 mg. Srednia proporcja stezenia maksymalnego do
stezenia minimalnego w stanie stacjonarnym w przypadku dawki 100 mg produktu leczniczego
XEPLION wyniosta 1,8 po podaniu do migsnia posladkowego i 2,2 po podaniu do migsnia
naramiennego. Mediana pozornego okresu péttrwania paliperydonu po podaniu produktu leczniczego
XEPLION w dawce z zakresu 25-150 mg wynosita od 25 do 49 dni.

Catkowita dostepnos¢ biologiczna palmitynianu paliperydonu po podaniu produktu leczniczego
XEPLION wynosi 100%.

Po podaniu palmitynianu paliperydonu enancjomery (+) i (-) paliperydonu przechodza przemiane
wzajemna, o0siagajac stosunek (+) do (-) wartosci AUC wynoszacy okoto 1,6-1,8.

Wiazanie mieszaniny racemicznej paliperydonu przez biatka osocza wynosi 74%.

Biotransformacja i eliminacja

Tydzien po podaniu doustnym pojedynczej dawki 1 mg natychmiast uwalnianego **C-paliperydonu
59% dawki byto wydalane w postaci niezmienionej z moczem, co oznacza, ze paliperydon nie jest w
znacznym stopniu metabolizowany przez watrobg. Okoto 80% podanej dawki znakowanej
radioaktywnie wykryto w moczu, a 11% w kale. Zidentyfikowano in vivo cztery szlaki metaboliczne, z
ktorych zaden nie odpowiadat za metabolizm wiecej niz 6,5% dawki: dealkilacje, hydroksylacje,
odwodornienie i odtaczenie benzizoksazolu. Chociaz wyniki badan in vitro sugerowaty, ze w
metabolizmie paliperydonu moga uczestniczy¢ izoenzymy CYP2D6 i CYP3A4, w badaniach in vivo
nie uzyskano dowoddw na to, ze odgrywaja one istotna role w metabolizmie paliperydonu.

Analizy farmakokinetyki przeprowadzone w populacji wskazuja na brak dostrzegalnej réznicy
klirensu paliperydonu po podaniu doustnym tego leku migdzy osobami metabolizujacymi substraty
CYP2D6 w stopniu znacznym i niewielkim. Badania in vitro na ludzkich mikrosomach watrobowych
wykazaty, ze paliperydon nie hamuje w znaczacym stopniu metabolizmu produktéw leczniczych
metabolizowanych przez izoenzymy cytochromu P450, w tym CYP1A2, CYP2A6, CYP2C8/9/10,
CYP2D6, CYP2E1, CYP3A4 i CYP3AG5.

Badania in vitro wykazaty, ze paliperydon jest substratem P-gp i w duzych stezeniach hamuje w
nieznacznym stopniu P-gp.Znaczenie kliniczne tego faktu nie jest znane; brak danych in vivo.

Poréwnanie injekcji diugodziatajacego palmitynianu paliperydonu do doustnego paliperydonu o
przedtuzonym uwalnianiu

XEPLION opracowano w taki sposéb, ze dostarcza paliperydon przez miesiac, podczas gdy
paliperydon doustny o przedtuzonym uwalnianiu jest podawany codziennie. Poczatkowy schemat
dawkowania produktu leczniczego XEPLION (150 mg/100 mg do migs$nia naramiennego w dniu
1./dniu 8.) ma na celu szybkie osiagniecie stanu stacjonarnego stezenia paliperydonu podczas
rozpoczynania terapii bez dodatkowego stosowania leku doustnie.

Ogolnie, catkowite stezenia poczatkowe produktu leczniczego XEPLION znajduja sie w zakresie
ekspozycji obserwowanym po podaniu doustnym dawki 6-12 mg paliperydonu o przediuzonym
uwalnianiu. Zastosowanie schematu poczatkowego dawkowania produktu leczniczego XEPLION
umozliwito pacjentom zachowanie zakresu ekspozycji odpowiadajacego doustnej dawce 6-12 mg
paliperydonu o przedtuzonym uwalnianiu, nawet w dniach przed podaniem dawki (dzien 8. i dzien
36.). Z powodu réznic migdzy srednimi profilami farmakokinetycznymi tych dwoch produktow
leczniczych, nalezy zachowac¢ ostroznos¢ podczas bezposredniego poréwnywania ich wiasciwosci
farmakokinetycznych.

Zaburzenia czynnosci watroby

Paliperydon nie jest w znacznym stopniu metabolizowany przez watrobe. Chociaz nie zbadano
skutkéw stosowania produktu leczniczego XEPLION u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci watroby,
dostosowanie dawki nie jest wymagane u pacjentéw z fagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami
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czynnosci watroby. W badaniu pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby (klasa B
wg Child-Pugh), ktérym podawano doustnie paliperydon,stezenia wolnego paliperydonu w osoczu
byty podobne do stgzen u 0s6b z prawidtowa czynnoscia watroby. Nie przeprowadzono badan
dotyczacych podawania paliperydonu pacjentom z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby.

Zaburzenia czynnosci nerek

Zbadano skutki podawania doustnego pojedynczej dawki paliperydonu wynoszacej 3 mg w postaci
tabletek o przedtuzonym uwalnianiu pacjentom z r6zna czynnoscia nerek. Eliminacja paliperydonu
zmniejszata sie wraz ze zmniejszaniem szacunkowego Kklirensu kreatyniny. Catkowity klirens
paliperydonu byt zmniejszony o srednio 32% u 0séb z tagodnymi zaburzeniami czynnosci nerek

(CrCI =50 do <80 ml/min), o0 64% w przypadku umiarkowanych zaburzen czynnosci nerek

(CrCl = 30 do <50 ml/min) i 71% w przypadku cigzkich zaburzen czynnosci nerek (CrCl = 10 do

< 30 ml/min), co odpowiada odpowiednio 1,5, 2,6 i 4,8-krothemu sredniemu wzrostowi ekspozycji
(AUC;n) w poréwnaniu do os6b z prawidtowa czynnoscia nerek. Na podstawie ograniczonej liczby
obserwacji pacjentow z tagodnym zaburzeniem czynnosci nerek, u ktdrych stosowano XEPLION, oraz
symulacji farmakokinetycznych, zaleca sie¢ zmniejszenie dawki (patrz punkt 4.2).

Pacjenci w podesziym wieku

Nie zaleca sie dostosowywania dawki wytacznie ze wzgledu na wiek. Dostosowanie dawki moze by¢
jednak wymagane z powodu zwiazanego z wiekiem obnizenia klirensu kreatyniny (patrz czgs¢
Zaburzenia czynnosci nerek powyzej oraz punkt 4.2).

Masa ciala

Badania farmakokinetyki palmitynianu paliperydonu wykazaty nieznacznie nizsze stezenia
paliperydonu w osoczu (10-20%) u pacjentéw z nadwaga lub otytych w poréwnaniu do pacjentéw o
prawidtowej masie ciata (patrz punkt 4.2).

Rasa

Analiza farmakokinetyki w populacji danych z badan dotyczacych doustnego przyjmowania
paliperydonu nie ujawnita zaleznej od rasy réznicy w farmakokinetyce paliperydonu po podaniu
produktu leczniczego XEPLION.

Ple¢

Nie zaobserwowano istotnych klinicznie roznic pomigdzy mezczyznami i kobietami.

Palenie tytoniu

Na podstawie wynikdw badan in vitro przeprowadzonych z wykorzystaniem ludzkich enzyméw
watrobowych stwierdzono, ze paliperydon nie jest substratem dla izoenzymu CYP1Az2; palenie tytoniu
nie powinno mie¢ zatem wptywu na farmakokinetyke paliperydonu. Analiza farmakokinetyki w
populacji na podstawie danych z badan dotyczacych doustnego przyjmowania paliperydonu w postaci
tabletek o przedtuzonym uwalnianiu ujawnita nieznacznie mniejsza ekspozycje na paliperydon u 0séb
palacych w poréwnaniu do o0séb niepalacych. Jednak jest mato prawdopodobne, aby ta réznica miata
znaczenie kliniczne. Nie oceniono wptywu palenia tytoniu na dziatanie produktu leczniczego
XEPLION.
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5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Badania toksycznosci po wielokrotnym podaniu domigsniowym palmitynianu paliperydonu oraz
doustnym paliperydonu u szczuréw i pséw wykazaty skutki gtéwnie farmakologiczne, takie jak
sedacja i efekty zwiazane z dziataniem prolaktyny na gruczoty sutkowe i narzady piciowe. U zwierzat,
ktérym podawano palmitynian paliperydonu, zaobserwowano reakcje zapalna w miejscu
wstrzykniecia domiesniowego. Sporadycznie tworzyt sie ropien.

W badaniach reprodukcji u szczuréw z zastosowaniem rysperydonu podawanego doustnie, ktory jest
W znacznym stopniu przeksztatcany do paliperydonu u szczuréw i ludzi, obserwowano niepozadane
dziatania na mase urodzeniowsa i przezywalnos$¢ potomstwa. Po domiesniowym podaniu palmitynianu
paliperydonu cigzarnym samicom szczuréw w dawkach do 160 mg/kg/dobe wtacznie, co odpowiada
4,1-krotnosci poziomu ekspozycji u ludzi przy maksymalnej zalecanej dawce wynoszacej 150 mg, nie
zaobserwowano embriotoksycznosci ani wad rozwojowych. Po podaniu ciezarnym zwierzetom innych
antagonistdw dopaminy wystapit negatywny wpltyw na zdolno$¢ uczenia si¢ i rozwéj motoryczny
potomstwa.

Palmitynian paliperydonu oraz paliperydon nie wykazuja dziatania genotoksycznego. W badaniach
dziatania rakotworczego doustnie podanego rysperydonu u szczuréw i myszy obserwowano
zwiekszenie czestosci wystepowania gruczolakow przysadki mdzgowej (myszy), hormonalnie
czynnych gruczolakdw trzustki (szczury) i gruczolakéw gruczotu sutkowego (u obu gatunkéw).
Potencjat rakotworczy podawanego domiesniowo palmitynianu paliperydonu oceniono u szczuréw.
Badania wykazaty statystycznie istotne zwigkszenie czgstosci wystgpowania gruczolakoraka gruczotu
sutkowego u samic szczuréw po dawkach 10, 30 i 60 mg/kg/miesiac. U samcdw szczurow wykazano
statystycznie istotne zwiekszenie czestosci wystepowania gruczolakéw i nowotworow ztosliwych
gruczotu sutkowego po dawkach 30 i 60 mg/kg/miesiac, co odpowiada 1,2- oraz 2,2-krotnosci
poziomu ekspozycji po zalecanej u ludzi dawce, wynoszacej 150 mg. Guzy te moga by¢ zwiazane z
przedtuzonym antagonizmem receptoréw D2 oraz hiperprolaktynemia. Znaczenie tych wynikdw
badan dotyczacych guzéw u gryzoni,w odniesieniu do ryzyka u ludzi jest nieznane.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Polisorbat 20

Glikol polietylenowy 4000

Kwas cytrynowy jednowodny
Wodoroortofosforan dwusodowy bezwodny
Sodu diwodorofosforan jednowodny

Sodu wodorotlenek (do regulacji pH)

Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie miesza¢ produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi.
6.3  Okres waznosci

2 lata

6.4 Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 30°C.
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6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Amputkostrzykawka (z kopolimeru cykloolefinowego) z ogranicznikiem ttoka i kapturkiem z
bromobutylu oraz zabezpieczone igty 22G 1,5 cala (0,72 mm x 38,1 mm) i 23G 1 cal (0,64 mm x
25,4 mm).

Opakowanie zawiera:

o amputkostrzykawke
o 2 igly z zabezpieczeniem (22G 1,5 cala [38,1 mm x 0,72 mm] oraz 23G 1 cal [25,4 mm x
0,64 mm])

6.6 Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z lokalnymi
przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

8.  NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegbtowe informacje o tym produkcie sa dostepne na stronie internetowej Europejskiej Agencji
Lekow: http://www.ema.europa.eu/
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

XEPLION 75 mg, zawiesina do wstrzykiwan o przedtuzonym uwalnianiu.

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda amputkostrzykawka zawiera 117 mg palmitynianu paliperydonu, stanowiacego rownowaznik
75 mg paliperydonu.

Petny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Zawiesina do wstrzykiwan o przedtuzonym uwalnianiu.
Zawiesina ma kolor biaty lub biatawy (kolor ztamanej bieli). Odczyn pH zawiesiny jest neutralny
(okoto 7,0).

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
41 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy XEPLION jest wskazany w leczeniu podtrzymujacym schizofrenii u stabilnych
dorostych pacjentéw leczonych paliperydonem lub rysperydonem.

U wybranych dorostych pacjentéw ze schizofrenia, ktorzy reagowali wczesniej na doustny
paliperydon lub rysperydon, mozna stosowa¢ XEPLION bez uprzedniej stabilizacji za pomoca terapii
doustnej, jesli objawy psychotyczne sa tagodne do umiarkowanych i wskazana jest terapia w postaci
dtugodziatajacych iniekcji.

4.2  Dawkowanie i sposéb podawania
Dawkowanie

Zaleca sie rozpoczecie stosowania produktu leczniczego XEPLION od dawki 150 mg w 1. dniu
leczenia i 100 mg tydzien p6zniej (dzien 8.). W obu przypadkach produkt leczniczy nalezy podawaé
do migsnia naramiennego, aby szybko uzyskac stezenie terapeutyczne (patrz punkt 5.2).

Zalecana, podawana co miesiac dawka podtrzymujaca wynosi 75 mg; u niektérych pacjentéw
korzystne moze by¢ stosowanie mniejszej lub wiekszej dawki w zalecanym zakresie od 25 do 150 mg,
zaleznie od indywidualnej tolerancji leku i(lub) skutecznosci. Pacjenci z nadwaga lub otyli moga
wymaga¢ dawek z gornego zakresu (patrz punkt 5.2). Po podaniu drugiej dawki comiesieczne dawki
podtrzymujace mozna wstrzykiwa¢ do miesnia naramiennego lub posladkowego.

Dostosowanie dawki podtrzymujacej mozna przeprowadzaé¢ co miesiac. Podczas dostosowywania
dawki nalezy uwzgledni¢ charakterystyke przedtuzonego uwalniania produktu leczniczego XEPLION
(patrz punkt 5.2), poniewaz catkowity skutek leczniczy podawania dawek podtrzymujacych moze
uwidoczni¢ si¢ dopiero po kilku miesiacach.
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Zamiana z doustnego paliperydonu lub rysperydonu

W momencie rozpoczgcia leczenia produktem leczniczym XEPLION mozna przerwa¢ podawanie
stosowanego wczesniej doustnego paliperydonu lub rysperydonu. Stosowanie produktu leczniczego
XEPLION nalezy rozpocza¢, jak opisano powyzej na poczatku punktu 4.2,

Zamiana z rysperydonu w postaci iniekcji o przedtuzonym dziataniu

Przestawiajac pacjenta z leczenia rysperydonem w postaci iniekcji o przedtuzonym dziataniu na
leczenie produktem leczniczym XEPLION zawiesina do wstrzykiwan o przedtuzonym uwalnianiu,
nalezy zastapi¢ nim nastepne zaplanowane wstrzykniecie. Nastepnie nalezy kontynuowa¢ stosowanie
produktu leczniczego XEPLION w odstepach miesiecznych. Nie jest wymagany rozpoczynajacy
schemat dawkowania, obejmujacy wstrzykniecia domiesniowe (odpowiednio w dniu 1. i dniu 8.),
opisany powyzej w punkcie 4.2. Pacjenci, ktérych stan ustabilizowano wczesniej za pomoca réznych
dawek rysperydonu w postaci iniekcji o przedtuzonym dziataniu, moga osiagna¢ podobna ekspozycje
na paliperydon w stanie stacjonarnym podczas leczenia podtrzymujacego comiesiecznymi dawkami
produktu leczniczego XEPLION, zgodnie z przeliczeniem zamieszczonym w ponizszej tabeli:

Dawki rysperydonu w postaci iniekcji o przedtuzonym dziakaniu i dawki produktu
leczniczego XEPLION, wymagane do osiagnigcia podobnej ekspozycji na paliperydon w
stanie stacjonarnym

Poprzednia dawka rysperydonu w postaci iniekcji o Produkt leczniczy XEPLION
przedtuzonym dziataniu
25 mg co 2 tygodnie 50 mg co miesiac
37,5 mg co 2 tygodnie 75 mg co miesiac
50 mg co 2 tygodnie 100 mg co miesiac

Leki przeciwpsychotyczne nalezy odstawia¢ zgodnie z odpowiednimi informacjami dotyczacymi
przepisywania produktu. Przerywajac stosowanie produktu leczniczego XEPLION, nalezy wziaé¢ pod
uwage przedtuzony charakter jego uwalniania. Zgodnie z zaleceniami dotyczacymi innych lekéw
przeciwpsychotycznych, nalezy okresowo ocenia¢ potrzebe kontynuacji stosowania leku
zwalczajacego objawy pozapiramidowe (EPS).

Pominiecie dawki

Unikanie pominie¢ dawek

Zaleca si¢ podanie drugiej dawki poczatkowej produktu leczniczego XEPLION tydzien po podaniu
pierwszej dawki. Aby unikna¢ pominigcia dawki, pacjentom mozna poda¢ druga dawke 2 dni przed
lub po wyznaczonym terminie jednego tygodnia (dnia 8.). Podobnie, trzecia i kolejne dawki po
poczatkowym schemacie dawkowania zaleca sie¢ podawa¢ w odstepach comiesiecznych. Aby uniknaé
pominigcia dawki, pacjentom mozna poda¢ dawkg do 7 dni przed lub po uptynigciu miesigcznego
terminu.

Jesli opuszczono ustalony termin drugiego wstrzyknigcia produktu leczniczego XEPLION (dzien 8. +
2 dni), zalecane ponowne rozpoczecie dawkowania zalezy od tego, ile czasu uptyneto od pierwszego
wstrzykniecia.

Pominiecie drugiej dawki poczatkowej (<4 tygodnie od pierwszego wstrzyknigcia)

Jesli od pierwszego wstrzykniecia uptyneto mniej niz 4 tygodnie, pacjentowi nalezy jak najszybciej

poda¢ druga dawke 100 mg do migsnia naramiennego. Po 5 tygodniach od pierwszego wstrzyknigcia

(niezaleznie od terminu drugiego wstrzyknigcia) pacjentowi nalezy poda¢ trzecia dawke produktu

leczniczego XEPLION, wynoszaca 75mg, do miesnia naramiennego lub posladkowego.

Nastgpnie nalezy przestrzega¢ zwyktego comiesigcznego cyklu wstrzyknigé do migsnia naramiennego
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lub posladkowego dawki od 25 mg do 150 mg ustalonej na podstawie indywidualnej tolerancji
pacjenta i (lub) skutecznosci.

Pominiecie drugiej dawki poczatkowej (4-7 tygodni od pierwszego wstrzyknigcia)

Jesli od pierwszego wstrzyknigcia produktu leczniczego XEPLION uptyngto od 4 do 7 tygodni, nalezy

wznowi¢ dawkowanie, rozpoczynajac od dwoch wstrzyknigé po 100 mg w nastepujacy sposob:

7. wstrzykniecie do migsnia naramiennego najszybciej, jak to mozliwe,

8.  kolejne wstrzykniecie do miesnia naramiennego tydzien pézniej,

9.  wznowienie zwyktego comiesigcznego cyklu wstrzyknig¢ do migsnia naramiennego lub
posladkowego dawki od 25 mg do 150 mg ustalonej na podstawie indywidualnej tolerancji
pacjenta i (lub) skutecznosci.

Pominigcie drugiej dawki poczatkowej (>7 tygodni od pierwszego wstrzykniecia)

Jesli od pierwszego wstrzykniecia produktu leczniczego XEPLION uptyneto ponad 7 tygodni, nalezy
rozpocza¢ dawkowanie zgodnie z zamieszczonym powyzej opisem zalecanego rozpoczecia
dawkowania produktu leczniczego XEPLION.

Pominiecie comiesiecznej dawki podtrzymujacej (od 1 miesiaca do 6 tygodni)

Po rozpoczeciu leczenia zaleca sie¢ comiesieczny cykl stosowania produktu leczniczego XEPLION.
Jesli od ostatniego wstrzykniecia uptyneto mniej niz 6 tygodni, nalezy mozliwie jak najszybciej poda¢
ustalona poprzednio dawke stabilizujaca. Nastepnie podawaé¢ dawke w miesiecznych odstepach.

Pominiecie comiesiecznej dawki podtrzymujacej (>6 tygodni do 6 miesiecy)
Jesli od ostatniego wstrzykniecia produktu leczniczego XEPLION uptyneto wiecej niz 6 tygodni,
zalecenia sa nastepujace:

U pacjentéw stabilnych po dawce od 25 do 100 mg:

1. mozliwie jak najszybsze wstrzykniecie do miesnia naramiennego takiej samej dawki, na jakiej
poprzednio utrzymywat sie stabilny stan pacjenta,

2. kolejne wstrzyknigcie do migsnia naramiennego (takiej samej dawki) tydzien pdzniej (dzien 8.)

3. wznowienie zwyktego comiesiecznego cyklu wstrzyknie¢ do miesnia naramiennego lub
posladkowego dawki od 25 mg do 150 mg ustalonej na podstawie indywidualnej toleranciji
pacjenta i (lub) skutecznosci.

U pacjentdw stabilnych po dawce 150 mg:

1. mozliwie jak najszybsze wstrzyknigcie dawki 100 mg do migsnia naramiennego

2. kolejne wstrzykniecie dawki 100 mg do miesnia naramiennego tydzien p6zniej (dzien 8.)

3. wznowienie zwyktegocomiesi¢cznego cyklu wstrzyknigé do migsnia naramiennego lub
posladkowego dawki od 25 mg do 150 mg ustalonej na podstawie indywidualnej tolerancji
pacjenta i (lub) skutecznosci.

Pominiecie comiesiecznej dawki podtrzymujgcej (>6 miesiecy). Jesli od ostatniego wstrzykniecia
produktu leczniczego XEPLION uptyneto ponad 6 miesiccy, nalezy rozpocza¢ dawkowanie zgodnie z
zamieszczonym powyzej opisem zalecanego rozpoczecia dawkowania produktu leczniczego
XEPLION.

Szczegdblne grupy pacjentow

Pacjenci w podesztym wieku
Nie ustalono skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego u 0séb w wieku >65 lat

Ogolnie, zalecane dawkowanie produktu leczniczego XEPLION u pacjentéw w podesztym wieku z
prawidlowa czynnoscia nerek jest takie samo, jak u mtodszych dorostych pacjentéw z prawidtowa
czynnoscia nerek. Poniewaz jednak u pacjentéw w podesztym wieku czynnosé nerek moze by¢
uposledzona, konieczne moze by¢ dostosowanie dawki (zalecenia dotyczace dawkowania u pacjentow
z zaburzeniami czynnosci nerek patrz: Zaburzenia czynnosci nerek).
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Zaburzenia czynnosci nerek

Nie przeprowadzono systematycznych badan dotyczacych stosowania produktu leczniczego
XEPLION u pacjentdw z zaburzeniami czynnosci nerek (patrz punkt 5.2). U pacjentow z tagodnymi
zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny od >50 do <80 ml/min) zaleca si¢ rozpoczgcie
stosowania produktu leczniczego XEPLION od dawki wynoszacej 100 mg w 1. dniu leczenia i 75 mg
tydzien pdzniej. Obie dawki nalezy podawa¢ do migénia naramiennego. Zalecana comiesigczna dawka
podtrzymujaca wynosi 50 mg, a mozliwy zakres to 25 do 100 mg, w zaleznosci od tolerancji pacjenta
na lek i (lub) skutecznosci.

Nie zaleca sie stosowania produktu leczniczego XEPLION u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci
nerek w stopniu umiarkowanym do ciezkiego (klirens kreatyniny <50 ml/min) (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia czynnosci watroby

Jak wskazuje doswiadczenie zebrane podczas stosowania doustnego paliperydonu u pacjentéw z
fagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami czynnosci watroby, nie jest wymagane dostosowanie
dawki. Nie badano skutkéw przyjmowania paliperydonu przez pacjentow z cigzkimi zaburzeniami
czynnosci watroby, dlatego zaleca sie ostrozno$¢ w przypadku leczenia tych pacjentow.

Inne grupy szczegolne
Nie ma zalecen dostosowywania dawki produktu leczniczego XEPLION ze wzgledu na pte¢, rase czy
palenie tytoniu.

Dzieci i mtodziez
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego XEPLION u dzieci
w wieku <18 lat. Brak dostepnych danych.

Sposéb podawania

XEPLION jest przeznaczony wytacznie do stosowania domigsniowego. Nalezy go wstrzykiwac
powoli, gtghoko do migsnia. Kazde wstrzyknigcie powinien wykona¢ pracownik personelu
medycznego. Dawke nalezy podawaé w pojedynczym wstrzyknieciu. Nie nalezy jej podawaé w
podzielonych wstrzyknieciach. Dawki nie wolno podawa¢ dozylnie ani podskérnie.

Dawki poczatkowe w dniach 1. i 8. nalezy podawa¢ do miesnia naramiennego w celu szybkiego
uzyskania stezenia terapeutycznego (patrz punkt 5.2). Po podaniu drugiej dawki comiesieczne dawki
podtrzymujace mozna podawa¢ do miesnia naramiennego lub posladkowego. W razie b6lu w miejscu
wstrzykniecia, jesli pacjent zle znosi zwiazany z tym dyskomfort, nalezy rozwazy¢ zamiane z
wstrzykniecia do miesnia posladkowego na wstrzykniecie do migsnia haramiennego, i odwrotnie
(patrz punkt 4.8). Zaleca sig takze zmiany strony lewej i prawej (patrz ponizej).

W celu uzyskania informacji dotyczacych przygotowania produktu leczniczego XEPLION do
stosowania patrz Ulotka dla Pacjenta (Informacje przeznaczone wytacznie dla personelu medycznego
lub pracownikow stuzby zdrowia).

Wstrzykniecie do miesnia naramiennego

Zalecany rozmiar igty do wstrzyknie¢ poczatkowych i podtrzymujacych produktu leczniczego
XEPLION do miesnia naramiennego zalezy od masy ciata pacjenta. Dla 0séb o masie ciata >90 kg
zaleca sie uzywanie igty w rozmiarze 1% cala, 22 G (38,1 mm x 0,72 mm). Dla 0s6b 0 masie ciata
<90 kg zaleca sie uzywanie igty w rozmiarze 1 cal, 23 G (25,4 mm x 0,64 mm). Wstrzykniecia nalezy
wykonywa¢ naprzemiennie do obu miesni naramiennych.

Wstrzykniecie do miesnia posladkowego

Zalecany rozmiar igty do wstrzyknie¢ podtrzymujacych produktu leczniczego XEPLION do miesnia
posladkowego wynosi 1% cala, 22 G (38,1 mm x 0,72 mm). Wstrzyknigcia nalezy wykona¢ w gornej
zewngtrznej ¢wiartce migsnia posladkowego. Wstrzyknigcia nalezy wykonywac naprzemiennie do obu
migsni posladkowych.
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4.3 Przeciwwskazania
Nadwrazliwo$¢ na substancjg czynna, rysperydon lub na ktorakolwiek substancjg pomocnicza.
4.4  Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Zastosowanie u pacjentéw w stanie silnego pobudzenia lub w ostrym stanie psychotycznym

Produktu leczniczego XEPLION nie nalezy stosowa¢ do leczenia silnego pobudzenia ani ostrych
standw psychotycznych, gdy wymagane jest natychmiastowe ztagodzenie objawdw.

Odstep QT

Nalezy zachowa¢ ostroznos¢, gdy paliperydon przepisywany jest pacjentom z rozpoznang choroba
uktadu sercowo-naczyniowego lub z wydtuzeniem odstepu QT w wywiadzie rodzinnym, a takze
podczas jednoczesnego stosowania innych produktow leczniczych, ktore wydtuzaja odstep QT.

Ztosliwy zespot neuroleptyczny

Podczas przyjmowania paliperydonu zgtaszano wystepowanie ztosliwego zespotu neuroleptycznego
(NMS — Neuroleptic Malignant Syndrome), charakteryzujacego si¢: podwyzszeniem temperatury
ciala, sztywnoscia miesni, niestabilnoscia uktadu autonomicznego, zaburzeniami §wiadomosci

i zwigkszeniem aktywnosci fosfokinazy kreatynowej w surowicy. Ponadto moze wystapic¢
mioglobinuria (rabdomioliza) i ostra niewydolnos¢ nerek. Jesli u pacjenta rozwina si¢ objawy
przedmiotowe lub podmiotowe wskazujace na zespdt NMS, nalezy przerwaé stosowanie wszystkich
lekdw przeciwpsychotycznych, w tym paliperydonu.

Pd6zne dyskinezy

Produkty lecznicze o wiasciwosciach antagonistycznych w stosunku do receptoréw dopaminy byty
kojarzone z pojawianiem sie p6znych dyskinez, charakteryzujacych sie rytmicznymi ruchami
mimowolnymi, gtéwnie jezyka i (lub) twarzy. Jesli wystapia przedmiotowe lub podmiotowe objawy
poéznych dyskinez, nalezy rozwazy¢ przerwanie stosowania wszystkich lekow
przeciwpsychotycznych, w tym paliperydonu.

Hiperglikemia

W badaniach klinicznych dotyczacych paliperydonu zgtaszano rzadkie przypadki dziatan
niepozadanych zwiazanych z glukoza, takie jak zwigkszone stezenie glukozy we krwi. Zaleca sig
odpowiednia obserwacje kliniczna pacjentow z cukrzyca i pacjentow z czynnikami ryzyka rozwoju
cukrzycy.

Hiperprolaktynemia

Badania hodowli tkankowych sugeruja, ze prolaktyna moze stymulowa¢ wzrost komérek
nowotwordw piersi u ludzi. Chociaz w badaniach klinicznych i epidemiologicznych nie wykazano
dotychczas wyraznego zwiazku ze stosowaniem lekéw przeciwpsychotycznych, zaleca si¢ zachowanie
ostroznosci u pacjentek z wywiadem medycznym w tym kierunku. Paliperydon nalezy stosowaé
ostroznie u pacjentow z nowotworami potencjalnie zaleznymi od prolaktyny.

Hipotonia ortostatyczna

Ze wzgledu na dziatanie blokujace receptory alfa-adrenergiczne paliperydon moze wywotywac u
niektérych pacjentéw hipotonie ortostatyczna.

Na podstawie zebranych danych pochodzacych z trzech szesciotygodniowych, kontrolowanych
placebo badan z uzyciem podawanych doustnie tabletek paliperydonu o przedtuzonym uwalnianiu w
ustalonej dawce (3, 6, 9 i 12 mg) stwierdzono niedocisnienie ortostatyczne u 2,5% badanych
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przyjmujacych doustnie paliperydon i 0,8% badanych przyjmujacych placebo. XEPLION nalezy
stosowac ostroznie u pacjentdw z rozpoznana choroba uktadu sercowo-naczyniowego (np.
niewydolnoscia serca, zawatem lub niedokrwieniem serca albo zaburzeniami przewodnictwa), choroba
naczyn mézgowych lub stanami predysponujacymi pacjenta do niedocisnienia (np. odwodnienie i
hipowolemia).

Drgawki

Nalezy zachowac ostroznos¢ podczas stosowania produktu leczniczego XEPLION u pacjentéw, u
ktorych wystepowaty wczesniej drgawki lub stany mogace obnizaé¢ prég drgawkowy.

Zaburzenia czynnosci nerek

Stezenia paliperydonu w 0soczu sa wyzsze u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek i dlatego u
pacjentow z tagodnymi zaburzeniami czynnosci nerek zaleca si¢ dostosowanie dawki. Nie zaleca si¢
stosowania produktu leczniczego XEPLION u pacjentéw z umiarkowanymi lub ciezkimi
zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny <50 ml/min) (patrz punkty 4.2 i 5.2).

Zaburzenia czynnosci watroby

Brak dostepnych danych dotyczacych pacjentdw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby (klasa C
wg Childa-Pugh). Zaleca sie ostroznos¢ podczas stosowania paliperydonu u takich pacjentow.

Pacjenci w podesziym wieku z otepieniem

Nie badano stosowania produktu leczniczego XEPLION u pacjentéw w podesztym wieku z
otepieniem. U pacjentéw w podesztym wieku z otepieniem, u ktorych wystepuje ryzyko udaru mézgu,
nalezy zachowac ostroznos¢ podczas stosowania produktu leczniczego XEPLION.

Prezentowane ponizej doswiadczenia dotyczace rysperydonu przyjmuje sig jako wiazace rowniez dla
paliperydonu.

Smiertelnos¢ ogdlna

W metaanalizie 17 badan klinicznych z grupa kontrolna, w grupie pacjentéw w podesztym wieku
leczonych innymi atypowymi lekami przeciwpsychotycznymi, w tym rysperydonem, arypiprazolem,
olanzapina i kwetiapina, stwierdzono wigksze ryzyko zgonu niz w grupie placebo. Wsrdd pacjentéw
leczonych rysperydonem $miertelnos¢ wyniosta 4% w poréwnaniu do 3,1% u pacjentow
przyjmujacych placebo.

Zdarzenia niepozgdane naczyniowo-mdzgowe

W randomizowanych badaniach klinicznych z grupa kontrolna placebo przeprowadzonych u
pacjentow z otepieniem stosujacych niektore atypowe leki przeciwpsychotyczne, w tym rysperydon,
arypiprazol i olanzapine, wystapito okoto 3-krotne zwieckszenie ryzyka zdarzen niepozadanych
naczyniowo-mdézgowych. Mechanizm tego zwickszonego ryzyka nie jest znany.

Choroba Parkinsona i otepienie z obecnoscia ciat Lewy'ego

Lekarz przespisujacy XEPLION pacjentowi z choroba Parkinsona lub otepieniem z obecnoscia ciat
Lewy'ego (DLB — Dementia with Lewy Bodies) powinien rozwazy¢ stosunek ryzyka do korzysci, ze
wzgledu na podwyzszone w tych grupach pacjentéw ryzyko wystapienia ztosliwego zespotu
neuroleptycznego (NMS — Neuroleptic Malignant Syndrome), jak rowniez zwiekszona wrazliwosé na
leki przeciwpsychotyczne. Zwiekszona wrazliwos¢ na leki przeciwpsychotyczne moze manifestowaé
si¢ dezorientacja, splataniem, zaburzeniem §wiadomosci, niestabilnoscia postawy z czestymi
upadkami, ktére towarzysza objawom pozapiramidowym.
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Priapizm

Donoszono o przypadkach priapizmu wywotanych przez leki przeciwpsychotyczne (do ktérych nalezy
rysperydon) stosowane tacznie z lekami o dziataniu blokujacym receptory alfa-adrenergiczne.

Podczas obserwacji po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu odnotowano réwniez przypadki
priapizmu wywotane przez paliperydon, bedacy aktywnym metabolitem rysperydonu.

Nalezy poinformowa¢ pacjentdw, aby zgtosili sie pilnie do lekarza, jesli objawy priapizmu nie ustapia
w ciagu 3-4 godzin.

Regulacja temperatury ciala

Lekom przeciwpsychotycznym przypisywano wiasciwos¢ zaktdcania zdolnosci organizmu do
obnizania temperatury podstawowej ciata. Zaleca si¢ zachowanie odpowiedniej ostroznosci w
przypadku przypisywania produktu XEPLION pacjentom, ktérzy moga znalez¢ sie w sytuacjach
sprzyjajacych podwyzszeniu podstawowej temperatury ciata, np.: podejmujacych intensywny wysitek
fizyczny, narazonych na dziatanie skrajnie wysokich temperatur, przyjmujacych jednoczesnie leki o
dziataniu przeciwcholinergicznym lub odwodnionych.

Zvlna choroba zakrzepowo-zatorowa

Podczas stosowania lekdw przeciwpsychotycznych zgtaszano incydenty zylnej choroby zakrzepowo-
zatorowej (ang. venous thromboembolism, VTE). U pacjentéw leczonych lekami
przeciwpsychotycznymi czgsto wystepuja nabyte czynniki ryzyka zakrzepicy z zatorami w uktadzie
zylnym, z tego wzgledu przed rozpoczeciem oraz w trakcie leczenia produktem leczniczym XEPLION
nalezy rozpoznaé¢ wszystkie potencjalne czynniki zwiekszajace ryzyko wystapienia zylnej choroby
zakrzepowo-zatorowej oraz podja¢ odpowiednie srodki zapobiegawcze.

Dziatanie przeciwwymiotne

W badaniach przedklinicznych z uzyciem paliperydonu obserwowano dziatanie przeciwwymiotne.
W przypadku stosowania leku u ludzi dziatanie to moze maskowac¢ objawy przedmiotowe i
podmiotowe przedawkowania niektérych lekow lub stany, takie jak niedroznos¢ jelit, zespét Reye’a
i nowotwor mézgu.

Zwiekszenie masy ciata

Pacjentdw nalezy poinformowac o mozliwosci zwickszenia masy ciata. Nalezy regularnie kontrolowaé
mase ciata.

Sposéb podawania

Nalezy uwazac¢, aby unikna¢ nieumysinego podania produktu leczniczego XEPLION do naczynia
krwionosnego.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Zaleca si¢ zachowanie ostroznosci w przypadku przepisywania produktu leczniczego XEPLION wraz
z innymi produktami leczniczymi wydtuzajacymi ostep QT, np. lekami przeciwarytmicznymi klasy 1A
(np. chinidyna, dyzopyramid) oraz lekami przeciwarytmicznymi klasy Il (np. amiodaron, sotalol), a
takze niektorymi lekami przeciwhistaminowymi, innymi lekami przeciwpsychotycznymi, a takze
przeciwmalarycznymi (np. meflokina). Powyzsza lista ma charakter informacyjny i nie jest lista
wyczerpujaca.

Mozliwosé wplywu produktu leczniczego XEPLION na inne produkty lecznicze

Nie przewiduje sig istotnych klinicznie interakcji farmakokinetycznych paliperydonu z produktami
leczniczymi, ktore sa metabolizowane przez izoenzymy cytochromu P-450.
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Biorac pod uwage zasadniczy wptyw paliperydonu na osrodkowy uktad nerwowy (OUN) (patrz punkt
4.8), nalezy zachowac¢ ostroznos¢, stosujac XEPLION w potaczeniu z innymi produktami leczniczymi
dziatajacymi osrodkowo, np. anksjolitykami, wiekszoscia lekdw przeciwpsychotycznych, lekami
nasennymi, opioidami lub alkoholem.

Paliperydon moze antagonizowa¢ dziatanie lewodopy i innych agonistéw dopaminergicznych. Jesli to
potaczenie lekéw wydaje sie konieczne, szczeg6lnie w schytkowej fazie choroby Parkinsona, nalezy
zastosowaé najmniejsze skuteczne dawki obu lekow.

Z powodu mozliwosci wywotywania hipotonii ortostatycznej (patrz punkt 4.4), mozna zaohserwowac
efekt addytywny w przypadku stosowania produktu leczniczego XEPLION wraz z innymi produktami
leczniczymi o takim samym potencjale, np. innymi lekami przeciwpsychotycznymi lub lekami
trojpierscieniowymi.

Zaleca si¢ ostroznos¢, jesli paliperydon podawany jest z innymi produktami leczniczymi, ktére
obnizaja prég drgawkowy, np.: fenotiazynami lub butyrofenonami, lekami tréjpierscieniowymi lub
selektywnymi inhibitorami wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRI), tramadolem, mefloking itd.

Jednoczesne doustne podawanie tabletek paliperydonu o przedtuzonym uwalnianiu w stanie
stacjonarnym (12 mg/dobe) wraz z tabletkami diwalproinianu sodu o przedtuzonym uwalnianiu
(od 500 mg do 2000 mg raz na dobe) nie wptywato na farmakokinetyke walproinianu w stanie
stacjonarnym.

Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji produktu leczniczego XEPLION i litu, jednak jest
ona mato prawdopodobna.

Mozliwos¢ wplywu innych produktow leczniczych na XEPLION

Badania in vitro wykazaty, ze w metabolizmie paliperydonu w minimalnym stopniu moga
uczestniczy¢ enzymy CYP2D6 i CYP3A4, nie ma jednak wynikdw badan in vitro ani in vivo
wskazujacych, ze te izoenzymy odgrywaja znaczaca role w metabolizmie paliperydonu.
Jednoczesne podawanie doustne paliperydonu z paroksetyna, silnym inhibitorem enzymu CYP2D6,
nie miato istotnego klinicznie wptywu na farmakokinetyke paliperydonu.

Jednoczesne podawanie doustnego paliperydonu o przedtuzonym uwalnianiu raz na dobe wraz z
karbamazepina w dawce 200 mg dwa razy na dobe spowodowato zmniejszenie sredniej wartosci Crax
w stanie stacjonarnym oraz wartosci AUC paliperydonu o okoto 37%. Jest to w znacznym stopniu
spowodowane zwigkszeniem o 35% klirensu nerkowego paliperydonu, prawdopodobnie w wyniku
pobudzenia przez karbamazeping aktywnosci glikoproteiny P (P-gp) znajdujacej si¢ w nerkach.
Niewielkie zmniejszenie ilosci substancji czynnej wydalonej z moczem w postaci niezmienionej
sugeruje niewielki wptyw na metabolizm zalezny od enzymdéw CYP lub dostgpnos¢ biologiczna
paliperydonu w przypadku skojarzonego stosowania z karbamazepina. Wigksze spadki stezenia
paliperydonu w osoczu moga nastapic¢ po wigkszych dawkach karbamazepiny.

Rozpoczynajac stosowanie karbamazepiny, dawke produktu leczniczego XEPLION nalezy ponownie
oceni¢ i, w razie potrzeby, zwigkszy¢. | odwrotnie, w przypadku przerwania stosowania
karbamazepiny, dawke produktu leczniczego XEPLION nalezy ponownie oceni¢ i, w razie potrzeby,
zmniejszy¢.

Jednoczesne doustne podawanie pojedynczej dawki paliperydonu w postaci tabletek o przedtuzonym
uwalnianiu (12 mg) wraz z diwalproinianem sodu w postaci tabletek o przedtuzonym uwalnianiu
(dwie tabletki 500 mg raz dziennie) spowodowato zwiekszenie 0 ok. 50% wartos$ci Crax | AUC
paliperydonu, prawdopodobnie w wyniku zwigkszonego wchianiania po podaniu doustnym.

Poniewaz nie zaobserwowano wptywu na klirens ogdlnoustrojowy, nie oczekuje sie istotnej klinicznie
interakcji miedzy diwalproinianem sodu w postaci tabletek o przedtuzonym uwalnianiu i produktu
leczniczego XEPLION podawanego domiesniowo. Nie zbadano tej interakcji w przypadku stosowania
produktu leczniczego XEPLION.
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Jednoczesne stosowanie produktu leczniczego XEPLION z rysperydonem

Rysperydon podawany doustnie lub domiesniowo bedzie w réznym stopniu metabolizowany do
paliperydonu. Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ w razie jednoczesnego stosowania doustnego rysperydonu
lub paliperydonu z produktem leczniczym XEPLION.

4.6  Wplyw na ptodnosé, ciaze i laktacje
Ciaza

Brak wystarczajacych danych dotyczacych stosowania paliperydonu podczas ciazy.

Podawany domigsniowo palmitynian paliperydonu i podawany doustnie paliperydon nie wywotywaty
wad rozwojowych w badaniach przeprowadzonych na zwierzetach, jednak zaobserwowano inne
rodzaje szkodliwego wplywu na rozréd (patrz punkt 5.3). Stosowanie lekdéw przeciwpsychotycznych
w ostatnim trymestrze ciazy spowodowato u noworodkow dtugotrwate, lecz odwracalne zaburzenia
neurologiczne o charakterze pozapiramidowym. Produktu leczniczego XEPLION nie nalezy stosowac
w czasie ciazy, jesli nie jest to konieczne.

Karmienie piersig

Paliperydon przenika do mleka ludzkiego w takiej ilosci, ze moze wptywac na organizm dziecka
karmionego piersia, jesli kobieta karmiaca przyjmuje dawki terapeutyczne leku. Produkt XEPLION
nie powinien by¢ stosowany podczas karmienia piersia.

Ptodnos¢
W badaniach nieklinicznych nie zaobserwowano istotnego wptywu na ptodnosé.
4.7  Wplyw na zdolnosé prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Paliperydon moze wywiera¢ niewielki lub umiarkowany wptyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn ze wzgledu na potencjalne dziatanie na uktad nerwowy i wzrok, wiazace sig z
objawami takimi jak sedacja, sennos¢, omdlenia, niewyrazne widzenie (patrz punkt 4.8).

Dlatego nalezy poinformowac pacjentdw, aby nie prowadzili pojazdéw mechanicznych i nie
obstugiwali maszyn, az do ustalenia indywidualnej podatnosci na dziatanie produktu leczniczego
XEPLION.

4.8 Dzialania niepozadane

W badaniach klinicznych najczesciej zgtaszano nastepujace dziatania niepozadane leku: bezsennos¢,
bol gtowy, zwickszenie masy ciata, reakcje w miejscu wstrzyknieé¢, pobudzenie, sennosé, akatyzja,
nudnosci, zaparcia, zawroty gtowy, drzenie, wymioty, infekcje gérnych drog oddechowych, biegunka
i czestoskurcz. Akatyzja bylta zalezna od wielkosci dawki.

Ponizej wymieniono wszystkie dziatania niepozadane zgtaszane przez uczestnikow badan klinicznych
przyjmujacych XEPLION. Przyjgto nastgpujace okreslenia odnoszace sig do czgstosci wystgpowania
dziatan niepozadanych: bardzo czesto (>1/10), czesto (>1/100 do <1/10), niezbyt czesto (>1/1000 do
<1/100), rzadko (>1/10 000 do <1/1000), bardzo rzadko (< 1/10 000) oraz nieznana (Czestos¢ nie
moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych).
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Klasyfikacja

Dzialania niepozadane leku

ukladow i narzadow Czestos¢
Bardzo Czesto Niezbyt czesto Rzadko
czesto

Zakazenia i zarazenia infekcja gornych drog
pasozytnicze oddechowych
Zaburzenia uktadu nadwrazliwosé
immunologicznego
Zaburzenia hiperprolaktynemia
endokrynologiczne
Zaburzenia zwiekszenie masy hiperglikemia,
metabolizmu i ciata, zwiekszenie hiperinsulinemia,
odzywiania stezenia glukozy we zwiekszenie apetytu,

krwi, zwiekszenie zmniejszenie apetytu,

stezenia zwiekszone stezenie

tréjglicerydéw we cholesterolu we krwi

krwi
Zaburzenia bezsenno | pobudzenie koszmary senne
psychiczne $¢
Zaburzenia uktadu bél dystonia, omdlenia, drgawki, ztosliwy zespot
nerwowego glowy parkinsonizm, p6zne dyskinezy, neuroleptyczny,

akatyzja, dyskinezy,
zaburzenia
pozapiramidowe,
drzenie, zawroty
gtowy, sennosé

dyzartria,
hiperaktywnos¢
psychomotoryczna,
zawroty gtowy
Zwigzane z pozycja
ciala, letarg

incydent
mdzgowo-naczyn
iowy

Zaburzenia oka

niewyrazne widzenie

rotacyjne ruchy
gatek ocznych,
zaburzenia
ruchow gatki
ocznej

Zaburzenia ucha i
btednika

zawroty gtowy

Zaburzenia serca

czestoskurcz

tachykardia
zatokowa, zaburzenia
przewodnictwa, blok
przedsionkowo-komo
rowy pierwszego
stopnia, bradykardia,
zespot tachykardii
postawno-ortostatycz
nej, kotatanie serca,
wydtuzenie odstepu
QT w EKG,
nieprawidtowy zapis
EKG

Zaburzenia
naczyniowe

nadci$nienie

niedoci$nienie
ortostatyczne
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Klasyfikacja

Dzialania niepozadane leku

ukladow i narzadow Czestos¢
Bardzo Czesto Niezbyt czesto Rzadko
czesto
Zaburzenia zotadka i wymioty, uczucie suchosé sluzowki
jelit dyskomfortu w jamy ustnej
obrebie jamy
brzusznej/bél w
nadbrzuszu, biegunka,
nudnosci, zaparcia,
bdl zeba
Zaburzenia skory i wysypka pokrzywka, swiad wysypka
tkanki podskornej uogolniony, swiad polekowa
Zaburzenia bole plecéw, bole bol migsniowy,
miesniowo-szkieleto konczyn sztywnos¢ stawldw
we i tkanki tacznej
Zaburzenia uktadu ginekomastia, wydzielina z
rozrodczego i piersi zaburzenia erekcji, gruczotu
zaburzenia seksualne, | mlekowego

mlekotok, brak
miesiaczki,
nieregularne
miesiaczki,
zaburzenia
miesiaczkowania,
opdznienia
miesiaczki

Zaburzenia ogo6lne i
stany w miejscu
podania

astenia, stwardnienie
tkanek w miejscu
wstrzykniecia,
zmeczenie, bél w
miejscu wstrzyknigcia

swiad w miejscu
wstrzyknigcia

bol w miejscu
podania, reakcja
W miejscu
podania, guzek w
miejscu podania

Ponizej zamieszczono liste dodatkowych dziatan niepozadanych zgtaszanych podczas leczenia
schizofrenii paliperydonem podawanym doustnie:

Klasyfikacja uktaddw i
narzadow

Dzialanie niepozadane leku

Zakazenia i zarazenia
pasozytnicze

Czesto: zapalenie nosa i gardta
Niezbyt czesto: zakazenie drdg moczowych, niezyt nosa

Zaburzenia uktadu
immunologicznego

Rzadko: reakcja anafilaktyczna

Zaburzenia psychiczne

Niezbyt czesto: zaburzenia snu
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Klasyfikacja ukladdw i
narzadow

Dzialanie niepozadane leku

Zaburzenia uktadu nerwowego Rzadko: przemijajacy napad niedokrwienny, napad

padaczkowy duzy

Zaburzenia serca

Niezbyt czesto: niemiarowos¢ zatokowa
Rzadko: blok lewej odnogi peczka
przedsionkowo-komorowego,

Zaburzenia naczyniowe

Niezbyt czesto: niedocisnienie
Rzadko: niedokrwienie

Zaburzenia uktadu
oddechowego, Klatki
piersiowej i srddpiersia

Czesto: kaszel, bél gardta/krtani, niedrozno$¢ nosa
Nieznana: zachtystowe zapalenie ptuc

Zaburzenia zotadka i jelit

Czesto: niestrawnosé

Niezbyt czesto: wzdecia

Rzadko: niedroznos¢ jelita cienkiego
Nieznana: obrzek jezyka

Zaburzenia skory i tkanki
podskérnej

Rzadko: obrzek naczyniowy, wysypka grudkowa

Zaburzenia
miesniowo-szkieletowe i
tkanki tacznej

Czesto: bol stawdw
Niezbyt czesto: béle migsniowo-szkieletowe

Zaburzenia nerek i drég
moczowych

Niezbyt czesto: zatrzymanie moczu
Rzadko: nietrzymanie moczu

Zaburzenia uktadu
rozrodczego i piersi

Rzadko: obrzek piersi, bdl piersi, tkliwos¢ piersi, wytrysk
wsteczny
Nieznana: priapizm

Zaburzenia ogo6lne i stany w

miejscu podania

Niezbyt czesto: obrzek obwodowy
Rzadko: obrzek

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Reakcje w miejscu wstrzykniecia

Najczesciej zgtaszanym dziataniem niepozadanym zwiazanym z miejscem wstrzyknigcia byt bol.
Nasilenie wigkszosci zgtaszanych reakcji okreslano jako fagodne do umiarkowanego. We wszystkich
badaniach fazy 2 i 3 w ocenie b6lu w miejscu wstrzykniecia przez badanych opartej na skali
wzrokowo-analogowej wykazano tendencje do zmniejszania czestosci wystgpowania i natezenia
odczucia z czasem. Wstrzykniecia do miesnia naramiennego byly postrzegane jako nieznacznie
bardziej bolesne od wstrzyknie¢ takiej samej dawki do miesnia posladkowego. Pozostate reakcje w
miejscu wstrzyknigcia charakteryzowaly sig przewaznie tagodnym nasileniem. Byty to m.in.:
stwardnienie (czgsto), $wiad (niezbyt czgsto) i guzki (rzadko).

Zwiekszenie masy ciala

W trwajacym 13 tygodni badaniu u pacjentéw przyjmujacych dawke poczatkowa 150 mg
zaobserwowano u czesci badanych z nieprawidtowym zwiekszeniem masy ciata (>7%) tendencje
zwigzana z dawka. Dziatanie to wystapito u 5% badanych z grupy przyjmujacej placebo i u 6%, 8%,
oraz 13% w grupach stosujacych XEPLION w dawkach, odpowiednio, 25 mg, 100 mg i 150 mg.

W trwajacej 33 tygodnie otwartej fazie przejsciowej/podtrzymujacej dtugoterminowego badania
dotyczacego zapobiegania nawrotom, 12% badanych przyjmujacych XEPLION spetnito to kryterium
(zwiekszenie masy ciata >7% od fazy podwojnie slepej proby az do punktu koncowego badania);
srednia (SD) zmiana masy ciata od punktu wyjscia fazy otwartej wyniosta +0,7 (4,79) kg.
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Badania laboratoryjne

Stezenie prolaktyny w osoczu

W badaniach klinicznych zaobserwowano wzrost mediany stezenia prolaktyny w surowicy u badanych
obu pici przyjmujacych XEPLION. Dziatania niepozadane mogace sie wiaza¢ z zwiekszonym
stezeniem prolaktyny (np. brak miesiaczki, mlekotok i ginekomastia) wystapity ogdtem u <1%
badanych.

Dziatania wspolne

W zwiazku z przyjmowaniem lekéw przeciwpsychotycznych moga wystapi¢ nastepujace dziatania
niepozadane: wydtuzenie odstepu QT, niemiarowosci komorowe (migotanie komdr, tachykardia
komorowa), nagty zgon z niewyjasnionych przyczyn, zatrzymanie krazenia oraz czgstoskurcz
komorowy typu torsade de pointes. Zgtaszano przypadki zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej, w
tym zatorowosci ptucnej oraz zakrzepicy zyt gtebokich, zwiazane ze stosowaniem lekow
przeciwpsychotycznych (czestos¢ wystepowania nieznana).

4,9 Przedawkowanie

Na ogét spodziewane objawy przedmiotowe i podmiotowe sa takie same, jak znane skutki
farmakologiczne zwiazane z przedawkowaniem paliperydonu, tj. sennos¢ i sedacja, czestoskurcz i
niedocisnienie, wydtuzenie odstepu QT oraz objawy pozapiramidowe. U pacjentow, ktdrzy
przedawkowali przyjmowany doustnie paliperydon zgtaszano przypadki czestoskurczu komorowego
typu torsade de pointes oraz migotanie komor. W razie ostrego stanu zwiazanego z przedawkowaniem
nalezy rozwazy¢ mozliwosé jednoczesnego wptywu roznych lekow.

Oceniajac potrzeby terapeutyczne oraz powro6t do zdrowia nalezy uwzgledni¢ przedtuzone uwalnianie
produktu leczniczego i dtugi okres pottrwania paliperydonu. Nie ma okreslonego antidotum na
paliperydon. Nalezy zastosowa¢ dorazne srodki zaradcze. Zapewni¢ i podtrzymywaé droznosé¢ drdg
oddechowych oraz zapewni¢ wiasciwe natlenienie i wentylacje.

Nalezy natychmiast rozpocza¢ obserwacje uktadu sercowo-naczyniowego, w tym state monitorowanie
EKG pod katem potencjalnych niemiarowosci. W razie niedocisnienia i zapasci krazeniowej nalezy
podja¢ odpowiednie srodki zaradcze, takie jak dozylne podawanie ptynu i (lub) srodkéw
sympatykomimetycznych. W przypadku ciezkich objawow pozapiramidowych nalezy poda¢ srodki
przeciwcholinergiczne. Nalezy kontynuowa¢ scisty nadzoér i obserwacje, az do poprawy stanu
fizycznego pacjenta.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki psycholeptyczne, inne leki przeciwpsychotyczne, kod ATC:
NO5AX13

XEPLION zawiera mieszaning racemiczng (+)- i (-)-paliperydonu.

Mechanizm dziatania

Paliperydon jest selektywnym czynnikiem blokujacym dziatanie monoamin, ktérego wiasciwosci
farmakologiczne r6znia sie od wiasciwosci neuroleptykéw klasycznych. Paliperydon silnie wiaze sie z
receptorami serotoninergicznymi 5-HT2 i dopaminergicznymi D2. Blokuje takze receptory alfa
1-adrenergiczne i, nieznacznie stabiej, receptory H1-histaminergiczne i alfa 2-adrenergiczne.
Aktywnos¢ farmakologiczna enancjomerdw (+)- i (-)-paliperydonu jest podobna pod wzgledem
jakosciowym i ilosciowym.
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Paliperydon nie wiaze sie z receptorami cholinergicznymi. Chociaz paliperydon jest silnym
antagonista receptoréw D2, co, jak sie uwaza, fagodzi objawy wytwdrcze schizofrenii, powoduje
rzadziej stany kataleptyczne i w mniejszym stopniu hamuje funkcje motoryczne niz klasyczne
neuroleptyki. Dominujacy osrodkowy antagonizm serotoniny moze zmniejsza¢ tendencje
paliperydonu do powodowania pozapiramidowych dziatan niepozadanych.

Skutecznos¢ kliniczna

Leczenie nawrotu schizofrenii

Skutecznos¢ produktu leczniczego XEPLION w leczeniu nawrotu schizofrenii oceniono w czterech
podwdjnie zaslepionych, randomizowanych, kontrolowanych placebo krétkoterminowych badaniach
(jedno trwajace 9 tygodni i trzy trwajace 13 tygodni), polegajacych na podawaniu statej dawki
dorostym, hospitalizowanym pacjentom z nawrotem, spetniajacych kryteria klasyfikacji schizofrenii
DSM-IV. W badaniach tych stata dawke produktu leczniczego XEPLION podawano w dniach 1., 8. i
36. badania trwajacego 9 tygodni oraz dodatkowo w 64. dniu badania trwajacego 13 tygodni. Podczas
leczenia nawrotu schizofrenii produktem leczniczym XEPLION nie byto potrzebne doustne
podawanie dodatkowych lekéw przeciwpsychotycznych. Pierwszorzedowym punktem koacowym
byto zmniejszenie catkowitej punktacji skali objawdw pozytywnych i negatywnych (PANSS —
Positive and Negative Syndrome Scale), co przedstawiono w ponizszej tabeli. Skala PANSS jest
uznanym zestawem wielu pozycji, ztozonym z pieciu czynnikéw stuzacych ocenie objawow
pozytywnych, negatywnych, dezorganizacji myslenia, niekontrolowanej wrogosci/podniecenia oraz
leku/depresji. Funkcjonowanie oceniono za pomoca skali funkcjonowania indywidualnego i
spotecznego (PSP — Personal and Social Performance). Skala PSP jest uznana skala, uzywana przez
lekarzy klinicystow, stuzaca do okreslania funkcjonowania indywidualnego i spotecznego w czterech
obszarach: aktywnosci uzytecznych spotecznie (praca i nauka), zwiazkow osobistych i spotecznych,
dbatosci o higieng osobista oraz zachowan zaktdcajacych porzadek i agresywnych.

W badaniu trwajacym 13 tygodni (n = 636), poréwnujacym dziatanie trzech statych dawek produktu
leczniczego XEPLION (poczatkowe wstrzyknigcie do migsnia naramiennego 150 mg, a nastgpnie

3 dawki podane do migsnia posladkowego lub naramiennego: 25 mg/4 tygodnie, 100 mg/4 tygodnie
lub 150 mg/4 tygodnie) do placebo, wszystkie trzy dawki produktu leczniczego XEPLION wykazaty
dziatanie lepsze od placebo pod wzgledem poprawy catkowitej punktacji w skali PANSS. W tym
badaniu w grupach leczonych dawkami 100 mg/4 tygodnie oraz 150 mg/4 tygodnie wykazano
statystyczna przewage nad placebo pod wzgledem punktacji w skali PSP. Nie dotyczyto to dawki

25 mg/4 tygodnie. Wyniki te potwierdzaja skutecznos¢ produktu w ciagu catego okresu leczenia i
poprawe punktacji w skali PANSS. Zaobserwowano je juz w 4. dniu, natomiast do dnia 8. nastapito
wyrazne rozrdznienie wynikow w grupach przyjmujacych produkt leczniczy XEPLION w dawkach
25 mg i 150 mg w poréwnaniu do grupy przyjmujacej placebo.

Inne badania dostarczyly statystycznie istotnych wynikéw przemawiajacych na korzys¢ produktu
leczniczego XEPLION, oprocz dawki 50 mg w jednym badaniu (patrz tabela ponizej).
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Catkowita punktacja skali objawow pozytywnych i negatywnych w schizofrenii (PANSS) — zmiana z
punktu wyjscia do punktu koncowego — ekstrapolacja ostatniej obserwacji (LOCF — Last Observation
Carried Forward) dla badan R092670-SCH-201, R092670-PSY-3003, R092670-PSY-3004 i

R092670-PSY-3007: Zestaw analiz skutecznosci podstawowej

Placebo 25 mg 50 mg 100 mg 150 mg

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

Srednia wyjsciowa (SD) | 86,8 (10,31) | 86,9 (11,99) 86,2 (10,77) | 88,4 (11,70)

Srednia zmiana (SD) -2,9(19,26) | -8,0(19,90) -- -11,6 (17,63) | -13,2 (18,48)

Wartos¢ p (vs. placebo) - 0,034 < 0,001 < 0,001
R092670-PSY-3003 n=132 n=93 n=94 n=30

Srednia wyjsciowa (SD) | 92,4 (12,55) 89,9 (10,78) | 90,1 (11,66) | 92,2 (11,72)

Srednia zmiana (SD) -4,1 (21,01) -- -7,9(18,71) | -11,0(19,06) | -5,5(19,78)

Wartosc¢ p (vs. placebo) -- 0,193 0,019 -
R092670-PSY-3004 n=125 n=129 n=128 n=131

Srednia wyjsciowa (SD) | 90,7 (12,22) | 90,7 (12,25) | 91,2 (12,02) | 90,8 (11,70)

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

Wartos¢ p (vs. placebo) - 0,015 0,017 <0,001
R092670-SCH-201 n==66 n=63 n==68

Srednia wyjsciowa (SD) | 87,8 (13,90) 88,0 (12,39) | 85,2 (11,09)

Srednia zmiana (SD) 6,2 (18,25) -- -5,2 (21,52) -7,8 (19,40) -

Wartosé p (vs. placebo) - 0,001 <0,0001

* W przypadku badania R092670-PSY-3007 dawke poczatkowa wynoszaca 150 mg podano wszystkim
pacjentom przyjmujacym XEPLION w dniu 1., a nastepnie podawano im pdzniej przydzielona dawke.
Uwaga: ujemna zmiana punktacji 0znacza poprawe.

Utrzymywanie kontroli objawéw i op6znianie nawrotu schizofrenii

Skutecznos¢ produktu leczniczego XEPLION w utrzymywaniu kontroli objawdw i opdznianiu
nawrotu schizofrenii ustalono w dtugoterminowym, podwadjnie zaslepionym, kontrolowanym placebo

badaniu przy uzyciu zmiennych dawek, przeprowadzonym z udziatem 849 oséb dorostych,

niebedacych w podesztym wieku i spetniajacych kryteria klasyfikacji schizofrenii DSM-1V.

Badanie to sktadato si¢ z otwartego trwajacego 33 tygodnie etapu leczenia fazy ostrej i stabilizacji,
randomizowanego podwdjnie zaslepionego kontrolowanego placebo etapu obserwacji pod katem
nawrotu choroby oraz trwajacego 52 tygodnie otwartego okresu dodatkowego. W tym badaniu dawki
produktu leczniczego XEPLION wynosity 25, 50, 75 i 100 mg i byty podawane co miesiac; dawka
75 mg byta dozwolona wytacznie w trwajacym 52 tygodnie otwartym okresie dodatkowym.

Badane osoby poczatkowo otrzymywaly elastycznie dobierane dawki (25-100 mg) produktu
leczniczego XEPLION w 9-tygodniowym okresie przejsciowym, po czym nastapit trwajacy

24 tygodnie okres podtrzymujacy, w ktérym wymagano, aby punktacja w skali PANSS wyniosta dla
badanych <75. Dostosowanie dawki byto dozwolone jedynie w ciagu pierwszych 12 tygodni okresu
podtrzymujacego. Lacznie 410 stabilnych pacjentow przydzielono losowo do grupy przyjmujacej

XEPLION [mediana czasu trwania wynosita 171 dni (zakres: od 1 do 407 dni)] lub grupy

przyjmujacej placebo [mediana czasu trwania wynosita 105 dni (zakres: od 8 do 441 dni)] az do
nawrotu objawoOw schizofrenii w trakcie podwaojnie zaslepionego etapu badania o r6znym czasie
trwania. Badanie przerwano wczesniej ze wzgledu na skutecznosé, gdyz zaobserwowano znacznie
dtuzszy czas do nawrotu choroby (p <0,0001, Rys. 1) u pacjentow przyjmujacych XEPLION w

poréwnaniu do placebo (wspétczynnik ryzyka = 4,32; 95% przedziat ufnosci (CI): 2,4-7,7).
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Rysunek 1: Wykres Kaplan-Meier'a przedstawiajacy czas do nawrotu — analiza posrednia
(zestaw analiz posrednich intencji leczenia ITT)

(1) Szacowany procent badanych bez nawrotu choroby

(2) Dni od randomizacji

(3) Placebo N = 156

(4) XEPLION N = 156

(5) logarytmiczny test rang, wartos¢ p <0,0001

Dzieci i mitodziez

Europejska Agencja Lekéw (EMA) uchyla obowiazek dotaczania wynikdw badan produktu
leczniczego XEPLION we wszystkich podgrupach populacji dzieci i mtodziezy ze schizofrenia.
Stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2.

5.2  Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchlanianie i dystrybucija

Palmitynian paliperydonu jest estrem palmitynowym, prolekiem paliperydonu. Z powodu bardzo
matej rozpuszczalnosci w wodzie, palmitynian paliperydonu po wstrzyknieciu domiesniowo
rozpuszcza si¢ powoli, zanim zostanie zhydrolizowany do paliperydonu i wchtonigty do krazenia
ustrojowego. Po podaniu domigsniowym pojedynczej dawki stezenie paliperydonu w osoczu
stopniowo wzrasta, osiagajac wartos¢ maksymalna srednio po 13 dniach (Trax). Uwalnianie substancji
czynnej rozpoczyna sig W dniu 1. i trwa przez co najmniej 4 miesiace.

Po wstrzyknieciu domiesniowo pojedynczych dawek (25-150 mg) do migsnia naramiennego
zaobserwowano stezenie Cax Wieksze 0 ok. 28% w pordwnaniu do wstrzykniecia do migsnia
posladkowego. Dwa poczatkowe wstrzyknigcia do migsnia naramiennego dawki 150 mg w dniu 1. i
dawki 100 mg w dniu 8. utatwiaja szybkie uzyskanie stezen terapeutycznych. Profil uwalniania i
schemat dawkowania produktu leczniczego XEPLION umozliwia utrzymanie tych stezen. Catkowita
ekspozycja na paliperydon po podaniu produktu leczniczego XEPLION byta proporcjonalna do dawki
w zakresie 25-150 mg i mniejsza niz proporcjonalna do dawki pod wzgledem C,s« dla dawek
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przekraczajacych 50 mg. Srednia proporcja stezenia maksymalnego do stezenia minimalnego w stanie
stacjonarnym w przypadku dawki 100 mg produktu leczniczego XEPLION wyniosta 1,8 po podaniu
do migsnia posladkowego i 2,2 po podaniu do migsnia naramiennego. Mediana pozornego okresu
pottrwania paliperydonu po podaniu produktu leczniczego XEPLION w dawce z zakresu 25-150 mg
wynosita od 25 do 49 dni.

Catkowita dostepnos¢ biologiczna palmitynianu paliperydonu po podaniu produktu leczniczego
XEPLION wynosi 100%.

Po podaniu palmitynianu paliperydonu enancjomery (+) i (-) paliperydonu przechodza przemiane
wzajemna, osiagajac stosunek (+) do (-) wartosci AUC wynoszacy okoto 1,6-1,8.

Wiazanie mieszaniny racemicznej paliperydonu przez biatka osocza wynosi 74%.

Biotransformacja i eliminacja

Tydzien po podaniu doustnym pojedynczej dawki 1 mg natychmiast uwalnianego **C-paliperydonu
59% dawki byto wydalane w postaci niezmienionej z moczem, co oznacza, ze paliperydon nie jest w
znacznym stopniu metabolizowany przez watrobg. Okoto 80% podanej dawki znakowanej
radioaktywnie wykryto w moczu, a 11% w kale. Zidentyfikowano in vivo cztery szlaki metaboliczne, z
ktorych zaden nie odpowiadat za metabolizm wiecej niz 6,5% dawki: dealkilacje, hydroksylacje,
odwodornienie i odtaczenie benzizoksazolu. Chociaz wyniki badan in vitro sugerowaty, ze w
metabolizmie paliperydonu moga uczestniczy¢ izoenzymy CYP2D6 i CYP3A4, w badaniach in vivo
nie uzyskano dowoddw na to, ze odgrywaja one istotna role w metabolizmie paliperydonu.

Analizy farmakokinetyki przeprowadzone w populacji wskazuja na brak dostrzegalnej réznicy
klirensu paliperydonu po podaniu doustnym tego leku migdzy osobami metabolizujacymi substraty
CYP2D6 w stopniu znacznym i niewielkim. Badania in vitro na ludzkich mikrosomach watrobowych
wykazaty, ze paliperydon nie hamuje w znaczacym stopniu metabolizmu produktéw leczniczych
metabolizowanych przez izoenzymy cytochromu P450, w tym CYP1A2, CYP2A6, CYP2C8/9/10,
CYP2D6, CYP2E1, CYP3A4 i CYP3AG5.

Badania in vitro wykazaty, ze paliperydon jest substratem P-gp i w duzych stezeniach hamuje w
nieznacznym stopniu P-gp.Znaczenie kliniczne tego faktu nie jest znane; brak danych in vivo.

Poréwnanie injekcji diugodziatajacego palmitynianu paliperydonu do doustnego paliperydonu o
przedtuzonym uwalnianiu

XEPLION opracowano w taki sposéb, ze dostarcza paliperydon przez miesiac, podczas gdy
paliperydon doustny o przedtuzonym uwalnianiu jest podawany codziennie. Poczatkowy schemat
dawkowania produktu leczniczego XEPLION (150 mg/100 mg do migs$nia naramiennego w dniu
1./dniu 8.) ma na celu szybkie osiagniecie stanu stacjonarnego stezenia paliperydonu podczas
rozpoczynania terapii bez dodatkowego stosowania leku doustnie.

Ogolnie, catkowite stezenia poczatkowe produktu leczniczego XEPLION znajduja sie w zakresie
ekspozycji obserwowanym po podaniu doustnym dawki 6-12 mg paliperydonu o przediuzonym
uwalnianiu. Zastosowanie schematu poczatkowego dawkowania produktu leczniczego XEPLION
umozliwito pacjentom zachowanie zakresu ekspozycji odpowiadajacego doustnej dawce 6-12 mg
paliperydonu o przedtuzonym uwalnianiu, nawet w dniach przed podaniem dawki (dzien 8. i dzien
36.). Z powodu réznic migdzy srednimi profilami farmakokinetycznymi tych dwoch produktow
leczniczych, nalezy zachowac¢ ostroznos¢ podczas bezposredniego poréwnywania ich wiasciwosci
farmakokinetycznych.

Zaburzenia czynnosci watroby

Paliperydon nie jest w znacznym stopniu metabolizowany przez watrobe. Chociaz nie zbadano
skutkéw stosowania produktu leczniczego XEPLION u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci watroby,
dostosowanie dawki nie jest wymagane u pacjentéw z fagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami
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czynnosci watroby. W badaniu pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby (klasa B
wg Child-Pugh), ktérym podawano doustnie paliperydon,stezenia wolnego paliperydonu w osoczu
byty podobne do stgzen u 0s6b z prawidtowa czynnoscia watroby. Nie przeprowadzono badan
dotyczacych podawania paliperydonu pacjentom z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby.

Zaburzenia czynnosci nerek

Zbadano skutki podawania doustnego pojedynczej dawki paliperydonu wynoszacej 3 mg w postaci
tabletek o przedtuzonym uwalnianiu pacjentom z r6zna czynnoscia nerek. Eliminacja paliperydonu
zmniejszata sie wraz ze zmniejszaniem szacunkowego Kklirensu kreatyniny. Catkowity klirens
paliperydonu byt zmniejszony o srednio 32% u 0séb z tagodnymi zaburzeniami czynnosci nerek

(CrCI =50 do <80 ml/min), o0 64% w przypadku umiarkowanych zaburzen czynnosci nerek

(CrCl = 30 do <50 ml/min) i 71% w przypadku cigzkich zaburzen czynnosci nerek (CrCl = 10 do

< 30 ml/min), co odpowiada odpowiednio 1,5, 2,6 i 4,8-krothemu sredniemu wzrostowi ekspozycji
(AUC;n) w poréwnaniu do os6b z prawidtowa czynnoscia nerek. Na podstawie ograniczonej liczby
obserwacji pacjentow z tagodnym zaburzeniem czynnosci nerek, u ktdrych stosowano XEPLION, oraz
symulacji farmakokinetycznych, zaleca sie¢ zmniejszenie dawki (patrz punkt 4.2).

Pacjenci w podesziym wieku

Nie zaleca sie dostosowywania dawki wytacznie ze wzgledu na wiek. Dostosowanie dawki moze by¢
jednak wymagane z powodu zwiazanego z wiekiem obnizenia klirensu kreatyniny (patrz czgs¢
Zaburzenia czynnosci nerek powyzej oraz punkt 4.2).

Masa ciala

Badania farmakokinetyki palmitynianu paliperydonu wykazaty nieznacznie nizsze stezenia
paliperydonu w osoczu (10-20%) u pacjentéw z nadwaga lub otytych w poréwnaniu do pacjentéw o
prawidtowej masie ciata (patrz punkt 4.2).

Rasa

Analiza farmakokinetyki w populacji danych z badan dotyczacych doustnego przyjmowania
paliperydonu nie ujawnita zaleznej od rasy réznicy w farmakokinetyce paliperydonu po podaniu
produktu leczniczego XEPLION.

Ple¢

Nie zaobserwowano istotnych klinicznie roznic pomigdzy mezczyznami i kobietami.

Palenie tytoniu

Na podstawie wynikdw badan in vitro przeprowadzonych z wykorzystaniem ludzkich enzyméw
watrobowych stwierdzono, ze paliperydon nie jest substratem dla izoenzymu CYP1Az2; palenie tytoniu
nie powinno mie¢ zatem wptywu na farmakokinetyke paliperydonu. Analiza farmakokinetyki w
populacji na podstawie danych z badan dotyczacych doustnego przyjmowania paliperydonu w postaci
tabletek o przedtuzonym uwalnianiu ujawnita nieznacznie mniejsza ekspozycje na paliperydon u 0séb
palacych w poréwnaniu do o0séb niepalacych. Jednak jest mato prawdopodobne, aby ta réznica miata
znaczenie kliniczne. Nie oceniono wptywu palenia tytoniu na dziatanie produktu leczniczego
XEPLION.
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5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Badania toksycznosci po wielokrotnym podaniu domigsniowym palmitynianu paliperydonu oraz
doustnym paliperydonu u szczuréw i pséw wykazaty skutki gtéwnie farmakologiczne, takie jak
sedacja i efekty zwiazane z dziataniem prolaktyny na gruczoty sutkowe i narzady piciowe. U zwierzat,
ktérym podawano palmitynian paliperydonu, zaobserwowano reakcje zapalna w miejscu
wstrzykniecia domiesniowego. Sporadycznie tworzyt sie ropien.

W badaniach reprodukcji u szczuréw z zastosowaniem rysperydonu podawanego doustnie, ktory jest
W znacznym stopniu przeksztatcany do paliperydonu u szczuréw i ludzi, obserwowano niepozadane
dziatania na mase urodzeniowsa i przezywalnos$¢ potomstwa. Po domiesniowym podaniu palmitynianu
paliperydonu cigzarnym samicom szczuréw w dawkach do 160 mg/kg/dobe wtacznie, co odpowiada
4,1-krotnosci poziomu ekspozycji u ludzi przy maksymalnej zalecanej dawce wynoszacej 150 mg, nie
zaobserwowano embriotoksycznosci ani wad rozwojowych. Po podaniu ciezarnym zwierzetom innych
antagonistdw dopaminy wystapit negatywny wpltyw na zdolno$¢ uczenia si¢ i rozwéj motoryczny
potomstwa.

Palmitynian paliperydonu oraz paliperydon nie wykazuja dziatania genotoksycznego. W badaniach
dziatania rakotworczego doustnie podanego rysperydonu u szczuréw i myszy obserwowano
zwiekszenie czestosci wystepowania gruczolakow przysadki mdzgowej (myszy), hormonalnie
czynnych gruczolakdw trzustki (szczury) i gruczolakéw gruczotu sutkowego (u obu gatunkéw).
Potencjat rakotworczy podawanego domiesniowo palmitynianu paliperydonu oceniono u szczuréw.
Badania wykazaty statystycznie istotne zwigkszenie czgstosci wystgpowania gruczolakoraka gruczotu
sutkowego u samic szczuréw po dawkach 10, 30 i 60 mg/kg/miesiac. U samcdw szczurow wykazano
statystycznie istotne zwiekszenie czestosci wystepowania gruczolakéw i nowotworow ztosliwych
gruczotu sutkowego po dawkach 30 i 60 mg/kg/miesiac, co odpowiada 1,2- oraz 2,2-krotnosci
poziomu ekspozycji po zalecanej u ludzi dawce, wynoszacej 150 mg. Guzy te moga by¢ zwiazane z
przedtuzonym antagonizmem receptoréw D2 oraz hiperprolaktynemia. Znaczenie tych wynikdw
badan dotyczacych guzéw u gryzoni,w odniesieniu do ryzyka u ludzi jest nieznane.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Polisorbat 20

Glikol polietylenowy 4000

Kwas cytrynowy jednowodny
Wodoroortofosforan dwusodowy bezwodny
Sodu diwodorofosforan jednowodny

Sodu wodorotlenek (do regulacji pH)

Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie miesza¢ produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi.
6.3  Okres waznosci

2 lata

6.4 Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 30°C.

60



6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Amputkostrzykawka (z kopolimeru cykloolefinowego) z ogranicznikiem ttoka i kapturkiem z
bromobutylu oraz zabezpieczone igty 22G 1,5 cala (0,72 mm x 38,1 mm) i 23G 1 cal (0,64 mm x
25,4 mm).

Opakowanie zawiera:

o amputkostrzykawke
o 2 igly z zabezpieczeniem (22G 1,5 cala [38,1 mm x 0,72 mm] oraz 23G 1 cal [25,4 mm x
0,64 mm])

6.6 Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z lokalnymi
przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

8.  NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegbtowe informacje o tym produkcie sa dostepne na stronie internetowej Europejskiej Agencji
Lekow: http://www.ema.europa.eu/
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

XEPLION 100 mg, zawiesina do wstrzykiwan o przedtuzonym uwalnianiu.

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda amputkostrzykawka zawiera 156 mg palmitynianu paliperydonu, stanowiacego réwnowaznik
100 mg paliperydonu.

Petny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Zawiesina do wstrzykiwan o przedtuzonym uwalnianiu.
Zawiesina ma kolor biaty lub biatawy (kolor ztamanej bieli). Odczyn pH zawiesiny jest neutralny
(okoto 7,0).

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4,1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy XEPLION jest wskazany w leczeniu podtrzymujacym schizofrenii u stabilnych
dorostych pacjentéw leczonych paliperydonem lub rysperydonem.

U wybranych dorostych pacjentow ze schizofrenia, ktdrzy reagowali wczesniej na doustny
paliperydon lub rysperydon, mozna stosowaé¢ XEPLION bez uprzedniej stabilizacji za pomoca terapii
doustnej, jesli objawy psychotyczne sa tagodne do umiarkowanych i wskazana jest terapia w postaci
dtugodziatajacych iniekcji.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania
Dawkowanie

Zaleca si¢ rozpoczecie stosowania produktu leczniczego XEPLION od dawki 150 mg w 1. dniu
leczenia i 100 mg tydzien pdzniej (dzien 8.). W obu przypadkach produkt leczniczy nalezy podawaé
do migsnia naramiennego, aby szybko uzyskac stezenie terapeutyczne (patrz punkt 5.2).

Zalecana, podawana co miesiac dawka podtrzymujaca wynosi 75 mg; u niektorych pacjentow
korzystne moze by¢ stosowanie mniejszej lub wickszej dawki w zalecanym zakresie od 25 do 150 mg,
zaleznie od indywidualnej tolerancji leku i(lub) skutecznosci. Pacjenci z nadwaga lub otyli moga
wymaga¢ dawek z gornego zakresu (patrz punkt 5.2). Po podaniu drugiej dawki comiesigczne dawki
podtrzymujace mozna wstrzykiwa¢ do miesnia naramiennego lub posladkowego.

Dostosowanie dawki podtrzymujacej mozna przeprowadzaé¢ co miesiac. Podczas dostosowywania
dawki nalezy uwzgledni¢ charakterystyke przedtuzonego uwalniania produktu leczniczego XEPLION
(patrz punkt 5.2), poniewaz catkowity skutek leczniczy podawania dawek podtrzymujacych moze
uwidoczni¢ sig dopiero po kilku miesiacach.
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Zamiana z doustnego paliperydonu lub rysperydonu

W momencie rozpoczgcia leczenia produktem leczniczym XEPLION mozna przerwa¢ podawanie
stosowanego wczesniej doustnego paliperydonu lub rysperydonu. Stosowanie produktu leczniczego
XEPLION nalezy rozpocza¢, jak opisano powyzej na poczatku punktu 4.2,

Zamiana z rysperydonu w postaci iniekcji o przedtuzonym dziataniu

Przestawiajac pacjenta z leczenia rysperydonem w postaci iniekcji o przedtuzonym dziataniu na
leczenie produktem leczniczym XEPLION zawiesina do wstrzykiwan o przedtuzonym uwalnianiu,
nalezy zastapi¢ nim nastepne zaplanowane wstrzykniecie. Nastepnie nalezy kontynuowa¢ stosowanie
produktu leczniczego XEPLION w odstepach miesiecznych. Nie jest wymagany rozpoczynajacy
schemat dawkowania, obejmujacy wstrzykniecia domiesniowe (odpowiednio w dniu 1. i dniu 8.),
opisany powyzej w punkcie 4.2. Pacjenci, ktérych stan ustabilizowano wczesniej za pomoca réznych
dawek rysperydonu w postaci iniekcji o przedtuzonym dziataniu, moga osiagna¢ podobna ekspozycje
na paliperydon w stanie stacjonarnym podczas leczenia podtrzymujacego comiesiecznymi dawkami
produktu leczniczego XEPLION, zgodnie z przeliczeniem zamieszczonym w ponizszej tabeli:

Dawki rysperydonu w postaci iniekcji o przedtuzonym dziakaniu i dawki produktu
leczniczego XEPLION, wymagane do osiagnigcia podobnej ekspozycji na paliperydon w
stanie stacjonarnym

Poprzednia dawka rysperydonu w postaci iniekcji o Produkt leczniczy XEPLION
przedtuzonym dziataniu
25 mg co 2 tygodnie 50 mg co miesiac
37,5 mg co 2 tygodnie 75 mg co miesiac
50 mg co 2 tygodnie 100 mg co miesiac

Leki przeciwpsychotyczne nalezy odstawia¢ zgodnie z odpowiednimi informacjami dotyczacymi
przepisywania produktu. Przerywajac stosowanie produktu leczniczego XEPLION, nalezy wziaé¢ pod
uwage przedtuzony charakter jego uwalniania. Zgodnie z zaleceniami dotyczacymi innych lekéw
przeciwpsychotycznych, nalezy okresowo ocenia¢ potrzebe kontynuacji stosowania leku
zwalczajacego objawy pozapiramidowe (EPS).

Pominiecie dawki

Unikanie pominie¢ dawek

Zaleca si¢ podanie drugiej dawki poczatkowej produktu leczniczego XEPLION tydzien po podaniu
pierwszej dawki. Aby unikna¢ pominigcia dawki, pacjentom mozna poda¢ druga dawke 2 dni przed
lub po wyznaczonym terminie jednego tygodnia (dnia 8.). Podobnie, trzecia i kolejne dawki po
poczatkowym schemacie dawkowania zaleca sie¢ podawa¢ w odstepach comiesiecznych. Aby uniknaé
pominigcia dawki, pacjentom mozna poda¢ dawkg do 7 dni przed lub po uptynigciu miesigcznego
terminu.

Jesli opuszczono ustalony termin drugiego wstrzyknigcia produktu leczniczego XEPLION (dzien 8. +
2 dni), zalecane ponowne rozpoczecie dawkowania zalezy od tego, ile czasu uptyneto od pierwszego
wstrzykniecia.

Pominiecie drugiej dawki poczatkowej (<4 tygodnie od pierwszego wstrzyknigcia)

Jesli od pierwszego wstrzykniecia uptyneto mniej niz 4 tygodnie, pacjentowi nalezy jak najszybciej

poda¢ druga dawke 100 mg do migsnia naramiennego. Po 5 tygodniach od pierwszego wstrzyknigcia

(niezaleznie od terminu drugiego wstrzyknigcia) pacjentowi nalezy podac trzecia dawke produktu

leczniczego XEPLION, wynoszaca 75 mg, do migsnia naramiennego lub posladkowego.

Nastepnie nalezy przestrzegac¢ zwyktego comiesigcznego cyklu wstrzyknig¢ do migsnia naramiennego
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lub posladkowego dawki od 25 mg do 150 mg ustalonej na podstawie indywidualnej tolerancji
pacjenta i (lub) skutecznosci.

Pominiecie drugiej dawki poczatkowej (4-7 tygodni od pierwszego wstrzykniecia)

Jesli od pierwszego wstrzyknigcia produktu leczniczego XEPLION uptyngto od 4 do 7 tygodni, nalezy

wznowi¢ dawkowanie, rozpoczynajac od dwoch wstrzyknigé po 100 mg w nastepujacy sposob:

10. wstrzykniecie do miesnia naramiennego najszybciej, jak to mozliwe,

11. Kkolejne wstrzykniecie do miesnia naramiennego tydzien pdzniej,

12.  wznowienie zwyklego comiesigcznego cyklu wstrzyknig¢ do migsnia naramiennego lub
posladkowego dawki od 25 mg do 150 mg ustalonej na podstawie indywidualnej tolerancji
pacjenta i (lub) skutecznosci.

Pominigcie drugiej dawki poczatkowej (>7 tygodni od pierwszego wstrzykniecia)

Jesli od pierwszego wstrzykniecia produktu leczniczego XEPLION uptyneto ponad 7 tygodni, nalezy
rozpocza¢ dawkowanie zgodnie z zamieszczonym powyzej opisem zalecanego rozpoczecia
dawkowania produktu leczniczego XEPLION.

Pominiecie comiesiecznej dawki podtrzymujacej (od 1 miesiaca do 6 tygodni)

Po rozpoczeciu leczenia zaleca sie¢ comiesieczny cykl stosowania produktu leczniczego XEPLION.
Jesli od ostatniego wstrzykniecia uptyneto mniej niz 6 tygodni, nalezy mozliwie jak najszybciej poda¢
ustalona poprzednio dawke stabilizujaca. Nastepnie podawaé¢ dawke w miesiecznych odstepach.

Pominiecie comiesiecznej dawki podtrzymujacej (>6 tygodni do 6 miesiecy)
Jesli od ostatniego wstrzykniecia produktu leczniczego XEPLION uptyneto wiecej niz 6 tygodni,
zalecenia sa nastepujace:

U pacjentéw stabilnych po dawce od 25 do 100 mg:

1. mozliwie jak najszybsze wstrzykniecie do miesnia naramiennego takiej samej dawki, na jakiej
poprzednio utrzymywat sie stabilny stan pacjenta,

2. kolejne wstrzyknigcie do migsnia naramiennego (takiej samej dawki) tydzien pdzniej (dzien 8.)

3. wznowienie zwyktego comiesiecznego cyklu wstrzyknie¢ do miesnia naramiennego lub
posladkowego dawki od 25 mg do 150 mg ustalonej na podstawie indywidualnej toleranciji
pacjenta i (lub) skutecznosci.

U pacjentdw stabilnych po dawce 150 mg:

1. mozliwie jak najszybsze wstrzyknigcie dawki 100 mg do migsnia naramiennego

2. kolejne wstrzykniecie dawki 100 mg do miesnia naramiennego tydzien p6zniej (dzien 8.)

3. wznowienie zwyktegocomiesi¢cznego cyklu wstrzyknigé do migsnia naramiennego lub
posladkowego dawki od 25 mg do 150 mg ustalonej na podstawie indywidualnej tolerancji
pacjenta i (lub) skutecznosci.

Pominiecie comiesiecznej dawki podtrzymujgcej (>6 miesiecy). Jesli od ostatniego wstrzykniecia
produktu leczniczego XEPLION uptyneto ponad 6 miesiccy, nalezy rozpocza¢ dawkowanie zgodnie z
zamieszczonym powyzej opisem zalecanego rozpoczecia dawkowania produktu leczniczego
XEPLION.

Szczegdblne grupy pacjentow

Pacjenci w podesztym wieku
Nie ustalono skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego u 0séb w wieku >65 lat

Ogolnie, zalecane dawkowanie produktu leczniczego XEPLION u pacjentéw w podesztym wieku z
prawidlowa czynnoscia nerek jest takie samo, jak u mtodszych dorostych pacjentéw z prawidtowa
czynnoscia nerek. Poniewaz jednak u pacjentéw w podesztym wieku czynnosé nerek moze by¢
uposledzona, konieczne moze by¢ dostosowanie dawki (zalecenia dotyczace dawkowania u pacjentow
z zaburzeniami czynnosci nerek patrz: Zaburzenia czynnosci nerek).
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Zaburzenia czynnosci nerek

Nie przeprowadzono systematycznych badan dotyczacych stosowania produktu leczniczego
XEPLION u pacjentdw z zaburzeniami czynnosci nerek (patrz punkt 5.2). U pacjentow z tagodnymi
zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny od >50 do <80 ml/min) zaleca si¢ rozpoczgcie
stosowania produktu leczniczego XEPLION od dawki wynoszacej 100 mg w 1. dniu leczenia i 75 mg
tydzien pdzniej. Obie dawki nalezy podawa¢ do migénia naramiennego. Zalecana comiesigczna dawka
podtrzymujaca wynosi 50 mg, a mozliwy zakres to 25 do 100 mg, w zaleznosci od tolerancji pacjenta
na lek i (lub) skutecznosci.

Nie zaleca sie stosowania produktu leczniczego XEPLION u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci
nerek w stopniu umiarkowanym do ciezkiego (klirens kreatyniny <50 ml/min) (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia czynnosci watroby

Jak wskazuje doswiadczenie zebrane podczas stosowania doustnego paliperydonu u pacjentéw z
fagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami czynnosci watroby, nie jest wymagane dostosowanie
dawki. Nie badano skutkéw przyjmowania paliperydonu przez pacjentow z cigzkimi zaburzeniami
czynnosci watroby, dlatego zaleca sie ostrozno$¢ w przypadku leczenia tych pacjentow.

Inne grupy szczegolne
Nie ma zalecen dostosowywania dawki produktu leczniczego XEPLION ze wzgledu na pte¢, rase czy
palenie tytoniu.

Dzieci i mtodziez
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego XEPLION u dzieci
w wieku <18 lat. Brak dostepnych danych.

Sposéb podawania

XEPLION jest przeznaczony wytacznie do stosowania domigsniowego. Nalezy go wstrzykiwac
powoli, gtghoko do migsnia. Kazde wstrzyknigcie powinien wykona¢ pracownik personelu
medycznego. Dawke nalezy podawaé w pojedynczym wstrzyknieciu. Nie nalezy jej podawaé w
podzielonych wstrzyknieciach. Dawki nie wolno podawa¢ dozylnie ani podskérnie.

Dawki poczatkowe w dniach 1. i 8. nalezy podawa¢ do miesnia naramiennego w celu szybkiego
uzyskania stezenia terapeutycznego (patrz punkt 5.2). Po podaniu drugiej dawki comiesieczne dawki
podtrzymujace mozna podawa¢ do miesnia naramiennego lub posladkowego. W razie b6lu w miejscu
wstrzykniecia, jesli pacjent zle znosi zwiazany z tym dyskomfort, nalezy rozwazy¢ zamiane z
wstrzykniecia do miesnia posladkowego na wstrzykniecie do migsnia haramiennego, i odwrotnie
(patrz punkt 4.8). Zaleca sig takze zmiany strony lewej i prawej (patrz ponizej).

W celu uzyskania informacji dotyczacych przygotowania produktu leczniczego XEPLION do
stosowania patrz Ulotka dla Pacjenta (Informacje przeznaczone wytacznie dla personelu medycznego
lub pracownikow stuzby zdrowia).

Wstrzykniecie do miesnia naramiennego

Zalecany rozmiar igty do wstrzyknie¢ poczatkowych i podtrzymujacych produktu leczniczego
XEPLION do miesnia naramiennego zalezy od masy ciata pacjenta. Dla 0séb o masie ciata >90 kg
zaleca sie uzywanie igty w rozmiarze 1% cala, 22 G (38,1 mm x 0,72 mm). Dla 0s6b 0 masie ciata
<90 kg zaleca sie uzywanie igty w rozmiarze 1 cal, 23 G (25,4 mm x 0,64 mm). Wstrzykniecia nalezy
wykonywa¢ naprzemiennie do obu miesni naramiennych.

Wstrzykniecie do miesnia posladkowego

Zalecany rozmiar igty do wstrzyknie¢ podtrzymujacych produktu leczniczego XEPLION do miesnia
posladkowego wynosi 1% cala, 22 G (38,1 mm x 0,72 mm). Wstrzyknigcia nalezy wykona¢ w gornej
zewngtrznej ¢wiartce migsnia posladkowego. Wstrzyknigcia nalezy wykonywac naprzemiennie do obu
migsni posladkowych.
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4.3 Przeciwwskazania
Nadwrazliwo$¢ na substancjg czynna, rysperydon lub na ktorakolwiek substancjg pomocnicza.
4.4  Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Zastosowanie u pacjentéw w stanie silnego pobudzenia lub w ostrym stanie psychotycznym

Produktu leczniczego XEPLION nie nalezy stosowa¢ do leczenia silnego pobudzenia ani ostrych
standw psychotycznych, gdy wymagane jest natychmiastowe ztagodzenie objawdw.

Odstep QT

Nalezy zachowa¢ ostroznos¢, gdy paliperydon przepisywany jest pacjentom z rozpoznang choroba
uktadu sercowo-naczyniowego lub z wydtuzeniem odstepu QT w wywiadzie rodzinnym, a takze
podczas jednoczesnego stosowania innych produktow leczniczych, ktore wydtuzaja odstep QT.

Ztosliwy zespot neuroleptyczny

Podczas przyjmowania paliperydonu zgtaszano wystepowanie ztosliwego zespotu neuroleptycznego
(NMS — Neuroleptic Malignant Syndrome), charakteryzujacego si¢: podwyzszeniem temperatury
ciala, sztywnoscia miesni, niestabilnoscia uktadu autonomicznego, zaburzeniami §wiadomosci

i zwigkszeniem aktywnosci fosfokinazy kreatynowej w surowicy. Ponadto moze wystapic¢
mioglobinuria (rabdomioliza) i ostra niewydolnos¢ nerek. Jesli u pacjenta rozwing sie objawy
przedmiotowe lub podmiotowe wskazujace na zespdt NMS, nalezy przerwaé stosowanie wszystkich
lekdw przeciwpsychotycznych, w tym paliperydonu.

Pd6zne dyskinezy

Produkty lecznicze o wiasciwosciach antagonistycznych w stosunku do receptoréw dopaminy byty
kojarzone z pojawianiem sie p6znych dyskinez, charakteryzujacych sie rytmicznymi ruchami
mimowolnymi, gtéwnie jezyka i (lub) twarzy. Jesli wystapia przedmiotowe lub podmiotowe objawy
poéznych dyskinez, nalezy rozwazy¢ przerwanie stosowania wszystkich lekow
przeciwpsychotycznych, w tym paliperydonu.

Hiperglikemia

W badaniach klinicznych dotyczacych paliperydonu zgtaszano rzadkie przypadki dziatan
niepozadanych zwiazanych z glukoza, takie jak zwigkszone stezenie glukozy we krwi. Zaleca sig
odpowiednia obserwacje kliniczna pacjentow z cukrzyca i pacjentow z czynnikami ryzyka rozwoju
cukrzycy.

Hiperprolaktynemia

Badania hodowli tkankowych sugeruja, ze prolaktyna moze stymulowa¢ wzrost komérek
nowotwordw piersi u ludzi. Chociaz w badaniach klinicznych i epidemiologicznych nie wykazano
dotychczas wyraznego zwiazku ze stosowaniem lekéw przeciwpsychotycznych, zaleca si¢ zachowanie
ostroznosci u pacjentek z wywiadem medycznym w tym kierunku. Paliperydon nalezy stosowaé
ostroznie u pacjentow z nowotworami potencjalnie zaleznymi od prolaktyny.

Hipotonia ortostatyczna

Ze wzgledu na dziatanie blokujace receptory alfa-adrenergiczne paliperydon moze wywotywac u
niektérych pacjentéw hipotonie ortostatyczna.

Na podstawie zebranych danych pochodzacych z trzech szesciotygodniowych, kontrolowanych
placebo badan z uzyciem podawanych doustnie tabletek paliperydonu o przedtuzonym uwalnianiu w
ustalonej dawce (3, 6, 9 i 12 mg) stwierdzono niedocisnienie ortostatyczne u 2,5% badanych

66



przyjmujacych doustnie paliperydon i 0,8% badanych przyjmujacych placebo. XEPLION nalezy
stosowac ostroznie u pacjentdw z rozpoznana choroba uktadu sercowo-naczyniowego (np.
niewydolnoscia serca, zawatem lub niedokrwieniem serca albo zaburzeniami przewodnictwa), choroba
naczyn mézgowych lub stanami predysponujacymi pacjenta do niedocisnienia (np. odwodnienie i
hipowolemia).

Drgawki

Nalezy zachowac ostroznos¢ podczas stosowania produktu leczniczego XEPLION u pacjentéw, u
ktorych wystepowaty wczesniej drgawki lub stany mogace obnizaé¢ prég drgawkowy.

Zaburzenia czynnosci nerek

Stezenia paliperydonu w 0soczu sa wyzsze u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek i dlatego u
pacjentow z tagodnymi zaburzeniami czynnosci nerek zaleca si¢ dostosowanie dawki. Nie zaleca si¢
stosowania produktu leczniczego XEPLION u pacjentéw z umiarkowanymi lub ciezkimi
zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny <50 ml/min) (patrz punkty 4.2 i 5.2).

Zaburzenia czynnosci watroby

Brak dostepnych danych dotyczacych pacjentdw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby (klasa C
wg Childa-Pugh). Zaleca sie ostroznos¢ podczas stosowania paliperydonu u takich pacjentow.

Pacjenci w podesziym wieku z otepieniem

Nie badano stosowania produktu leczniczego XEPLION u pacjentéw w podesztym wieku z
otepieniem. U pacjentéw w podesztym wieku z otepieniem, u ktorych wystepuje ryzyko udaru mézgu,
nalezy zachowac ostroznos¢ podczas stosowania produktu leczniczego XEPLION.

Prezentowane ponizej doswiadczenia dotyczace rysperydonu przyjmuje sig jako wiazace rowniez dla
paliperydonu.

Smiertelnos¢ ogdlna

W metaanalizie 17 badan klinicznych z grupa kontrolna, w grupie pacjentéw w podesztym wieku
leczonych innymi atypowymi lekami przeciwpsychotycznymi, w tym rysperydonem, arypiprazolem,
olanzapina i kwetiapina, stwierdzono wigksze ryzyko zgonu niz w grupie placebo. Wsrdd pacjentéw
leczonych rysperydonem $miertelnos¢ wyniosta 4% w poréwnaniu do 3,1% u pacjentow
przyjmujacych placebo.

Zdarzenia niepozgdane naczyniowo-mdzgowe

W randomizowanych badaniach klinicznych z grupa kontrolna placebo przeprowadzonych u
pacjentow z otepieniem stosujacych niektore atypowe leki przeciwpsychotyczne, w tym rysperydon,
arypiprazol i olanzapine, wystapito okoto 3-krotne zwieckszenie ryzyka zdarzen niepozadanych
naczyniowo-mdézgowych. Mechanizm tego zwickszonego ryzyka nie jest znany.

Choroba Parkinsona i otepienie z obecnoscia ciat Lewy'ego

Lekarz przespisujacy XEPLION pacjentowi z choroba Parkinsona lub otepieniem z obecnoscia ciat
Lewy'ego (DLB — Dementia with Lewy Bodies) powinien rozwazy¢ stosunek ryzyka do korzysci, ze
wzgledu na podwyzszone w tych grupach pacjentéw ryzyko wystapienia ztosliwego zespotu
neuroleptycznego (NMS — Neuroleptic Malignant Syndrome), jak rowniez zwiekszona wrazliwosé na
leki przeciwpsychotyczne. Zwiekszona wrazliwos¢ na leki przeciwpsychotyczne moze manifestowaé
si¢ dezorientacja, splataniem, zaburzeniem §wiadomosci, niestabilnoscia postawy z czestymi
upadkami, ktére towarzysza objawom pozapiramidowym.
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Priapizm

Donoszono o przypadkach priapizmu wywotanych przez leki przeciwpsychotyczne (do ktérych nalezy
rysperydon) stosowane tacznie z lekami o dziataniu blokujacym receptory alfa-adrenergiczne.

Podczas obserwacji po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu odnotowano réwniez przypadki
priapizmu wywotane przez paliperydon, bedacy aktywnym metabolitem rysperydonu.

Nalezy poinformowa¢ pacjentdw, aby zgtosili sie pilnie do lekarza, jesli objawy priapizmu nie ustapia
w ciagu 3-4 godzin.

Regulacja temperatury ciala

Lekom przeciwpsychotycznym przypisywano wiasciwos¢ zaktdcania zdolnosci organizmu do
obnizania temperatury podstawowej ciata. Zaleca si¢ zachowanie odpowiedniej ostroznosci w
przypadku przypisywania produktu XEPLION pacjentom, ktérzy moga znalez¢ sie w sytuacjach
sprzyjajacych podwyzszeniu podstawowej temperatury ciata, np.: podejmujacych intensywny wysitek
fizyczny, narazonych na dziatanie skrajnie wysokich temperatur, przyjmujacych jednoczesnie leki o
dziataniu przeciwcholinergicznym lub odwodnionych.

Zvlna choroba zakrzepowo-zatorowa

Podczas stosowania lekdw przeciwpsychotycznych zgtaszano incydenty zylnej choroby zakrzepowo-
zatorowej (ang. venous thromboembolism, VTE). U pacjentéw leczonych lekami
przeciwpsychotycznymi czgsto wystepuja nabyte czynniki ryzyka zakrzepicy z zatorami w uktadzie
zylnym, z tego wzgledu przed rozpoczeciem oraz w trakcie leczenia produktem leczniczym XEPLION
nalezy rozpoznaé¢ wszystkie potencjalne czynniki zwiekszajace ryzyko wystapienia zylnej choroby
zakrzepowo-zatorowej oraz podja¢ odpowiednie srodki zapobiegawcze.

Dziatanie przeciwwymiotne

W badaniach przedklinicznych z uzyciem paliperydonu obserwowano dziatanie przeciwwymiotne.
W przypadku stosowania leku u ludzi dziatanie to moze maskowac¢ objawy przedmiotowe i
podmiotowe przedawkowania niektérych lekow lub stany, takie jak niedroznos¢ jelit, zespét Reye’a
i nowotwor mézgu.

Zwiekszenie masy ciata

Pacjentdw nalezy poinformowac o mozliwosci zwickszenia masy ciata. Nalezy regularnie kontrolowaé
mase ciata.

Sposéb podawania

Nalezy uwazac¢, aby unikna¢ nieumysinego podania produktu leczniczego XEPLION do naczynia
krwionosnego.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Zaleca si¢ zachowanie ostroznosci w przypadku przepisywania produktu leczniczego XEPLION wraz
z innymi produktami leczniczymi wydtuzajacymi ostep QT, np. lekami przeciwarytmicznymi klasy 1A
(np. chinidyna, dyzopyramid) oraz lekami przeciwarytmicznymi klasy Il (np. amiodaron, sotalol), a
takze niektorymi lekami przeciwhistaminowymi, innymi lekami przeciwpsychotycznymi, a takze
przeciwmalarycznymi (np. meflokina). Powyzsza lista ma charakter informacyjny i nie jest lista
wyczerpujaca.

Mozliwosé wplywu produktu leczniczego XEPLION na inne produkty lecznicze

Nie przewiduje sig istotnych klinicznie interakcji farmakokinetycznych paliperydonu z produktami
leczniczymi, ktore sa metabolizowane przez izoenzymy cytochromu P-450.
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Biorac pod uwage zasadniczy wptyw paliperydonu na osrodkowy uktad nerwowy (OUN) (patrz punkt
4.8), nalezy zachowac¢ ostroznos¢, stosujac XEPLION w potaczeniu z innymi produktami leczniczymi
dziatajacymi osrodkowo, np. anksjolitykami, wiekszoscia lekdw przeciwpsychotycznych, lekami
nasennymi, opioidami lub alkoholem.

Paliperydon moze antagonizowa¢ dziatanie lewodopy i innych agonistéw dopaminergicznych. Jesli to
potaczenie lekéw wydaje sie konieczne, szczeg6lnie w schytkowej fazie choroby Parkinsona, nalezy
zastosowaé najmniejsze skuteczne dawki obu lekow.

Z powodu mozliwosci wywotywania hipotonii ortostatycznej (patrz punkt 4.4), mozna zaohserwowac
efekt addytywny w przypadku stosowania produktu leczniczego XEPLION wraz z innymi produktami
leczniczymi o takim samym potencjale, np. innymi lekami przeciwpsychotycznymi lub lekami
trojpierscieniowymi.

Zaleca si¢ ostroznos¢, jesli paliperydon podawany jest z innymi produktami leczniczymi, ktére
obnizaja prég drgawkowy, np.: fenotiazynami lub butyrofenonami, lekami tréjpierscieniowymi lub
selektywnymi inhibitorami wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRI), tramadolem, mefloking itd.

Jednoczesne doustne podawanie tabletek paliperydonu o przedtuzonym uwalnianiu w stanie
stacjonarnym (12 mg/dobe) wraz z tabletkami diwalproinianu sodu o przedtuzonym uwalnianiu
(od 500 mg do 2000 mg raz na dobe) nie wptywato na farmakokinetyke walproinianu w stanie
stacjonarnym.

Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji produktu leczniczego XEPLION i litu, jednak jest
ona mato prawdopodobna.

Mozliwos¢ wplywu innych produktow leczniczych na XEPLION

Badania in vitro wykazaty, ze w metabolizmie paliperydonu w minimalnym stopniu moga
uczestniczy¢ enzymy CYP2D6 i CYP3A4, nie ma jednak wynikdw badan in vitro ani in vivo
wskazujacych, ze te izoenzymy odgrywaja znaczaca role w metabolizmie paliperydonu.
Jednoczesne podawanie doustne paliperydonu z paroksetyna, silnym inhibitorem enzymu CYP2D6,
nie miato istotnego klinicznie wptywu na farmakokinetyke paliperydonu.

Jednoczesne podawanie doustnego paliperydonu o przedtuzonym uwalnianiu raz na dobe wraz z
karbamazepina w dawce 200 mg dwa razy na dobe spowodowato zmniejszenie sredniej wartosci Crax
w stanie stacjonarnym oraz wartosci AUC paliperydonu o okoto 37%. Jest to w znacznym stopniu
spowodowane zwigkszeniem o 35% klirensu nerkowego paliperydonu, prawdopodobnie w wyniku
pobudzenia przez karbamazeping aktywnosci glikoproteiny P (P-gp) znajdujacej si¢ w nerkach.
Niewielkie zmniejszenie ilosci substancji czynnej wydalonej z moczem w postaci niezmienionej
sugeruje niewielki wptyw na metabolizm zalezny od enzymdéw CYP lub dostgpnos¢ biologiczna
paliperydonu w przypadku skojarzonego stosowania z karbamazepina. Wigksze spadki stezenia
paliperydonu w osoczu moga nastapi¢ po wiekszych dawkach karbamazepiny. Rozpoczynajac
stosowanie karbamazepiny, dawke produktu leczniczego XEPLION nalezy ponownie ocenié i, w razie
potrzeby, zwiekszy¢. | odwrotnie, w przypadku przerwania stosowania karbamazepiny, dawke
produktu leczniczego XEPLION nalezy ponownie oceni¢ i, w razie potrzeby, zmniejszyc.

Jednoczesne doustne podawanie pojedynczej dawki paliperydonu w postaci tabletek o przedtuzonym
uwalnianiu (12 mg) wraz z diwalproinianem sodu w postaci tabletek o przedtuzonym uwalnianiu
(dwie tabletki 500 mg raz dziennie) spowodowato zwiekszenie 0 ok. 50% wartosci Crax | AUC
paliperydonu, prawdopodobnie w wyniku zwiekszonego wchianiania po podaniu doustnym.

Poniewaz nie zaobserwowano wptywu na klirens ogolnoustrojowy, nie oczekuje sig istotnej klinicznie
interakcji miedzy diwalproinianem sodu w postaci tabletek o przedtuzonym uwalnianiu i produktu
leczniczego XEPLION podawanego domiesniowo. Nie zbadano tej interakcji w przypadku stosowania
produktu leczniczego XEPLION.
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Jednoczesne stosowanie produktu leczniczego XEPLION z rysperydonem

Rysperydon podawany doustnie lub domigsniowo bedzie w réznym stopniu metabolizowany do
paliperydonu. Nalezy zachowac¢ ostroznos¢ w razie jednoczesnego stosowania doustnego rysperydonu
lub paliperydonu z produktem leczniczym XEPLION.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Ciaza

Brak wystarczajacych danych dotyczacych stosowania paliperydonu podczas ciazy.

Podawany domigsniowo palmitynian paliperydonu i podawany doustnie paliperydon nie wywotywaty
wad rozwojowych w badaniach przeprowadzonych na zwierzetach, jednak zaobserwowano inne
rodzaje szkodliwego wptywu na rozrdd (patrz punkt 5.3). Stosowanie lekdéw przeciwpsychotycznych
w ostatnim trymestrze ciazy spowodowato u noworodkéw dtugotrwate, lecz odwracalne zaburzenia
neurologiczne o charakterze pozapiramidowym. Produktu leczniczego XEPLION nie nalezy stosowaé
w czasie ciazy, jesli nie jest to konieczne.

Karmienie piersia

Paliperydon przenika do mleka ludzkiego w takiej ilosci, ze moze wptywaé¢ na organizm dziecka
karmionego piersia, jesli kobieta karmiaca przyjmuje dawki terapeutyczne leku. Produkt XEPLION
nie powinien by¢ stosowany podczas karmienia piersia.

Ptodnos¢
W badaniach nieklinicznych nie zaobserwowano istotnego wptywu na ptodnosé.
4.7  Wplyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Paliperydon moze wywiera¢ niewielki lub umiarkowany wptyw na zdolnosé¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn ze wzgledu na potencjalne dziatanie na uktad nerwowy i wzrok, wiazace sie z
objawami takimi jak sedacja, sennos¢, omdlenia, niewyrazne widzenie (patrz punkt 4.8).

Dlatego nalezy poinformowac pacjentow, aby nie prowadzili pojazdéw mechanicznych i nie
obstugiwali maszyn, az do ustalenia indywidualnej podatnosci na dziatanie produktu leczniczego
XEPLION.

4.8 Dzialania niepozadane

W badaniach klinicznych najczesciej zgtaszano nastepujace dziatania niepozadane leku: bezsennose,
bol gtowy, zwiekszenie masy ciata, reakcje w miejscu wstrzyknieé¢, pobudzenie, sennosé, akatyzja,
nudnosci, zaparcia, zawroty gtowy, drzenie, wymioty, infekcje gérnych drog oddechowych, biegunka
i czgstoskurcz. Akatyzja byta zalezna od wielkosci dawki.

Ponizej wymieniono wszystkie dziatania niepozadane zgtaszane przez uczestnikow badan klinicznych
przyjmujacych XEPLION. Przyjeto nastepujace okreslenia odnoszace sie do czestosci wystepowania
dziatan niepozadanych: bardzo czesto (>1/10), czesto (>1/100 do <1/10), niezbyt czesto (>1/1000 do
<1/100), rzadko (>1/10 000 do <1/1000), bardzo rzadko (< 1/10 000) oraz nieznana (czg¢stos¢ nie
moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych).
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Klasyfikacja

Dzialania niepozadane leku

ukladow i narzadow Czestos¢
Bardzo Czesto Niezbyt czesto Rzadko
czesto

Zakazenia i zarazenia infekcja gornych drog
pasozytnicze oddechowych
Zaburzenia uktadu nadwrazliwosé
immunologicznego
Zaburzenia hiperprolaktynemia
endokrynologiczne
Zaburzenia zwiekszenie masy hiperglikemia,
metabolizmu i ciata, zwiekszenie hiperinsulinemia,
odzywiania stezenia glukozy we zwiekszenie apetytu,

krwi, zwiekszenie zmniejszenie apetytu,

stezenia zwiekszone stezenie

tréjglicerydéw we cholesterolu we krwi

krwi
Zaburzenia bezsenno | pobudzenie koszmary senne
psychiczne $¢
Zaburzenia uktadu bél dystonia, omdlenia, drgawki, ztosliwy zespot
nerwowego glowy parkinsonizm, p6zne dyskinezy, neuroleptyczny,

akatyzja, dyskinezy,
zaburzenia
pozapiramidowe,
drzenie, zawroty
gtowy, sennosé

dyzartria,
hiperaktywnos¢
psychomotoryczna,
zawroty gtowy
Zwigzane z pozycja
ciala, letarg

incydent
mdzgowo-naczyn
iowy

Zaburzenia oka

niewyrazne widzenie

rotacyjne ruchy
gatek ocznych,
zaburzenia
ruchow gatki
ocznej

Zaburzenia ucha i
btednika

zawroty gtowy

Zaburzenia serca

czestoskurcz

tachykardia
zatokowa, zaburzenia
przewodnictwa, blok
przedsionkowo-komo
rowy pierwszego
stopnia, bradykardia,
zespot tachykardii
postawno-ortostatycz
nej, kotatanie serca,
wydtuzenie odstepu
QT w EKG,
nieprawidtowy zapis
EKG

Zaburzenia
naczyniowe

nadci$nienie

niedoci$nienie
ortostatyczne
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Klasyfikacja

Dzialania niepozadane leku

ukladow i narzadow Czestos¢
Bardzo Czesto Niezbyt czesto Rzadko
czesto
Zaburzenia zotadka i wymioty, uczucie suchosé sluzowki
jelit dyskomfortu w jamy ustnej
obrebie jamy
brzusznej/bél w
nadbrzuszu, biegunka,
nudnosci, zaparcia,
bdl zeba
Zaburzenia skory i wysypka pokrzywka, swiad wysypka
tkanki podskornej uogolniony, swiad polekowa
Zaburzenia bole plecéw, bole bol migsniowy,
miesniowo-szkieleto konczyn sztywnos¢ stawldw
we i tkanki tacznej
Zaburzenia uktadu ginekomastia, wydzielina z
rozrodczego i piersi zaburzenia erekcji, gruczotu
zaburzenia seksualne, | mlekowego

mlekotok, brak
miesiaczki,
nieregularne
miesiaczki,
zaburzenia
miesiaczkowania,
opdznienia
miesiaczki

Zaburzenia ogo6lne i
stany w miejscu
podania

astenia, stwardnienie
tkanek w miejscu
wstrzykniecia,
zmeczenie, bél w
miejscu wstrzyknigcia

swiad w miejscu
wstrzyknigcia

bol w miejscu
podania, reakcja
W miejscu
podania, guzek w
miejscu podania

Ponizej zamieszczono liste dodatkowych dziatan niepozadanych zgtaszanych podczas leczenia
schizofrenii paliperydonem podawanym doustnie:

Klasyfikacja uktaddw i
narzadow

Dzialanie niepozadane leku

Zakazenia i zarazenia
pasozytnicze

Czesto: zapalenie nosa i gardta
Niezbyt czesto: zakazenie drdg moczowych, niezyt nosa

Zaburzenia uktadu
immunologicznego

Rzadko: reakcja anafilaktyczna

Zaburzenia psychiczne

Niezbyt czesto: zaburzenia snu
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Klasyfikacja ukladdw i
narzadow

Dzialanie niepozadane leku

Zaburzenia uktadu nerwowego Rzadko: przemijajacy napad niedokrwienny, napad

padaczkowy duzy

Zaburzenia serca

Niezbyt czesto: niemiarowos¢ zatokowa
Rzadko: blok lewej odnogi peczka
przedsionkowo-komorowego,

Zaburzenia naczyniowe

Niezbyt czesto: niedocisnienie
Rzadko: niedokrwienie

Zaburzenia uktadu
oddechowego, Klatki
piersiowej i srddpiersia

Czesto: kaszel, bél gardta/krtani, niedrozno$¢ nosa
Nieznana: zachtystowe zapalenie ptuc

Zaburzenia zotadka i jelit

Czesto: niestrawnosé

Niezbyt czesto: wzdecia

Rzadko: niedroznos¢ jelita cienkiego
Nieznana: obrzek jezyka

Zaburzenia skory i tkanki
podskérnej

Rzadko: obrzek naczyniowy, wysypka grudkowa

Zaburzenia
miesniowo-szkieletowe i
tkanki tacznej

Czesto: bol stawdw
Niezbyt czesto: béle migsniowo-szkieletowe

Zaburzenia nerek i drég
moczowych

Niezbyt czesto: zatrzymanie moczu
Rzadko: nietrzymanie moczu

Zaburzenia uktadu
rozrodczego i piersi

Rzadko: obrzek piersi, bdl piersi, tkliwos¢ piersi, wytrysk
wsteczny
Nieznana: priapizm

Zaburzenia ogo6lne i stany w

miejscu podania

Niezbyt czesto: obrzek obwodowy
Rzadko: obrzek

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Reakcje w miejscu wstrzykniecia

Najczesciej zgtaszanym dziataniem niepozadanym zwiazanym z miejscem wstrzyknigcia byt bol.
Nasilenie wigkszosci zgtaszanych reakcji okreslano jako fagodne do umiarkowanego. We wszystkich
badaniach fazy 2 i 3 w ocenie b6lu w miejscu wstrzykniecia przez badanych opartej na skali
wzrokowo-analogowej wykazano tendencje do zmniejszania czestosci wystgpowania i natezenia
odczucia z czasem. Wstrzykniecia do miesnia naramiennego byly postrzegane jako nieznacznie
bardziej bolesne od wstrzyknie¢ takiej samej dawki do miesnia posladkowego. Pozostate reakcje w
miejscu wstrzyknigcia charakteryzowaly sig przewaznie tagodnym nasileniem. Byty to m.in.:
stwardnienie (czgsto), $wiad (niezbyt czgsto) i guzki (rzadko).

Zwiekszenie masy ciala

W trwajacym 13 tygodni badaniu u pacjentéw przyjmujacych dawke poczatkowa 150 mg
zaobserwowano u czesci badanych z nieprawidtowym zwiekszeniem masy ciata (>7%) tendencje
zwigzana z dawka. Dziatanie to wystapito u 5% badanych z grupy przyjmujacej placebo i u 6%, 8%,
oraz 13% w grupach stosujacych XEPLION w dawkach, odpowiednio, 25 mg, 100 mg i 150 mg.

W trwajacej 33 tygodnie otwartej fazie przejsciowej/podtrzymujacej dtugoterminowego badania
dotyczacego zapobiegania nawrotom, 12% badanych przyjmujacych XEPLION spetnito to kryterium
(zwiekszenie masy ciata >7% od fazy podwojnie slepej proby az do punktu koncowego badania);
srednia (SD) zmiana masy ciata od punktu wyjscia fazy otwartej wyniosta +0,7 (4,79) kg.
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Badania laboratoryjne

Stezenie prolaktyny w osoczu

W badaniach klinicznych zaobserwowano wzrost mediany stezenia prolaktyny w surowicy u badanych
obu pici przyjmujacych XEPLION. Dziatania niepozadane mogace sie wiaza¢ z zwiekszonym
stezeniem prolaktyny (np. brak miesiaczki, mlekotok i ginekomastia) wystapity ogdtem u <1%
badanych.

Dziatania wspolne

W zwiazku z przyjmowaniem lekéw przeciwpsychotycznych moga wystapi¢ nastepujace dziatania
niepozadane: wydtuzenie odstepu QT, niemiarowosci komorowe (migotanie komdr, tachykardia
komorowa), nagty zgon z niewyjasnionych przyczyn, zatrzymanie krazenia oraz czgstoskurcz
komorowy typu torsade de pointes. Zgtaszano przypadki zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej, w
tym zatorowosci ptucnej oraz zakrzepicy zyt gtebokich, zwiazane ze stosowaniem lekow
przeciwpsychotycznych (czestos¢ wystepowania nieznana).

4,9 Przedawkowanie

Na ogét spodziewane objawy przedmiotowe i podmiotowe sa takie same, jak znane skutki
farmakologiczne zwiazane z przedawkowaniem paliperydonu, tj. sennos¢ i sedacja, czestoskurcz i
niedocisnienie, wydtuzenie odstepu QT oraz objawy pozapiramidowe. U pacjentow, ktdrzy
przedawkowali przyjmowany doustnie paliperydon zgtaszano przypadki czestoskurczu komorowego
typu torsade de pointes oraz migotanie komor. W razie ostrego stanu zwiazanego z przedawkowaniem
nalezy rozwazy¢ mozliwosé jednoczesnego wptywu roznych lekow.

Oceniajac potrzeby terapeutyczne oraz powro6t do zdrowia nalezy uwzgledni¢ przedtuzone uwalnianie
produktu leczniczego i dtugi okres pottrwania paliperydonu. Nie ma okreslonego antidotum na
paliperydon. Nalezy zastosowa¢ dorazne srodki zaradcze. Zapewni¢ i podtrzymywaé droznosé¢ drdg
oddechowych oraz zapewni¢ wiasciwe natlenienie i wentylacje.

Nalezy natychmiast rozpocza¢ obserwacje uktadu sercowo-naczyniowego, w tym state monitorowanie
EKG pod katem potencjalnych niemiarowosci. W razie niedocisnienia i zapasci krazeniowej nalezy
podja¢ odpowiednie srodki zaradcze, takie jak dozylne podawanie ptynu i (lub) srodkéw
sympatykomimetycznych. W przypadku ciezkich objawow pozapiramidowych nalezy poda¢ srodki
przeciwcholinergiczne. Nalezy kontynuowa¢ scisty nadzoér i obserwacje, az do poprawy stanu
fizycznego pacjenta.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki psycholeptyczne, inne leki przeciwpsychotyczne, kod ATC:
NO5AX13

XEPLION zawiera mieszaning racemiczng (+)- i (-)-paliperydonu.

Mechanizm dziatania

Paliperydon jest selektywnym czynnikiem blokujacym dziatanie monoamin, ktérego wiasciwosci
farmakologiczne r6znia sie od wiasciwosci neuroleptykéw klasycznych. Paliperydon silnie wiaze sie z
receptorami serotoninergicznymi 5-HT2 i dopaminergicznymi D2. Blokuje takze receptory alfa
1-adrenergiczne i, nieznacznie stabiej, receptory H1-histaminergiczne i alfa 2-adrenergiczne.
Aktywnos¢ farmakologiczna enancjomerdw (+)- i (-)-paliperydonu jest podobna pod wzgledem
jakosciowym i ilosciowym.
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Paliperydon nie wiaze sie z receptorami cholinergicznymi. Chociaz paliperydon jest silnym
antagonista receptoréw D2, co, jak sie uwaza, fagodzi objawy wytwdrcze schizofrenii, powoduje
rzadziej stany kataleptyczne i w mniejszym stopniu hamuje funkcje motoryczne niz klasyczne
neuroleptyki. Dominujacy osrodkowy antagonizm serotoniny moze zmniejsza¢ tendencje
paliperydonu do powodowania pozapiramidowych dziatan niepozadanych.

Skutecznos¢ kliniczna

Leczenie nawrotu schizofrenii

Skutecznos¢ produktu leczniczego XEPLION w leczeniu nawrotu schizofrenii oceniono w czterech
podwdjnie zaslepionych, randomizowanych, kontrolowanych placebo krétkoterminowych badaniach
(jedno trwajace 9 tygodni i trzy trwajace 13 tygodni), polegajacych na podawaniu statej dawki
dorostym, hospitalizowanym pacjentom z nawrotem, spetniajacych kryteria klasyfikacji schizofrenii
DSM-IV. W badaniach tych stata dawke produktu leczniczego XEPLION podawano w dniach 1., 8. i
36. badania trwajacego 9 tygodni oraz dodatkowo w 64. dniu badania trwajacego 13 tygodni.
Podczas leczenia nawrotu schizofrenii produktem leczniczym XEPLION nie byto potrzebne doustne
podawanie dodatkowych lekow przeciwpsychotycznych. Pierwszorzedowym punktem koacowym
byto zmniejszenie catkowitej punktacji skali objawdw pozytywnych i negatywnych (PANSS —
Positive and Negative Syndrome Scale), co przedstawiono w ponizszej tabeli. Skala PANSS jest
uznanym zestawem wielu pozycji, ztozonym z pieciu czynnikéw stuzacych ocenie objawow
pozytywnych, negatywnych, dezorganizacji myslenia, niekontrolowanej wrogosci/podniecenia oraz
leku/depresji. Funkcjonowanie oceniono za pomoca skali funkcjonowania indywidualnego i
spotecznego (PSP — Personal and Social Performance). Skala PSP jest uznana skala, uzywana przez
lekarzy klinicystow, stuzaca do okreslania funkcjonowania indywidualnego i spotecznego w czterech
obszarach: aktywnosci uzytecznych spotecznie (praca i nauka), zwiazkow osobistych i spotecznych,
dbatosci o higieng osobista oraz zachowan zaktdcajacych porzadek i agresywnych.

W badaniu trwajacym 13 tygodni (n = 636), poréwnujacym dziatanie trzech statych dawek produktu
leczniczego XEPLION (poczatkowe wstrzyknigcie do migsnia naramiennego 150 mg, a nastgpnie

3 dawki podane do migsnia posladkowego lub naramiennego: 25 mg/4 tygodnie, 100 mg/4 tygodnie
lub 150 mg/4 tygodnie) do placebo, wszystkie trzy dawki produktu leczniczego XEPLION wykazaty
dziatanie lepsze od placebo pod wzgledem poprawy catkowitej punktacji w skali PANSS. W tym
badaniu w grupach leczonych dawkami 100 mg/4 tygodnie oraz 150 mg/4 tygodnie wykazano
statystyczna przewage nad placebo pod wzgledem punktacji w skali PSP. Nie dotyczyto to dawki

25 mg/4 tygodnie. Wyniki te potwierdzaja skutecznos¢ produktu w ciagu catego okresu leczenia i
poprawe punktacji w skali PANSS. Zaobserwowano je juz w 4. dniu, natomiast do dnia 8. nastapito
wyrazne rozrdznienie wynikow w grupach przyjmujacych produkt leczniczy XEPLION w dawkach
25 mg i 150 mg w poréwnaniu do grupy przyjmujacej placebo.

Inne badania dostarczyly statystycznie istotnych wynikéw przemawiajacych na korzys¢ produktu
leczniczego XEPLION, oprocz dawki 50 mg w jednym badaniu (patrz tabela ponizej).
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Catkowita punktacja skali objawow pozytywnych i negatywnych w schizofrenii (PANSS) — zmiana z
punktu wyjscia do punktu koncowego — ekstrapolacja ostatniej obserwacji (LOCF — Last Observation
Carried Forward) dla badan R092670-SCH-201, R092670-PSY-3003, R092670-PSY-3004 i

R092670-PSY-3007: Zestaw analiz skutecznosci podstawowej

Placebo 25 mg 50 mg 100 mg 150 mg

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

Srednia wyjsciowa (SD) | 86,8 (10,31) | 86,9 (11,99) 86,2 (10,77) | 88,4 (11,70)

Srednia zmiana (SD) -2,9(19,26) | -8,0(19,90) -- -11,6 (17,63) | -13,2 (18,48)

Wartos¢ p (vs. placebo) - 0,034 < 0,001 < 0,001
R092670-PSY-3003 n=132 n=93 n=94 n=30

Srednia wyjsciowa (SD) | 92,4 (12,55) 89,9 (10,78) | 90,1 (11,66) | 92,2 (11,72)

Srednia zmiana (SD) -4,1 (21,01) -- -7,9(18,71) | -11,0(19,06) | -5,5(19,78)

Wartosc¢ p (vs. placebo) -- 0,193 0,019 -
R092670-PSY-3004 n=125 n=129 n=128 n=131

Srednia wyjsciowa (SD) | 90,7 (12,22) | 90,7 (12,25) | 91,2 (12,02) | 90,8 (11,70)

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

Wartos¢ p (vs. placebo) - 0,015 0,017 <0,001
R092670-SCH-201 n==66 n=63 n==68

Srednia wyjsciowa (SD) | 87,8 (13,90) 88,0 (12,39) | 85,2 (11,09)

Srednia zmiana (SD) 6,2 (18,25) -- -5,2 (21,52) -7,8 (19,40) -

Wartosé p (vs. placebo) - 0,001 <0,0001

* W przypadku badania R092670-PSY-3007 dawke poczatkowa wynoszaca 150 mg podano wszystkim
pacjentom przyjmujacym XEPLION w dniu 1., a nastepnie podawano im pdzniej przydzielona dawke.
Uwaga: ujemna zmiana punktacji 0znacza poprawe.

Utrzymywanie kontroli objawéw i op6znianie nawrotu schizofrenii

Skutecznos¢ produktu leczniczego XEPLION w utrzymywaniu kontroli objawdw i opdznianiu
nawrotu schizofrenii ustalono w dtugoterminowym, podwadjnie zaslepionym, kontrolowanym placebo

badaniu przy uzyciu zmiennych dawek, przeprowadzonym z udziatem 849 oséb dorostych,

niebedacych w podesztym wieku i spetniajacych kryteria klasyfikacji schizofrenii DSM-1V.

Badanie to sktadato si¢ z otwartego trwajacego 33 tygodnie etapu leczenia fazy ostrej i stabilizacji,
randomizowanego podwdjnie zaslepionego kontrolowanego placebo etapu obserwacji pod katem
nawrotu choroby oraz trwajacego 52 tygodnie otwartego okresu dodatkowego. W tym badaniu dawki
produktu leczniczego XEPLION wynosity 25, 50, 75 i 100 mg i byty podawane co miesiac; dawka
75 mg byta dozwolona wytacznie w trwajacym 52 tygodnie otwartym okresie dodatkowym.

Badane osoby poczatkowo otrzymywaly elastycznie dobierane dawki (25-100 mg) produktu
leczniczego XEPLION w 9-tygodniowym okresie przejsciowym, po czym nastapit trwajacy

24 tygodnie okres podtrzymujacy, w ktérym wymagano, aby punktacja w skali PANSS wyniosta dla
badanych <75. Dostosowanie dawki byto dozwolone jedynie w ciagu pierwszych 12 tygodni okresu
podtrzymujacego. Lacznie 410 stabilnych pacjentow przydzielono losowo do grupy przyjmujacej

XEPLION [mediana czasu trwania wynosita 171 dni (zakres: od 1 do 407 dni)] lub grupy

przyjmujacej placebo [mediana czasu trwania wynosita 105 dni (zakres: od 8 do 441 dni)] az do
nawrotu objawoOw schizofrenii w trakcie podwaojnie zaslepionego etapu badania o r6znym czasie
trwania. Badanie przerwano wczesniej ze wzgledu na skutecznosé, gdyz zaobserwowano znacznie
dtuzszy czas do nawrotu choroby (p <0,0001, Rys. 1) u pacjentow przyjmujacych XEPLION w

poréwnaniu do placebo (wspétczynnik ryzyka = 4,32; 95% przedziat ufnosci (CI): 2,4-7,7).
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Rysunek 1: Wykres Kaplan-Meier'a przedstawiajacy czas do nawrotu — analiza posrednia
(zestaw analiz posrednich intencji leczenia ITT)

(1) Szacowany procent badanych bez nawrotu choroby

(2) Dni od randomizacji

(3) Placebo N = 156

(4) XEPLION N = 156

(5) logarytmiczny test rang, wartos¢ p <0,0001

Dzieci i mitodziez

Europejska Agencja Lekéw (EMA) uchyla obowiazek dotaczania wynikdw badan produktu
leczniczego XEPLION we wszystkich podgrupach populacji dzieci i mtodziezy ze schizofrenia.
Stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2.

5.2  Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchlanianie i dystrybucija

Palmitynian paliperydonu jest estrem palmitynowym, prolekiem paliperydonu. Z powodu bardzo
matej rozpuszczalnosci w wodzie, palmitynian paliperydonu po wstrzyknieciu domiesniowo
rozpuszcza si¢ powoli, zanim zostanie zhydrolizowany do paliperydonu i wchtonigty do krazenia
ustrojowego. Po podaniu domigsniowym pojedynczej dawki stezenie paliperydonu w osoczu
stopniowo wzrasta, osiagajac wartos¢ maksymalna srednio po 13 dniach (Trax). Uwalnianie substancji
czynnej rozpoczyna sig W dniu 1. i trwa przez co najmniej 4 miesiace.

Po wstrzyknieciu domiesniowo pojedynczych dawek (25-150 mg) do migsnia naramiennego
zaobserwowano stezenie Cax Wieksze 0 ok. 28% w pordwnaniu do wstrzykniecia do migsnia
posladkowego. Dwa poczatkowe wstrzyknigcia do migsnia naramiennego dawki 150 mg w dniu 1. i
dawki 100 mg w dniu 8. utatwiaja szybkie uzyskanie stezen terapeutycznych. Profil uwalniania i
schemat dawkowania produktu leczniczego XEPLION umozliwia utrzymanie tych stezen.
Catkowita ekspozycja na paliperydon po podaniu produktu leczniczego XEPLION byta
proporcjonalna do dawki w zakresie 25-150 mg i mniejsza niz proporcjonalna do dawki pod
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wzgledem Ca dla dawek przekraczajacych 50 mg. Srednia proporcja stezenia maksymalnego do
stezenia minimalnego w stanie stacjonarnym w przypadku dawki 100 mg produktu leczniczego
XEPLION wyniosta 1,8 po podaniu do migsnia posladkowego i 2,2 po podaniu do migsnia
naramiennego. Mediana pozornego okresu péttrwania paliperydonu po podaniu produktu leczniczego
XEPLION w dawce z zakresu 25-150 mg wynosita od 25 do 49 dni.

Catkowita dostepnos¢ biologiczna palmitynianu paliperydonu po podaniu produktu leczniczego
XEPLION wynosi 100%.

Po podaniu palmitynianu paliperydonu enancjomery (+) i (-) paliperydonu przechodza przemiane
wzajemna, o0siagajac stosunek (+) do (-) wartosci AUC wynoszacy okoto 1,6-1,8.

Wiazanie mieszaniny racemicznej paliperydonu przez biatka osocza wynosi 74%.

Biotransformacja i eliminacja

Tydzien po podaniu doustnym pojedynczej dawki 1 mg natychmiast uwalnianego **C-paliperydonu
59% dawki byto wydalane w postaci niezmienionej z moczem, co oznacza, ze paliperydon nie jest w
znacznym stopniu metabolizowany przez watrobg. Okoto 80% podanej dawki znakowanej
radioaktywnie wykryto w moczu, a 11% w kale. Zidentyfikowano in vivo cztery szlaki metaboliczne, z
ktorych zaden nie odpowiadat za metabolizm wiecej niz 6,5% dawki: dealkilacje, hydroksylacje,
odwodornienie i odtaczenie benzizoksazolu. Chociaz wyniki badan in vitro sugerowaty, ze w
metabolizmie paliperydonu moga uczestniczy¢ izoenzymy CYP2D6 i CYP3A4, w badaniach in vivo
nie uzyskano dowoddw na to, ze odgrywaja one istotna role w metabolizmie paliperydonu.

Analizy farmakokinetyki przeprowadzone w populacji wskazuja na brak dostrzegalnej réznicy
klirensu paliperydonu po podaniu doustnym tego leku migdzy osobami metabolizujacymi substraty
CYP2D6 w stopniu znacznym i niewielkim. Badania in vitro na ludzkich mikrosomach watrobowych
wykazaty, ze paliperydon nie hamuje w znaczacym stopniu metabolizmu produktéw leczniczych
metabolizowanych przez izoenzymy cytochromu P450, w tym CYP1A2, CYP2A6, CYP2C8/9/10,
CYP2D6, CYP2E1, CYP3A4 i CYP3AG5.

Badania in vitro wykazaty, ze paliperydon jest substratem P-gp i w duzych stezeniach hamuje w
nieznacznym stopniu P-gp.Znaczenie kliniczne tego faktu nie jest znane; brak danych in vivo.

Poréwnanie injekcji diugodziatajacego palmitynianu paliperydonu do doustnego paliperydonu o
przedtuzonym uwalnianiu

XEPLION opracowano w taki sposéb, ze dostarcza paliperydon przez miesiac, podczas gdy
paliperydon doustny o przedtuzonym uwalnianiu jest podawany codziennie. Poczatkowy schemat
dawkowania produktu leczniczego XEPLION (150 mg/100 mg do migs$nia naramiennego w dniu
1./dniu 8.) ma na celu szybkie osiagniecie stanu stacjonarnego stezenia paliperydonu podczas
rozpoczynania terapii bez dodatkowego stosowania leku doustnie.

Ogolnie, catkowite stezenia poczatkowe produktu leczniczego XEPLION znajduja sie w zakresie
ekspozycji obserwowanym po podaniu doustnym dawki 6-12 mg paliperydonu o przediuzonym
uwalnianiu. Zastosowanie schematu poczatkowego dawkowania produktu leczniczego XEPLION
umozliwito pacjentom zachowanie zakresu ekspozycji odpowiadajacego doustnej dawce 6-12 mg
paliperydonu o przedtuzonym uwalnianiu, nawet w dniach przed podaniem dawki (dzien 8. i dzien
36.). Z powodu réznic migdzy srednimi profilami farmakokinetycznymi tych dwoch produktow
leczniczych, nalezy zachowac¢ ostroznos¢ podczas bezposredniego poréwnywania ich wiasciwosci
farmakokinetycznych.

Zaburzenia czynnosci watroby

Paliperydon nie jest w znacznym stopniu metabolizowany przez watrobe. Chociaz nie zbadano
skutkéw stosowania produktu leczniczego XEPLION u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci watroby,
dostosowanie dawki nie jest wymagane u pacjentéw z fagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami
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czynnosci watroby. W badaniu pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby (klasa B
wg Child-Pugh), ktérym podawano doustnie paliperydon,stezenia wolnego paliperydonu w osoczu
byty podobne do stgzen u 0s6b z prawidtowa czynnoscia watroby. Nie przeprowadzono badan
dotyczacych podawania paliperydonu pacjentom z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby.

Zaburzenia czynnosci nerek

Zbadano skutki podawania doustnego pojedynczej dawki paliperydonu wynoszacej 3 mg w postaci
tabletek o przedtuzonym uwalnianiu pacjentom z r6zna czynnoscia nerek. Eliminacja paliperydonu
zmniejszata sie wraz ze zmniejszaniem szacunkowego Kklirensu kreatyniny. Catkowity klirens
paliperydonu byt zmniejszony o srednio 32% u 0séb z tagodnymi zaburzeniami czynnosci nerek

(CrCI =50 do <80 ml/min), o0 64% w przypadku umiarkowanych zaburzen czynnosci nerek

(CrCl = 30 do <50 ml/min) i 71% w przypadku cigzkich zaburzen czynnosci nerek (CrCl = 10 do

< 30 ml/min), co odpowiada odpowiednio 1,5, 2,6 i 4,8-krothemu sredniemu wzrostowi ekspozycji
(AUC;n) w poréwnaniu do os6b z prawidtowa czynnoscia nerek. Na podstawie ograniczonej liczby
obserwacji pacjentow z tagodnym zaburzeniem czynnosci nerek, u ktdrych stosowano XEPLION, oraz
symulacji farmakokinetycznych, zaleca sie¢ zmniejszenie dawki (patrz punkt 4.2).

Pacjenci w podesziym wieku

Nie zaleca sie dostosowywania dawki wytacznie ze wzgledu na wiek. Dostosowanie dawki moze by¢
jednak wymagane z powodu zwiazanego z wiekiem obnizenia klirensu kreatyniny (patrz czgs¢
Zaburzenia czynnosci nerek powyzej oraz punkt 4.2).

Masa ciala

Badania farmakokinetyki palmitynianu paliperydonu wykazaty nieznacznie nizsze stezenia
paliperydonu w osoczu (10-20%) u pacjentéw z nadwaga lub otytych w poréwnaniu do pacjentéw o
prawidtowej masie ciata (patrz punkt 4.2).

Rasa

Analiza farmakokinetyki w populacji danych z badan dotyczacych doustnego przyjmowania
paliperydonu nie ujawnita zaleznej od rasy réznicy w farmakokinetyce paliperydonu po podaniu
produktu leczniczego XEPLION.

Ple¢

Nie zaobserwowano istotnych klinicznie roznic pomigdzy mezczyznami i kobietami.

Palenie tytoniu

Na podstawie wynikdw badan in vitro przeprowadzonych z wykorzystaniem ludzkich enzyméw
watrobowych stwierdzono, ze paliperydon nie jest substratem dla izoenzymu CYP1Az2; palenie tytoniu
nie powinno mie¢ zatem wptywu na farmakokinetyke paliperydonu. Analiza farmakokinetyki w
populacji na podstawie danych z badan dotyczacych doustnego przyjmowania paliperydonu w postaci
tabletek o przedtuzonym uwalnianiu ujawnita nieznacznie mniejsza ekspozycje na paliperydon u 0séb
palacych w poréwnaniu do o0séb niepalacych. Jednak jest mato prawdopodobne, aby ta réznica miata
znaczenie kliniczne. Nie oceniono wptywu palenia tytoniu na dziatanie produktu leczniczego
XEPLION.
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5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Badania toksycznosci po wielokrotnym podaniu domigsniowym palmitynianu paliperydonu oraz
doustnym paliperydonu u szczuréw i pséw wykazaty skutki gtéwnie farmakologiczne, takie jak
sedacja i efekty zwiazane z dziataniem prolaktyny na gruczoty sutkowe i narzady piciowe. U zwierzat,
ktérym podawano palmitynian paliperydonu, zaobserwowano reakcje zapalna w miejscu
wstrzykniecia domiesniowego. Sporadycznie tworzyt sie ropien.

W badaniach reprodukcji u szczuréw z zastosowaniem rysperydonu podawanego doustnie, ktory jest
W znacznym stopniu przeksztatcany do paliperydonu u szczuréw i ludzi, obserwowano niepozadane
dziatania na mase urodzeniowsa i przezywalnos$¢ potomstwa. Po domiesniowym podaniu palmitynianu
paliperydonu cigzarnym samicom szczuréw w dawkach do 160 mg/kg/dobe wtacznie, co odpowiada
4,1-krotnosci poziomu ekspozycji u ludzi przy maksymalnej zalecanej dawce wynoszacej 150 mg, nie
zaobserwowano embriotoksycznosci ani wad rozwojowych. Po podaniu ciezarnym zwierzetom innych
antagonistdw dopaminy wystapit negatywny wpltyw na zdolno$¢ uczenia si¢ i rozwéj motoryczny
potomstwa.

Palmitynian paliperydonu oraz paliperydon nie wykazuja dziatania genotoksycznego. W badaniach
dziatania rakotworczego doustnie podanego rysperydonu u szczuréw i myszy obserwowano
zwiekszenie czestosci wystepowania gruczolakow przysadki mdzgowej (myszy), hormonalnie
czynnych gruczolakdw trzustki (szczury) i gruczolakéw gruczotu sutkowego (u obu gatunkéw).
Potencjat rakotworczy podawanego domiesniowo palmitynianu paliperydonu oceniono u szczuréw.
Badania wykazaty statystycznie istotne zwigkszenie czgstosci wystgpowania gruczolakoraka gruczotu
sutkowego u samic szczuréw po dawkach 10, 30 i 60 mg/kg/miesiac. U samcdw szczurow wykazano
statystycznie istotne zwiekszenie czestosci wystepowania gruczolakéw i nowotworow ztosliwych
gruczotu sutkowego po dawkach 30 i 60 mg/kg/miesiac, co odpowiada 1,2- oraz 2,2-krotnosci
poziomu ekspozycji po zalecanej u ludzi dawce, wynoszacej 150 mg. Guzy te moga by¢ zwiazane z
przedtuzonym antagonizmem receptoréw D2 oraz hiperprolaktynemia. Znaczenie tych wynikdw
badan dotyczacych guzéw u gryzoni,w odniesieniu do ryzyka u ludzi jest nieznane.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Polisorbat 20

Glikol polietylenowy 4000

Kwas cytrynowy jednowodny
Wodoroortofosforan dwusodowy bezwodny
Sodu diwodorofosforan jednowodny

Sodu wodorotlenek (do regulacji pH)

Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie miesza¢ produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi.
6.3  Okres waznosci

2 lata

6.4 Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 30°C.
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6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Amputkostrzykawka (z kopolimeru cykloolefinowego) z ogranicznikiem ttoka i kapturkiem z
bromobutylu oraz zabezpieczone igty 22G 1,5 cala (0,72 mm x 38,1 mm) i 23G 1 cal (0,64 mm x
25,4 mm).

Opakowanie zawiera:

o amputkostrzykawke
o 2 igly z zabezpieczeniem (22G 1,5 cala [38,1 mm x 0,72 mm] oraz 23G 1 cal [25,4 mm x
0,64 mm])

6.6 Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z lokalnymi
przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

8.  NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegbtowe informacje o tym produkcie sa dostepne na stronie internetowej Europejskiej Agencji
Lekow: http://www.ema.europa.eu/
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

XEPLION 150 mg, zawiesina do wstrzykiwan o przedtuzonym uwalnianiu.

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda amuptkostrzykawka zawiera 234 mg palmitynianu paliperydonu, stanowiacego réwnowaznik
150 mg paliperydonu.

Petny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Zawiesina do wstrzykiwan o przedtuzonym uwalnianiu.
Zawiesina ma kolor biaty lub biatawy (kolor ztamanej bieli). Odczyn pH zawiesiny jest neutralny
(okoto 7,0).

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4,1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy XEPLION jest wskazany w leczeniu podtrzymujacym schizofrenii u stabilnych
dorostych pacjentéw leczonych paliperydonem lub rysperydonem.

U wybranych dorostych pacjentow ze schizofrenia, ktdrzy reagowali wczesniej na doustny
paliperydon lub rysperydon, mozna stosowaé¢ XEPLION bez uprzedniej stabilizacji za pomoca terapii
doustnej, jesli objawy psychotyczne sa tagodne do umiarkowanych i wskazana jest terapia w postaci
dtugodziatajacych iniekcji.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania
Dawkowanie

Zaleca si¢ rozpoczecie stosowania produktu leczniczego XEPLION od dawki 150 mg w 1. dniu
leczenia i 100 mg tydzien pdzniej (dzien 8.). W obu przypadkach produkt leczniczy nalezy podawaé
do migsnia naramiennego, aby szybko uzyskac stezenie terapeutyczne (patrz punkt 5.2).

Zalecana, podawana co miesiac dawka podtrzymujaca wynosi 75 mg; u niektorych pacjentow
korzystne moze by¢ stosowanie mniejszej lub wickszej dawki w zalecanym zakresie od 25 do 150 mg,
zaleznie od indywidualnej tolerancji leku i(lub) skutecznosci. Pacjenci z nadwaga lub otyli moga
wymaga¢ dawek z gornego zakresu (patrz punkt 5.2). Po podaniu drugiej dawki comiesigczne dawki
podtrzymujace mozna wstrzykiwa¢ do miesnia naramiennego lub posladkowego.

Dostosowanie dawki podtrzymujacej mozna przeprowadzaé¢ co miesiac. Podczas dostosowywania
dawki nalezy uwzgledni¢ charakterystyke przedtuzonego uwalniania produktu leczniczego XEPLION
(patrz punkt 5.2), poniewaz catkowity skutek leczniczy podawania dawek podtrzymujacych moze
uwidoczni¢ sig dopiero po kilku miesiacach.
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Zamiana z doustnego paliperydonu lub rysperydonu

W momencie rozpoczgcia leczenia produktem leczniczym XEPLION mozna przerwa¢ podawanie
stosowanego wczesniej doustnego paliperydonu lub rysperydonu. Stosowanie produktu leczniczego
XEPLION nalezy rozpocza¢, jak opisano powyzej na poczatku punktu 4.2,

Zamiana z rysperydonu w postaci iniekcji o przedtuzonym dziataniu

Przestawiajac pacjenta z leczenia rysperydonem w postaci iniekcji o przedtuzonym dziataniu na
leczenie produktem leczniczym XEPLION zawiesina do wstrzykiwan o przedtuzonym uwalnianiu,
nalezy zastapi¢ nim nastepne zaplanowane wstrzykniecie. Nastepnie nalezy kontynuowa¢ stosowanie
produktu leczniczego XEPLION w odstepach miesiecznych. Nie jest wymagany rozpoczynajacy
schemat dawkowania, obejmujacy wstrzykniecia domiesniowe (odpowiednio w dniu 1. i dniu 8.),
opisany powyzej w punkcie 4.2. Pacjenci, ktérych stan ustabilizowano wczesniej za pomoca réznych
dawek rysperydonu w postaci iniekcji o przedtuzonym dziataniu, moga osiagna¢ podobna ekspozycje
na paliperydon w stanie stacjonarnym podczas leczenia podtrzymujacego comiesiecznymi dawkami
produktu leczniczego XEPLION, zgodnie z przeliczeniem zamieszczonym w ponizszej tabeli:

Dawki rysperydonu w postaci iniekcji o przedtuzonym dziakaniu i dawki produktu
leczniczego XEPLION, wymagane do osiagnigcia podobnej ekspozycji na paliperydon w
stanie stacjonarnym

Poprzednia dawka rysperydonu w postaci iniekcji o Produkt leczniczy XEPLION
przedtuzonym dziataniu
25 mg co 2 tygodnie 50 mg co miesiac
37,5 mg co 2 tygodnie 75 mg co miesiac
50 mg co 2 tygodnie 100 mg co miesiac

Leki przeciwpsychotyczne nalezy odstawia¢ zgodnie z odpowiednimi informacjami dotyczacymi
przepisywania produktu. Przerywajac stosowanie produktu leczniczego XEPLION, nalezy wziaé¢ pod
uwage przedtuzony charakter jego uwalniania. Zgodnie z zaleceniami dotyczacymi innych lekéw
przeciwpsychotycznych, nalezy okresowo ocenia¢ potrzebe kontynuacji stosowania leku
zwalczajacego objawy pozapiramidowe (EPS).

Pominiecie dawki

Unikanie pominie¢ dawek

Zaleca si¢ podanie drugiej dawki poczatkowej produktu leczniczego XEPLION tydzien po podaniu
pierwszej dawki. Aby unikna¢ pominigcia dawki, pacjentom mozna poda¢ druga dawke 2 dni przed
lub po wyznaczonym terminie jednego tygodnia (dnia 8.). Podobnie, trzecia i kolejne dawki po
poczatkowym schemacie dawkowania zaleca sie¢ podawa¢ w odstepach comiesiecznych. Aby uniknaé
pominigcia dawki, pacjentom mozna poda¢ dawkg do 7 dni przed lub po uptynigciu miesigcznego
terminu.

Jesli opuszczono ustalony termin drugiego wstrzyknigcia produktu leczniczego XEPLION (dzien 8. +
2 dni), zalecane ponowne rozpoczecie dawkowania zalezy od tego, ile czasu uptyneto od pierwszego
wstrzykniecia.

Pominiecie drugiej dawki poczatkowej (<4 tygodnie od pierwszego wstrzyknigcia)

Jesli od pierwszego wstrzykniecia uptyneto mniej niz 4 tygodnie, pacjentowi nalezy jak najszybciej

poda¢ druga dawke 100 mg do migsnia naramiennego. Po 5 tygodniach od pierwszego wstrzyknigcia

(niezaleznie od terminu drugiego wstrzyknigcia) pacjentowi nalezy poda¢ trzecia dawke produktu

leczniczego XEPLION, wynoszaca 75mg, do miesnia naramiennego lub posladkowego.

Nastgpnie nalezy przestrzega¢ zwyktego comiesigcznego cyklu wstrzyknigé do migsnia naramiennego
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lub posladkowego dawki od 25 mg do 150 mg ustalonej na podstawie indywidualnej tolerancji
pacjenta i (lub) skutecznosci.

Pominiecie drugiej dawki poczatkowej (4-7 tygodni od pierwszego wstrzyknigcia)

Jesli od pierwszego wstrzyknigcia produktu leczniczego XEPLION uptyngto od 4 do 7 tygodni, nalezy

wznowi¢ dawkowanie, rozpoczynajac od dwoch wstrzyknigé po 100 mg w nastepujacy sposob:

13. wstrzykniecie do miesnia naramiennego najszybciej, jak to mozliwe,

14. Kkolejne wstrzykniecie do miesnia naramiennego tydzien pdzniej,

15.  wznowienie zwyklego comiesigcznego cyklu wstrzyknig¢ do migsnia naramiennego lub
posladkowego dawki od 25 mg do 150 mg ustalonej na podstawie indywidualnej tolerancji
pacjenta i (lub) skutecznosci.

Pominigcie drugiej dawki poczatkowej (>7 tygodni od pierwszego wstrzykniecia)

Jesli od pierwszego wstrzykniecia produktu leczniczego XEPLION uptyneto ponad 7 tygodni, nalezy
rozpocza¢ dawkowanie zgodnie z zamieszczonym powyzej opisem zalecanego rozpoczecia
dawkowania produktu leczniczego XEPLION.

Pominiecie comiesiecznej dawki podtrzymujacej (od 1 miesiaca do 6 tygodni)

Po rozpoczeciu leczenia zaleca sie¢ comiesieczny cykl stosowania produktu leczniczego XEPLION.
Jesli od ostatniego wstrzykniecia uptyneto mniej niz 6 tygodni, nalezy mozliwie jak najszybciej poda¢
ustalona poprzednio dawke stabilizujaca. Nastepnie podawaé¢ dawke w miesiecznych odstepach.

Pominiecie comiesiecznej dawki podtrzymujacej (>6 tygodni do 6 miesiecy)
Jesli od ostatniego wstrzykniecia produktu leczniczego XEPLION uptyneto wiecej niz 6 tygodni,
zalecenia sa nastepujace:

U pacjentéw stabilnych po dawce od 25 do 100 mg:

1. mozliwie jak najszybsze wstrzykniecie do miesnia naramiennego takiej samej dawki, na jakiej
poprzednio utrzymywat sie stabilny stan pacjenta,

2. kolejne wstrzyknigcie do migsnia naramiennego (takiej samej dawki) tydzien pdzniej (dzien 8.)

3. wznowienie zwyktego comiesiecznego cyklu wstrzyknie¢ do miesnia naramiennego lub
posladkowego dawki od 25 mg do 150 mg ustalonej na podstawie indywidualnej toleranciji
pacjenta i (lub) skutecznosci.

U pacjentdw stabilnych po dawce 150 mg:

1. mozliwie jak najszybsze wstrzyknigcie dawki 100 mg do migsnia naramiennego

2. kolejne wstrzykniecie dawki 100 mg do miesnia naramiennego tydzien p6zniej (dzien 8.)

3. wznowienie zwyktegocomiesi¢cznego cyklu wstrzyknigé do migsnia naramiennego lub
posladkowego dawki od 25 mg do 150 mg ustalonej na podstawie indywidualnej tolerancji
pacjenta i (lub) skutecznosci.

Pominiecie comiesiecznej dawki podtrzymujgcej (>6 miesiecy). Jesli od ostatniego wstrzykniecia
produktu leczniczego XEPLION uptyneto ponad 6 miesiccy, nalezy rozpocza¢ dawkowanie zgodnie z
zamieszczonym powyzej opisem zalecanego rozpoczecia dawkowania produktu leczniczego
XEPLION.

Szczegdblne grupy pacjentow

Pacjenci w podesztym wieku
Nie ustalono skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego u 0séb w wieku >65 lat

Ogolnie, zalecane dawkowanie produktu leczniczego XEPLION u pacjentéw w podesztym wieku z
prawidlowa czynnoscia nerek jest takie samo, jak u mtodszych dorostych pacjentéw z prawidtowa
czynnoscia nerek. Poniewaz jednak u pacjentéw w podesztym wieku czynnosé nerek moze by¢
uposledzona, konieczne moze by¢ dostosowanie dawki (zalecenia dotyczace dawkowania u pacjentow
z zaburzeniami czynnosci nerek patrz: Zaburzenia czynnosci nerek).
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Zaburzenia czynnosci nerek

Nie przeprowadzono systematycznych badan dotyczacych stosowania produktu leczniczego
XEPLION u pacjentdw z zaburzeniami czynnosci nerek (patrz punkt 5.2). U pacjentow z tagodnymi
zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny od >50 do <80 ml/min) zaleca si¢ rozpoczgcie
stosowania produktu leczniczego XEPLION od dawki wynoszacej 100 mg w 1. dniu leczenia i 75 mg
tydzien pdzniej. Obie dawki nalezy podawa¢ do migénia naramiennego. Zalecana comiesigczna dawka
podtrzymujaca wynosi 50 mg, a mozliwy zakres to 25 do 100 mg, w zaleznosci od tolerancji pacjenta
na lek i (lub) skutecznosci.

Nie zaleca sie stosowania produktu leczniczego XEPLION u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci
nerek w stopniu umiarkowanym do ciezkiego (klirens kreatyniny <50 ml/min) (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia czynnosci watroby

Jak wskazuje doswiadczenie zebrane podczas stosowania doustnego paliperydonu u pacjentéw z
fagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami czynnosci watroby, nie jest wymagane dostosowanie
dawki. Nie badano skutkéw przyjmowania paliperydonu przez pacjentow z cigzkimi zaburzeniami
czynnosci watroby, dlatego zaleca sie ostrozno$¢ w przypadku leczenia tych pacjentow.

Inne grupy szczegolne
Nie ma zalecen dostosowywania dawki produktu leczniczego XEPLION ze wzgledu na pte¢, rase czy
palenie tytoniu.

Dzieci i mtodziez
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego XEPLION u dzieci
w wieku <18 lat. Brak dostepnych danych.

Sposéb podawania

XEPLION jest przeznaczony wytacznie do stosowania domigsniowego. Nalezy go wstrzykiwac
powoli, gtghoko do migsnia. Kazde wstrzyknigcie powinien wykona¢ pracownik personelu
medycznego. Dawke nalezy podawaé w pojedynczym wstrzyknieciu. Nie nalezy jej podawaé w
podzielonych wstrzyknieciach. Dawki nie wolno podawa¢ dozylnie ani podskérnie.

Dawki poczatkowe w dniach 1. i 8. nalezy podawa¢ do miesnia naramiennego w celu szybkiego
uzyskania stezenia terapeutycznego (patrz punkt 5.2). Po podaniu drugiej dawki comiesieczne dawki
podtrzymujace mozna podawa¢ do miesnia naramiennego lub posladkowego. W razie b6lu w miejscu
wstrzykniecia, jesli pacjent zle znosi zwiazany z tym dyskomfort, nalezy rozwazy¢ zamiane z
wstrzykniecia do miesnia posladkowego na wstrzykniecie do migsnia haramiennego, i odwrotnie
(patrz punkt 4.8). Zaleca sig takze zmiany strony lewej i prawej (patrz ponizej).

W celu uzyskania informacji dotyczacych przygotowania produktu leczniczego XEPLION do
stosowania patrz Ulotka dla Pacjenta (Informacje przeznaczone wytacznie dla personelu medycznego
lub pracownikow stuzby zdrowia).

Wstrzykniecie do miesnia naramiennego

Zalecany rozmiar igty do wstrzyknie¢ poczatkowych i podtrzymujacych produktu leczniczego
XEPLION do miesnia naramiennego zalezy od masy ciata pacjenta. Dla 0séb o masie ciata >90 kg
zaleca sie uzywanie igty w rozmiarze 1% cala, 22 G (38,1 mm x 0,72 mm). Dla 0s6b 0 masie ciata
<90 kg zaleca sie uzywanie igty w rozmiarze 1 cal, 23 G (25,4 mm x 0,64 mm). Wstrzykniecia nalezy
wykonywa¢ naprzemiennie do obu miesni naramiennych.

Wstrzykniecie do miesnia posladkowego

Zalecany rozmiar igty do wstrzyknie¢ podtrzymujacych produktu leczniczego XEPLION do miesnia
posladkowego wynosi 1% cala, 22 G (38,1 mm x 0,72 mm). Wstrzyknigcia nalezy wykona¢ w gornej
zewngtrznej ¢wiartce migsnia posladkowego. Wstrzyknigcia nalezy wykonywac naprzemiennie do obu
migsni posladkowych.
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4.3 Przeciwwskazania
Nadwrazliwo$¢ na substancjg czynna, rysperydon lub na ktorakolwiek substancjg pomocnicza.
4.4  Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Zastosowanie u pacjentéw w stanie silnego pobudzenia lub w ostrym stanie psychotycznym

Produktu leczniczego XEPLION nie nalezy stosowa¢ do leczenia silnego pobudzenia ani ostrych
standw psychotycznych, gdy wymagane jest natychmiastowe ztagodzenie objawdw.

Odstep QT

Nalezy zachowa¢ ostroznos¢, gdy paliperydon przepisywany jest pacjentom z rozpoznang choroba
uktadu sercowo-naczyniowego lub z wydtuzeniem odstepu QT w wywiadzie rodzinnym, a takze
podczas jednoczesnego stosowania innych produktow leczniczych, ktore wydtuzaja odstep QT.

Ztosliwy zespot neuroleptyczny

Podczas przyjmowania paliperydonu zgtaszano wystepowanie ztosliwego zespotu neuroleptycznego
(NMS — Neuroleptic Malignant Syndrome), charakteryzujacego si¢: podwyzszeniem temperatury
ciala, sztywnoscia miesni, niestabilnoscia uktadu autonomicznego, zaburzeniami §wiadomosci

i zwigkszeniem aktywnosci fosfokinazy kreatynowej w surowicy. Ponadto moze wystapic¢
mioglobinuria (rabdomioliza) i ostra niewydolnos¢ nerek. Jesli u pacjenta rozwina si¢ objawy
przedmiotowe lub podmiotowe wskazujace na zespdt NMS, nalezy przerwaé stosowanie wszystkich
lekdw przeciwpsychotycznych, w tym paliperydonu.

Pd6zne dyskinezy

Produkty lecznicze o wiasciwosciach antagonistycznych w stosunku do receptoréw dopaminy byty
kojarzone z pojawianiem sie p6znych dyskinez, charakteryzujacych sie rytmicznymi ruchami
mimowolnymi, gtéwnie jezyka i (lub) twarzy. Jesli wystapia przedmiotowe lub podmiotowe objawy
poéznych dyskinez, nalezy rozwazy¢ przerwanie stosowania wszystkich lekow
przeciwpsychotycznych, w tym paliperydonu.

Hiperglikemia

W badaniach klinicznych dotyczacych paliperydonu zgtaszano rzadkie przypadki dziatan
niepozadanych zwiazanych z glukoza, takie jak zwigkszone stezenie glukozy we krwi. Zaleca sig
odpowiednia obserwacje kliniczna pacjentow z cukrzyca i pacjentow z czynnikami ryzyka rozwoju
cukrzycy.

Hiperprolaktynemia

Badania hodowli tkankowych sugeruja, ze prolaktyna moze stymulowa¢ wzrost komérek
nowotwordw piersi u ludzi. Chociaz w badaniach klinicznych i epidemiologicznych nie wykazano
dotychczas wyraznego zwiazku ze stosowaniem lekéw przeciwpsychotycznych, zaleca si¢ zachowanie
ostroznosci u pacjentek z wywiadem medycznym w tym kierunku. Paliperydon nalezy stosowaé
ostroznie u pacjentow z nowotworami potencjalnie zaleznymi od prolaktyny.

Hipotonia ortostatyczna

Ze wzgledu na dziatanie blokujace receptory alfa-adrenergiczne paliperydon moze wywotywac u
niektérych pacjentéw hipotonie ortostatyczna.

Na podstawie zebranych danych pochodzacych z trzech szesciotygodniowych, kontrolowanych
placebo badan z uzyciem podawanych doustnie tabletek paliperydonu o przedtuzonym uwalnianiu w
ustalonej dawce (3, 6, 9 i 12 mg) stwierdzono niedocisnienie ortostatyczne u 2,5% badanych
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przyjmujacych doustnie paliperydon i 0,8% badanych przyjmujacych placebo. XEPLION nalezy
stosowac ostroznie u pacjentdw z rozpoznana choroba uktadu sercowo-naczyniowego (np.
niewydolnoscia serca, zawatem lub niedokrwieniem serca albo zaburzeniami przewodnictwa), choroba
naczyn mézgowych lub stanami predysponujacymi pacjenta do niedocisnienia (np. odwodnienie i
hipowolemia).

Drgawki

Nalezy zachowac ostroznos¢ podczas stosowania produktu leczniczego XEPLION u pacjentéw, u
ktorych wystepowaty wczesniej drgawki lub stany mogace obnizaé¢ prég drgawkowy.

Zaburzenia czynnosci nerek

Stezenia paliperydonu w 0soczu sa wyzsze u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek i dlatego u
pacjentow z tagodnymi zaburzeniami czynnosci nerek zaleca si¢ dostosowanie dawki. Nie zaleca si¢
stosowania produktu leczniczego XEPLION u pacjentéw z umiarkowanymi lub ciezkimi
zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny <50 ml/min) (patrz punkty 4.2 i 5.2).

Zaburzenia czynnosci watroby

Brak dostepnych danych dotyczacych pacjentdw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby (klasa C
wg Childa-Pugh). Zaleca sie ostroznos¢ podczas stosowania paliperydonu u takich pacjentow.

Pacjenci w podesziym wieku z otepieniem

Nie badano stosowania produktu leczniczego XEPLION u pacjentéw w podesztym wieku z
otepieniem. U pacjentéw w podesztym wieku z otepieniem, u ktorych wystepuje ryzyko udaru mézgu,
nalezy zachowac ostroznos¢ podczas stosowania produktu leczniczego XEPLION.

Prezentowane ponizej doswiadczenia dotyczace rysperydonu przyjmuje sig jako wiazace rowniez dla
paliperydonu.

Smiertelnos¢ ogdlna

W metaanalizie 17 badan klinicznych z grupa kontrolna, w grupie pacjentéw w podesztym wieku
leczonych innymi atypowymi lekami przeciwpsychotycznymi, w tym rysperydonem, arypiprazolem,
olanzapina i kwetiapina, stwierdzono wigksze ryzyko zgonu niz w grupie placebo. Wsrdd pacjentéw
leczonych rysperydonem $miertelnos¢ wyniosta 4% w poréwnaniu do 3,1% u pacjentow
przyjmujacych placebo.

Zdarzenia niepozgdane naczyniowo-mdzgowe

W randomizowanych badaniach klinicznych z grupa kontrolna placebo przeprowadzonych u
pacjentow z otepieniem stosujacych niektore atypowe leki przeciwpsychotyczne, w tym rysperydon,
arypiprazol i olanzapine, wystapito okoto 3-krotne zwieckszenie ryzyka zdarzen niepozadanych
naczyniowo-mdézgowych. Mechanizm tego zwickszonego ryzyka nie jest znany.

Choroba Parkinsona i otepienie z obecnoscia ciat Lewy'ego

Lekarz przespisujacy XEPLION pacjentowi z choroba Parkinsona lub otepieniem z obecnoscia ciat
Lewy'ego (DLB — Dementia with Lewy Bodies) powinien rozwazy¢ stosunek ryzyka do korzysci, ze
wzgledu na podwyzszone w tych grupach pacjentéw ryzyko wystapienia ztosliwego zespotu
neuroleptycznego (NMS — Neuroleptic Malignant Syndrome), jak rowniez zwiekszona wrazliwosé na
leki przeciwpsychotyczne. Zwiekszona wrazliwos¢ na leki przeciwpsychotyczne moze manifestowaé
si¢ dezorientacja, splataniem, zaburzeniem §wiadomosci, niestabilnoscia postawy z czestymi
upadkami, ktére towarzysza objawom pozapiramidowym.
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Priapizm

Donoszono o przypadkach priapizmu wywotanych przez leki przeciwpsychotyczne (do ktérych nalezy
rysperydon) stosowane tacznie z lekami o dziataniu blokujacym receptory alfa-adrenergiczne.

Podczas obserwacji po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu odnotowano réwniez przypadki
priapizmu wywotane przez paliperydon, bedacy aktywnym metabolitem rysperydonu.

Nalezy poinformowa¢ pacjentdw, aby zgtosili sie pilnie do lekarza, jesli objawy priapizmu nie ustapia
w ciagu 3-4 godzin.

Regulacja temperatury ciala

Lekom przeciwpsychotycznym przypisywano wiasciwos¢ zaktdcania zdolnosci organizmu do
obnizania temperatury podstawowej ciata. Zaleca si¢ zachowanie odpowiedniej ostroznosci w
przypadku przypisywania produktu XEPLION pacjentom, ktérzy moga znalez¢ sie w sytuacjach
sprzyjajacych podwyzszeniu podstawowej temperatury ciata, np.: podejmujacych intensywny wysitek
fizyczny, narazonych na dziatanie skrajnie wysokich temperatur, przyjmujacych jednoczesnie leki o
dziataniu przeciwcholinergicznym lub odwodnionych.

Zvlna choroba zakrzepowo-zatorowa

Podczas stosowania lekdw przeciwpsychotycznych zgtaszano incydenty zylnej choroby zakrzepowo-
zatorowej (ang. venous thromboembolism, VTE). U pacjentéw leczonych lekami
przeciwpsychotycznymi czgsto wystepuja nabyte czynniki ryzyka zakrzepicy z zatorami w uktadzie
zylnym, z tego wzgledu przed rozpoczeciem oraz w trakcie leczenia produktem leczniczym XEPLION
nalezy rozpoznaé¢ wszystkie potencjalne czynniki zwiekszajace ryzyko wystapienia zylnej choroby
zakrzepowo-zatorowej oraz podja¢ odpowiednie srodki zapobiegawcze.

Dziatanie przeciwwymiotne

W badaniach przedklinicznych z uzyciem paliperydonu obserwowano dziatanie przeciwwymiotne.
W przypadku stosowania leku u ludzi dziatanie to moze maskowac¢ objawy przedmiotowe i
podmiotowe przedawkowania niektérych lekow lub stany, takie jak niedroznos¢ jelit, zespét Reye’a
i nowotwor mézgu.

Zwiekszenie masy ciata

Pacjentdw nalezy poinformowac o mozliwosci zwickszenia masy ciata. Nalezy regularnie kontrolowaé
mase ciata.

Sposéb podawania

Nalezy uwazac¢, aby unikna¢ nieumysinego podania produktu leczniczego XEPLION do naczynia
krwionosnego.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Zaleca si¢ zachowanie ostroznosci w przypadku przepisywania produktu leczniczego XEPLION wraz
z innymi produktami leczniczymi wydtuzajacymi ostep QT, np. lekami przeciwarytmicznymi klasy 1A
(np. chinidyna, dyzopyramid) oraz lekami przeciwarytmicznymi klasy Il (np. amiodaron, sotalol), a
takze niektorymi lekami przeciwhistaminowymi, innymi lekami przeciwpsychotycznymi, a takze
przeciwmalarycznymi (np. meflokina). Powyzsza lista ma charakter informacyjny i nie jest lista
wyczerpujaca.

Mozliwosé wplywu produktu leczniczego XEPLION na inne produkty lecznicze

Nie przewiduje sig istotnych klinicznie interakcji farmakokinetycznych paliperydonu z produktami
leczniczymi, ktore sa metabolizowane przez izoenzymy cytochromu P-450.
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Biorac pod uwage zasadniczy wptyw paliperydonu na osrodkowy uktad nerwowy (OUN) (patrz punkt
4.8), nalezy zachowac¢ ostroznos¢, stosujac XEPLION w potaczeniu z innymi produktami leczniczymi
dziatajacymi osrodkowo, np. anksjolitykami, wiekszoscia lekdw przeciwpsychotycznych, lekami
nasennymi, opioidami lub alkoholem.

Paliperydon moze antagonizowa¢ dziatanie lewodopy i innych agonistéw dopaminergicznych. Jesli to
potaczenie lekéw wydaje sie konieczne, szczeg6lnie w schytkowej fazie choroby Parkinsona, nalezy
zastosowaé najmniejsze skuteczne dawki obu lekow.

Z powodu mozliwosci wywotywania hipotonii ortostatycznej (patrz punkt 4.4), mozna zaohserwowac
efekt addytywny w przypadku stosowania produktu leczniczego XEPLION wraz z innymi produktami
leczniczymi o takim samym potencjale, np. innymi lekami przeciwpsychotycznymi lub lekami
trojpierscieniowymi.

Zaleca si¢ ostroznos¢, jesli paliperydon podawany jest z innymi produktami leczniczymi, ktére
obnizaja prég drgawkowy, np.: fenotiazynami lub butyrofenonami, lekami tréjpierscieniowymi lub
selektywnymi inhibitorami wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRI), tramadolem, mefloking itd.

Jednoczesne doustne podawanie tabletek paliperydonu o przedtuzonym uwalnianiu w stanie
stacjonarnym (12 mg/dobe) wraz z tabletkami diwalproinianu sodu o przedtuzonym uwalnianiu
(od 500 mg do 2000 mg raz na dobe) nie wptywato na farmakokinetyke walproinianu w stanie
stacjonarnym.

Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji produktu leczniczego XEPLION i litu, jednak jest
ona mato prawdopodobna.

Mozliwos¢ wplywu innych produktow leczniczych na XEPLION

Badania in vitro wykazaty, ze w metabolizmie paliperydonu w minimalnym stopniu moga
uczestniczy¢ enzymy CYP2D6 i CYP3A4, nie ma jednak wynikdw badan in vitro ani in vivo
wskazujacych, ze te izoenzymy odgrywaja znaczaca role w metabolizmie paliperydonu.
Jednoczesne podawanie doustne paliperydonu z paroksetyna, silnym inhibitorem enzymu CYP2D6,
nie miato istotnego klinicznie wptywu na farmakokinetyke paliperydonu.

Jednoczesne podawanie doustnego paliperydonu o przedtuzonym uwalnianiu raz na dobe wraz z
karbamazepina w dawce 200 mg dwa razy na dobe spowodowato zmniejszenie sredniej wartosci Crax
w stanie stacjonarnym oraz wartosci AUC paliperydonu o okoto 37%. Jest to w znacznym stopniu
spowodowane zwigkszeniem o 35% klirensu nerkowego paliperydonu, prawdopodobnie w wyniku
pobudzenia przez karbamazeping aktywnosci glikoproteiny P (P-gp) znajdujacej si¢ w nerkach.
Niewielkie zmniejszenie ilosci substancji czynnej wydalonej z moczem w postaci niezmienionej
sugeruje niewielki wptyw na metabolizm zalezny od enzymdéw CYP lub dostgpnos¢ biologiczna
paliperydonu w przypadku skojarzonego stosowania z karbamazepina. Wigksze spadki stezenia
paliperydonu w osoczu moga nastapic¢ po wigkszych dawkach karbamazepiny.

Rozpoczynajac stosowanie karbamazepiny, dawke produktu leczniczego XEPLION nalezy ponownie
ocenic i, w razie potrzeby, zwigkszy¢. | odwrotnie, w przypadku przerwania stosowania
karbamazepiny, dawke produktu leczniczego XEPLION nalezy ponownie oceni¢ i, w razie potrzeby,
zmniejszyc.

Jednoczesne doustne podawanie pojedynczej dawki paliperydonu w postaci tabletek o przedtuzonym
uwalnianiu (12 mg) wraz z diwalproinianem sodu w postaci tabletek o przedtuzonym uwalnianiu
(dwie tabletki 500 mg raz dziennie) spowodowato zwigkszenie o ok. 50% wartosci Crax | AUC
paliperydonu, prawdopodobnie w wyniku zwigkszonego wchtaniania po podaniu doustnym. Poniewaz
nie zaobserwowano wptywu na klirens ogoélnoustrojowy, nie oczekuje sig istotnej klinicznie interakcji
miedzy diwalproinianem sodu w postaci tabletek o przedtuzonym uwalnianiu i produktu leczniczego
XEPLION podawanego domigsniowo. Nie zbadano tej interakcji w przypadku stosowania produktu
leczniczego XEPLION.
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Jednoczesne stosowanie produktu leczniczego XEPLION z rysperydonem

Rysperydon podawany doustnie lub domiesniowo bedzie w réznym stopniu metabolizowany do
paliperydonu. Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ w razie jednoczesnego stosowania doustnego rysperydonu
lub paliperydonu z produktem leczniczym XEPLION.

4.6  Wplyw na ptodnosé, ciaze i laktacje
Ciaza

Brak wystarczajacych danych dotyczacych stosowania paliperydonu podczas ciazy.

Podawany domigsniowo palmitynian paliperydonu i podawany doustnie paliperydon nie wywotywaty
wad rozwojowych w badaniach przeprowadzonych na zwierzetach, jednak zaobserwowano inne
rodzaje szkodliwego wplywu na rozréd (patrz punkt 5.3). Stosowanie lekdéw przeciwpsychotycznych
w ostatnim trymestrze ciazy spowodowato u noworodkow dtugotrwate, lecz odwracalne zaburzenia
neurologiczne o charakterze pozapiramidowym. Produktu leczniczego XEPLION nie nalezy stosowac
w czasie ciazy, jesli nie jest to konieczne.

Karmienie piersig

Paliperydon przenika do mleka ludzkiego w takiej ilosci, ze moze wptywac na organizm dziecka
karmionego piersia, jesli kobieta karmiaca przyjmuje dawki terapeutyczne leku. Produkt XEPLION
nie powinien by¢ stosowany podczas karmienia piersia.

Ptodnos¢
W badaniach nieklinicznych nie zaobserwowano istotnego wptywu na ptodnosé.
4.7  Wplyw na zdolnosé prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Paliperydon moze wywiera¢ niewielki lub umiarkowany wptyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn ze wzgledu na potencjalne dziatanie na uktad nerwowy i wzrok, wiazace sig z
objawami takimi jak sedacja, sennos¢, omdlenia, niewyrazne widzenie (patrz punkt 4.8).

Dlatego nalezy poinformowac pacjentow, aby nie prowadzili pojazdéw mechanicznych i nie
obstugiwali maszyn, az do ustalenia indywidualnej podatnosci na dziatanie produktu leczniczego
XEPLION.

4.8 Dzialania niepozadane

W badaniach klinicznych najczesciej zgtaszano nastepujace dziatania niepozadane leku: bezsennos$¢,
bol gtowy, zwickszenie masy ciata, reakcje w miejscu wstrzyknieé¢, pobudzenie, sennosé, akatyzja,
nudnosci, zaparcia, zawroty gtowy, drzenie, wymioty, infekcje gérnych drég oddechowych, biegunka
i czestoskurcz. Akatyzja byta zalezna od wielkosci dawki.

Ponizej wymieniono wszystkie dziatania niepozadane zgtaszane przez uczestnikow badan klinicznych
przyjmujacych XEPLION. Przyjeto nastepujace okreslenia odnoszace sie do czestosci wystepowania
dziatan niepozadanych: bardzo czesto (>1/10), czesto (>1/100 do <1/10), niezbyt czesto (>1/1000 do
<1/100), rzadko (>1/10 000 do <1/1000), bardzo rzadko (< 1/10 000) oraz nieznana (Czgstos¢ nie
moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).
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Klasyfikacja

Dzialania niepozadane leku

ukladow i narzadow Czestos¢
Bardzo Czesto Niezbyt czesto Rzadko
czesto

Zakazenia i zarazenia infekcja gornych drog
pasozytnicze oddechowych
Zaburzenia uktadu nadwrazliwosé
immunologicznego
Zaburzenia hiperprolaktynemia
endokrynologiczne
Zaburzenia zwiekszenie masy hiperglikemia,
metabolizmu i ciata, zwiekszenie hiperinsulinemia,
odzywiania stezenia glukozy we zwiekszenie apetytu,

krwi, zwiekszenie zmniejszenie apetytu,

stezenia zwiekszone stezenie

tréjglicerydéw we cholesterolu we krwi

krwi
Zaburzenia bezsenno | pobudzenie koszmary senne
psychiczne $¢
Zaburzenia uktadu bél dystonia, omdlenia, drgawki, ztosliwy zespot
nerwowego glowy parkinsonizm, p6zne dyskinezy, neuroleptyczny,

akatyzja, dyskinezy,
zaburzenia
pozapiramidowe,
drzenie, zawroty
gtowy, sennosé

dyzartria,
hiperaktywnos¢
psychomotoryczna,
zawroty gtowy
Zwigzane z pozycja
ciala, letarg

incydent
mdzgowo-naczyn
iowy

Zaburzenia oka

niewyrazne widzenie

rotacyjne ruchy
gatek ocznych,
zaburzenia
ruchow gatki
ocznej

Zaburzenia ucha i
btednika

zawroty gtowy

Zaburzenia serca

czestoskurcz

tachykardia
zatokowa, zaburzenia
przewodnictwa, blok
przedsionkowo-komo
rowy pierwszego
stopnia, bradykardia,
zespot tachykardii
postawno-ortostatycz
nej, kotatanie serca,
wydtuzenie odstepu
QT w EKG,
nieprawidtowy zapis
EKG

Zaburzenia
naczyniowe

nadci$nienie

niedoci$nienie
ortostatyczne
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Klasyfikacja

Dzialania niepozadane leku

ukladow i narzadow Czestos¢
Bardzo Czesto Niezbyt czesto Rzadko
czesto
Zaburzenia zotadka i wymioty, uczucie suchosé sluzowki
jelit dyskomfortu w jamy ustnej
obrebie jamy
brzusznej/bél w
nadbrzuszu, biegunka,
nudnosci, zaparcia,
bdl zeba
Zaburzenia skory i wysypka pokrzywka, swiad wysypka
tkanki podskornej uogolniony, swiad polekowa
Zaburzenia bole plecéw, bole bol migsniowy,
miesniowo-szkieleto konczyn sztywnos¢ stawldw
we i tkanki tacznej
Zaburzenia uktadu ginekomastia, wydzielina z
rozrodczego i piersi zaburzenia erekcji, gruczotu
zaburzenia seksualne, | mlekowego

mlekotok, brak
miesiaczki,
nieregularne
miesiaczki,
zaburzenia
miesiaczkowania,
opdznienia
miesiaczki

Zaburzenia ogo6lne i
stany w miejscu
podania

astenia, stwardnienie
tkanek w miejscu
wstrzykniecia,
zmeczenie, bél w
miejscu wstrzyknigcia

swiad w miejscu
wstrzyknigcia

bol w miejscu
podania, reakcja
W miejscu
podania, guzek w
miejscu podania

Ponizej zamieszczono liste dodatkowych dziatan niepozadanych zgtaszanych podczas leczenia
schizofrenii paliperydonem podawanym doustnie:

Klasyfikacja uktaddw i
narzadow

Dzialanie niepozadane leku

Zakazenia i zarazenia
pasozytnicze

Czesto: zapalenie nosa i gardta
Niezbyt czesto: zakazenie drdg moczowych, niezyt nosa

Zaburzenia uktadu
immunologicznego

Rzadko: reakcja anafilaktyczna

Zaburzenia psychiczne

Niezbyt czesto: zaburzenia snu

92




Klasyfikacja ukladdw i
narzadow

Dzialanie niepozadane leku

Zaburzenia uktadu nerwowego Rzadko: przemijajacy napad niedokrwienny, napad

padaczkowy duzy

Zaburzenia serca

Niezbyt czesto: niemiarowos¢ zatokowa
Rzadko: blok lewej odnogi peczka
przedsionkowo-komorowego,

Zaburzenia naczyniowe

Niezbyt czesto: niedocisnienie
Rzadko: niedokrwienie

Zaburzenia uktadu
oddechowego, Klatki
piersiowej i srddpiersia

Czesto: kaszel, bél gardta/krtani, niedrozno$¢ nosa
Nieznana: zachtystowe zapalenie ptuc

Zaburzenia zotadka i jelit

Czesto: niestrawnosé

Niezbyt czesto: wzdecia

Rzadko: niedroznos¢ jelita cienkiego
Nieznana: obrzek jezyka

Zaburzenia skory i tkanki
podskérnej

Rzadko: obrzek naczyniowy, wysypka grudkowa

Zaburzenia
miesniowo-szkieletowe i
tkanki tacznej

Czesto: bol stawdw
Niezbyt czesto: béle migsniowo-szkieletowe

Zaburzenia nerek i drég
moczowych

Niezbyt czesto: zatrzymanie moczu
Rzadko: nietrzymanie moczu

Zaburzenia uktadu
rozrodczego i piersi

Rzadko: obrzek piersi, bdl piersi, tkliwos¢ piersi, wytrysk
wsteczny
Nieznana: priapizm

Zaburzenia ogo6lne i stany w

miejscu podania

Niezbyt czesto: obrzek obwodowy
Rzadko: obrzek

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Reakcje w miejscu wstrzykniecia

Najczesciej zgtaszanym dziataniem niepozadanym zwiazanym z miejscem wstrzyknigcia byt bol.
Nasilenie wigkszosci zgtaszanych reakcji okreslano jako fagodne do umiarkowanego. We wszystkich
badaniach fazy 2 i 3 w ocenie b6lu w miejscu wstrzykniecia przez badanych opartej na skali
wzrokowo-analogowej wykazano tendencje do zmniejszania czestosci wystgpowania i natezenia
odczucia z czasem. Wstrzykniecia do miesnia naramiennego byly postrzegane jako nieznacznie
bardziej bolesne od wstrzyknie¢ takiej samej dawki do miesnia posladkowego. Pozostate reakcje w
miejscu wstrzyknigcia charakteryzowaly sig przewaznie tagodnym nasileniem. Byty to m.in.:
stwardnienie (czgsto), $wiad (niezbyt czgsto) i guzki (rzadko).

Zwiekszenie masy ciala

W trwajacym 13 tygodni badaniu u pacjentéw przyjmujacych dawke poczatkowa 150 mg
zaobserwowano u czesci badanych z nieprawidtowym zwiekszeniem masy ciata (>7%) tendencje
zwigzana z dawka. Dziatanie to wystapito u 5% badanych z grupy przyjmujacej placebo i u 6%, 8%,
oraz 13% w grupach stosujacych XEPLION w dawkach, odpowiednio, 25 mg, 100 mg i 150 mg.

W trwajacej 33 tygodnie otwartej fazie przejsciowej/podtrzymujacej dtugoterminowego badania
dotyczacego zapobiegania nawrotom, 12% badanych przyjmujacych XEPLION spetnito to kryterium
(zwiekszenie masy ciata >7% od fazy podwojnie slepej proby az do punktu koncowego badania);
srednia (SD) zmiana masy ciata od punktu wyjscia fazy otwartej wyniosta +0,7 (4,79) kg.
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Badania laboratoryjne

Stezenie prolaktyny w osoczu

W badaniach klinicznych zaobserwowano wzrost mediany stezenia prolaktyny w surowicy u badanych
obu pici przyjmujacych XEPLION. Dziatania niepozadane mogace sie wiaza¢ z zwiekszonym
stezeniem prolaktyny (np. brak miesiaczki, mlekotok i ginekomastia) wystapity ogdtem u <1%
badanych.

Dziatania wspolne

W zwiazku z przyjmowaniem lekéw przeciwpsychotycznych moga wystapi¢ nastepujace dziatania
niepozadane: wydtuzenie odstepu QT, niemiarowosci komorowe (migotanie komdr, tachykardia
komorowa), nagty zgon z niewyjasnionych przyczyn, zatrzymanie krazenia oraz czgstoskurcz
komorowy typu torsade de pointes. Zgtaszano przypadki zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej, w
tym zatorowosci ptucnej oraz zakrzepicy zyt gtebokich, zwiazane ze stosowaniem lekow
przeciwpsychotycznych (czestos¢ wystepowania nieznana).

4,9 Przedawkowanie

Na ogét spodziewane objawy przedmiotowe i podmiotowe sa takie same, jak znane skutki
farmakologiczne zwiazane z przedawkowaniem paliperydonu, tj. sennos¢ i sedacja, czestoskurcz i
niedocisnienie, wydtuzenie odstepu QT oraz objawy pozapiramidowe. U pacjentow, ktdrzy
przedawkowali przyjmowany doustnie paliperydon zgtaszano przypadki czestoskurczu komorowego
typu torsade de pointes oraz migotanie komor. W razie ostrego stanu zwiazanego z przedawkowaniem
nalezy rozwazy¢ mozliwosé jednoczesnego wptywu roznych lekow.

Oceniajac potrzeby terapeutyczne oraz powro6t do zdrowia nalezy uwzgledni¢ przedtuzone uwalnianie
produktu leczniczego i dtugi okres pottrwania paliperydonu. Nie ma okreslonego antidotum na
paliperydon. Nalezy zastosowa¢ dorazne srodki zaradcze. Zapewni¢ i podtrzymywaé droznosé¢ drdg
oddechowych oraz zapewni¢ wiasciwe natlenienie i wentylacje.

Nalezy natychmiast rozpocza¢ obserwacje uktadu sercowo-naczyniowego, w tym state monitorowanie
EKG pod katem potencjalnych niemiarowosci. W razie niedocisnienia i zapasci krazeniowej nalezy
podja¢ odpowiednie srodki zaradcze, takie jak dozylne podawanie ptynu i (lub) srodkéw
sympatykomimetycznych. W przypadku ciezkich objawow pozapiramidowych nalezy poda¢ srodki
przeciwcholinergiczne. Nalezy kontynuowa¢ scisty nadzoér i obserwacje, az do poprawy stanu
fizycznego pacjenta.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki psycholeptyczne, inne leki przeciwpsychotyczne, kod ATC:
NO5AX13

XEPLION zawiera mieszaning racemiczng (+)- i (-)-paliperydonu.

Mechanizm dziatania

Paliperydon jest selektywnym czynnikiem blokujacym dziatanie monoamin, ktérego wiasciwosci
farmakologiczne r6znia sie od wiasciwosci neuroleptykéw klasycznych. Paliperydon silnie wiaze sie z
receptorami serotoninergicznymi 5-HT2 i dopaminergicznymi D2. Blokuje takze receptory alfa
1-adrenergiczne i, nieznacznie stabiej, receptory H1-histaminergiczne i alfa 2-adrenergiczne.
Aktywnos¢ farmakologiczna enancjomerdw (+)- i (-)-paliperydonu jest podobna pod wzgledem
jakosciowym i ilosciowym.
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Paliperydon nie wiaze sie z receptorami cholinergicznymi. Chociaz paliperydon jest silnym
antagonista receptoréw D2, co, jak sie uwaza, fagodzi objawy wytwdrcze schizofrenii, powoduje
rzadziej stany kataleptyczne i w mniejszym stopniu hamuje funkcje motoryczne niz klasyczne
neuroleptyki. Dominujacy osrodkowy antagonizm serotoniny moze zmniejsza¢ tendencje
paliperydonu do powodowania pozapiramidowych dziatan niepozadanych.

Skutecznos¢ kliniczna

Leczenie nawrotu schizofrenii

Skutecznos¢ produktu leczniczego XEPLION w leczeniu nawrotu schizofrenii oceniono w czterech
podwdjnie zaslepionych, randomizowanych, kontrolowanych placebo krétkoterminowych badaniach
(jedno trwajace 9 tygodni i trzy trwajace 13 tygodni), polegajacych na podawaniu statej dawki
dorostym, hospitalizowanym pacjentom z nawrotem, spetniajacych kryteria klasyfikacji schizofrenii
DSM-IV. W badaniach tych stata dawke produktu leczniczego XEPLION podawano w dniach 1., 8. i
36. badania trwajacego 9 tygodni oraz dodatkowo w 64. dniu badania trwajacego 13 tygodni.
Podczas leczenia nawrotu schizofrenii produktem leczniczym XEPLION nie byto potrzebne doustne
podawanie dodatkowych lekéw przeciwpsychotycznych. Pierwszorzedowym punktem koncowym
byto zmniejszenie catkowitej punktacji skali objawdw pozytywnych i negatywnych (PANSS —
Positive and Negative Syndrome Scale), co przedstawiono w ponizszej tabeli. Skala PANSS jest
uznanym zestawem wielu pozycji, ztozonym z pieciu czynnikéw stuzacych ocenie objawow
pozytywnych, negatywnych, dezorganizacji myslenia, niekontrolowanej wrogosci/podniecenia oraz
Ieku/depresji. Funkcjonowanie oceniono za pomoca skali funkcjonowania indywidualnego i
spotecznego (PSP — Personal and Social Performance). Skala PSP jest uznana skala, uzywana przez
lekarzy klinicystow, stuzaca do okreslania funkcjonowania indywidualnego i spotecznego w czterech
obszarach: aktywnosci uzytecznych spotecznie (praca i nauka), zwiazkow osobistych i spotecznych,
dbatosci o higieng osobista oraz zachowan zaktdcajacych porzadek i agresywnych.

W badaniu trwajacym 13 tygodni (n = 636), poréwnujacym dziatanie trzech statych dawek produktu
leczniczego XEPLION (poczatkowe wstrzyknigcie do migsnia naramiennego 150 mg, a nastgpnie

3 dawki podane do migsnia posladkowego lub naramiennego: 25 mg/4 tygodnie, 100 mg/4 tygodnie
lub 150 mg/4 tygodnie) do placebo, wszystkie trzy dawki produktu leczniczego XEPLION wykazaty
dziatanie lepsze od placebo pod wzgledem poprawy catkowitej punktacji w skali PANSS. W tym
badaniu w grupach leczonych dawkami 100 mg/4 tygodnie oraz 150 mg/4 tygodnie wykazano
statystyczna przewage nad placebo pod wzgledem punktacji w skali PSP. Nie dotyczyto to dawki

25 mg/4 tygodnie. Wyniki te potwierdzaja skutecznos¢ produktu w ciagu catego okresu leczenia i
poprawe punktacji w skali PANSS. Zaobserwowano je juz w 4. dniu, natomiast do dnia 8. nastapito
wyrazne rozrdznienie wynikow w grupach przyjmujacych produkt leczniczy XEPLION w dawkach
25 mg i 150 mg w poréwnaniu do grupy przyjmujacej placebo.

Inne badania dostarczyly statystycznie istotnych wynikow przemawiajacych na korzys¢ produktu
leczniczego XEPLION, oprocz dawki 50 mg w jednym badaniu (patrz tabela ponizej).
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Catkowita punktacja skali objawow pozytywnych i negatywnych w schizofrenii (PANSS) — zmiana z
punktu wyjscia do punktu koncowego — ekstrapolacja ostatniej obserwacji (LOCF — Last Observation
Carried Forward) dla badan R092670-SCH-201, R092670-PSY-3003, R092670-PSY-3004 i

R092670-PSY-3007: Zestaw analiz skutecznosci podstawowej

Placebo 25 mg 50 mg 100 mg 150 mg

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

Srednia wyjsciowa (SD) | 86,8 (10,31) | 86,9 (11,99) 86,2 (10,77) | 88,4 (11,70)

Srednia zmiana (SD) -2,9(19,26) | -8,0(19,90) -- -11,6 (17,63) | -13,2 (18,48)

Wartos¢ p (vs. placebo) - 0,034 < 0,001 < 0,001
R092670-PSY-3003 n=132 n=93 n=94 n=30

Srednia wyjsciowa (SD) | 92,4 (12,55) 89,9 (10,78) | 90,1 (11,66) | 92,2 (11,72)

Srednia zmiana (SD) -4,1 (21,01) -- -7,9(18,71) | -11,0(19,06) | -5,5(19,78)

Wartosc¢ p (vs. placebo) -- 0,193 0,019 -
R092670-PSY-3004 n=125 n=129 n=128 n=131

Srednia wyjsciowa (SD) | 90,7 (12,22) | 90,7 (12,25) | 91,2 (12,02) | 90,8 (11,70)

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

Wartos¢ p (vs. placebo) - 0,015 0,017 <0,001
R092670-SCH-201 n==66 n=63 n==68

Srednia wyjsciowa (SD) | 87,8 (13,90) 88,0 (12,39) | 85,2 (11,09)

Srednia zmiana (SD) 6,2 (18,25) -- -5,2 (21,52) -7,8 (19,40) -

Wartosé p (vs. placebo) - 0,001 <0,0001

* W przypadku badania R092670-PSY-3007 dawke poczatkowa wynoszaca 150 mg podano wszystkim
pacjentom przyjmujacym XEPLION w dniu 1., a nastepnie podawano im pdzniej przydzielona dawke.
Uwaga: ujemna zmiana punktacji 0znacza poprawe.

Utrzymywanie kontroli objawéw i op6znianie nawrotu schizofrenii

Skutecznos¢ produktu leczniczego XEPLION w utrzymywaniu kontroli objawdw i opdznianiu
nawrotu schizofrenii ustalono w dtugoterminowym, podwadjnie zaslepionym, kontrolowanym placebo

badaniu przy uzyciu zmiennych dawek, przeprowadzonym z udziatem 849 oséb dorostych,

niebedacych w podesztym wieku i spetniajacych kryteria klasyfikacji schizofrenii DSM-1V.

Badanie to sktadato si¢ z otwartego trwajacego 33 tygodnie etapu leczenia fazy ostrej i stabilizacji,
randomizowanego podwdjnie zaslepionego kontrolowanego placebo etapu obserwacji pod katem
nawrotu choroby oraz trwajacego 52 tygodnie otwartego okresu dodatkowego. W tym badaniu dawki
produktu leczniczego XEPLION wynosity 25, 50, 75 i 100 mg i byty podawane co miesiac; dawka
75 mg byta dozwolona wytacznie w trwajacym 52 tygodnie otwartym okresie dodatkowym.

Badane osoby poczatkowo otrzymywaly elastycznie dobierane dawki (25-100 mg) produktu
leczniczego XEPLION w 9-tygodniowym okresie przejsciowym, po czym nastapit trwajacy

24 tygodnie okres podtrzymujacy, w ktérym wymagano, aby punktacja w skali PANSS wyniosta dla
badanych <75. Dostosowanie dawki byto dozwolone jedynie w ciagu pierwszych 12 tygodni okresu
podtrzymujacego. Lacznie 410 stabilnych pacjentow przydzielono losowo do grupy przyjmujacej

XEPLION [mediana czasu trwania wynosita 171 dni (zakres: od 1 do 407 dni)] lub grupy

przyjmujacej placebo [mediana czasu trwania wynosita 105 dni (zakres: od 8 do 441 dni)] az do
nawrotu objawoOw schizofrenii w trakcie podwaojnie zaslepionego etapu badania o r6znym czasie
trwania. Badanie przerwano wczesniej ze wzgledu na skutecznosé, gdyz zaobserwowano znacznie
dtuzszy czas do nawrotu choroby (p <0,0001, Rys. 1) u pacjentow przyjmujacych XEPLION w

poréwnaniu do placebo (wspétczynnik ryzyka = 4,32; 95% przedziat ufnosci (CI): 2,4-7,7).
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Rysunek 1: Wykres Kaplan-Meier'a przedstawiajacy czas do nawrotu — analiza posrednia
(zestaw analiz posrednich intencji leczenia ITT)

(1) Szacowany procent badanych bez nawrotu choroby

(2) Dni od randomizacji

(3) Placebo N = 156

(4) XEPLION N =156

(5) logarytmiczny test rang, wartos¢ p <0,0001

Dzieci i miodziez

Europejska Agencja Lekéw (EMA) uchyla obowiazek dotaczania wynikow badan produktu
leczniczego XEPLION we wszystkich podgrupach populacji dzieci i mtodziezy ze schizofrenia.
Stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2.

5.2  Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchlanianie i dystrybucija

Palmitynian paliperydonu jest estrem palmitynowym, prolekiem paliperydonu. Z powodu bardzo
matej rozpuszczalnosci w wodzie, palmitynian paliperydonu po wstrzyknigciu domigsniowo
rozpuszcza si¢ powoli, zanim zostanie zhydrolizowany do paliperydonu i wchtonigty do krazenia
ustrojowego. Po podaniu domiesniowym pojedynczej dawki stezenie paliperydonu w osoczu
stopniowo wzrasta, osiagajac wartos¢ maksymalna srednio po 13 dniach (Tmax). Uwalnianie substancji
czynnej rozpoczyna si¢ w dniu 1. i trwa przez co najmniej 4 miesiace.

Po wstrzyknieciu domiesniowo pojedynczych dawek (25-150 mg) do migsnia naramiennego
zaobserwowano stezenie Cpax Wieksze 0 ok. 28% w pordwnaniu do wstrzykniecia do migsnia
posladkowego. Dwa poczatkowe wstrzykniecia do migsnia naramiennego dawki 150 mg w dniu 1. i
dawki 100 mg w dniu 8. utatwiaja szybkie uzyskanie stezen terapeutycznych. Profil uwalniania i
schemat dawkowania produktu leczniczego XEPLION umozliwia utrzymanie tych stgzen. Catkowita
ekspozycja na paliperydon po podaniu produktu leczniczego XEPLION byta proporcjonalna do dawki
w zakresie 25-150 mg i mniejsza niz proporcjonalna do dawki pod wzgledem C,s« dla dawek
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przekraczajacych 50 mg. Srednia proporcja stezenia maksymalnego do stezenia minimalnego w stanie
stacjonarnym w przypadku dawki 100 mg produktu leczniczego XEPLION wyniosta 1,8 po podaniu
do migsnia posladkowego i 2,2 po podaniu do migsnia naramiennego. Mediana pozornego okresu
pottrwania paliperydonu po podaniu produktu leczniczego XEPLION w dawce z zakresu 25-150 mg
wynosita od 25 do 49 dni.

Catkowita dostepnos¢ biologiczna palmitynianu paliperydonu po podaniu produktu leczniczego
XEPLION wynosi 100%.

Po podaniu palmitynianu paliperydonu enancjomery (+) i (-) paliperydonu przechodza przemiane
wzajemna, osiagajac stosunek (+) do (-) wartosci AUC wynoszacy okoto 1,6-1,8.

Wiazanie mieszaniny racemicznej paliperydonu przez biatka osocza wynosi 74%.

Biotransformacja i eliminacja

Tydzien po podaniu doustnym pojedynczej dawki 1 mg natychmiast uwalnianego **C-paliperydonu
59% dawki byto wydalane w postaci niezmienionej z moczem, co oznacza, ze paliperydon nie jest w
znacznym stopniu metabolizowany przez watrobg. Okoto 80% podanej dawki znakowanej
radioaktywnie wykryto w moczu, a 11% w kale. Zidentyfikowano in vivo cztery szlaki metaboliczne, z
ktorych zaden nie odpowiadat za metabolizm wiecej niz 6,5% dawki: dealkilacje, hydroksylacje,
odwodornienie i odtaczenie benzizoksazolu. Chociaz wyniki badan in vitro sugerowaty, ze w
metabolizmie paliperydonu moga uczestniczy¢ izoenzymy CYP2D6 i CYP3A4, w badaniach in vivo
nie uzyskano dowoddw na to, ze odgrywaja one istotna role w metabolizmie paliperydonu.

Analizy farmakokinetyki przeprowadzone w populacji wskazuja na brak dostrzegalnej réznicy
klirensu paliperydonu po podaniu doustnym tego leku migdzy osobami metabolizujacymi substraty
CYP2D6 w stopniu znacznym i niewielkim. Badania in vitro na ludzkich mikrosomach watrobowych
wykazaty, ze paliperydon nie hamuje w znaczacym stopniu metabolizmu produktéw leczniczych
metabolizowanych przez izoenzymy cytochromu P450, w tym CYP1A2, CYP2A6, CYP2C8/9/10,
CYP2D6, CYP2E1, CYP3A4 i CYP3AG5.

Badania in vitro wykazaty, ze paliperydon jest substratem P-gp i w duzych stezeniach hamuje w
nieznacznym stopniu P-gp.Znaczenie kliniczne tego faktu nie jest znane; brak danych in vivo.

Poréwnanie injekcji diugodziatajacego palmitynianu paliperydonu do doustnego paliperydonu o
przedtuzonym uwalnianiu

XEPLION opracowano w taki sposéb, ze dostarcza paliperydon przez miesiac, podczas gdy
paliperydon doustny o przedtuzonym uwalnianiu jest podawany codziennie. Poczatkowy schemat
dawkowania produktu leczniczego XEPLION (150 mg/100 mg do migs$nia naramiennego w dniu
1./dniu 8.) ma na celu szybkie osiagniecie stanu stacjonarnego stezenia paliperydonu podczas
rozpoczynania terapii bez dodatkowego stosowania leku doustnie.

Ogolnie, catkowite stezenia poczatkowe produktu leczniczego XEPLION znajduja sie w zakresie
ekspozycji obserwowanym po podaniu doustnym dawki 6-12 mg paliperydonu o przediuzonym
uwalnianiu. Zastosowanie schematu poczatkowego dawkowania produktu leczniczego XEPLION
umozliwito pacjentom zachowanie zakresu ekspozycji odpowiadajacego doustnej dawce 6-12 mg
paliperydonu o przedtuzonym uwalnianiu, nawet w dniach przed podaniem dawki (dzien 8. i dzien
36.). Z powodu réznic migdzy srednimi profilami farmakokinetycznymi tych dwoch produktow
leczniczych, nalezy zachowac¢ ostroznos¢ podczas bezposredniego poréwnywania ich wiasciwosci
farmakokinetycznych.

Zaburzenia czynnosci watroby

Paliperydon nie jest w znacznym stopniu metabolizowany przez watrobe. Chociaz nie zbadano
skutkéw stosowania produktu leczniczego XEPLION u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci watroby,
dostosowanie dawki nie jest wymagane u pacjentéw z fagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami
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czynnosci watroby. W badaniu pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby (klasa B
wg Child-Pugh), ktérym podawano doustnie paliperydon,stezenia wolnego paliperydonu w osoczu
byty podobne do stgzen u 0s6b z prawidtowa czynnoscia watroby. Nie przeprowadzono badan
dotyczacych podawania paliperydonu pacjentom z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby.

Zaburzenia czynnosci nerek

Zbadano skutki podawania doustnego pojedynczej dawki paliperydonu wynoszacej 3 mg w postaci
tabletek o przedtuzonym uwalnianiu pacjentom z r6zna czynnoscia nerek. Eliminacja paliperydonu
zmniejszata sie wraz ze zmniejszaniem szacunkowego Kklirensu kreatyniny. Catkowity klirens
paliperydonu byt zmniejszony o srednio 32% u 0séb z tagodnymi zaburzeniami czynnosci nerek

(CrCI =50 do <80 ml/min), o0 64% w przypadku umiarkowanych zaburzen czynnosci nerek

(CrCl = 30 do <50 ml/min) i 71% w przypadku cigzkich zaburzen czynnosci nerek (CrCl = 10 do

< 30 ml/min), co odpowiada odpowiednio 1,5, 2,6 i 4,8-krothemu sredniemu wzrostowi ekspozycji
(AUC;n) w poréwnaniu do os6b z prawidtowa czynnoscia nerek. Na podstawie ograniczonej liczby
obserwacji pacjentow z tagodnym zaburzeniem czynnosci nerek, u ktdrych stosowano XEPLION, oraz
symulacji farmakokinetycznych, zaleca sie¢ zmniejszenie dawki (patrz punkt 4.2).

Pacjenci w podesziym wieku

Nie zaleca sie dostosowywania dawki wytacznie ze wzgledu na wiek. Dostosowanie dawki moze by¢
jednak wymagane z powodu zwiazanego z wiekiem obnizenia klirensu kreatyniny (patrz czgs¢
Zaburzenia czynnosci nerek powyzej oraz punkt 4.2).

Masa ciala

Badania farmakokinetyki palmitynianu paliperydonu wykazaty nieznacznie nizsze stezenia
paliperydonu w osoczu (10-20%) u pacjentéw z nadwaga lub otytych w poréwnaniu do pacjentéw o
prawidtowej masie ciata (patrz punkt 4.2).

Rasa

Analiza farmakokinetyki w populacji danych z badan dotyczacych doustnego przyjmowania
paliperydonu nie ujawnita zaleznej od rasy réznicy w farmakokinetyce paliperydonu po podaniu
produktu leczniczego XEPLION.

Ple¢

Nie zaobserwowano istotnych klinicznie roznic pomigdzy mezczyznami i kobietami.

Palenie tytoniu

Na podstawie wynikdw badan in vitro przeprowadzonych z wykorzystaniem ludzkich enzyméw
watrobowych stwierdzono, ze paliperydon nie jest substratem dla izoenzymu CYP1Az2; palenie tytoniu
nie powinno mie¢ zatem wptywu na farmakokinetyke paliperydonu. Analiza farmakokinetyki w
populacji na podstawie danych z badan dotyczacych doustnego przyjmowania paliperydonu w postaci
tabletek o przedtuzonym uwalnianiu ujawnita nieznacznie mniejsza ekspozycje na paliperydon u 0séb
palacych w poréwnaniu do o0séb niepalacych. Jednak jest mato prawdopodobne, aby ta réznica miata
znaczenie kliniczne. Nie oceniono wptywu palenia tytoniu na dziatanie produktu leczniczego
XEPLION.
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5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Badania toksycznosci po wielokrotnym podaniu domigsniowym palmitynianu paliperydonu oraz
doustnym paliperydonu u szczuréw i pséw wykazaty skutki gtéwnie farmakologiczne, takie jak
sedacja i efekty zwiazane z dziataniem prolaktyny na gruczoty sutkowe i narzady piciowe. U zwierzat,
ktérym podawano palmitynian paliperydonu, zaobserwowano reakcje zapalna w miejscu
wstrzykniecia domiesniowego. Sporadycznie tworzyt sie ropien.

W badaniach reprodukcji u szczuréw z zastosowaniem rysperydonu podawanego doustnie, ktory jest
W znacznym stopniu przeksztatcany do paliperydonu u szczuréw i ludzi, obserwowano niepozadane
dziatania na mase urodzeniowsa i przezywalnos$¢ potomstwa. Po domiesniowym podaniu palmitynianu
paliperydonu cigzarnym samicom szczuréw w dawkach do 160 mg/kg/dobe wtacznie, co odpowiada
4,1-krotnosci poziomu ekspozycji u ludzi przy maksymalnej zalecanej dawce wynoszacej 150 mg, nie
zaobserwowano embriotoksycznosci ani wad rozwojowych. Po podaniu ciezarnym zwierzetom innych
antagonistdw dopaminy wystapit negatywny wpltyw na zdolno$¢ uczenia si¢ i rozwéj motoryczny
potomstwa.

Palmitynian paliperydonu oraz paliperydon nie wykazuja dziatania genotoksycznego. W badaniach
dziatania rakotworczego doustnie podanego rysperydonu u szczuréw i myszy obserwowano
zwiekszenie czestosci wystepowania gruczolakow przysadki mdzgowej (myszy), hormonalnie
czynnych gruczolakdw trzustki (szczury) i gruczolakéw gruczotu sutkowego (u obu gatunkéw).
Potencjat rakotworczy podawanego domiesniowo palmitynianu paliperydonu oceniono u szczuréw.
Badania wykazaty statystycznie istotne zwigkszenie czgstosci wystgpowania gruczolakoraka gruczotu
sutkowego u samic szczuréw po dawkach 10, 30 i 60 mg/kg/miesiac. U samcdw szczurow wykazano
statystycznie istotne zwiekszenie czestosci wystepowania gruczolakéw i nowotworow ztosliwych
gruczotu sutkowego po dawkach 30 i 60 mg/kg/miesiac, co odpowiada 1,2- oraz 2,2-krotnosci
poziomu ekspozycji po zalecanej u ludzi dawce, wynoszacej 150 mg. Guzy te moga by¢ zwiazane z
przedtuzonym antagonizmem receptoréw D2 oraz hiperprolaktynemia. Znaczenie tych wynikdw
badan dotyczacych guzéw u gryzoni,w odniesieniu do ryzyka u ludzi jest nieznane.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Polisorbat 20

Glikol polietylenowy 4000

Kwas cytrynowy jednowodny
Wodoroortofosforan dwusodowy bezwodny
Sodu diwodorofosforan jednowodny

Sodu wodorotlenek (do regulacji pH)

Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie miesza¢ produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi.
6.3  Okres waznosci

2 lata

6.4 Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 30°C.
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6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Amputkostrzykawka (z kopolimeru cykloolefinowego) z ogranicznikiem ttoka i kapturkiem z
bromobutylu oraz zabezpieczone igty 22G 1,5 cala (0,72 mm x 38,1 mm) i 23G 1 cal (0,64 mm x
25,4 mm).

Opakowanie zawiera:

o amputkostrzykawke
o 2 igly z zabezpieczeniem (22G 1,5 cala [38,1 mm x 0,72 mm] oraz 23G 1 cal [25,4 mm x
0,64 mm])

6.6 Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z lokalnymi
przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

8.  NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegbtowe informacje o tym produkcie sa dostepne na stronie internetowej Europejskiej Agencji
Lekow: http://www.ema.europa.eu/
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Opakowanie do rozpoczecia leczenia zawiera:
XEPLION 150 mg, zawiesina do wstrzykiwan o przediuzonym uwalnianiu.
XEPLION 100 mg, zawiesina do wstrzykiwan o przedtuzonym uwalnianiu.

2. SKLAD JAKOSCIOWY | ILOSCIOWY

Kazda amputkostrzykawka zawiera 234 mg palmitynianu paliperydonu, stanowiacego réwnowaznik
150 mg paliperydonu.
Kazda amuptkostrzykawka zawiera 156 mg palmitynianu paliperydonu, stanowiacego rownowaznik
100 mg paliperydonu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Zawiesina do wstrzykiwan o przediuzonym uwalnianiu.
Zawiesina ma kolor biaty lub biatawy (kolor ztamanej bieli). Odczyn pH zawiesiny jest neutralny
(okoto 7,0).

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4,1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy XEPLION jest wskazany w leczeniu podtrzymujacym schizofrenii u stabilnych
dorostych pacjentdw leczonych paliperydonem lub rysperydonem.

U wybranych dorostych pacjentéw ze schizofrenia, ktorzy reagowali wczesniej na doustny
paliperydon lub rysperydon, mozna stosowa¢ XEPLION bez uprzedniej stabilizacji za pomoca terapii
doustnej, jesli objawy psychotyczne sa tagodne do umiarkowanych i wskazana jest terapia w postaci
diugodziatajacych iniekcji.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania
Dawkowanie

Zaleca si¢ rozpoczecie stosowania produktu leczniczego XEPLION od dawki 150 mg w 1. dniu
leczenia i 100 mg tydzien p6zniej (dzien 8.). W obu przypadkach produkt leczniczy nalezy podawaé
do migsnia naramiennego, aby szybko uzyskac stezenie terapeutyczne (patrz punkt 5.2).

Zalecana, podawana co miesiac dawka podtrzymujaca wynosi 75 mg; u niektérych pacjentéw
korzystne moze by¢ stosowanie mniejszej lub wiekszej dawki w zalecanym zakresie od 25 do 150 mg,
zaleznie od indywidualnej tolerancji leku i(lub) skutecznos$ci. Pacjenci z nadwaga lub otyli moga
wymagac dawek z gdrnego zakresu (patrz punkt 5.2). Po podaniu drugiej dawki comiesigczne dawki
podtrzymujace mozna wstrzykiwa¢ do miesnia naramiennego lub posladkowego.

Dostosowanie dawki podtrzymujacej mozna przeprowadzaé¢ co miesiac. Podczas dostosowywania
dawki nalezy uwzgledni¢ charakterystyke przedtuzonego uwalniania produktu leczniczego XEPLION
(patrz punkt 5.2), poniewaz catkowity skutek leczniczy podawania dawek podtrzymujacych moze
uwidoczni¢ si¢ dopiero po kilku miesiacach.
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Zamiana z doustnego paliperydonu lub rysperydonu

W momencie rozpoczgcia leczenia produktem leczniczym XEPLION mozna przerwa¢ podawanie
stosowanego wczesniej doustnego paliperydonu lub rysperydonu. Stosowanie produktu leczniczego
XEPLION nalezy rozpocza¢, jak opisano powyzej na poczatku punktu 4.2,

Zamiana z rysperydonu w postaci iniekcji o przedtuzonym dziataniu

Przestawiajac pacjenta z leczenia rysperydonem w postaci iniekcji o przedtuzonym dziataniu na
leczenie produktem leczniczym XEPLION zawiesina do wstrzykiwan o przedtuzonym uwalnianiu,
nalezy zastapi¢ nim nastepne zaplanowane wstrzykniecie. Nastepnie nalezy kontynuowa¢ stosowanie
produktu leczniczego XEPLION w odstepach miesiecznych. Nie jest wymagany rozpoczynajacy
schemat dawkowania, obejmujacy wstrzykniecia domiesniowe (odpowiednio w dniu 1. i dniu 8.),
opisany powyzej w punkcie 4.2. Pacjenci, ktérych stan ustabilizowano wczesniej za pomoca réznych
dawek rysperydonu w postaci iniekcji o przedtuzonym dziataniu, moga osiagna¢ podobna ekspozycje
na paliperydon w stanie stacjonarnym podczas leczenia podtrzymujacego comiesiecznymi dawkami
produktu leczniczego XEPLION, zgodnie z przeliczeniem zamieszczonym w ponizszej tabeli:

Dawki rysperydonu w postaci iniekcji o przedtuzonym dziakaniu i dawki produktu
leczniczego XEPLION, wymagane do osiagnigcia podobnej ekspozycji na paliperydon w
stanie stacjonarnym

Poprzednia dawka rysperydonu w postaci iniekcji o Produkt leczniczy XEPLION
przedtuzonym dziataniu
25 mg co 2 tygodnie 50 mg co miesiac
37,5 mg co 2 tygodnie 75 mg co miesiac
50 mg co 2 tygodnie 100 mg co miesiac

Leki przeciwpsychotyczne nalezy odstawia¢ zgodnie z odpowiednimi informacjami dotyczacymi
przepisywania produktu. Przerywajac stosowanie produktu leczniczego XEPLION, nalezy wziaé¢ pod
uwage przedtuzony charakter jego uwalniania. Zgodnie z zaleceniami dotyczacymi innych lekéw
przeciwpsychotycznych, nalezy okresowo ocenia¢ potrzebe kontynuacji stosowania leku
zwalczajacego objawy pozapiramidowe (EPS).

Pominiecie dawki

Unikanie pominie¢ dawek

Zaleca si¢ podanie drugiej dawki poczatkowej produktu leczniczego XEPLION tydzien po podaniu
pierwszej dawki. Aby unikna¢ pominigcia dawki, pacjentom mozna poda¢ druga dawke 2 dni przed
lub po wyznaczonym terminie jednego tygodnia (dnia 8.). Podobnie, trzecia i kolejne dawki po
poczatkowym schemacie dawkowania zaleca sie¢ podawa¢ w odstepach comiesiecznych. Aby uniknaé
pominigcia dawki, pacjentom mozna poda¢ dawkg do 7 dni przed lub po uptynigciu miesigcznego
terminu.

Jesli opuszczono ustalony termin drugiego wstrzyknigcia produktu leczniczego XEPLION (dzien 8. +
2 dni), zalecane ponowne rozpoczecie dawkowania zalezy od tego, ile czasu uptyneto od pierwszego
wstrzykniecia.

Pominiecie drugiej dawki poczatkowej (<4 tygodnie od pierwszego wstrzyknigcia)

Jesli od pierwszego wstrzykniecia uptyneto mniej niz 4 tygodnie, pacjentowi nalezy jak najszybciej

poda¢ druga dawke 100 mg do migsnia naramiennego. Po 5 tygodniach od pierwszego wstrzyknigcia

(niezaleznie od terminu drugiego wstrzyknigcia) pacjentowi nalezy poda¢ trzecia dawke produktu

leczniczego XEPLION, wynoszaca 75mg, do miesnia naramiennego lub posladkowego.

Nastgpnie nalezy przestrzega¢ zwyktego comiesigcznego cyklu wstrzyknigé do migsnia naramiennego
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lub posladkowego dawki od 25 mg do 150 mg ustalonej na podstawie indywidualnej tolerancji
pacjenta i (lub) skutecznosci.

Pominiecie drugiej dawki poczatkowej (4-7 tygodni od pierwszego wstrzyknigcia)

Jesli od pierwszego wstrzyknigcia produktu leczniczego XEPLION uptyngto od 4 do 7 tygodni, nalezy

wznowi¢ dawkowanie, rozpoczynajac od dwoch wstrzyknigé po 100 mg w nastepujacy sposob:

16. wstrzykniecie do miesnia naramiennego najszybciej, jak to mozliwe,

17.  Kkolejne wstrzykniecie do miesnia naramiennego tydzien pdzniej,

18. wznowienie zwyklego comiesigcznego cyklu wstrzyknig¢ do migsnia naramiennego lub
posladkowego dawki od 25 mg do 150 mg ustalonej na podstawie indywidualnej tolerancji
pacjenta i (lub) skutecznosci.

Pominigcie drugiej dawki poczatkowej (>7 tygodni od pierwszego wstrzykniecia)

Jesli od pierwszego wstrzykniecia produktu leczniczego XEPLION uptyneto ponad 7 tygodni, nalezy
rozpocza¢ dawkowanie zgodnie z zamieszczonym powyzej opisem zalecanego rozpoczecia
dawkowania produktu leczniczego XEPLION.

Pominiecie comiesiecznej dawki podtrzymujacej (od 1 miesiaca do 6 tygodni)

Po rozpoczeciu leczenia zaleca sie¢ comiesieczny cykl stosowania produktu leczniczego XEPLION.
Jesli od ostatniego wstrzykniecia uptyneto mniej niz 6 tygodni, nalezy mozliwie jak najszybciej poda¢
ustalona poprzednio dawke stabilizujaca. Nastepnie podawaé¢ dawke w miesiecznych odstepach.

Pominiecie comiesiecznej dawki podtrzymujacej (>6 tygodni do 6 miesiecy)
Jesli od ostatniego wstrzykniecia produktu leczniczego XEPLION uptyneto wiecej niz 6 tygodni,
zalecenia sa nastepujace:

U pacjentéw stabilnych po dawce od 25 do 100 mg:

1. mozliwie jak najszybsze wstrzykniecie do miesnia naramiennego takiej samej dawki, na jakiej
poprzednio utrzymywat sie stabilny stan pacjenta,

2. kolejne wstrzyknigcie do migsnia naramiennego (takiej samej dawki) tydzien pdzniej (dzien 8.)

3. wznowienie zwyktego comiesiecznego cyklu wstrzyknie¢ do miesnia naramiennego lub
posladkowego dawki od 25 mg do 150 mg ustalonej na podstawie indywidualnej toleranciji
pacjenta i (lub) skutecznosci.

U pacjentdw stabilnych po dawce 150 mg:

1. mozliwie jak najszybsze wstrzyknigcie dawki 100 mg do migsnia naramiennego

2. kolejne wstrzykniecie dawki 100 mg do miesnia naramiennego tydzien p6zniej (dzien 8.)

3. wznowienie zwyktegocomiesi¢cznego cyklu wstrzyknigé do migsnia naramiennego lub
posladkowego dawki od 25 mg do 150 mg ustalonej na podstawie indywidualnej tolerancji
pacjenta i (lub) skutecznosci.

Pominiecie comiesiecznej dawki podtrzymujgcej (>6 miesiecy). Jesli od ostatniego wstrzykniecia
produktu leczniczego XEPLION uptyneto ponad 6 miesiccy, nalezy rozpocza¢ dawkowanie zgodnie z
zamieszczonym powyzej opisem zalecanego rozpoczecia dawkowania produktu leczniczego
XEPLION.

Szczegdblne grupy pacjentow

Pacjenci w podesztym wieku
Nie ustalono skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego u 0séb w wieku >65 lat

Ogolnie, zalecane dawkowanie produktu leczniczego XEPLION u pacjentéw w podesztym wieku z
prawidlowa czynnoscia nerek jest takie samo, jak u mtodszych dorostych pacjentéw z prawidtowa
czynnoscia nerek. Poniewaz jednak u pacjentéw w podesztym wieku czynnosé nerek moze by¢
uposledzona, konieczne moze by¢ dostosowanie dawki (zalecenia dotyczace dawkowania u pacjentow
z zaburzeniami czynnosci nerek patrz: Zaburzenia czynnosci nerek).
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Zaburzenia czynnosci nerek

Nie przeprowadzono systematycznych badan dotyczacych stosowania produktu leczniczego
XEPLION u pacjentdw z zaburzeniami czynnosci nerek (patrz punkt 5.2). U pacjentow z tagodnymi
zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny od >50 do <80 ml/min) zaleca si¢ rozpoczgcie
stosowania produktu leczniczego XEPLION od dawki wynoszacej 100 mg w 1. dniu leczenia i 75 mg
tydzien pdzniej. Obie dawki nalezy podawa¢ do migénia naramiennego. Zalecana comiesigczna dawka
podtrzymujaca wynosi 50 mg, a mozliwy zakres to 25 do 100 mg, w zaleznosci od tolerancji pacjenta
na lek i (lub) skutecznosci.

Nie zaleca sie stosowania produktu leczniczego XEPLION u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci
nerek w stopniu umiarkowanym do ciezkiego (klirens kreatyniny <50 ml/min) (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia czynnosci watroby

Jak wskazuje doswiadczenie zebrane podczas stosowania doustnego paliperydonu u pacjentéw z
fagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami czynnosci watroby, nie jest wymagane dostosowanie
dawki. Nie badano skutkéw przyjmowania paliperydonu przez pacjentow z cigzkimi zaburzeniami
czynnosci watroby, dlatego zaleca sie ostrozno$¢ w przypadku leczenia tych pacjentow.

Inne grupy szczegolne
Nie ma zalecen dostosowywania dawki produktu leczniczego XEPLION ze wzgledu na pte¢, rase czy
palenie tytoniu.

Dzieci i mtodziez
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego XEPLION u dzieci
w wieku <18 lat. Brak dostepnych danych.

Sposéb podawania

XEPLION jest przeznaczony wytacznie do stosowania domigsniowego. Nalezy go wstrzykiwac
powoli, gtghoko do migsnia. Kazde wstrzyknigcie powinien wykona¢ pracownik personelu
medycznego. Dawke nalezy podawaé w pojedynczym wstrzyknieciu. Nie nalezy jej podawaé w
podzielonych wstrzyknieciach. Dawki nie wolno podawa¢ dozylnie ani podskérnie.

Dawki poczatkowe w dniach 1. i 8. nalezy podawa¢ do miesnia naramiennego w celu szybkiego
uzyskania stezenia terapeutycznego (patrz punkt 5.2). Po podaniu drugiej dawki comiesieczne dawki
podtrzymujace mozna podawa¢ do miesnia naramiennego lub posladkowego. W razie b6lu w miejscu
wstrzykniecia, jesli pacjent zle znosi zwiazany z tym dyskomfort, nalezy rozwazy¢ zamiane z
wstrzykniecia do miesnia posladkowego na wstrzykniecie do migsnia haramiennego, i odwrotnie
(patrz punkt 4.8). Zaleca sig takze zmiany strony lewej i prawej (patrz ponizej).

W celu uzyskania informacji dotyczacych przygotowania produktu leczniczego XEPLION do
stosowania patrz Ulotka dla Pacjenta (Informacje przeznaczone wytacznie dla personelu medycznego
lub pracownikow stuzby zdrowia).

Wstrzykniecie do miesnia naramiennego

Zalecany rozmiar igty do wstrzyknie¢ poczatkowych i podtrzymujacych produktu leczniczego
XEPLION do miesnia naramiennego zalezy od masy ciata pacjenta. Dla 0séb o masie ciata >90 kg
zaleca sie uzywanie igty w rozmiarze 1% cala, 22 G (38,1 mm x 0,72 mm). Dla 0s6b 0 masie ciata
<90 kg zaleca sie uzywanie igty w rozmiarze 1 cal, 23 G (25,4 mm x 0,64 mm). Wstrzykniecia nalezy
wykonywa¢ naprzemiennie do obu miesni naramiennych.

Wstrzykniecie do miesnia posladkowego

Zalecany rozmiar igty do wstrzyknie¢ podtrzymujacych produktu leczniczego XEPLION do miesnia
posladkowego wynosi 1% cala, 22 G (38,1 mm x 0,72 mm). Wstrzyknigcia nalezy wykona¢ w gornej
zewngtrznej ¢wiartce migsnia posladkowego. Wstrzyknigcia nalezy wykonywac naprzemiennie do obu
migsni posladkowych.
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4.3 Przeciwwskazania
Nadwrazliwo$¢ na substancjg czynna, rysperydon lub na ktorakolwiek substancjg pomocnicza.
4.4  Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Zastosowanie u pacjentéw w stanie silnego pobudzenia lub w ostrym stanie psychotycznym

Produktu leczniczego XEPLION nie nalezy stosowa¢ do leczenia silnego pobudzenia ani ostrych
standw psychotycznych, gdy wymagane jest natychmiastowe ztagodzenie objawdw.

Odstep QT

Nalezy zachowa¢ ostroznos¢, gdy paliperydon przepisywany jest pacjentom z rozpoznang choroba
uktadu sercowo-naczyniowego lub z wydtuzeniem odstepu QT w wywiadzie rodzinnym, a takze
podczas jednoczesnego stosowania innych produktow leczniczych, ktore wydtuzaja odstep QT.

Ztosliwy zespot neuroleptyczny

Podczas przyjmowania paliperydonu zgtaszano wystepowanie ztosliwego zespotu neuroleptycznego
(NMS — Neuroleptic Malignant Syndrome), charakteryzujacego si¢: podwyzszeniem temperatury
ciala, sztywnoscia miesni, niestabilnoscia uktadu autonomicznego, zaburzeniami §wiadomosci

i zwigkszeniem aktywnosci fosfokinazy kreatynowej w surowicy. Ponadto moze wystapic¢
mioglobinuria (rabdomioliza) i ostra niewydolnos¢ nerek. Jesli u pacjenta rozwina si¢ objawy
przedmiotowe lub podmiotowe wskazujace na zespdt NMS, nalezy przerwaé stosowanie wszystkich
lekdw przeciwpsychotycznych, w tym paliperydonu.

Pd6zne dyskinezy

Produkty lecznicze o wiasciwosciach antagonistycznych w stosunku do receptoréw dopaminy byty
kojarzone z pojawianiem sie p6znych dyskinez, charakteryzujacych sie rytmicznymi ruchami
mimowolnymi, gtéwnie jezyka i (lub) twarzy. Jesli wystapia przedmiotowe lub podmiotowe objawy
poéznych dyskinez, nalezy rozwazy¢ przerwanie stosowania wszystkich lekow
przeciwpsychotycznych, w tym paliperydonu.

Hiperglikemia

W badaniach klinicznych dotyczacych paliperydonu zgtaszano rzadkie przypadki dziatan
niepozadanych zwiazanych z glukoza, takie jak zwigkszone stezenie glukozy we krwi. Zaleca sig
odpowiednia obserwacje kliniczna pacjentow z cukrzyca i pacjentow z czynnikami ryzyka rozwoju
cukrzycy.

Hiperprolaktynemia

Badania hodowli tkankowych sugeruja, ze prolaktyna moze stymulowa¢ wzrost komérek
nowotwordw piersi u ludzi. Chociaz w badaniach klinicznych i epidemiologicznych nie wykazano
dotychczas wyraznego zwiazku ze stosowaniem lekéw przeciwpsychotycznych, zaleca si¢ zachowanie
ostroznosci u pacjentek z wywiadem medycznym w tym kierunku. Paliperydon nalezy stosowaé
ostroznie u pacjentow z nowotworami potencjalnie zaleznymi od prolaktyny.

Hipotonia ortostatyczna

Ze wzgledu na dziatanie blokujace receptory alfa-adrenergiczne paliperydon moze wywotywac u
niektérych pacjentéw hipotonie ortostatyczna.

Na podstawie zebranych danych pochodzacych z trzech szesciotygodniowych, kontrolowanych
placebo badan z uzyciem podawanych doustnie tabletek paliperydonu o przedtuzonym uwalnianiu w
ustalonej dawce (3, 6, 9 i 12 mg) stwierdzono niedocisnienie ortostatyczne u 2,5% badanych
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przyjmujacych doustnie paliperydon i 0,8% badanych przyjmujacych placebo. XEPLION nalezy
stosowac ostroznie u pacjentéw z rozpoznana choroba uktadu sercowo-naczyniowego

(np. niewydolnoscia serca, zawatem lub niedokrwieniem serca albo zaburzeniami przewodnictwa),
choroba naczyn mézgowych lub stanami predysponujacymi pacjenta do niedocisnienia (np.
odwodnienie i hipowolemia).

Drgawki

Nalezy zachowac ostroznos¢ podczas stosowania produktu leczniczego XEPLION u pacjentéw, u
ktorych wystepowaty wczesniej drgawki lub stany mogace obnizaé¢ prég drgawkowy.

Zaburzenia czynnosci nerek

Stezenia paliperydonu w 0soczu sa wyzsze u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek i dlatego u
pacjentow z tagodnymi zaburzeniami czynnosci nerek zaleca si¢ dostosowanie dawki. Nie zaleca si¢
stosowania produktu leczniczego XEPLION u pacjentéw z umiarkowanymi lub ciezkimi
zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny <50 ml/min) (patrz punkty 4.2 i 5.2).

Zaburzenia czynnosci watroby

Brak dostepnych danych dotyczacych pacjentdw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby (klasa C
wg Childa-Pugh). Zaleca sie ostroznos¢ podczas stosowania paliperydonu u takich pacjentow.

Pacjenci w podesziym wieku z otepieniem

Nie badano stosowania produktu leczniczego XEPLION u pacjentéw w podesztym wieku z
otepieniem. U pacjentéw w podesztym wieku z otepieniem, u ktorych wystepuje ryzyko udaru mézgu,
nalezy zachowac ostroznos¢ podczas stosowania produktu leczniczego XEPLION.

Prezentowane ponizej doswiadczenia dotyczace rysperydonu przyjmuje sig jako wiazace rowniez dla
paliperydonu.

Smiertelnos¢ ogdlna

W metaanalizie 17 badan klinicznych z grupa kontrolna, w grupie pacjentéw w podesztym wieku
leczonych innymi atypowymi lekami przeciwpsychotycznymi, w tym rysperydonem, arypiprazolem,
olanzapina i kwetiapina, stwierdzono wigksze ryzyko zgonu niz w grupie placebo. Wsrdd pacjentéw
leczonych rysperydonem $miertelnos¢ wyniosta 4% w poréwnaniu do 3,1% u pacjentow
przyjmujacych placebo.

Zdarzenia niepozgdane naczyniowo-mdzgowe

W randomizowanych badaniach klinicznych z grupa kontrolna placebo przeprowadzonych u
pacjentow z otepieniem stosujacych niektore atypowe leki przeciwpsychotyczne, w tym rysperydon,
arypiprazol i olanzapine, wystapito okoto 3-krotne zwieckszenie ryzyka zdarzen niepozadanych
naczyniowo-mdézgowych. Mechanizm tego zwickszonego ryzyka nie jest znany.

Choroba Parkinsona i otepienie z obecnoscia ciat Lewy'ego

Lekarz przespisujacy XEPLION pacjentowi z choroba Parkinsona lub otepieniem z obecnoscia ciat
Lewy'ego (DLB — Dementia with Lewy Bodies) powinien rozwazy¢ stosunek ryzyka do korzysci, ze
wzgledu na podwyzszone w tych grupach pacjentéw ryzyko wystapienia ztosliwego zespotu
neuroleptycznego (NMS — Neuroleptic Malignant Syndrome), jak rowniez zwiekszona wrazliwosé na
leki przeciwpsychotyczne. Zwiekszona wrazliwos¢ na leki przeciwpsychotyczne moze manifestowaé
si¢ dezorientacja, splataniem, zaburzeniem §wiadomosci, niestabilnoscia postawy z czestymi
upadkami, ktére towarzysza objawom pozapiramidowym.
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Priapizm

Donoszono o przypadkach priapizmu wywotanych przez leki przeciwpsychotyczne (do ktérych nalezy
rysperydon) stosowane tacznie z lekami o dziataniu blokujacym receptory alfa-adrenergiczne.

Podczas obserwacji po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu odnotowano réwniez przypadki
priapizmu wywotane przez paliperydon, bedacy aktywnym metabolitem rysperydonu.

Nalezy poinformowa¢ pacjentdw, aby zgtosili sie pilnie do lekarza, jesli objawy priapizmu nie ustapia
w ciagu 3-4 godzin.

Regulacja temperatury ciala

Lekom przeciwpsychotycznym przypisywano wiasciwos¢ zaktdcania zdolnosci organizmu do
obnizania temperatury podstawowej ciata. Zaleca si¢ zachowanie odpowiedniej ostroznosci w
przypadku przypisywania produktu XEPLION pacjentom, ktérzy moga znalez¢ sie w sytuacjach
sprzyjajacych podwyzszeniu podstawowej temperatury ciata, np.: podejmujacych intensywny wysitek
fizyczny, narazonych na dziatanie skrajnie wysokich temperatur, przyjmujacych jednoczesnie leki o
dziataniu przeciwcholinergicznym lub odwodnionych.

Zvlna choroba zakrzepowo-zatorowa

Podczas stosowania lekdw przeciwpsychotycznych zgtaszano incydenty zylnej choroby zakrzepowo-
zatorowej (ang. venous thromboembolism, VTE). U pacjentéw leczonych lekami
przeciwpsychotycznymi czgsto wystepuja nabyte czynniki ryzyka zakrzepicy z zatorami w uktadzie
zylnym, z tego wzgledu przed rozpoczeciem oraz w trakcie leczenia produktem leczniczym XEPLION
nalezy rozpoznaé¢ wszystkie potencjalne czynniki zwiekszajace ryzyko wystapienia zylnej choroby
zakrzepowo-zatorowej oraz podja¢ odpowiednie srodki zapobiegawcze.

Dziatanie przeciwwymiotne

W badaniach przedklinicznych z uzyciem paliperydonu obserwowano dziatanie przeciwwymiotne.
W przypadku stosowania leku u ludzi dziatanie to moze maskowac¢ objawy przedmiotowe i
podmiotowe przedawkowania niektérych lekow lub stany, takie jak niedroznos¢ jelit, zespét Reye’a
i nowotwor mézgu.

Zwiekszenie masy ciata

Pacjentdw nalezy poinformowac o mozliwosci zwickszenia masy ciata. Nalezy regularnie kontrolowaé
mase ciata.

Sposéb podawania

Nalezy uwazac¢, aby unikna¢ nieumysinego podania produktu leczniczego XEPLION do naczynia
krwionosnego.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Zaleca si¢ zachowanie ostroznosci w przypadku przepisywania produktu leczniczego XEPLION wraz
z innymi produktami leczniczymi wydtuzajacymi ostep QT, np. lekami przeciwarytmicznymi klasy 1A
(np. chinidyna, dyzopyramid) oraz lekami przeciwarytmicznymi klasy Il (np. amiodaron, sotalol), a
takze niektorymi lekami przeciwhistaminowymi, innymi lekami przeciwpsychotycznymi, a takze
przeciwmalarycznymi (np. meflokina). Powyzsza lista ma charakter informacyjny i nie jest lista
wyczerpujaca.

Mozliwosé wplywu produktu leczniczego XEPLION na inne produkty lecznicze

Nie przewiduje sig istotnych klinicznie interakcji farmakokinetycznych paliperydonu z produktami
leczniczymi, ktore sa metabolizowane przez izoenzymy cytochromu P-450.
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Biorac pod uwage zasadniczy wptyw paliperydonu na osrodkowy uktad nerwowy (OUN) (patrz punkt
4.8), nalezy zachowac¢ ostroznos¢, stosujac XEPLION w potaczeniu z innymi produktami leczniczymi
dziatajacymi osrodkowo, np. anksjolitykami, wiekszoscia lekdw przeciwpsychotycznych, lekami
nasennymi, opioidami lub alkoholem.

Paliperydon moze antagonizowa¢ dziatanie lewodopy i innych agonistéw dopaminergicznych. Jesli to
potaczenie lekéw wydaje sie konieczne, szczeg6lnie w schytkowej fazie choroby Parkinsona, nalezy
zastosowaé najmniejsze skuteczne dawki obu lekow.

Z powodu mozliwosci wywotywania hipotonii ortostatycznej (patrz punkt 4.4), mozna zaohserwowac
efekt addytywny w przypadku stosowania produktu leczniczego XEPLION wraz z innymi produktami
leczniczymi o takim samym potencjale, np. innymi lekami przeciwpsychotycznymi lub lekami
trojpierscieniowymi.

Zaleca si¢ ostroznos¢, jesli paliperydon podawany jest z innymi produktami leczniczymi, ktére
obnizaja prég drgawkowy, np.: fenotiazynami lub butyrofenonami, lekami tréjpierscieniowymi lub
selektywnymi inhibitorami wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRI), tramadolem, mefloking itd.

Jednoczesne doustne podawanie tabletek paliperydonu o przedtuzonym uwalnianiu w stanie
stacjonarnym (12 mg/dobe) wraz z tabletkami diwalproinianu sodu o przedtuzonym uwalnianiu
(od 500 mg do 2000 mg raz na dobe) nie wptywato na farmakokinetyke walproinianu w stanie
stacjonarnym.

Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji produktu leczniczego XEPLION i litu, jednak jest
ona mato prawdopodobna.

Mozliwos¢ wplywu innych produktow leczniczych na XEPLION

Badania in vitro wykazaty, ze w metabolizmie paliperydonu w minimalnym stopniu moga
uczestniczy¢ enzymy CYP2D6 i CYP3A4, nie ma jednak wynikdw badan in vitro ani in vivo
wskazujacych, ze te izoenzymy odgrywaja znaczaca role w metabolizmie paliperydonu.
Jednoczesne podawanie doustne paliperydonu z paroksetyna, silnym inhibitorem enzymu CYP2D6,
nie miato istotnego klinicznie wptywu na farmakokinetyke paliperydonu.

Jednoczesne podawanie doustnego paliperydonu o przedtuzonym uwalnianiu raz na dobe wraz z
karbamazepina w dawce 200 mg dwa razy na dobe spowodowato zmniejszenie sredniej wartosci Crax
w stanie stacjonarnym oraz wartosci AUC paliperydonu o okoto 37%. Jest to w znacznym stopniu
spowodowane zwigkszeniem o 35% klirensu nerkowego paliperydonu, prawdopodobnie w wyniku
pobudzenia przez karbamazeping aktywnosci glikoproteiny P (P-gp) znajdujacej si¢ w nerkach.
Niewielkie zmniejszenie ilosci substancji czynnej wydalonej z moczem w postaci niezmienionej
sugeruje niewielki wptyw na metabolizm zalezny od enzymdéw CYP lub dostgpnos¢ biologiczna
paliperydonu w przypadku skojarzonego stosowania z karbamazepina. Wigksze spadki stezenia
paliperydonu w osoczu moga nastapic¢ po wigkszych dawkach karbamazepiny.

Rozpoczynajac stosowanie karbamazepiny, dawke produktu leczniczego XEPLION nalezy ponownie
oceni¢ i, w razie potrzeby, zwigkszy¢. | odwrotnie, w przypadku przerwania stosowania
karbamazepiny, dawke produktu leczniczego XEPLION nalezy ponownie oceni¢ i, w razie potrzeby,
zmniejszy¢.

Jednoczesne doustne podawanie pojedynczej dawki paliperydonu w postaci tabletek o przedtuzonym
uwalnianiu (12 mg) wraz z diwalproinianem sodu w postaci tabletek o przedtuzonym uwalnianiu
(dwie tabletki 500 mg raz dziennie) spowodowato zwiekszenie 0 ok. 50% wartos$ci Crax | AUC
paliperydonu, prawdopodobnie w wyniku zwigkszonego wchtaniania po podaniu doustnym. Poniewaz
nie zaobserwowano wptywu na klirens og6élnoustrojowy, nie oczekuje sie istotnej klinicznie interakcji
miedzy diwalproinianem sodu w postaci tabletek o przedtuzonym uwalnianiu i produktu leczniczego
XEPLION podawanego domiesniowo. Nie zbadano tej interakcji w przypadku stosowania produktu
leczniczego XEPLION.
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Jednoczesne stosowanie produktu leczniczego XEPLION z rysperydonem

Rysperydon podawany doustnie lub domiesniowo bedzie w réznym stopniu metabolizowany do
paliperydonu. Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ w razie jednoczesnego stosowania doustnego rysperydonu
lub paliperydonu z produktem leczniczym XEPLION.

4.6  Wplyw na ptodnosé, ciaze i laktacje
Ciaza

Brak wystarczajacych danych dotyczacych stosowania paliperydonu podczas ciazy.

Podawany domigsniowo palmitynian paliperydonu i podawany doustnie paliperydon nie wywotywaty
wad rozwojowych w badaniach przeprowadzonych na zwierzetach, jednak zaobserwowano inne
rodzaje szkodliwego wplywu na rozréd (patrz punkt 5.3). Stosowanie lekdéw przeciwpsychotycznych
w ostatnim trymestrze ciazy spowodowato u noworodkow dtugotrwate, lecz odwracalne zaburzenia
neurologiczne o charakterze pozapiramidowym. Produktu leczniczego XEPLION nie nalezy stosowac
w czasie ciazy, jesli nie jest to konieczne.

Karmienie piersig

Paliperydon przenika do mleka ludzkiego w takiej ilosci, ze moze wptywac na organizm dziecka
karmionego piersia, jesli kobieta karmiaca przyjmuje dawki terapeutyczne leku. Produkt XEPLION
nie powinien by¢ stosowany podczas karmienia piersia.

Ptodnos¢
W badaniach nieklinicznych nie zaobserwowano istotnego wptywu na ptodnosé.
4.7  Wplyw na zdolnosé prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Paliperydon moze wywiera¢ niewielki lub umiarkowany wptyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn ze wzgledu na potencjalne dziatanie na uktad nerwowy i wzrok, wiazace sig z
objawami takimi jak sedacja, sennos¢, omdlenia, niewyrazne widzenie (patrz punkt 4.8).

Dlatego nalezy poinformowac pacjentdw, aby nie prowadzili pojazdéw mechanicznych i nie
obstugiwali maszyn, az do ustalenia indywidualnej podatnosci na dziatanie produktu leczniczego
XEPLION.

4.8 Dzialania niepozadane

W badaniach klinicznych najczesciej zgtaszano nastepujace dziatania niepozadane leku: bezsennos¢,
bol gtowy, zwickszenie masy ciata, reakcje w miejscu wstrzyknieé¢, pobudzenie, sennosé, akatyzja,
nudnosci, zaparcia, zawroty gtowy, drzenie, wymioty, infekcje gérnych drog oddechowych, biegunka
i czestoskurcz. Akatyzja bylta zalezna od wielkosci dawki.

Ponizej wymieniono wszystkie dziatania niepozadane zgtaszane przez uczestnikow badan klinicznych
przyjmujacych XEPLION. Przyjgto nastgpujace okreslenia odnoszace sig do czgstosci wystgpowania
dziatan niepozadanych: bardzo czesto (>1/10), czesto (>1/100 do <1/10), niezbyt czesto (>1/1000 do
<1/100), rzadko (>1/10 000 do <1/1000), bardzo rzadko (< 1/10 000) oraz nieznana (Czestos¢ nie
moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych).
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Klasyfikacja

Dzialania niepozadane leku

ukladow i narzadow Czestos¢
Bardzo Czesto Niezbyt czesto Rzadko
czesto

Zakazenia i zarazenia infekcja gornych drog
pasozytnicze oddechowych
Zaburzenia uktadu nadwrazliwosé
immunologicznego
Zaburzenia hiperprolaktynemia
endokrynologiczne
Zaburzenia zwiekszenie masy hiperglikemia,
metabolizmu i ciata, zwiekszenie hiperinsulinemia,
odzywiania stezenia glukozy we zwiekszenie apetytu,

krwi, zwiekszenie zmniejszenie apetytu,

stezenia zwiekszone stezenie

tréjglicerydéw we cholesterolu we krwi

krwi
Zaburzenia bezsenno | pobudzenie koszmary senne
psychiczne $¢
Zaburzenia uktadu bél dystonia, omdlenia, drgawki, ztosliwy zespot
nerwowego glowy parkinsonizm, p6zne dyskinezy, neuroleptyczny,

akatyzja, dyskinezy,
zaburzenia
pozapiramidowe,
drzenie, zawroty
gtowy, sennosé

dyzartria,
hiperaktywnos¢
psychomotoryczna,
zawroty gtowy
Zwigzane z pozycja
ciala, letarg

incydent
mdzgowo-naczyn
iowy

Zaburzenia oka

niewyrazne widzenie

rotacyjne ruchy
gatek ocznych,
zaburzenia
ruchow gatki
ocznej

Zaburzenia ucha i
btednika

zawroty gtowy

Zaburzenia serca

czestoskurcz

tachykardia
zatokowa, zaburzenia
przewodnictwa, blok
przedsionkowo-komo
rowy pierwszego
stopnia, bradykardia,
zespot tachykardii
postawno-ortostatycz
nej, kotatanie serca,
wydtuzenie odstepu
QT w EKG,
nieprawidtowy zapis
EKG

Zaburzenia
naczyniowe

nadci$nienie

niedoci$nienie
ortostatyczne
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Klasyfikacja

Dzialania niepozadane leku

ukladow i narzadow Czestos¢
Bardzo Czesto Niezbyt czesto Rzadko
czesto
Zaburzenia zotadka i wymioty, uczucie suchosé sluzowki
jelit dyskomfortu w jamy ustnej
obrebie jamy
brzusznej/bél w
nadbrzuszu, biegunka,
nudnosci, zaparcia,
bdl zeba
Zaburzenia skory i wysypka pokrzywka, swiad wysypka
tkanki podskornej uogolniony, swiad polekowa
Zaburzenia bole plecéw, bole bol migsniowy,
miesniowo-szkieleto konczyn sztywnos¢ stawldw
we i tkanki tacznej
Zaburzenia uktadu ginekomastia, wydzielina z
rozrodczego i piersi zaburzenia erekcji, gruczotu
zaburzenia seksualne, | mlekowego

mlekotok, brak
miesiaczki,
nieregularne
miesiaczki,
zaburzenia
miesiaczkowania,
opdznienia
miesiaczki

Zaburzenia ogo6lne i
stany w miejscu
podania

astenia, stwardnienie
tkanek w miejscu
wstrzykniecia,
zmeczenie, bél w
miejscu wstrzyknigcia

swiad w miejscu
wstrzyknigcia

bol w miejscu
podania, reakcja
W miejscu
podania, guzek w
miejscu podania

Ponizej zamieszczono liste dodatkowych dziatan niepozadanych zgtaszanych podczas leczenia
schizofrenii paliperydonem podawanym doustnie:

Klasyfikacja uktaddw i
narzadow

Dzialanie niepozadane leku

Zakazenia i zarazenia
pasozytnicze

Czesto: zapalenie nosa i gardta
Niezbyt czesto: zakazenie drdg moczowych, niezyt nosa

Zaburzenia uktadu
immunologicznego

Rzadko: reakcja anafilaktyczna

Zaburzenia psychiczne

Niezbyt czesto: zaburzenia snu
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Klasyfikacja ukladdw i
narzadow

Dzialanie niepozadane leku

Zaburzenia uktadu nerwowego Rzadko: przemijajacy napad niedokrwienny, napad

padaczkowy duzy

Zaburzenia serca

Niezbyt czesto: niemiarowos¢ zatokowa
Rzadko: blok lewej odnogi peczka
przedsionkowo-komorowego,

Zaburzenia naczyniowe

Niezbyt czesto: niedocisnienie
Rzadko: niedokrwienie

Zaburzenia uktadu
oddechowego, Klatki
piersiowej i srddpiersia

Czesto: kaszel, bél gardta/krtani, niedrozno$¢ nosa
Nieznana: zachtystowe zapalenie ptuc

Zaburzenia zotadka i jelit

Czesto: niestrawnosé

Niezbyt czesto: wzdecia

Rzadko: niedroznos¢ jelita cienkiego
Nieznana: obrzek jezyka

Zaburzenia skory i tkanki
podskérnej

Rzadko: obrzek naczyniowy, wysypka grudkowa

Zaburzenia
miesniowo-szkieletowe i
tkanki tacznej

Czesto: bol stawdw
Niezbyt czesto: béle migsniowo-szkieletowe

Zaburzenia nerek i drég
moczowych

Niezbyt czesto: zatrzymanie moczu
Rzadko: nietrzymanie moczu

Zaburzenia uktadu
rozrodczego i piersi

Rzadko: obrzek piersi, bdl piersi, tkliwos¢ piersi, wytrysk
wsteczny
Nieznana: priapizm

Zaburzenia ogo6lne i stany w

miejscu podania

Niezbyt czesto: obrzek obwodowy
Rzadko: obrzek

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Reakcje w miejscu wstrzykniecia

Najczesciej zgtaszanym dziataniem niepozadanym zwiazanym z miejscem wstrzyknigcia byt bol.
Nasilenie wigkszosci zgtaszanych reakcji okreslano jako fagodne do umiarkowanego. We wszystkich
badaniach fazy 2 i 3 w ocenie b6lu w miejscu wstrzykniecia przez badanych opartej na skali
wzrokowo-analogowej wykazano tendencje do zmniejszania czestosci wystgpowania i natezenia
odczucia z czasem. Wstrzykniecia do miesnia naramiennego byly postrzegane jako nieznacznie
bardziej bolesne od wstrzyknie¢ takiej samej dawki do miesnia posladkowego. Pozostate reakcje w
miejscu wstrzyknigcia charakteryzowaly sig przewaznie tagodnym nasileniem. Byty to m.in.:
stwardnienie (czgsto), $wiad (niezbyt czgsto) i guzki (rzadko).

Zwiekszenie masy ciala

W trwajacym 13 tygodni badaniu u pacjentéw przyjmujacych dawke poczatkowa 150 mg
zaobserwowano u czesci badanych z nieprawidtowym zwiekszeniem masy ciata (>7%) tendencje
zwigzana z dawka. Dziatanie to wystapito u 5% badanych z grupy przyjmujacej placebo i u 6%, 8%,
oraz 13% w grupach stosujacych XEPLION w dawkach, odpowiednio, 25 mg, 100 mg i 150 mg.

W trwajacej 33 tygodnie otwartej fazie przejsciowej/podtrzymujacej dtugoterminowego badania
dotyczacego zapobiegania nawrotom, 12% badanych przyjmujacych XEPLION spetnito to kryterium
(zwiekszenie masy ciata >7% od fazy podwojnie slepej proby az do punktu koncowego badania);
srednia (SD) zmiana masy ciata od punktu wyjscia fazy otwartej wyniosta +0,7 (4,79) kg.
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Badania laboratoryjne

Stezenie prolaktyny w osoczu

W badaniach klinicznych zaobserwowano wzrost mediany stezenia prolaktyny w surowicy u badanych
obu pici przyjmujacych XEPLION. Dziatania niepozadane mogace sie wiaza¢ z zwiekszonym
stezeniem prolaktyny (np. brak miesiaczki, mlekotok i ginekomastia) wystapity ogdtem u <1%
badanych.

Dziatania wspolne

W zwiazku z przyjmowaniem lekéw przeciwpsychotycznych moga wystapi¢ nastepujace dziatania
niepozadane: wydtuzenie odstepu QT, niemiarowosci komorowe (migotanie komdr, tachykardia
komorowa), nagty zgon z niewyjasnionych przyczyn, zatrzymanie krazenia oraz czgstoskurcz
komorowy typu torsade de pointes. Zgtaszano przypadki zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej, w
tym zatorowosci ptucnej oraz zakrzepicy zyt gtebokich, zwiazane ze stosowaniem lekow
przeciwpsychotycznych (czestos¢ wystepowania nieznana).

4,9 Przedawkowanie

Na ogét spodziewane objawy przedmiotowe i podmiotowe sa takie same, jak znane skutki
farmakologiczne zwiazane z przedawkowaniem paliperydonu, tj. sennos¢ i sedacja, czestoskurcz i
niedocisnienie, wydtuzenie odstepu QT oraz objawy pozapiramidowe. U pacjentow, ktdrzy
przedawkowali przyjmowany doustnie paliperydon zgtaszano przypadki czestoskurczu komorowego
typu torsade de pointes oraz migotanie komor. W razie ostrego stanu zwiazanego z przedawkowaniem
nalezy rozwazy¢ mozliwosé jednoczesnego wptywu roznych lekow.

Oceniajac potrzeby terapeutyczne oraz powro6t do zdrowia nalezy uwzgledni¢ przedtuzone uwalnianie
produktu leczniczego i dtugi okres pottrwania paliperydonu. Nie ma okreslonego antidotum na
paliperydon. Nalezy zastosowa¢ dorazne srodki zaradcze. Zapewni¢ i podtrzymywaé droznosé¢ drdg
oddechowych oraz zapewni¢ wiasciwe natlenienie i wentylacje.

Nalezy natychmiast rozpocza¢ obserwacje uktadu sercowo-naczyniowego, w tym state monitorowanie
EKG pod katem potencjalnych niemiarowosci. W razie niedocisnienia i zapasci krazeniowej nalezy
podja¢ odpowiednie srodki zaradcze, takie jak dozylne podawanie ptynu i (lub) srodkéw
sympatykomimetycznych. W przypadku ciezkich objawow pozapiramidowych nalezy poda¢ srodki
przeciwcholinergiczne. Nalezy kontynuowa¢ scisty nadzoér i obserwacje, az do poprawy stanu
fizycznego pacjenta.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki psycholeptyczne, inne leki przeciwpsychotyczne, kod ATC:
NO5AX13

XEPLION zawiera mieszaning racemiczng (+)- i (-)-paliperydonu.

Mechanizm dziatania

Paliperydon jest selektywnym czynnikiem blokujacym dziatanie monoamin, ktérego wiasciwosci
farmakologiczne r6znia sie od wiasciwosci neuroleptykéw klasycznych. Paliperydon silnie wiaze sie z
receptorami serotoninergicznymi 5-HT2 i dopaminergicznymi D2. Blokuje takze receptory alfa
1-adrenergiczne i, nieznacznie stabiej, receptory H1-histaminergiczne i alfa 2-adrenergiczne.
Aktywnos¢ farmakologiczna enancjomerdw (+)- i (-)-paliperydonu jest podobna pod wzgledem
jakosciowym i ilosciowym.
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Paliperydon nie wiaze sie z receptorami cholinergicznymi. Chociaz paliperydon jest silnym
antagonista receptoréw D2, co, jak sie uwaza, fagodzi objawy wytwdrcze schizofrenii, powoduje
rzadziej stany kataleptyczne i w mniejszym stopniu hamuje funkcje motoryczne niz klasyczne
neuroleptyki. Dominujacy osrodkowy antagonizm serotoniny moze zmniejsza¢ tendencje
paliperydonu do powodowania pozapiramidowych dziatan niepozadanych.

Skutecznos¢ kliniczna

Leczenie nawrotu schizofrenii

Skutecznos¢ produktu leczniczego XEPLION w leczeniu nawrotu schizofrenii oceniono w czterech
podwdjnie zaslepionych, randomizowanych, kontrolowanych placebo krétkoterminowych badaniach
(jedno trwajace 9 tygodni i trzy trwajace 13 tygodni), polegajacych na podawaniu statej dawki
dorostym, hospitalizowanym pacjentom z nawrotem, spetniajacych kryteria klasyfikacji schizofrenii
DSM-IV. W badaniach tych stata dawke produktu leczniczego XEPLION podawano w dniach 1., 8. i
36. badania trwajacego 9 tygodni oraz dodatkowo w 64. dniu badania trwajacego 13 tygodni.
Podczas leczenia nawrotu schizofrenii produktem leczniczym XEPLION nie byto potrzebne doustne
podawanie dodatkowych lekow przeciwpsychotycznych. Pierwszorzedowym punktem koacowym
byto zmniejszenie catkowitej punktacji skali objawdw pozytywnych i negatywnych (PANSS —
Positive and Negative Syndrome Scale), co przedstawiono w ponizszej tabeli. Skala PANSS jest
uznanym zestawem wielu pozycji, ztozonym z pieciu czynnikéw stuzacych ocenie objawow
pozytywnych, negatywnych, dezorganizacji myslenia, niekontrolowanej wrogosci/podniecenia oraz
leku/depresji. Funkcjonowanie oceniono za pomoca skali funkcjonowania indywidualnego i
spotecznego (PSP — Personal and Social Performance). Skala PSP jest uznana skala, uzywana przez
lekarzy klinicystow, stuzaca do okreslania funkcjonowania indywidualnego i spotecznego w czterech
obszarach: aktywnosci uzytecznych spotecznie (praca i nauka), zwiazkow osobistych i spotecznych,
dbatosci o higieng osobista oraz zachowan zaktdcajacych porzadek i agresywnych.

W badaniu trwajacym 13 tygodni (n = 636), poréwnujacym dziatanie trzech statych dawek produktu
leczniczego XEPLION (poczatkowe wstrzyknigcie do migsnia naramiennego 150 mg, a nastgpnie

3 dawki podane do migsnia posladkowego lub naramiennego: 25 mg/4 tygodnie, 100 mg/4 tygodnie
lub 150 mg/4 tygodnie) do placebo, wszystkie trzy dawki produktu leczniczego XEPLION wykazaty
dziatanie lepsze od placebo pod wzgledem poprawy catkowitej punktacji w skali PANSS. W tym
badaniu w grupach leczonych dawkami 100 mg/4 tygodnie oraz 150 mg/4 tygodnie wykazano
statystyczna przewage nad placebo pod wzgledem punktacji w skali PSP. Nie dotyczyto to dawki

25 mg/4 tygodnie. Wyniki te potwierdzaja skutecznos¢ produktu w ciagu catego okresu leczenia i
poprawe punktacji w skali PANSS. Zaobserwowano je juz w 4. dniu, natomiast do dnia 8. nastapito
wyrazne rozrdznienie wynikow w grupach przyjmujacych produkt leczniczy XEPLION w dawkach
25 mg i 150 mg w poréwnaniu do grupy przyjmujacej placebo.

Inne badania dostarczyly statystycznie istotnych wynikéw przemawiajacych na korzys¢ produktu
leczniczego XEPLION, oprocz dawki 50 mg w jednym badaniu (patrz tabela ponizej).
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Catkowita punktacja skali objawow pozytywnych i negatywnych w schizofrenii (PANSS) — zmiana z
punktu wyjscia do punktu koncowego — ekstrapolacja ostatniej obserwacji (LOCF — Last Observation
Carried Forward) dla badan R092670-SCH-201, R092670-PSY-3003, R092670-PSY-3004 i

R092670-PSY-3007: Zestaw analiz skutecznosci podstawowej

Placebo 25 mg 50 mg 100 mg 150 mg

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

Srednia wyjsciowa (SD) | 86,8 (10,31) | 86,9 (11,99) 86,2 (10,77) | 88,4 (11,70)

Srednia zmiana (SD) -2,9(19,26) | -8,0(19,90) -- -11,6 (17,63) | -13,2 (18,48)

Wartos¢ p (vs. placebo) - 0,034 < 0,001 < 0,001
R092670-PSY-3003 n=132 n=93 n=94 n=30

Srednia wyjsciowa (SD) | 92,4 (12,55) 89,9 (10,78) | 90,1 (11,66) | 92,2 (11,72)

Srednia zmiana (SD) -4,1 (21,01) -- -7,9(18,71) | -11,0(19,06) | -5,5(19,78)

Wartosc¢ p (vs. placebo) -- 0,193 0,019 -
R092670-PSY-3004 n=125 n=129 n=128 n=131

Srednia wyjsciowa (SD) | 90,7 (12,22) | 90,7 (12,25) | 91,2 (12,02) | 90,8 (11,70)

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

Wartos¢ p (vs. placebo) - 0,015 0,017 <0,001
R092670-SCH-201 n==66 n=63 n==68

Srednia wyjsciowa (SD) | 87,8 (13,90) 88,0 (12,39) | 85,2 (11,09)

Srednia zmiana (SD) 6,2 (18,25) -- -5,2 (21,52) -7,8 (19,40) -

Wartosé p (vs. placebo) - 0,001 <0,0001

* W przypadku badania R092670-PSY-3007 dawke poczatkowa wynoszaca 150 mg podano wszystkim
pacjentom przyjmujacym XEPLION w dniu 1., a nastepnie podawano im pdzniej przydzielona dawke.
Uwaga: ujemna zmiana punktacji 0znacza poprawe.

Utrzymywanie kontroli objawéw i op6znianie nawrotu schizofrenii

Skutecznos¢ produktu leczniczego XEPLION w utrzymywaniu kontroli objawdw i opdznianiu
nawrotu schizofrenii ustalono w dtugoterminowym, podwadjnie zaslepionym, kontrolowanym placebo

badaniu przy uzyciu zmiennych dawek, przeprowadzonym z udziatem 849 oséb dorostych,

niebedacych w podesztym wieku i spetniajacych kryteria klasyfikacji schizofrenii DSM-1V.

Badanie to sktadato si¢ z otwartego trwajacego 33 tygodnie etapu leczenia fazy ostrej i stabilizacji,
randomizowanego podwdjnie zaslepionego kontrolowanego placebo etapu obserwacji pod katem
nawrotu choroby oraz trwajacego 52 tygodnie otwartego okresu dodatkowego. W tym badaniu dawki
produktu leczniczego XEPLION wynosity 25, 50, 75 i 100 mg i byty podawane co miesiac; dawka
75 mg byta dozwolona wytacznie w trwajacym 52 tygodnie otwartym okresie dodatkowym.

Badane osoby poczatkowo otrzymywaly elastycznie dobierane dawki (25-100 mg) produktu
leczniczego XEPLION w 9-tygodniowym okresie przejsciowym, po czym nastapit trwajacy

24 tygodnie okres podtrzymujacy, w ktérym wymagano, aby punktacja w skali PANSS wyniosta dla
badanych <75. Dostosowanie dawki byto dozwolone jedynie w ciagu pierwszych 12 tygodni okresu
podtrzymujacego. Lacznie 410 stabilnych pacjentow przydzielono losowo do grupy przyjmujacej

XEPLION [mediana czasu trwania wynosita 171 dni (zakres: od 1 do 407 dni)] lub grupy

przyjmujacej placebo [mediana czasu trwania wynosita 105 dni (zakres: od 8 do 441 dni)] az do
nawrotu objawoOw schizofrenii w trakcie podwaojnie zaslepionego etapu badania o r6znym czasie
trwania. Badanie przerwano wczesniej ze wzgledu na skutecznosé, gdyz zaobserwowano znacznie
dtuzszy czas do nawrotu choroby (p <0,0001, Rys. 1) u pacjentow przyjmujacych XEPLION w

poréwnaniu do placebo (wspétczynnik ryzyka = 4,32; 95% przedziat ufnosci (CI): 2,4-7,7).
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Rysunek 1: Wykres Kaplan-Meier'a przedstawiajacy czas do nawrotu — analiza posrednia
(zestaw analiz posrednich intencji leczenia ITT)

(1) Szacowany procent badanych bez nawrotu choroby

(2) Dni od randomizacji

(3) Placebo N = 156

(4) XEPLION N = 156

(5) logarytmiczny test rang, wartos¢ p <0,0001

Dzieci i mitodziez

Europejska Agencja Lekéw (EMA) uchyla obowiazek dotaczania wynikdw badan produktu
leczniczego XEPLION we wszystkich podgrupach populacji dzieci i mtodziezy ze schizofrenia.
Stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2.

5.2  Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchlanianie i dystrybucija

Palmitynian paliperydonu jest estrem palmitynowym, prolekiem paliperydonu. Z powodu bardzo
matej rozpuszczalnosci w wodzie, palmitynian paliperydonu po wstrzyknieciu domiesniowo
rozpuszcza si¢ powoli, zanim zostanie zhydrolizowany do paliperydonu i wchtonigty do krazenia
ustrojowego. Po podaniu domigsniowym pojedynczej dawki stezenie paliperydonu w osoczu
stopniowo wzrasta, osiagajac wartos¢ maksymalna srednio po 13 dniach (Trax). Uwalnianie substancji
czynnej rozpoczyna sig W dniu 1. i trwa przez co najmniej 4 miesiace.

Po wstrzyknieciu domiesniowo pojedynczych dawek (25-150 mg) do migsnia naramiennego
zaobserwowano stezenie Cax Wieksze 0 ok. 28% w pordwnaniu do wstrzykniecia do migsnia
posladkowego. Dwa poczatkowe wstrzyknigcia do migsnia naramiennego dawki 150 mg w dniu 1. i
dawki 100 mg w dniu 8. utatwiaja szybkie uzyskanie stezen terapeutycznych. Profil uwalniania i
schemat dawkowania produktu leczniczego XEPLION umozliwia utrzymanie tych stezen.
Catkowita ekspozycja na paliperydon po podaniu produktu leczniczego XEPLION byta
proporcjonalna do dawki w zakresie 25-150 mg i mniejsza niz proporcjonalna do dawki pod
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wzgledem Ca dla dawek przekraczajacych 50 mg. Srednia proporcja stezenia maksymalnego do
stezenia minimalnego w stanie stacjonarnym w przypadku dawki 100 mg produktu leczniczego
XEPLION wyniosta 1,8 po podaniu do migsnia posladkowego i 2,2 po podaniu do migsnia
naramiennego. Mediana pozornego okresu péttrwania paliperydonu po podaniu produktu leczniczego
XEPLION w dawce z zakresu 25-150 mg wynosita od 25 do 49 dni.

Catkowita dostepnos¢ biologiczna palmitynianu paliperydonu po podaniu produktu leczniczego
XEPLION wynosi 100%.

Po podaniu palmitynianu paliperydonu enancjomery (+) i (-) paliperydonu przechodza przemiane
wzajemna, o0siagajac stosunek (+) do (-) wartosci AUC wynoszacy okoto 1,6-1,8.

Wiazanie mieszaniny racemicznej paliperydonu przez biatka osocza wynosi 74%.

Biotransformacja i eliminacja

Tydzien po podaniu doustnym pojedynczej dawki 1 mg natychmiast uwalnianego **C-paliperydonu
59% dawki byto wydalane w postaci niezmienionej z moczem, co oznacza, ze paliperydon nie jest w
znacznym stopniu metabolizowany przez watrobg. Okoto 80% podanej dawki znakowanej
radioaktywnie wykryto w moczu, a 11% w kale. Zidentyfikowano in vivo cztery szlaki metaboliczne, z
ktorych zaden nie odpowiadat za metabolizm wiecej niz 6,5% dawki: dealkilacje, hydroksylacje,
odwodornienie i odtaczenie benzizoksazolu. Chociaz wyniki badan in vitro sugerowaty, ze w
metabolizmie paliperydonu moga uczestniczy¢ izoenzymy CYP2D6 i CYP3A4, w badaniach in vivo
nie uzyskano dowoddw na to, ze odgrywaja one istotna role w metabolizmie paliperydonu.

Analizy farmakokinetyki przeprowadzone w populacji wskazuja na brak dostrzegalnej réznicy
klirensu paliperydonu po podaniu doustnym tego leku migdzy osobami metabolizujacymi substraty
CYP2D6 w stopniu znacznym i niewielkim. Badania in vitro na ludzkich mikrosomach watrobowych
wykazaty, ze paliperydon nie hamuje w znaczacym stopniu metabolizmu produktéw leczniczych
metabolizowanych przez izoenzymy cytochromu P450, w tym CYP1A2, CYP2A6, CYP2C8/9/10,
CYP2D6, CYP2E1, CYP3A4 i CYP3AG5.

Badania in vitro wykazaty, ze paliperydon jest substratem P-gp i w duzych stezeniach hamuje w
nieznacznym stopniu P-gp.Znaczenie kliniczne tego faktu nie jest znane; brak danych in vivo.

Poréwnanie injekcji diugodziatajacego palmitynianu paliperydonu do doustnego paliperydonu o
przedtuzonym uwalnianiu

XEPLION opracowano w taki sposéb, ze dostarcza paliperydon przez miesiac, podczas gdy
paliperydon doustny o przedtuzonym uwalnianiu jest podawany codziennie. Poczatkowy schemat
dawkowania produktu leczniczego XEPLION (150 mg/100 mg do migs$nia naramiennego w dniu
1./dniu 8.) ma na celu szybkie osiagniecie stanu stacjonarnego stezenia paliperydonu podczas
rozpoczynania terapii bez dodatkowego stosowania leku doustnie.

Ogolnie, catkowite stezenia poczatkowe produktu leczniczego XEPLION znajduja sie w zakresie
ekspozycji obserwowanym po podaniu doustnym dawki 6-12 mg paliperydonu o przediuzonym
uwalnianiu. Zastosowanie schematu poczatkowego dawkowania produktu leczniczego XEPLION
umozliwito pacjentom zachowanie zakresu ekspozycji odpowiadajacego doustnej dawce 6-12 mg
paliperydonu o przedtuzonym uwalnianiu, nawet w dniach przed podaniem dawki (dzien 8. i dzien
36.). Z powodu réznic migdzy srednimi profilami farmakokinetycznymi tych dwoch produktow
leczniczych, nalezy zachowac¢ ostroznos¢ podczas bezposredniego poréwnywania ich wiasciwosci
farmakokinetycznych.

Zaburzenia czynnosci watroby

Paliperydon nie jest w znacznym stopniu metabolizowany przez watrobe. Chociaz nie zbadano
skutkéw stosowania produktu leczniczego XEPLION u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci watroby,
dostosowanie dawki nie jest wymagane u pacjentéw z fagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami
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czynnosci watroby. W badaniu pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby (klasa B
wg Child-Pugh), ktérym podawano doustnie paliperydon,stezenia wolnego paliperydonu w osoczu
byty podobne do stgzen u 0s6b z prawidtowa czynnoscia watroby. Nie przeprowadzono badan
dotyczacych podawania paliperydonu pacjentom z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby.

Zaburzenia czynnosci nerek

Zbadano skutki podawania doustnego pojedynczej dawki paliperydonu wynoszacej 3 mg w postaci
tabletek o przedtuzonym uwalnianiu pacjentom z r6zna czynnoscia nerek. Eliminacja paliperydonu
zmniejszata sie wraz ze zmniejszaniem szacunkowego Kklirensu kreatyniny. Catkowity klirens
paliperydonu byt zmniejszony o srednio 32% u 0séb z tagodnymi zaburzeniami czynnosci nerek

(CrCI =50 do <80 ml/min), o0 64% w przypadku umiarkowanych zaburzen czynnosci nerek

(CrCl = 30 do <50 ml/min) i 71% w przypadku cigzkich zaburzen czynnosci nerek (CrCl = 10 do

< 30 ml/min), co odpowiada odpowiednio 1,5, 2,6 i 4,8-krothemu sredniemu wzrostowi ekspozycji
(AUC;n) w poréwnaniu do os6b z prawidtowa czynnoscia nerek. Na podstawie ograniczonej liczby
obserwacji pacjentow z tagodnym zaburzeniem czynnosci nerek, u ktdrych stosowano XEPLION, oraz
symulacji farmakokinetycznych, zaleca sie¢ zmniejszenie dawki (patrz punkt 4.2).

Pacjenci w podesziym wieku

Nie zaleca sie dostosowywania dawki wytacznie ze wzgledu na wiek. Dostosowanie dawki moze by¢
jednak wymagane z powodu zwiazanego z wiekiem obnizenia klirensu kreatyniny (patrz czgs¢
Zaburzenia czynnosci nerek powyzej oraz punkt 4.2).

Masa ciala

Badania farmakokinetyki palmitynianu paliperydonu wykazaty nieznacznie nizsze stezenia
paliperydonu w osoczu (10-20%) u pacjentéw z nadwaga lub otytych w poréwnaniu do pacjentéw o
prawidtowej masie ciata (patrz punkt 4.2).

Rasa

Analiza farmakokinetyki w populacji danych z badan dotyczacych doustnego przyjmowania
paliperydonu nie ujawnita zaleznej od rasy réznicy w farmakokinetyce paliperydonu po podaniu
produktu leczniczego XEPLION.

Ple¢

Nie zaobserwowano istotnych klinicznie roznic pomigdzy mezczyznami i kobietami.

Palenie tytoniu

Na podstawie wynikdw badan in vitro przeprowadzonych z wykorzystaniem ludzkich enzyméw
watrobowych stwierdzono, ze paliperydon nie jest substratem dla izoenzymu CYP1Az2; palenie tytoniu
nie powinno mie¢ zatem wptywu na farmakokinetyke paliperydonu. Analiza farmakokinetyki w
populacji na podstawie danych z badan dotyczacych doustnego przyjmowania paliperydonu w postaci
tabletek o przedtuzonym uwalnianiu ujawnita nieznacznie mniejsza ekspozycje na paliperydon u 0séb
palacych w poréwnaniu do o0séb niepalacych. Jednak jest mato prawdopodobne, aby ta réznica miata
znaczenie kliniczne. Nie oceniono wptywu palenia tytoniu na dziatanie produktu leczniczego
XEPLION.
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5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Badania toksycznosci po wielokrotnym podaniu domigsniowym palmitynianu paliperydonu oraz
doustnym paliperydonu u szczuréw i pséw wykazaty skutki gtéwnie farmakologiczne, takie jak
sedacja i efekty zwiazane z dziataniem prolaktyny na gruczoty sutkowe i narzady piciowe. U zwierzat,
ktérym podawano palmitynian paliperydonu, zaobserwowano reakcje zapalna w miejscu
wstrzykniecia domiesniowego. Sporadycznie tworzyt sie ropien.

W badaniach reprodukcji u szczuréw z zastosowaniem rysperydonu podawanego doustnie, ktory jest
W znacznym stopniu przeksztatcany do paliperydonu u szczuréw i ludzi, obserwowano niepozadane
dziatania na mase urodzeniowsa i przezywalnos$¢ potomstwa. Po domiesniowym podaniu palmitynianu
paliperydonu cigzarnym samicom szczuréw w dawkach do 160 mg/kg/dobe wtacznie, co odpowiada
4,1-krotnosci poziomu ekspozycji u ludzi przy maksymalnej zalecanej dawce wynoszacej 150 mg, nie
zaobserwowano embriotoksycznosci ani wad rozwojowych. Po podaniu ciezarnym zwierzetom innych
antagonistdw dopaminy wystapit negatywny wpltyw na zdolno$¢ uczenia si¢ i rozwéj motoryczny
potomstwa.

Palmitynian paliperydonu oraz paliperydon nie wykazuja dziatania genotoksycznego. W badaniach
dziatania rakotworczego doustnie podanego rysperydonu u szczuréw i myszy obserwowano
zwiekszenie czestosci wystepowania gruczolakow przysadki mdzgowej (myszy), hormonalnie
czynnych gruczolakdw trzustki (szczury) i gruczolakéw gruczotu sutkowego (u obu gatunkéw).
Potencjat rakotworczy podawanego domiesniowo palmitynianu paliperydonu oceniono u szczuréw.
Badania wykazaty statystycznie istotne zwigkszenie czgstosci wystgpowania gruczolakoraka gruczotu
sutkowego u samic szczuréw po dawkach 10, 30 i 60 mg/kg/miesiac. U samcdw szczurow wykazano
statystycznie istotne zwiekszenie czestosci wystepowania gruczolakéw i nowotworow ztosliwych
gruczotu sutkowego po dawkach 30 i 60 mg/kg/miesiac, co odpowiada 1,2- oraz 2,2-krotnosci
poziomu ekspozycji po zalecanej u ludzi dawce, wynoszacej 150 mg. Guzy te moga by¢ zwiazane z
przedtuzonym antagonizmem receptoréw D2 oraz hiperprolaktynemia. Znaczenie tych wynikdw
badan dotyczacych guzéw u gryzoni,w odniesieniu do ryzyka u ludzi jest nieznane.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Polisorbat 20

Glikol polietylenowy 4000

Kwas cytrynowy jednowodny
Wodoroortofosforan dwusodowy bezwodny
Sodu diwodorofosforan jednowodny

Sodu wodorotlenek (do regulacji pH)

Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie miesza¢ produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi.
6.3  Okres waznosci

2 lata

6.4 Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 30°C.
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6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Amputkostrzykawka (z kopolimeru cykloolefinowego) z ogranicznikiem ttoka i kapturkiem z
bromobutylu oraz zabezpieczone igty 22G 1,5 cala (0,72 mm x 38,1 mm) i 23G 1 cal (0,64 mm x
25,4 mm).

Opakowanie zawiera:

o amputkostrzykawke
o 2 igly z zabezpieczeniem (22G 1,5 cala [38,1 mm x 0,72 mm] oraz 23G 1 cal [25,4 mm x
0,64 mm])

Opakowanie do rozpoczecia leczenia:
Kazde opakowanie zawiera 1 opakowanie XEPLION 150 mg i 1 opakowanie XEPLION 100 mg.

6.6  Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lub jego odpady nalezy usunaé¢ zgodnie z lokalnymi
przepisami.

1. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

8. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej Agenciji
Lekdw: http://www.ema.europa.eu/
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A.  WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

B. WARUNKIPOZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU
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A.  WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytwoércy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

Janssen Pharmaceutica N.V.
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

B. WARUNKI POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
. KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

o WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO I
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

Nie dotyczy.
. INNE WARUNKI

System nadzoru nad bezpieczenstwem stosowania produktéw leczniczych

Podmiot odpowiedzialny musi zapewnic¢, ze system nadzoru nad bezpieczenstwem stosowania
produktdw leczniczych, opisany w Module 1.8.1 pozwolenia nadopuszczenie do obrotu, jest
zorganizowany i bedzie prawidtowo funkcjonowat przed i po dopuszczeniu produktu leczniczego do
obrotu

Plan Zarzadzania Ryzykiem

Podmiot odpowiedzialny zobowiazuje si¢ do przeprowadzenia badan i innych dziatan w zakresie
nadzoru nad bezpieczenstwem stosowania produktéw leczniczych, ktdre zostaty wyszczegélnione w
planie monitorowania bezpieczenstwa zgodnie z wersja 1.3 Planu Zarzadzania Ryzykiem (RMP, ang.
Risk Management Plan), przedstawiong w Module 1.8.2 wniosku o dopuszczenie do obrotu i
wszelkimi jego kolejnymi aktualizacjami uzgodnionymi z Komitetem ds. Produktéw Leczniczych
Stosowanych u Ludzi (CHMP, ang. Committee for Medicinal Products for Human Use).

Zgodnie z Wytycznymi CHMP, dotyczacymi Systemow Zarzadzania Ryzykiem dla produktéw
leczniczych stosowanych u ludzi, uaktualniony RMP nalezy ztozy¢ jednoczesnie z nastgpnym
okresowym raportem o bezpieczenstwie (PSUR, ang. Periodic Safety Update Report).

Ponadto, uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

e jesli uzyskano nowe informacje, ktére istotne wptywaja na aktualna specyfikacje dotyczaca
bezpieczenstwa, plan monitorowania bezpieczenstwa lub dziatania stuzace ograniczeniu
ryzyka;

e W ciagu 60 dni od uzysknia istotnych informacji dotyczacych bezpieczenstwa stosowania
produktu leczniczego lub odnoszacych sie do minimalizacji ryzyka;

e nazadanie EMA.
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ANEKS I11

OZNAKOWANIE OPAKOWAN | ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKA KARTONOWE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

XEPLION 25 mg, zawiesina do wstrzykiwan o przedtuzonym uwalnianiu.
Paliperydon

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Kazda amputkostrzykawka zawiera dawke palmitynianu paliperydonu stanowiaca rownowaznik
25 mg paliperydonu.

| 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: polisorbat 20, glikol polietylenowy 4000, kwas cytrynowy jednowodny,
wodoroortofosforan dwusodowy bezwodny, sodu diwodorofosforan jednowodny, sodu wodorotlenek
(do regulacji pH), woda do wstrzykiwan.

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA | ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Zawiesina do wstrzykiwan o przedtuzonym uwalnianiu.

Zawartos¢ opakowania:
e 1 amputkostrzykawka
o 2igly

5.  SPOSOB | DROGA(I) PODANIA

Nalezy zapoznac¢ si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.
Wytacznie do stosowania domiesniowego.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywa¢ w temperaturze powyzej 30°C.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

12.  NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/0/00/000/000

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

xeplion 25 mg
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

AMPULKOSTRZYKAWKA

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA(I) PODANIA

XEPLION 25 mg, zawiesina do wstrzykiwan
Paliperydon
im

| 2. SPOSOB PODAWANIA

3. TERMIN WAZNOSCI

4. NUMER SERII

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

25 mg

6. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKA KARTONOWE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

XEPLION 50 mg, zawiesina do wstrzykiwan o przedtuzonym uwalnianiu.
Paliperydon

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Kazda amputkostrzykawka zawiera dawke palmitynianu paliperydonu stanowiaca réwnowaznik
50 mg paliperydonu.

| 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: polisorbat 20, glikol polietylenowy 4000, kwas cytrynowy jednowodny,
wodoroortofosforan dwusodowy bezwodny, sodu diwodorofosforan jednowodny, sodu wodorotlenek
(do regulacji pH), woda do wstrzykiwan.

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA | ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Zawiesina do wstrzykiwan o przedtuzonym uwalnianiu.
Zawartos¢ opakowania:
1 amputkostrzykawka

2 igly

| 5. SPOSOB | DROGA(I) PODANIA

Nalezy zapozna¢ sie¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.
Wytacznie do stosowania domiesniowego.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)
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| 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywaé¢ w temperaturze powyzej 30°C.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WEASCIWE

11. NAZWA'| ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

12.  NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/0/00/000/000

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

xeplion 50 mg
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

AMPULKOSTRZYKAWKA

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA(I) PODANIA

XEPLION 50 mg, zawiesina do wstrzykiwan
Paliperydon
im

| 2. SPOSOB PODAWANIA

3. TERMIN WAZNOSCI

4. NUMER SERII

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

50 mg

6. INNE

131



INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKA KARTONOWE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

XEPLION 75 mg, zawiesina do wstrzykiwan o przedtuzonym uwalnianiu.
Paliperydon

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Kazda amputkostrzykawka zawiera dawke palmitynianu paliperydonu stanowiaca rownowaznik
75 mg paliperydonu.

| 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: polisorbat 20, glikol polietylenowy 4000, kwas cytrynowy jednowodny,
wodoroortofosforan dwusodowy bezwodny, sodu diwodorofosforan jednowodny, sodu wodorotlenek
(do regulacji pH), woda do wstrzykiwan.

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA | ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Zawiesina do wstrzykiwan o przedtuzonym uwalnianiu.

Zawartos¢ opakowania:
1 amputkostrzykawka

2 iglty

| 5. SPOSOB | DROGA(I) PODANIA

Nalezy zapozna¢ sie¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.
Wytacznie do stosowania domiesniowego.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA
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Nie przechowywa¢ w temperaturze powyzej 30°C.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA'|I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

12.  NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/0/00/000/000

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

xeplion 75 mg

133



MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

AMPULKOSTRZYKAWKA

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA(I) PODANIA

XEPLION 75 mg, zawiesina do wstrzykiwan
Paliperydon
im

| 2. SPOSOB PODAWANIA

3. TERMIN WAZNOSCI

4. NUMER SERII

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

75 mg

6. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKA KARTONOWE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

XEPLION 100 mg, zawiesina do wstrzykiwan o przedtuzonym uwalnianiu.
Paliperydon

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Kazda amputkostrzykawka zawiera dawke palmitynianu paliperydonu stanowiaca rownowaznik
100 mg paliperydonu.

| 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: polisorbat 20, glikol polietylenowy 4000, kwas cytrynowy jednowodny,
wodoroortofosforan dwusodowy bezwodny, sodu diwodorofosforan jednowodny, sodu wodorotlenek
(do regulacji pH), woda do wstrzykiwan.

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA | ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Zawiesina do wstrzykiwan o przedtuzonym uwalnianiu .
Zawartos¢ opakowania:
1 amputkostrzykawka

2 igly

5.  SPOSOB | DROGA(I) PODANIA

Nalezy zapozna¢ sie z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.
Wytacznie do stosowania domigsniowego.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywa¢ w temperaturze powyzej 30°C.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

12.  NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/0/00/000/000

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

xeplion 100 mg
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

AMPULKOSTRZYKAWKA

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA(I) PODANIA

XEPLION 100 mg, zawiesina do wstrzykiwan.
Paliperydon
im

| 2. SPOSOB PODAWANIA

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

100 mg

6. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKA KARTONOWE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

XEPLION 150 mg, zawiesina do wstrzykiwan o przedtuzonym uwalnianiu.
Paliperydon

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Kazda amputkostrzykawka zawiera dawke palmitynianu paliperydonu stanowiaca rownowaznik
150 mg paliperydonu.

| 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: polisorbat 20, glikol polietylenowy 4000, kwas cytrynowy jednowodny,
wodoroortofosforan dwusodowy bezwodny, sodu diwodorofosforan jednowodny, sodu wodorotlenek
(do regulacji pH), woda do wstrzykiwan.

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA | ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Zawiesina do wstrzykiwan o przedtuzonym uwalnianiu.
Zawartos¢ opakowania:
1 amputkostrzykawka

2 igly

5.  SPOSOB | DROGA(I) PODANIA

Nalezy zapozna¢ sie z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.
Wytacznie do stosowania domigsniowego.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywa¢ w temperaturze powyzej 30°C.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

12.  NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/0/00/000/000

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

xeplion 150 mg
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

AMPULKOSTRZYKAWKA

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA(I) PODANIA

XEPLION 150 mg, zawiesina do wstrzykiwan.
Paliperydon
im

| 2. SPOSOB PODAWANIA

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

150 mg

6. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH
OPAKOWANIE DO ROZPOCZECIA LECZENIA
ETYKIETA ZEWNETRZNA (Z NIEBIESKIM POLEM)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

XEPLION 150 mg

XEPLION 100 mg

zawiesina do wstrzykiwan o przedtuzonym uwalnianiu.
Paliperydon

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

XEPLION 150 mg: Kazda amputkostrzykawka zawiera dawke palmitynianu paliperydonu stanowiaca
rownowaznik 150 mg paliperydonu.
XEPLION 100 mg: Kazda amputkostrzykawka zawiera dawke palmitynianu paliperydonu stanowiaca
réwnowaznik 100 mg paliperydonu.

| 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: polisorbat 20, glikol polietylenowy 4000, kwas cytrynowy jednowodny,
wodoroortofosforan dwusodowy bezwodny, sodu diwodorofosforan jednowodny, sodu wodorotlenek
(do regulacji pH), woda do wstrzykiwan.

| 4, POSTAC FARMACEUTYCZNA | ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Zawiesina do wstrzykiwan o przedtuzonym uwalnianiu.

Opakowanie do rozpoczecia leczenia

Kazde opakowanie zawiera 2 amputkostrzykawki do 2-tygodniowego schematu leczenia:
1 amputkostrzykawka zawierajaca 150 mg paliperydonu i 2 igty

1 amputkostrzykawka zawierajaca 100 mg paliperydonu i 2 igty

| 5.  SPOSOB | DROGA(I) PODANIA

Nalezy zapoznac¢ sig z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.
Wytacznie do stosowania domiesniowego.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

1. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE
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8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywa¢ w temperaturze powyzej 30°C.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

12.  NUMER(Y) POZWOLENIA(-N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/0/00/000/000

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

xeplion 150 mg
xeplion 100 mg
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKA KARTONOWE (AMPULKOSTRZYKAWKA 150 mg , SKELADNIK
OPAKOWANIA DO ROZPOCZECIA LECZENIA - BEZ NIEBIESKIEGO POLA)

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

XEPLION 150 mg zawiesina do wstrzykiwan o przedtuzonym uwalnianiu.
Paliperydon

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Kazda amputkostrzykawka zawiera dawke palmitynianu paliperydonu stanowiaca rownowaznik
150 mg paliperydonu.

| 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: polisorbat 20, glikol polietylenowy 4000, kwas cytrynowy jednowodny,
wodoroortofosforan dwusodowy bezwodny, sodu diwodorofosforan jednowodny, sodu wodorotlenek
(do regulacji pH), woda do wstrzykiwan.

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA | ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Zawiesina do wstrzykiwan o przedtuzonym uwalnianiu.
Dzien 1

1 amputkostrzykawka

2 igly

5.  SPOSOB | DROGA(I) PODANIA

Nalezy zapozna¢ sie z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.
Wytacznie do stosowania domigsniowego.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)
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| 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywaé¢ w temperaturze powyzej 30°C.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WELASCIWE

11. NAZWA'| ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

12.  NUMER(Y) POZWOLENIA(-N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/0/00/000/000

| 13.  NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

| 15.  INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

xeplion 150 mg
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKA KARTONOWE (AMPULKOSTRZYKAWKA 150 mg , SKELADNIK
OPAKOWANIA DO ROZPOCZECIA LECZENIA - BEZ NIEBIESKIEGO POLA)

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

XEPLION 100 mg zawiesina do wstrzykiwan o przedtuzonym uwalnianiu.
Paliperydon

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Kazda amputkostrzykawka zawiera dawke palmitynianu paliperydonu stanowiaca rownowaznik
100 mg paliperydonu.

| 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: polisorbat 20, glikol polietylenowy 4000, kwas cytrynowy jednowodny,
wodoroortofosforan dwusodowy bezwodny, sodu diwodorofosforan jednowodny, sodu wodorotlenek
(do regulacji pH), woda do wstrzykiwan.

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA | ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Zawiesina do wstrzykiwan o przedtuzonym uwalnianiu.
Dzien 8

1 amputkostrzykawka

2 igly

5.  SPOSOB | DROGA(I) PODANIA

Nalezy zapozna¢ sie z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.
Wytacznie do stosowania domigsniowego.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)
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| 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywaé¢ w temperaturze powyzej 30°C.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WELASCIWE

11. NAZWA'| ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

12.  NUMER(Y) POZWOLENIA(-N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/0/00/000/000

| 13.  NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

| 15.  INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

xeplion 100 mg
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B. ULOTKA DLA PACJENTA

147



ULOTKA DLA PACJENTA: INFORMACJA DLA UZYTKOWNIKA
XEPLION 25 mg, zawiesina do wstrzykiwan o przedluzonym uwalnianiu
Paliperydon

Nalezy zapoznac¢ sie z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.

- Nalezy zachowac¢ te ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- Nalezy zwroci¢ sig do lekarza lub farmaceuty w razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci.

- Jesli nasili sie ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy
niepozadane niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.

Spis tresci ulotki:

Co to jest lek XEPLION i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku XEPLION
Jak stosowac lek XEPLION

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac¢ lek XEPLION

Inne informacije

ok~ whE

1. CO TO JEST LEK XEPLION I W JAKIM CELU SIE GO STOSUJE

XEPLION jest stosowany w leczeniu podtrzymujacym objawoéw schizofrenii u stabilnych dorostych
pacjentow leczonych paliperydonem lub rysperydonem.

U pacjentow, ktorzy reagowali wczesniej na doustny paliperydon lub rysperydon, a wystepujace u
nich ich objawy psychotyczne sa fagodne do umiarkowanych, lekarz moze zastosowaé¢ XEPLION bez
uprzedniej stabilizacji za pomoca paliperydonu lub rysperydonu.

Schizofrenia jest choroba z objawami ,,pozytywnymi” i ,,negatywnymi”. Objawy pozytywne
oznaczaja takie nagromadzenie objawdw, ktore zwykle nie wystepuje. Osoba cierpiaca na schizofrenie
moze na przyktad stysze¢ gtosy lub widzie¢ rzeczy nieistniejace (Sa to omamy), wierzy¢ w rzeczy
nieprawdziwe (sa to urojenia) lub by¢ nadmiernie podejrzliwa wobec innych oséb. Objawy negatywne
oznaczaja brak zwykle wystepujacych zachowan lub uczué¢. Osoba cierpiaca na schizofrenie moze na
przyktad wydawac si¢ wycofana, zamknigta w sobie i nie reagowa¢ w ogéle emocjonalnie lub moze
mie¢ problem ze zrozumiatym i logicznym wypowiadaniem sie. Osoby dotkniete ta choroba moga tez
odczuwac depresje, lek, poczucie winy lub napiecie.

2. INFORMACJE WAZNE PRZED ZASTOSOWANIEM LEKU XEPLION

Kiedy nie stosowaé leku XEPLION

- jesli pacjent ma uczulenie (nadwrazliwos¢) na paliperydon lub ktérykolwiek z pozostatych
sktadnikow leku XEPLION.

- jesli pacjent ma uczulenie (nadwrazliwosc) na inny lek przeciwpsychotyczny, w tym
rysperydon.

Kiedy zachowa¢ szczeg06lna ostroznosé stosujac XEPLION

Nie zbadano stosowania leku XEPLION u pacjentow w podesztym wieku z otepieniem. Jednak u
takich pacjentéw leczonych innymi lekami podobnego typu moze wystepowaé zwiekszone ryzyko
udaru mézgu lub zgonu. (Patrz punkt 4, Mozliwe dziatania niepozadane).

Leku XEPLION nie nalezy stosowac u dzieci i mtodziezy w wieku do 18 lat.
Wszystkie leki wykazuja dziatania niepozadane. Niektore dziatania niepozadane leku XEPLION moga

powodowac¢ pogorszenie objawdw innych stanéw medycznych. Z tego powodu w trakcie leczenia
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lekiem XEPLION nalezy oméwi¢ z lekarzem kazdy z ponizszych standw.

- Jesli pacjent ma chorobg Parkinsona.

- Jesli u pacjenta kiedykolwiek rozpoznano stan, ktdrego objawy to m.in. wysoka goraczka i
sztywnos¢ migsni (znany takze jako ztosliwy zesp6t neuroleptyczny).

- Jesli u pacjenta wystapity kiedykolwiek nieprawidtowe ruchy jezyka lub miesni twarzy (p6zne
dyskinezy).

- Jesli pacjent ma cukrzyce lub jest predysponowany do jej wystapienia.

- Jesli pacjent ma nowotwdr piersi lub guz przysadki mézgowej.

- Jesli pacjent ma chorobe serca lub jest w trakcie leczenia choroby serca, ktére predysponuja do
niedocisnienia.

- Jesli pacjent choruje na padaczke.

- Jesli u pacjenta stwierdzono ostabienie czynnosci nerek.

- Jesli u pacjenta stwierdzono ostabienie czynnosci watroby.

- Jesli u pacjenta wystepuje przedtuzona i (lub) bolesna erekcja.

- Jesli u pacjenta wystgpuje problem z regulacja temperatury ciata lub przegrzewanie organizmu.

- Jesli w rodzinie wystepowaty przypadki zakrzepdw krwi w naczyniach krwionosnych, gdyz leki
przeciwpsychotyczne sa kojarzone z ich powstawaniem.

Jesli pacjent spetnia ktérekolwiek z powyzszych kryteriéw, nalezy skonsultowac si¢ z lekarzem, ktory
moze dostosowaé dawke lub okresowo obserwowacé pacjenta.

Poniewaz XEPLION moze hamowa¢ wymioty, moze maskowac prawidtowa reakcjg organizmu na
potkniecie substancji toksycznych lub inne stany medyczne.

Stosowanie innych lekéw
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o wszystkich przyjmowanych aktualnie lub ostatnio lekach, réwniez
tych, ktére wydawane sa bez recepty.

Ze wzgledu na to, ze XEPLION dziata przede wszystkim w moézgu, oddziatywanie z innymi lekami
(lub alkoholem), ktdre dziataja w mozgu, moze spowodowac nasilenie objawow niepozadanych,
takich jak sennos¢, lub innych oddziatywan na mozg.

Lek XEPLION moze powodowac¢ obnizenie cisnienia tetniczego, nalezy zatem zachowac ostroznose,
stosujac XEPLION jednoczesnie z innymi lekami obnizajacymi cisnienie Krwi.

XEPLION moze ostabia¢ dziatanie lekdw stosowanych w chorobie Parkinsona i zespole
niespokojnych nég (np. lewodopy).

Palmitynian paliperydonu moze powodowa¢ nieprawidtowosci elektrokardiogramu (EKG)
objawiajace si¢ wydiuzeniem czasu przejscia impulsu elektrycznego przez okreslona czes¢ serca
(,,wydtuzeniem odstepu QT"). Do innych lekdw charakteryzujacych sie takim dziataniem naleza m.in.
leki stuzace do normowania rytmu serca lub terapii zakazen, a takze inne leki przeciwpsychotyczne.
Nalezy powiadomi¢ lekarza o wszystkich lekach przyjmowanych w celu leczenia takich standw.

Jesli pacjent ma sktonnosci do drgawek, palmitynian paliperydonu moze zwigkszac ryzyko ich
wystapienia. Inne leki charakteryzujace si¢ takim dziataniem to m.in. niektore leki stuzace do leczenia
depresji lub zakazen, a takze inne leki przeciwpsychotyczne. Nalezy powiadomi¢ lekarza o wszystkich
lekach przyjmowanych w celu leczenia takich standw.

Cigza i karmienie piersia

Jesli pacjentka jest w ciazy lub sadzi, ze mogta zaj$¢ w ciaze, powinna poinformowac o tym lekarza.
Nie nalezy stosowa¢ leku XEPLION podczas ciazy, chyba ze zostato to oméwione z lekarzem.
XEPLION moze przenikna¢ z organizmu matki do dziecka wraz z mlekiem z piersi i
zaszkodzi¢dziecku. Dlatego podczas stosowania leku XEPLION nie nalezy karmi¢ piersia.

Prowadzenie pojazdéw i obstugiwanie maszyn
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Podczas leczenia lekiem XEPLION moga wystapi¢ zawroty gtowy, uczucie skrajnego zmeczenia i
zaburzenia widzenia (patrz punkt 4). Nalezy to wzia¢ pod uwage w sytuacjach, gdy wymagana jest
petna czujnos¢, np. podczas kierowania pojazdem lub obstugiwania maszyn.

Wazne informacje o niektorych skladnikach leku XEPLION
Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) na dawke 25 mg, czyli jest w zasadzie
produktem ,,niezawierajacym sodu”.

3. JAK STOSOWAC LEK XEPLION

Lek XEPLION podaje lekarz lub inny pracownik personelu medycznego w gabinecie lekarskim lub
szpitalu. Lekarz poinformuje pacjenta, kiedy nalezy przyjs¢ do gabinetu lekarskiego lub szpitala w
celu podania zastrzyku. Wazne, aby nie pomina¢ zaplanowanej dawki. Jesli nie mozna dotrzymaé
ustalonego terminu, nalezy natychmiast poinformowac lekarza, aby jak najszybciej ustali¢ inny
termin. XEPLION bedzie podawany w postaci zastrzyku domiesniowego w gorna czes¢ ramienia lub
posladek. Pierwszy (150 mg) i drugi (100 mg) zastrzyk palmitynianu paliperydonu zostana
wykonane z okoto 1 tygodniowym odstepem. Nastepnie bedzie wykonywany zastrzyk (w dawce z
zakresu od 25 mg do 150 mg) raz w miesiacu. W zaleznosci od wystgpujacych u pacjenta objawdw
lekarz moze zwigkszy¢ lub zmniejszy¢ podawana dawke leku o jeden poziom podczas
zaplanowanego, comiesigcznego zastrzyku.

Zaburzenia czynnosci nerek
Jesli pacjent ma tagodne zaburzenia czynnos$ci nerek, lekarz moze zmniejszy¢ dawke. Nie nalezy
stosowac leku XEPLION w przypadku umiarkowanych lub ciezkich zaburzen czynnosci nerek.

Pacjenci w podesztym wieku
U pacjentdw w podesztym wieku z tagodnymi zaburzeniami czynnosci nerek lekarz moze zmniejszy¢
dawke leku.

Zaburzenia czynnosci watroby
Nalezy zachowa¢ ostroznos¢, stosujac XEPLION u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnosci
watroby.

Zastosowanie wigkszej niz zalecana dawki leku XEPLION
Ten lek bedzie podawany pod nadzorem medycznym, dlatego podanie zbyt duzej dawki jest mato
prawdopodobne.

U pacjentow, ktorzy otrzymali zbyt duza dawkg paliperydonu moga wystapi¢ nastepujace objawy:
sennos¢ i sedacja, przyspieszony rytm serca, obnizenie cisnienia krwi, nieprawidtowy zapis EKG
(elektrokardiogram) lub spowolnione albo nieprawidtowe ruchy miesni twarzy, ciata, ramion lub nég.

Przerwanie stosowania leku XEPLION
Jesli pacjent przerwie przyjmowanie zastrzykdw, lek przestanie dziata¢. Nie nalezy przerywac
stosowania leku, chyba ze zadecyduje o tym lekarz, gdyz objawy choroby moga powrdcic.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwiazanych ze stosowaniem leku nalezy zwr6ci¢ sie do
lekarza lub farmaceuty.

4. MOZLIWE DZIALANIA NIEPOZADANE

Jak kazdy lek, XEPLION moze powodowa¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one
wystapia.
Niezbyt czesto moze wystapic¢ ciezka reakcja alergiczna charakteryzujaca sie goraczka, obrzekiem ust,
twarzy, warg lub jezyka, dusznoscia, swiadem, wysypka skdrna a czasem spadkiem cisnienia krwi
(okreslana jako ,,reakcja anafilaktyczna). W takim przypadku nalezy natychmiast zgtosi¢ si¢ do
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lekarza.

U os6b w podesztym wieku z otepieniem stosowanie lekow z tej samej grupy co XEPLION wiazato
sie z wystepowaniem dziatan niepozadanych, w tym nagtego ostabienia lub dretwienia miesni twarzy,
ramion lub ndg, niewyraznej mowy lub niewyraznego widzenia. Objawy te moga si¢ wiaza¢ z udarem
mozgu. Jesli wystapi ktorykolwiek z wymienionych objawdw, nawet przez krotki czas, nalezy
natychmiast zgtosi¢ sie do lekarza (patrz punkt 2: Kiedy zachowa¢ szczeg6lna ostroznosé¢ stosujac lek
XEPLION).

Czestos¢ wystepowania potencjalnych dziatan niepozadanych zdefiniowano za pomoca nastepujacej
konwencji:

bardzo czgsto (dotycza wigcej niz 1 pacjenta na 10)

czgsto (dotycza od 1 do 10 pacjentéw na 100)

niezbyt czesto (dotycza od 1 do 10 pacjentéw na 1000)

rzadko (dotycza od 1 do 10 pacjentéw na 10 000)

bardzo rzadko (dotycza mniej niz 1 pacjenta na 10 000)

nieznana (czestos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych)

Bardzo czesto wystepujace dzialania niepozadane

) problemy zwiazane ze snem;

. bol gtowy.

Czesto wystepujace dzialania niepozadane:

Jednym z najlepiej poznanych dziatan niepozadanych zwiazanych z paliperydonem jest zespét
zaburzen ruchowych, znanych jako zaburzenia pozapiramidowe. Do objawéw moga naleze¢:
nieprawidtowe ruchy migsni, nieprawidtowe ruchy ust, jezyka lub szczeki, szczgkoscisk, slinienie,
powolne lub utrzymujace si¢ skurcze migsni, sztywnos¢ migsni powodujaca szarpane ruchy, powolny
krok z powt6czeniem nogami, przykurcze miesniowe, drzenie (dygot), nieprawidtowe ruchy gatki
ocznej, mimowolne skurcze migsni, przedtuzajace si¢ skurcze migsni szyi powodujace nienaturalna
pozycje gtowy, spowolnienie ruchéw lub niepokdj ruchowy. Niekiedy te dziatania niepozadane mozna
leczy¢ innymi lekami w trakcie leczenia paliperydonem.

Do innych czesto wystepujacych dziatan niepozadanych naleza:

o bol lub inne reakcje (takie jak obrzek) w miejscu wstrzykniecia. W razie bdlu po wstrzyknieciu
nalezy porozmawia¢ na ten temat z lekarzem. Postara si¢ on zapewni¢ dalsze podawanie leku w
sposob jak najbardziej minimalizujacy dyskomfort;

. zakazenie nosa, gardta lub w obrebie klatki piersiowej;

zwiekszenie masy ciata, wysokie stezenie cukru we krwi, wysokie stezenie trojglicerydow

(ttuszczdw) we krwi;

drazliwo$¢;

pobudzenie;

odczuwanie zawrotow gtowy, sennosci lub zmniejszenie czujnosci;

wewnetrzny niepokoj;

przyspieszony rytm serca;

wysokie cisnienie krwi;

nudnosci, wymioty, bél lub uczucie dyskomfortu w jamie brzusznej, biegunka, zaparcia, bol

zebow;

°  wysypky;

o bole plecow i konczyn;

o ostabienie, zmeczenie (znuzenie).

Niezbyt czesto wystepujace dzialania niepozadane:

o reakcja alergiczna;

o wysoke stezenie hormonu o nazwie prolaktyna wykrywany w badaniu krwi (ktéry moze, ale nie
musi, powodowac r6zne objawy). Do objawow zwiazanych z wysokim stezeniem prolaktyny,
jesli wystapia, moga naleze¢:

0 umezczyzn: obrzgk piersi, trudnosci z erekcja lub jej utrzymaniem albo inne
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zaburzenia seksualne
0 u kobiet: wyciek mleka z piersi, brak miesiaczki lub inne problemy zwiazane z

miesiaczkowaniem
zwigkszone stezenie insuliny (hormonu kontrolujacego poziom cukru we krwi) we krwi,
zwiekszenie lub zmniejszenie apetytu, podwyzszone stezenie cholesterolu we krwi;
niepokoj ruchowy, koszmary senne;
omdlenia, drgawki (napady), problemy zwiazane z mowa, nagta potrzeba poruszania réznymi
czesciami ciata, zawroty gtowy po wstaniu z pozycji siedzacej/lezacej;
niewyrazne widzenie;
uczucie wirowania w gtowie (zawroty gtowy);
nieprawidtowy zapis EKG (elektrokardiogramu), powolny rytm pracy serca, przyspieszenie
rytmu serca po wstaniu z pozycji siedzacej/lezacej, uczucie trzepotania lub kotatania w piersi
(palpitacja) lub wydtuzenie odstepu QT w zapisie EKG;
spadek cisnienia krwi po wstaniu z pozycji siedzacej/lezacej (w wyniku tego niektore osoby
przyjmujace paliperydon moga odczuwa¢ zawroty gtowy lub zemdle¢ po nagtym wstaniu z
pozycji siedzacej/lezacej);
zwigkszenie wydzielania sliny, suchos¢ w ustach;
pokrzywka, swiad;
uczucie sztywnosci stawdw i (lub) miesni, bole miegsni;
u mezczyzn: powigkszenie piersi, problemy z erekcja, zaburzenia seksualne; u kobiet: wyciek
mleka z piersi, brak miesiaczki lub inne problemy zwiazane z miesiaczkowaniem;
Swiad w miejscu wstrzykniecia.

Rzadko wystepujace dzialania niepozadane:

ztosliwy zespot neuroleptyczny (dezorientacja, ograniczenie lub utrata swiadomosci, wysoka
goraczka oraz silna sztywnos¢ miesni), nagty brak doptywu krwi do mdzgu (udar mézgu);
ruchy rotacyjne gatek ocznych (wywracanie gatek ocznych do tytu); zaburzenia ruchdw gatek
ocznych;

wysypka skorna zwiazana ze stosowaniem leku;

sztywnos¢ karku;

wydzielina z piersi;

b6l w miejscu wstrzykniecia, reakcje w miejscu wstrzykniecia, maty guzek w miejscu
wstrzyknigcia.

Ponizej przedstawiono liste dodatkowych dziatan niepozadanych, ktore zgtaszano w przypadku
przyjmowania paliperydonu w postaci tabletek o przedtuzonym uwalnianiu:

Czesto wystepujace dzialania niepozadane:

zakazenie nosa i gardia;

kaszel, bdl gardta i gérnych drog oddechowych, zatkanie nosa;
niestrawnos¢;

b6l stawow.

Niezbyt czesto wystepujace dzialania niepozadane:

zakazenia drog moczowych;

zaburzenia snu;

przyspieszenie rytmu serca zwiazane z oddychaniem;
obnizenie cisnienia tetniczego;

wzmozone oddawanie gazéw;

b6l miesni;

trudnosci w oddawaniu moczu;

zwiekszony zastoj ptyndéw w tkankach (obrzek).

Rzadko wystepujace dzialania niepozadane:

nagty obrzek ust i oczu razem z utrudnionym oddychaniem
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o nagte ostabienie lub dretwienie miesni twarzy, ramion lub n6g, zwtaszcza jednostronne,
niewyrazna mowa nawet przez czas krotszy niz 24 godziny (mini-udar); drgawki z drzeniem i
napieciem miesni;

blok przewodnictwa w lewej czgsci serca;

spowolniony przeptyw krwi;

niedroznos¢ jelita cienkiego;

wysypka i krosty na skorze;

nietrzymanie moczu;

powigkszenie piersi, bol piersi, wytrysk wsteczny nasienia do pecherza moczowego.

Dzialania niepozadane o nieznanej cz¢stosci wystgpowania:
o zapalenie ptuc spowodowane wciagnieciem tresci zotadka do ptuc;
o obrzek jezyka;

o przedtuzona i bolesna erekcja. Jesli przedtuzona i bolesna erekcja nie ustapi w ciagu 3-4 godzin,

pacjent powinien zgtosi¢ si¢ do lekarza;

o zakrzepy krwi w zytach, w szczegélnosci w nogach (do objawdw naleza: opuchniecie, bol i
zaczerwienienie nogi), ktdre to zakrzepy moga si¢ przemiesci¢ poprzez naczynia do ptuc,
powodujac b6l w klatce piersiowej i trudnosci z oddychaniem. W przypadku zauwazenia
ktéregokolwiek z tych objawow nalezy natychmiast zgtosi¢ si¢ do lekarza.

Paliperydon jest zwiazkiem chemicznym powstajacym w wyniku przemiany rysperydonu w ludzkim
organizmie, dlatego jakiekolwiek dziatania niepozadane, ktére moga pojawia¢ sie po zazyciu
rysperydonu, moga réwniez wystapi¢ po zazyciu leku XEPLION. Aby uzyska¢ wigcej informacji na
temat tych dziatan niepozadanych, nalezy porozmawiac z lekarzem.

Jesli nasili si¢ ktdrykolwiek z objawdw niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane

niewymienione w ulotce, nalezy powiedziec¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.

5.  JAK PRZECHOWYWAC LEK XEPLION
Przechowywa¢ w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.

Nie stosowa¢ leku XEPLION po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na pudetku.
Termin waznosci (EXP) oznacza ostatni dzien danego miesiaca.

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 30°C.

Lekow nie nalezy wyrzucac do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytac¢
farmaceute, co zrobi¢ z lekami, ktére nie sa juz potrzebne. Takie postepowanie pomoze chronié¢
srodowisko.

6. INNE INFORMACJE

Co zawiera lek XEPLION

Substancja czynna leku jest paliperydon.

Kazda amputkostrzykawka zawiera 39 mg palmitynianu paliperydonu, stanowiacego rownowaznik
25 mg paliperydonu.

Ponadto lek zawiera:

Polisorbat 20

Glikol polietylenowy 4000

Kwas cytrynowy jednowodny
Wodoroortofosforan dwusodowy bezwodny
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Sodu diwodorofosforan jednowodny
Sodu wodorotlenek (do regulacji pH)
Wode do wstrzykiwan

Jak wyglada lek XEPLION i co zawiera opakowanie

XEPLION jest zawiesing do wstrzykiwan o przedtuzonym uwalnianiu, koloru biatego lub biatawego
(kolor ztamanej bieli), w napetnionej wstepnie strzykawce. Lek dostarczany jest przez gabinet lekarski

lub szpital.

Opakowanie zawiera:
. amputkostrzykawke

o 2 igly z zabezpieczeniem (22G 1,5 cala [38,1 mm x 0,72 mm] oraz 23G 1 cal [25,4 mm X

0,64 mm]).

Podmiot odpowiedzialny i wytworca

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

W celu uzyskania bardziej szczeg6towych informacji nalezy zwrdci¢ sig do miejscowego

przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien
JANSSEN-CILAG N.V./S.A.
Tel/Tél: +32 14 64 94 11

Buarapus
IIpencrasutenctso Ha Johnson & Johnson,
Ten.:+359 2 489 9400

Ceska republika
JANSSEN-CILAG s.r.0.
Tel:+420 227 012 222

Danmark
JANSSEN-CILAG A/S
TIf: +45 45 94 82 82

Deutschland
JANSSEN-CILAG GmbH
Tel: +49 2137-955-955

Eesti
JANSSEN-CILAG
Tel.: + 372 617 7410

EAada
JANSSEN-CILAG
TnA: +30 210 80 90 000

Luxembourg/Luxemburg
JANSSEN-CILAG N.V./S.A.
Tel/Tél: +32 14 64 94 11

Magyarorszag
JANSSEN-CILAG Kft.
Tel. :+36 23 513-800

Malta
AM MANGION LTD
Tel: +356 2397 6000

Nederland
JANSSEN-CILAG B.V.
Tel: +31 13583 73 73

Norge
JANSSEN-CILAG AS
TIf: + 47 24 12 65 00

Osterreich
JANSSEN-CILAG PHARMA GmbH
Tel: +43 1 610 300

Polska
JANSSEN-CILAG Polska Sp. z 0.0.
Tel.: + 48 22 -237 6000
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Espafia
JANSSEN-CILAG, S.A.
Tel: +34 91 722 81 00

France
JANSSEN-CILAG
Tel: 08002550 75/+ 331550044 44

Ireland
JANSSEN-CILAG Ltd.
Tel: +44 1 494 567 567

island
JANSSEN-CILAG
Clo Vistor hf
Simi:-+354 535 7000

Italia
JANSSEN-CILAG SpA
Tel: +39 02/2510.1

Kvzpog
Boapvépog Xatinmavayng Atd
TmA: 4357 22 755 214

Latvija

JANSSEN-CILAG Polska Sp. z.0.0. filiale

Latvija
Talr. +371 6789 3561
Lietuva

Johnson & Johnson UAB
Tel.: +3705 278 68 88

Data zatwierdzenia ulotki:

Portugal

JANSSEN-CILAG FARMACEUTICA,
LDA

Tel: +351 21-4368835

Romania
Johnson & Johnson d.o.o.
Tel: +40 21 207 1800

Slovenija
Johnson & Johnson d.o.o.
Tel: + 386 1401 18 30

Slovenska republika
JOHNSON & JOHNSON S.R.O,
Tel: +421 233 552 600

Suomi/Finland
JANSSEN-CILAG OY
Puh/Tel: +358 207 531 300

Sverige
JANSSEN-CILAG AB
Tel: +46 8 626 50 00

United Kingdom
JANSSEN-CILAG Ltd.
Tel: +44 1494 567 567

Szczegotowa informacja o tym leku jest dostgpna na stronie internetowej Europejskiej Agencji

Lekéw: http://www.ema.europa.eu/
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Informacje przeznaczone wytacznie dla personelu medycznego lub pracownikéw stuzby zdrowia:

Zawiesina do wstrzykiwan o przedtuzonym uwalnianiu jest przeznaczona wytacznie do
jednorazowego uzytku. Przed podaniem nalezy obejrze¢, czy nie ma w zawiesinie ciat obcych. Jesli w
strzykawce zauwazalne sa ciata obce, nie uzywac¢ produktu leczniczego.

Opakowanie zawiera napetniona amputkostrzykawke oraz 2 igty z zabezpieczeniem [22G 1,5 cala
(0,72 mm x 38,1 mm) oraz 23G 1 cal (0,64 mm x 25,4 mm)].

(

Il
—

S—
==

(1) 22 G x 1 * cala (szara nasadka)
(2) 23 G x 1 cal (niebieska nasadka)
(3) Amputkostrzykawka

(4) Nasadka

(5) Zatyczka koncowki

1. Wstrzasac intensywnie strzykawka przez co najmniej 10 sekund, aby zapewni¢ jednorodnos¢
zawiesiny.

2. Wybra¢ odpowiednig igte.

Do wstrzykiwan do MIESNIA NARAMIENNEGO u pacjentéw o masie ciata <90 kg nalezy uzy¢é
igte 1 cal, 23 G (25,4 mm x 0,64 mm) (igta z niebieska nasadka). Jesli masa ciata pacjenta wynosi
>90 kg, uzy¢ igte 1,5 cala, 22 G (38,1 mm x 0,72 mm) (igta z szara nasadka).

Do wstrzykiwan do MIESNIA POSLADKOWEGO uzy¢ iglty w rozmiarze 1 % cala, 22 G
(38,1 mm x 0,72 mm) (igta z szarg nasadka).
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3. Trzymajac strzykawke skierowana pionowo do gory, zdja¢ gumowa zatyczke koncowki ruchem
obrotowym.

4. Oderwac¢ do potowy zewngtrzna czgsé opakowania blistrowego igly z zabezpieczeniem.
Chwyci¢ ostong igty przez plastikowe opakowanie. Potaczy¢ koncowke typu luer

zabezpieczenia igty ze strzykawka delikatnym ruchem obrotowym w kierunku zgodnym z
ruchem wskazdwek zegara.

Zdjac prostym pociagnieciem ostonke z igty. Nie obraca¢ ostonki, poniewaz moze to
spowodowa¢ obluzowanie mocowania igty na strzykawce.

27 ey
7

.
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6. Usuna¢ powietrze ze strzykawki przez nacisniecie trzonu ttoka strzykawki trzymajac ja w
pozycji pionowej.

7. Wstrzykna¢ cata zawartosé¢ strzykawki domigsniowo do wybranego migsnia pacjenta —
naramiennego lub posladkowego. Nie podawaé produktu leczniczego dozylnie ani
podskarnie.

8. Po zakonczeniu wstrzyknigcia zabezpieczy¢ iglg za pomoca kciuka lub palca jednej reki (8a, 8b)
lub ptaskiej powierzchni (8c). Dzwiek kliknigcia oznacza poprawne zabezpieczenie igly.
Pozby¢ sie strzykawki z igta w odpowiedni sposob.

8a
& - s
i ——
7 pB >’ I—
N / /
8b
=
8c

158



;'—Lf/ i

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lub jego odpady nalezy usunaé¢ zgodnie z lokalnymi
przepisami.
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ULOTKA DLA PACJENTA: INFORMACJA DLA UZYTKOWNIKA
XEPLION 50 mg, zawiesina do wstrzykiwan o przedluzonym uwalnianiu
Paliperydon

Nalezy zapoznac¢ sie z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.

- Nalezy zachowac¢ te ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- Nalezy zwroci¢ sig do lekarza lub farmaceuty w razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci.

- Jesli nasili sie ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy
niepozadane niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.

Spis tresci ulotki:

Co to jest lek XEPLION i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku XEPLION
Jak stosowac lek XEPLION

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac¢ lek XEPLION

Inne informacije

ok~ whE

1. CO TO JEST LEK XEPLION I W JAKIM CELU SIE GO STOSUJE

XEPLION jest stosowany w leczeniu podtrzymujacym objawoéw schizofrenii u stabilnych dorostych
pacjentow leczonych paliperydonem lub rysperydonem.

U pacjentow, ktorzy reagowali wczesniej na doustny paliperydon lub rysperydon, a wystepujace u
nich ich objawy psychotyczne sa fagodne do umiarkowanych, lekarz moze zastosowaé¢ XEPLION bez
uprzedniej stabilizacji za pomoca paliperydonu lub rysperydonu.

Schizofrenia jest choroba z objawami ,,pozytywnymi” i ,,negatywnymi”. Objawy pozytywne
oznaczaja takie nagromadzenie objawdw, ktore zwykle nie wystepuje. Osoba cierpiaca na schizofrenie
moze na przyktad stysze¢ gtosy lub widzie¢ rzeczy nieistniejace (Sa to omamy), wierzy¢ w rzeczy
nieprawdziwe (sa to urojenia) lub by¢ nadmiernie podejrzliwa wobec innych oséb. Objawy negatywne
oznaczaja brak zwykle wystepujacych zachowan lub uczué¢. Osoba cierpiaca na schizofrenie moze na
przyktad wydawac si¢ wycofana, zamknigta w sobie i nie reagowa¢ w ogéle emocjonalnie lub moze
mie¢ problem ze zrozumiatym i logicznym wypowiadaniem sie. Osoby dotkniete ta choroba moga tez
odczuwac depresje, lek, poczucie winy lub napiecie.

2. INFORMACJE WAZNE PRZED ZASTOSOWANIEM LEKU XEPLION

Kiedy nie stosowaé leku XEPLION

- jesli pacjent ma uczulenie (nadwrazliwos¢) na paliperydon lub ktérykolwiek z pozostatych
sktadnikow leku XEPLION.

- jesli pacjent ma uczulenie (nadwrazliwosc) na inny lek przeciwpsychotyczny, w tym
rysperydon.

Kiedy zachowa¢ szczeg06lna ostroznosé stosujac XEPLION

Nie zbadano stosowania leku XEPLION u pacjentow w podesztym wieku z otepieniem. Jednak u
takich pacjentéw leczonych innymi lekami podobnego typu moze wystepowaé zwiekszone ryzyko
udaru mézgu lub zgonu. (Patrz punkt 4, Mozliwe dziatania niepozadane).

Leku XEPLION nie nalezy stosowac u dzieci i mtodziezy w wieku do 18 lat.
Wszystkie leki wykazuja dziatania niepozadane. Niektore dziatania niepozadane leku XEPLION moga

powodowac¢ pogorszenie objawdw innych stanéw medycznych. Z tego powodu w trakcie leczenia
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lekiem XEPLION nalezy oméwi¢ z lekarzem kazdy z ponizszych standw.

- Jesli pacjent ma chorobg Parkinsona.

- Jesli u pacjenta kiedykolwiek rozpoznano stan, ktdrego objawy to m.in. wysoka goraczka i
sztywnos¢ migsni (znany takze jako ztosliwy zesp6t neuroleptyczny).

- Jesli u pacjenta wystapity kiedykolwiek nieprawidtowe ruchy jezyka lub miesni twarzy (p6zne
dyskinezy).

- Jesli pacjent ma cukrzyce lub jest predysponowany do jej wystapienia.

- Jesli pacjent ma nowotwdr piersi lub guz przysadki mézgowej.

- Jesli pacjent ma chorobe serca lub jest w trakcie leczenia choroby serca, ktére predysponuja do
niedocisnienia.

- Jesli pacjent choruje na padaczke.

- Jesli u pacjenta stwierdzono ostabienie czynnosci nerek.

- Jesli u pacjenta stwierdzono ostabienie czynnosci watroby.

- Jesli u pacjenta wystepuje przedtuzona i (lub) bolesna erekcja.

- Jesli u pacjenta wystgpuje problem z regulacja temperatury ciata lub przegrzewanie organizmu.

- Jesli w rodzinie wystepowaty przypadki zakrzepdw krwi w naczyniach krwionosnych, gdyz leki
przeciwpsychotyczne sa kojarzone z ich powstawaniem.

Jesli pacjent spetnia ktérekolwiek z powyzszych kryteriéw, nalezy skonsultowac si¢ z lekarzem, ktory
moze dostosowaé dawke lub okresowo obserwowacé pacjenta.

Poniewaz XEPLION moze hamowa¢ wymioty, moze maskowac prawidtowa reakcjg organizmu na
potkniecie substancji toksycznych lub inne stany medyczne.

Stosowanie innych lekéw
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o wszystkich przyjmowanych aktualnie lub ostatnio lekach, réwniez
tych, ktére wydawane sa bez recepty.

Ze wzgledu na to, ze XEPLION dziata przede wszystkim w moézgu, oddziatywanie z innymi lekami
(lub alkoholem), ktdre dziataja w mozgu, moze spowodowac nasilenie objawow niepozadanych,
takich jak sennos¢, lub innych oddziatywan na mozg.

Lek XEPLION moze powodowac¢ obnizenie cisnienia tetniczego, nalezy zatem zachowac ostroznose,
stosujac XEPLION jednoczesnie z innymi lekami obnizajacymi cisnienie Krwi.

XEPLION moze ostabia¢ dziatanie lekdw stosowanych w chorobie Parkinsona i zespole
niespokojnych nég (np. lewodopy).

Palmitynian paliperydonu moze powodowa¢ nieprawidtowosci elektrokardiogramu (EKG)
objawiajace si¢ wydiuzeniem czasu przejscia impulsu elektrycznego przez okreslona czes¢ serca
(,,wydtuzeniem odstepu QT"). Do innych lekdw charakteryzujacych sie takim dziataniem naleza m.in.
leki stuzace do normowania rytmu serca lub terapii zakazen, a takze inne leki przeciwpsychotyczne.
Nalezy powiadomi¢ lekarza o wszystkich lekach przyjmowanych w celu leczenia takich standw.

Jesli pacjent ma sktonnosci do drgawek, palmitynian paliperydonu moze zwigkszac ryzyko ich
wystapienia. Inne leki charakteryzujace si¢ takim dziataniem to m.in. niektore leki stuzace do leczenia
depresji lub zakazen, a takze inne leki przeciwpsychotyczne. Nalezy powiadomi¢ lekarza o wszystkich
lekach przyjmowanych w celu leczenia takich standw.

Cigza i karmienie piersia

Jesli pacjentka jest w ciazy lub sadzi, ze mogta zaj$¢ w ciaze, powinna poinformowac o tym lekarza.
Nie nalezy stosowa¢ leku XEPLION podczas ciazy, chyba ze zostato to oméwione z lekarzem.
XEPLION moze przenikna¢ z organizmu matki do dziecka wraz z mlekiem z piersi i
zaszkodzi¢dziecku. Dlatego podczas stosowania leku XEPLION nie nalezy karmi¢ piersia.

Prowadzenie pojazdéw i obstugiwanie maszyn
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Podczas leczenia lekiem XEPLION moga wystapi¢ zawroty gtowy, uczucie skrajnego zmeczenia i
zaburzenia widzenia (patrz punkt 4). Nalezy to wzia¢ pod uwage w sytuacjach, gdy wymagana jest
petna czujnos¢, np. podczas kierowania pojazdem lub obstugiwania maszyn.

Wazne informacje o niektorych skladnikach leku XEPLION
Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) na dawke 50 mg, czyli jest w zasadzie
produktem ,,niezawierajacym sodu”.

3. JAK STOSOWAC LEK XEPLION

Lek XEPLION podaje lekarz lub inny pracownik personelu medycznego w gabinecie lekarskim lub
szpitalu. Lekarz poinformuje pacjenta, kiedy nalezy przyjs¢ do gabinetu lekarskiego lub szpitala w
celu podania zastrzyku. Wazne, aby nie pomina¢ zaplanowanej dawki. Jesli nie mozna dotrzymaé
ustalonego terminu, nalezy natychmiast poinformowac lekarza, aby jak najszybciej ustali¢ inny
termin. XEPLION bedzie podawany w postaci zastrzyku domiesniowego w gorna czes¢ ramienia lub
posladek. Pierwszy (150 mg) i drugi (100 mg) zastrzyk palmitynianu paliperydonu zostana
wykonane z okoto 1 tygodniowym odstepem. Nastepnie bedzie wykonywany zastrzyk (w dawce z
zakresu od 25 mg do 150 mg) raz w miesiacu. W zaleznosci od wystgpujacych u pacjenta objawdw
lekarz moze zwigkszy¢ lub zmniejszy¢ podawana dawke leku o jeden poziom podczas
zaplanowanego, comiesigcznego zastrzyku.

Zaburzenia czynnosci nerek
Jesli pacjent ma tagodne zaburzenia czynnos$ci nerek, lekarz moze zmniejszy¢ dawke. Nie nalezy
stosowac leku XEPLION w przypadku umiarkowanych lub ciezkich zaburzen czynnosci nerek.

Pacjenci w podesztym wieku
U pacjentdw w podesztym wieku z tagodnymi zaburzeniami czynnosci nerek lekarz moze zmniejszy¢
dawke leku.

Zaburzenia czynnosci watroby
Nalezy zachowa¢ ostroznos¢, stosujac XEPLION u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnosci
watroby.

Zastosowanie wigkszej niz zalecana dawki leku XEPLION
Ten lek bedzie podawany pod nadzorem medycznym, dlatego podanie zbyt duzej dawki jest mato
prawdopodobne.

U pacjentow, ktorzy otrzymali zbyt duza dawkg paliperydonu moga wystapi¢ nastepujace objawy:
sennos¢ i sedacja, przyspieszony rytm serca, obnizenie cisnienia krwi, nieprawidtowy zapis EKG
(elektrokardiogram) lub spowolnione albo nieprawidtowe ruchy miesni twarzy, ciata, ramion lub nég.

Przerwanie stosowania leku XEPLION
Jesli pacjent przerwie przyjmowanie zastrzykdw, lek przestanie dziata¢. Nie nalezy przerywac
stosowania leku, chyba ze zadecyduje o tym lekarz, gdyz objawy choroby moga powrdcic.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwiazanych ze stosowaniem leku nalezy zwr6ci¢ sie do
lekarza lub farmaceuty.

4. MOZLIWE DZIALANIA NIEPOZADANE

Jak kazdy lek, XEPLION moze powodowa¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one
wystapia.
Niezbyt czesto moze wystapic¢ ciezka reakcja alergiczna charakteryzujaca sie goraczka, obrzekiem ust,
twarzy, warg lub jezyka, dusznoscia, swiadem, wysypka skdrna a czasem spadkiem cisnienia krwi
(okreslana jako ,,reakcja anafilaktyczna). W takim przypadku nalezy natychmiast zgtosi¢ si¢ do

162



lekarza.

U os6b w podesztym wieku z otepieniem stosowanie lekow z tej samej grupy co XEPLION wiazato
sie z wystepowaniem dziatan niepozadanych, w tym nagtego ostabienia lub dretwienia miesni twarzy,
ramion lub ndg, niewyraznej mowy lub niewyraznego widzenia. Objawy te moga si¢ wiaza¢ z udarem
mozgu. Jesli wystapi ktorykolwiek z wymienionych objawdw, nawet przez krotki czas, nalezy
natychmiast zgtosi¢ sie do lekarza (patrz punkt 2: Kiedy zachowa¢ szczeg6lna ostroznosé¢ stosujac lek
XEPLION).

Czestos¢ wystepowania potencjalnych dziatan niepozadanych zdefiniowano za pomoca nastepujacej
konwencji:

bardzo czgsto (dotycza wigcej niz 1 pacjenta na 10)

czgsto (dotycza od 1 do 10 pacjentéw na 100)

niezbyt czesto (dotycza od 1 do 10 pacjentéw na 1000)

rzadko (dotycza od 1 do 10 pacjentéw na 10 000)

bardzo rzadko (dotycza mniej niz 1 pacjenta na 10 000)

nieznana (czestos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych)

Bardzo czesto wystepujace dzialania niepozadane

) problemy zwiazane ze snem;

. bol gtowy.

Czesto wystepujace dzialania niepozadane:

Jednym z najlepiej poznanych dziatan niepozadanych zwiazanych z paliperydonem jest zespét
zaburzen ruchowych, znanych jako zaburzenia pozapiramidowe. Do objawéw moga naleze¢:
nieprawidtowe ruchy migsni, nieprawidtowe ruchy ust, jezyka lub szczeki, szczgkoscisk, slinienie,
powolne lub utrzymujace si¢ skurcze migsni, sztywnos¢ migsni powodujaca szarpane ruchy, powolny
krok z powt6czeniem nogami, przykurcze miesniowe, drzenie (dygot), nieprawidtowe ruchy gatki
ocznej, mimowolne skurcze migsni, przedtuzajace si¢ skurcze migsni szyi powodujace nienaturalna
pozycje gtowy, spowolnienie ruchéw lub niepokdj ruchowy. Niekiedy te dziatania niepozadane mozna
leczy¢ innymi lekami w trakcie leczenia paliperydonem.

Do innych czesto wystepujacych dziatan niepozadanych naleza:

o bol lub inne reakcje (takie jak obrzek) w miejscu wstrzykniecia. W razie bdlu po wstrzyknieciu
nalezy porozmawia¢ na ten temat z lekarzem. Postara si¢ on zapewni¢ dalsze podawanie leku w
sposob jak najbardziej minimalizujacy dyskomfort;

. zakazenie nosa, gardta lub w obrebie klatki piersiowej;

zwiekszenie masy ciata, wysokie stezenie cukru we krwi, wysokie stezenie trojglicerydow

(ttuszczdw) we krwi;

drazliwo$¢;

pobudzenie;

odczuwanie zawrotow gtowy, sennosci lub zmniejszenie czujnosci;

wewnetrzny niepokoj;

przyspieszony rytm serca;

wysokie cisnienie krwi;

nudnosci, wymioty, bél lub uczucie dyskomfortu w jamie brzusznej, biegunka, zaparcia, bol

zebow;

°  wysypky;

o bole plecow i konczyn;

o ostabienie, zmeczenie (znuzenie).

Niezbyt czesto wystepujace dzialania niepozadane:

o reakcja alergiczna;

o wysoke stezenie hormonu o nazwie prolaktyna wykrywany w badaniu krwi (ktéry moze, ale nie
musi, powodowac r6zne objawy). Do objawow zwiazanych z wysokim stezeniem prolaktyny,
jesli wystapia, moga naleze¢:

0 umezczyzn: obrzgk piersi, trudnosci z erekcja lub jej utrzymaniem albo inne
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zaburzenia seksualne
0 u kobiet: wyciek mleka z piersi, brak miesiaczki lub inne problemy zwiazane z

miesiaczkowaniem
zwigkszone stezenie insuliny (hormonu kontrolujacego poziom cukru we krwi) we krwi,
zwiekszenie lub zmniejszenie apetytu, podwyzszone stezenie cholesterolu we krwi;
niepokoj ruchowy, koszmary senne;
omdlenia, drgawki (napady), problemy zwiazane z mowa, nagta potrzeba poruszania réznymi
czesciami ciata, zawroty gtowy po wstaniu z pozycji siedzacej/lezacej;
niewyrazne widzenie;
uczucie wirowania w gtowie (zawroty gtowy);
nieprawidtowy zapis EKG (elektrokardiogramu), powolny rytm pracy serca, przyspieszenie
rytmu serca po wstaniu z pozycji siedzacej/lezacej, uczucie trzepotania lub kotatania w piersi
(palpitacja) lub wydtuzenie odstepu QT w zapisie EKG;
spadek cisnienia krwi po wstaniu z pozycji siedzacej/lezacej (w wyniku tego niektore osoby
przyjmujace paliperydon moga odczuwa¢ zawroty gtowy lub zemdle¢ po nagtym wstaniu z
pozycji siedzacej/lezacej);
zwigkszenie wydzielania sliny, suchos¢ w ustach;
pokrzywka, swiad;
uczucie sztywnosci stawdw i (lub) miesni, bole miegsni;
u mezczyzn: powigkszenie piersi, problemy z erekcja, zaburzenia seksualne; u kobiet: wyciek
mleka z piersi, brak miesiaczki lub inne problemy zwiazane z miesiaczkowaniem;
Swiad w miejscu wstrzykniecia.

Rzadko wystepujace dzialania niepozadane:

ztosliwy zespot neuroleptyczny (dezorientacja, ograniczenie lub utrata swiadomosci, wysoka
goraczka oraz silna sztywnos¢ miesni), nagty brak doptywu krwi do mdzgu (udar mézgu);
ruchy rotacyjne gatek ocznych (wywracanie gatek ocznych do tytu); zaburzenia ruchdw gatek
ocznych;

wysypka skorna zwiazana ze stosowaniem leku;

sztywnos¢ karku;

wydzielina z piersi;

b6l w miejscu wstrzykniecia, reakcje w miejscu wstrzykniecia, maty guzek w miejscu
wstrzyknigcia.

Ponizej przedstawiono liste dodatkowych dziatan niepozadanych, ktore zgtaszano w przypadku
przyjmowania paliperydonu w postaci tabletek o przedtuzonym uwalnianiu:

Czesto wystepujace dzialania niepozadane:

zakazenie nosa i gardia;

kaszel, bdl gardta i gérnych drog oddechowych, zatkanie nosa;
niestrawnos¢;

b6l stawow.

Niezbyt czesto wystepujace dzialania niepozadane:

zakazenia drog moczowych;

zaburzenia snu;

przyspieszenie rytmu serca zwiazane z oddychaniem;
obnizenie cisnienia tetniczego;

wzmozone oddawanie gazéw;

b6l miesni;

trudnosci w oddawaniu moczu;

zwiekszony zastoj ptyndéw w tkankach (obrzek).

Rzadko wystepujace dzialania niepozadane:

nagty obrzek ust i oczu razem z utrudnionym oddychaniem
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o nagte ostabienie lub dretwienie miesni twarzy, ramion lub n6g, zwtaszcza jednostronne,
niewyrazna mowa nawet przez czas krotszy niz 24 godziny (mini-udar); drgawki z drzeniem i
napieciem miesni;

blok przewodnictwa w lewej czgsci serca;

spowolniony przeptyw krwi;

niedroznos¢ jelita cienkiego;

wysypka i krosty na skorze;

nietrzymanie moczu;

powigkszenie piersi, bol piersi, wytrysk wsteczny nasienia do pecherza moczowego.

Dzialania niepozadane o nieznanej cz¢stosci wystgpowania:
o zapalenie ptuc spowodowane wciagnieciem tresci zotadka do ptuc;
o obrzek jezyka;

o przedtuzona i bolesna erekcja. Jesli przedtuzona i bolesna erekcja nie ustapi w ciagu 3-4 godzin,

pacjent powinien zgtosi¢ si¢ do lekarza;

o zakrzepy krwi w zytach, w szczegélnosci w nogach (do objawdw naleza: opuchniecie, bol i
zaczerwienienie nogi), ktdre to zakrzepy moga si¢ przemiesci¢ poprzez naczynia do ptuc,
powodujac b6l w klatce piersiowej i trudnosci z oddychaniem. W przypadku zauwazenia
ktéregokolwiek z tych objawow nalezy natychmiast zgtosi¢ si¢ do lekarza.

Paliperydon jest zwiazkiem chemicznym powstajacym w wyniku przemiany rysperydonu w ludzkim
organizmie, dlatego jakiekolwiek dziatania niepozadane, ktére moga pojawia¢ sie po zazyciu
rysperydonu, moga réwniez wystapi¢ po zazyciu leku XEPLION. Aby uzyska¢ wigcej informacji na
temat tych dziatan niepozadanych, nalezy porozmawiac z lekarzem.

Jesli nasili si¢ ktdrykolwiek z objawdw niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane

niewymienione w ulotce, nalezy powiedziec¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.

5.  JAK PRZECHOWYWAC LEK XEPLION
Przechowywa¢ w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.

Nie stosowa¢ leku XEPLION po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na pudetku.
Termin waznosci (EXP) oznacza ostatni dzien danego miesiaca.

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 30°C.

Lekow nie nalezy wyrzucac do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytac¢
farmaceute, co zrobi¢ z lekami, ktére nie sa juz potrzebne. Takie postepowanie pomoze chronié¢
srodowisko.

6. INNE INFORMACJE

Co zawiera lek XEPLION

Substancja czynna leku jest paliperydon.

Kazda amputkostrzykawka zawiera 78 mg palmitynianu paliperydonu, stanowiacego rownowaznik
50 mg paliperydonu.

Ponadto lek zawiera:

Polisorbat 20

Glikol polietylenowy 4000

Kwas cytrynowy jednowodny
Wodoroortofosforan dwusodowy bezwodny
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Sodu diwodorofosforan jednowodny
Sodu wodorotlenek (do regulacji pH)
Wode do wstrzykiwan

Jak wyglada lek XEPLION i co zawiera opakowanie

XEPLION jest zawiesing do wstrzykiwan o przedtuzonym uwalnianiu, koloru biatego lub biatawego
(kolor ztamanej bieli), w napetnionej wstepnie strzykawce. Lek dostarczany jest przez gabinet lekarski

lub szpital.

Opakowanie zawiera:
. amputkostrzykawke

o 2 igly z zabezpieczeniem (22G 1,5 cala [38,1 mm x 0,72 mm] oraz 23G 1 cal [25,4 mm X

0,64 mm]).

Podmiot odpowiedzialny i wytworca

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

W celu uzyskania bardziej szczegétowych informacji nalezy zwrdci¢ sie do miejscowego

przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien
JANSSEN-CILAG N.V./S.A.
Tel/Tél: +32 1464 94 11

Bbbarapus
Ipencrasutenctso na Johnson & Johnson,
Ten.:+359 2 489 9400

Ceska republika
JANSSEN-CILAG s.r.o.
Tel:+420 227 012 222

Danmark
JANSSEN-CILAG A/S
TIf: +45 45 94 82 82

Deutschland
JANSSEN-CILAG GmbH
Tel: +49 2137-955-955

Eesti
JANSSEN-CILAG
Tel.: + 372 617 7410

E\rada
JANSSEN-CILAG
TnA: +30 210 80 90 000

Luxembourg/Luxemburg
JANSSEN-CILAG N.V./S.A.
Tel/Tél: +32 14 64 94 11

Magyarorszag
JANSSEN-CILAG Kft.
Tel. :+36 23 513-800

Malta
AM MANGION LTD
Tel: +356 2397 6000

Nederland
JANSSEN-CILAG B.V.
Tel: +31 13583 73 73

Norge
JANSSEN-CILAG AS
TIf: +47 24 12 65 00

Osterreich
JANSSEN-CILAG PHARMA GmbH
Tel: +43 1 610 300

Polska
JANSSEN-CILAG Polska Sp. z o.0.
Tel.: + 48 22 —237 6000
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Espafia
JANSSEN-CILAG, S.A.
Tel: +34 91 722 81 00

France
JANSSEN-CILAG
Tel: 08002550 75/+ 331550044 44

Ireland
JANSSEN-CILAG Ltd.
Tel: +44 1 494 567 567

island
JANSSEN-CILAG
Clo Vistor hf
Simi:-+354 535 7000

Italia
JANSSEN-CILAG SpA
Tel: +39 02/2510.1

Kvzpog
Boapvépog Xatinmavayng Atd
TmA: 4357 22 755 214

Latvija

JANSSEN-CILAG Polska Sp. z.0.0. filiale

Latvija
Talr. +371 6789 3561
Lietuva

Johnson & Johnson UAB
Tel.: +3705 278 68 88

Data zatwierdzenia ulotki:

Portugal

JANSSEN-CILAG FARMACEUTICA,
LDA

Tel: +351 21-4368835

Romania
Johnson & Johnson d.o.o.
Tel: +40 21 207 1800

Slovenija
Johnson & Johnson d.o.o.
Tel: + 386 1401 18 30

Slovenska republika
JOHNSON & JOHNSON S.R.O,
Tel: +421 233 552 600

Suomi/Finland
JANSSEN-CILAG OY
Puh/Tel: +358 207 531 300

Sverige
JANSSEN-CILAG AB
Tel: +46 8 626 50 00

United Kingdom
JANSSEN-CILAG Ltd.
Tel: +44 1494 567 567

Szczegotowa informacja o tym leku jest dostgpna na stronie internetowej Europejskiej Agencji

Lekéw: http://www.ema.europa.eu/
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Informacje przeznaczone wytacznie dla personelu medycznego lub pracownikéw stuzby zdrowia:

Zawiesina do wstrzykiwan o przedtuzonym uwalnianiu jest przeznaczona wytacznie do
jednorazowego uzytku. Przed podaniem nalezy obejrze¢, czy nie ma w zawiesinie ciat obcych. Jesli w
strzykawce zauwazalne sa ciata obce, nie uzywac¢ produktu leczniczego.

Opakowanie zawiera napetniona amputkostrzykawke oraz 2 igty z zabezpieczeniem [22G 1,5 cala
(0,72 mm x 38,1 mm) oraz 23G 1 cal (0,64 mm x 25,4 mm)].

(

Il
—

S—
==

(1) 22 G x 1 * cala (szara nasadka)
(2) 23 G x 1 cal (niebieska nasadka)
(3) Amputkostrzykawka

(4) Nasadka

(5) Zatyczka koncowki

1. Wstrzasac intensywnie strzykawka przez co najmniej 10 sekund, aby zapewni¢ jednorodnos¢
zawiesiny.

2. Wybra¢ odpowiednig igte.

Do wstrzykiwan do MIESNIA NARAMIENNEGO u pacjentéw o masie ciata <90 kg nalezy uzy¢é
igte 1 cal, 23 G (25,4 mm x 0,64 mm) (igta z niebieska nasadka). Jesli masa ciata pacjenta wynosi
>90 kg, uzy¢ igte 1,5 cala, 22 G (38,1 mm x 0,72 mm) (igta z szara nasadka).

Do wstrzykiwan do MIESNIA POSLADKOWEGO uzy¢ iglty w rozmiarze 1 % cala, 22 G
(38,1 mm x 0,72 mm) (igta z szarg nasadka).
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3. Trzymajac strzykawke skierowana pionowo do gory, zdja¢ gumowa zatyczke koncowki ruchem
obrotowym.

4. Oderwac¢ do potowy zewngtrzna czgsé opakowania blistrowego igly z zabezpieczeniem.
Chwyci¢ ostong igty przez plastikowe opakowanie. Potaczy¢ koncowke typu luer

zabezpieczenia igty ze strzykawka delikatnym ruchem obrotowym w kierunku zgodnym z
ruchem wskazdwek zegara.

Zdjac prostym pociagnieciem ostonke z igty. Nie obraca¢ ostonki, poniewaz moze to
spowodowa¢ obluzowanie mocowania igty na strzykawce.

27 ey
7

.

-
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6. Usuna¢ powietrze ze strzykawki przez nacisniecie trzonu ttoka strzykawki trzymajac ja w
pozycji pionowej.

7. Wstrzykna¢ cata zawartosé¢ strzykawki domigsniowo do wybranego migsnia pacjenta —
naramiennego lub posladkowego. Nie podawaé produktu leczniczego dozylnie ani
podskarnie.

8. Po zakonczeniu wstrzyknigcia zabezpieczy¢ iglg za pomoca kciuka lub palca jednej reki (8a, 8b)
lub ptaskiej powierzchni (8c). Dzwiek kliknigcia oznacza poprawne zabezpieczenie igly.
Pozby¢ sie strzykawki z igta w odpowiedni sposob.

8a
& - s
i ——
7 pB >’ I—
N / /
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=
8c
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Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lub jego odpady nalezy usunaé¢ zgodnie z lokalnymi
przepisami.
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ULOTKA DLA PACJENTA: INFORMACJA DLA UZYTKOWNIKA
XEPLION 75 mg, zawiesina do wstrzykiwan o przedluzonym uwalnianiu
Paliperydon

Nalezy zapoznac¢ sie z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.

- Nalezy zachowac¢ te ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- Nalezy zwroci¢ sig do lekarza lub farmaceuty w razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci.

- Jesli nasili sie ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy
niepozadane niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.

Spis tresci ulotki:

Co to jest lek XEPLION i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku XEPLION
Jak stosowac lek XEPLION

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac¢ lek XEPLION

Inne informacije

ok~ whE

1. CO TO JEST LEK XEPLION I W JAKIM CELU SIE GO STOSUJE

XEPLION jest stosowany w leczeniu podtrzymujacym objawoéw schizofrenii u stabilnych dorostych
pacjentow leczonych paliperydonem lub rysperydonem.

U pacjentow, ktorzy reagowali wczesniej na doustny paliperydon lub rysperydon, a wystepujace u
nich ich objawy psychotyczne sa fagodne do umiarkowanych, lekarz moze zastosowaé¢ XEPLION bez
uprzedniej stabilizacji za pomoca paliperydonu lub rysperydonu.

Schizofrenia jest choroba z objawami ,,pozytywnymi” i ,,negatywnymi”. Objawy pozytywne
oznaczaja takie nagromadzenie objawdw, ktore zwykle nie wystepuje. Osoba cierpiaca na schizofrenie
moze na przyktad stysze¢ gtosy lub widzie¢ rzeczy nieistniejace (Sa to omamy), wierzy¢ w rzeczy
nieprawdziwe (sa to urojenia) lub by¢ nadmiernie podejrzliwa wobec innych oséb. Objawy negatywne
oznaczaja brak zwykle wystepujacych zachowan lub uczué¢. Osoba cierpiaca na schizofrenie moze na
przyktad wydawac si¢ wycofana, zamknigta w sobie i nie reagowa¢ w ogéle emocjonalnie lub moze
mie¢ problem ze zrozumiatym i logicznym wypowiadaniem sie. Osoby dotkniete ta choroba moga tez
odczuwac depresje, lek, poczucie winy lub napiecie.

2. INFORMACJE WAZNE PRZED ZASTOSOWANIEM LEKU XEPLION

Kiedy nie stosowaé leku XEPLION

- jesli pacjent ma uczulenie (nadwrazliwos¢) na paliperydon lub ktérykolwiek z pozostatych
sktadnikow leku XEPLION.

- jesli pacjent ma uczulenie (nadwrazliwosc) na inny lek przeciwpsychotyczny, w tym
rysperydon.

Kiedy zachowa¢ szczeg06lna ostroznosé stosujac XEPLION

Nie zbadano stosowania leku XEPLION u pacjentow w podesztym wieku z otepieniem. Jednak u
takich pacjentéw leczonych innymi lekami podobnego typu moze wystepowaé zwiekszone ryzyko
udaru mézgu lub zgonu. (Patrz punkt 4, Mozliwe dziatania niepozadane).

Leku XEPLION nie nalezy stosowac u dzieci i mtodziezy w wieku do 18 lat.
Wszystkie leki wykazuja dziatania niepozadane. Niektore dziatania niepozadane leku XEPLION moga

powodowac¢ pogorszenie objawdw innych stanéw medycznych. Z tego powodu w trakcie leczenia
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lekiem XEPLION nalezy oméwi¢ z lekarzem kazdy z ponizszych standw.

- Jesli pacjent ma chorobg Parkinsona.

- Jesli u pacjenta kiedykolwiek rozpoznano stan, ktdrego objawy to m.in. wysoka goraczka i
sztywnos¢ migsni (znany takze jako ztosliwy zesp6t neuroleptyczny).

- Jesli u pacjenta wystapity kiedykolwiek nieprawidtowe ruchy jezyka lub miesni twarzy (p6zne
dyskinezy).

- Jesli pacjent ma cukrzyce lub jest predysponowany do jej wystapienia.

- Jesli pacjent ma nowotwdr piersi lub guz przysadki mézgowej.

- Jesli pacjent ma chorobe serca lub jest w trakcie leczenia choroby serca, ktére predysponuja do
niedocisnienia.

- Jesli pacjent choruje na padaczke.

- Jesli u pacjenta stwierdzono ostabienie czynnosci nerek.

- Jesli u pacjenta stwierdzono ostabienie czynnosci watroby.

- Jesli u pacjenta wystepuje przedtuzona i (lub) bolesna erekcja.

- Jesli u pacjenta wystgpuje problem z regulacja temperatury ciata lub przegrzewanie organizmu.

- Jesli w rodzinie wystepowaty przypadki zakrzepdw krwi w naczyniach krwionosnych, gdyz leki
przeciwpsychotyczne sa kojarzone z ich powstawaniem.

Jesli pacjent spetnia ktérekolwiek z powyzszych kryteriéw, nalezy skonsultowac si¢ z lekarzem, ktory
moze dostosowaé dawke lub okresowo obserwowacé pacjenta.

Poniewaz XEPLION moze hamowa¢ wymioty, moze maskowac prawidtowa reakcjg organizmu na
potkniecie substancji toksycznych lub inne stany medyczne.

Stosowanie innych lekéw
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o wszystkich przyjmowanych aktualnie lub ostatnio lekach, réwniez
tych, ktére wydawane sa bez recepty.

Ze wzgledu na to, ze XEPLION dziata przede wszystkim w moézgu, oddziatywanie z innymi lekami
(lub alkoholem), ktdre dziataja w mozgu, moze spowodowac nasilenie objawow niepozadanych,
takich jak sennos¢, lub innych oddziatywan na mozg.

Lek XEPLION moze powodowac¢ obnizenie cisnienia tetniczego, nalezy zatem zachowac ostroznose,
stosujac XEPLION jednoczesnie z innymi lekami obnizajacymi cisnienie Krwi.

XEPLION moze ostabia¢ dziatanie lekdw stosowanych w chorobie Parkinsona i zespole
niespokojnych nég (np. lewodopy).

Palmitynian paliperydonu moze powodowa¢ nieprawidtowosci elektrokardiogramu (EKG)
objawiajace si¢ wydiuzeniem czasu przejscia impulsu elektrycznego przez okreslona czes¢ serca
(,,wydtuzeniem odstepu QT"). Do innych lekdw charakteryzujacych sie takim dziataniem naleza m.in.
leki stuzace do normowania rytmu serca lub terapii zakazen, a takze inne leki przeciwpsychotyczne.
Nalezy powiadomi¢ lekarza o wszystkich lekach przyjmowanych w celu leczenia takich standw.

Jesli pacjent ma sktonnosci do drgawek, palmitynian paliperydonu moze zwigkszac ryzyko ich
wystapienia. Inne leki charakteryzujace si¢ takim dziataniem to m.in. niektore leki stuzace do leczenia
depresji lub zakazen, a takze inne leki przeciwpsychotyczne. Nalezy powiadomi¢ lekarza o wszystkich
lekach przyjmowanych w celu leczenia takich standw.

Cigza i karmienie piersia

Jesli pacjentka jest w ciazy lub sadzi, ze mogta zaj$¢ w ciaze, powinna poinformowac o tym lekarza.
Nie nalezy stosowa¢ leku XEPLION podczas ciazy, chyba ze zostato to oméwione z lekarzem.
XEPLION moze przenikna¢ z organizmu matki do dziecka wraz z mlekiem z piersi i
zaszkodzi¢dziecku. Dlatego podczas stosowania leku XEPLION nie nalezy karmi¢ piersia.

Prowadzenie pojazdéw i obstugiwanie maszyn
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Podczas leczenia lekiem XEPLION moga wystapi¢ zawroty gtowy, uczucie skrajnego zmeczenia i
zaburzenia widzenia (patrz punkt 4). Nalezy to wzia¢ pod uwage w sytuacjach, gdy wymagana jest
petna czujnos¢, np. podczas kierowania pojazdem lub obstugiwania maszyn.

Wazne informacje o niektorych skladnikach leku XEPLION
Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) na dawke 75 mg, czyli jest w zasadzie
produktem ,,niezawierajacym sodu”.

3. JAK STOSOWAC LEK XEPLION

Lek XEPLION podaje lekarz lub inny pracownik personelu medycznego w gabinecie lekarskim lub
szpitalu. Lekarz poinformuje pacjenta, kiedy nalezy przyjs¢ do gabinetu lekarskiego lub szpitala w
celu podania zastrzyku. Wazne, aby nie pomina¢ zaplanowanej dawki. Jesli nie mozna dotrzymaé
ustalonego terminu, nalezy natychmiast poinformowac lekarza, aby jak najszybciej ustali¢ inny
termin. XEPLION bedzie podawany w postaci zastrzyku domiesniowego w gorna czes¢ ramienia lub
posladek. Pierwszy (150 mg) i drugi (100 mg) zastrzyk palmitynianu paliperydonu zostana
wykonane z okoto 1 tygodniowym odstepem. Nastepnie bedzie wykonywany zastrzyk (w dawce z
zakresu od 25 mg do 150 mg) raz w miesiacu. W zaleznosci od wystgpujacych u pacjenta objawdw
lekarz moze zwigkszy¢ lub zmniejszy¢ podawana dawke leku o jeden poziom podczas
zaplanowanego, comiesigcznego zastrzyku.

Zaburzenia czynnosci nerek
Jesli pacjent ma tagodne zaburzenia czynnos$ci nerek, lekarz moze zmniejszy¢ dawke. Nie nalezy
stosowac leku XEPLION w przypadku umiarkowanych lub ciezkich zaburzen czynnosci nerek.

Pacjenci w podesztym wieku
U pacjentdw w podesztym wieku z tagodnymi zaburzeniami czynnosci nerek lekarz moze zmniejszy¢
dawke leku.

Zaburzenia czynnosci watroby
Nalezy zachowa¢ ostroznos¢, stosujac XEPLION u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnosci
watroby.

Zastosowanie wigkszej niz zalecana dawki leku XEPLION
Ten lek bedzie podawany pod nadzorem medycznym, dlatego podanie zbyt duzej dawki jest mato
prawdopodobne.

U pacjentow, ktorzy otrzymali zbyt duza dawkg paliperydonu moga wystapi¢ nastepujace objawy:
sennos¢ i sedacja, przyspieszony rytm serca, obnizenie cisnienia krwi, nieprawidtowy zapis EKG
(elektrokardiogram) lub spowolnione albo nieprawidtowe ruchy miesni twarzy, ciata, ramion lub nég.

Przerwanie stosowania leku XEPLION
Jesli pacjent przerwie przyjmowanie zastrzykdw, lek przestanie dziata¢. Nie nalezy przerywac
stosowania leku, chyba ze zadecyduje o tym lekarz, gdyz objawy choroby moga powrdcic.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwiazanych ze stosowaniem leku nalezy zwr6ci¢ sie do
lekarza lub farmaceuty.

4. MOZLIWE DZIALANIA NIEPOZADANE

Jak kazdy lek, XEPLION moze powodowa¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one
wystapia.
Niezbyt czesto moze wystapic¢ ciezka reakcja alergiczna charakteryzujaca sie goraczka, obrzekiem ust,
twarzy, warg lub jezyka, dusznoscia, swiadem, wysypka skdrna a czasem spadkiem cisnienia krwi
(okreslana jako ,,reakcja anafilaktyczna). W takim przypadku nalezy natychmiast zgtosi¢ si¢ do
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lekarza.

U os6b w podesztym wieku z otepieniem stosowanie lekow z tej samej grupy co XEPLION wiazato
sie z wystepowaniem dziatan niepozadanych, w tym nagtego ostabienia lub dretwienia miesni twarzy,
ramion lub ndg, niewyraznej mowy lub niewyraznego widzenia. Objawy te moga si¢ wiaza¢ z udarem
mozgu. Jesli wystapi ktorykolwiek z wymienionych objawdw, nawet przez krotki czas, nalezy
natychmiast zgtosi¢ sie do lekarza (patrz punkt 2: Kiedy zachowa¢ szczeg6lna ostroznosé¢ stosujac lek
XEPLION).

Czestos¢ wystepowania potencjalnych dziatan niepozadanych zdefiniowano za pomoca nastepujacej
konwencji:

bardzo czgsto (dotycza wigcej niz 1 pacjenta na 10)

czgsto (dotycza od 1 do 10 pacjentéw na 100)

niezbyt czesto (dotycza od 1 do 10 pacjentéw na 1000)

rzadko (dotycza od 1 do 10 pacjentéw na 10 000)

bardzo rzadko (dotycza mniej niz 1 pacjenta na 10 000)

nieznana (czestos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych)

Bardzo czesto wystepujace dzialania niepozadane

) problemy zwiazane ze snem;

. bol gtowy.

Czesto wystepujace dzialania niepozadane:

Jednym z najlepiej poznanych dziatan niepozadanych zwiazanych z paliperydonem jest zespét
zaburzen ruchowych, znanych jako zaburzenia pozapiramidowe. Do objawéw moga naleze¢:
nieprawidtowe ruchy migsni, nieprawidtowe ruchy ust, jezyka lub szczeki, szczgkoscisk, slinienie,
powolne lub utrzymujace si¢ skurcze migsni, sztywnos¢ migsni powodujaca szarpane ruchy, powolny
krok z powt6czeniem nogami, przykurcze miesniowe, drzenie (dygot), nieprawidtowe ruchy gatki
ocznej, mimowolne skurcze migsni, przedtuzajace si¢ skurcze migsni szyi powodujace nienaturalna
pozycje gtowy, spowolnienie ruchéw lub niepokdj ruchowy. Niekiedy te dziatania niepozadane mozna
leczy¢ innymi lekami w trakcie leczenia paliperydonem.

Do innych czesto wystepujacych dziatan niepozadanych naleza:

o bol lub inne reakcje (takie jak obrzek) w miejscu wstrzykniecia. W razie bdlu po wstrzyknieciu
nalezy porozmawia¢ na ten temat z lekarzem. Postara si¢ on zapewni¢ dalsze podawanie leku w
sposob jak najbardziej minimalizujacy dyskomfort;

. zakazenie nosa, gardta lub w obrebie klatki piersiowej;

zwiekszenie masy ciata, wysokie stezenie cukru we krwi, wysokie stezenie trojglicerydow

(ttuszczdw) we krwi;

drazliwo$¢;

pobudzenie;

odczuwanie zawrotow gtowy, sennosci lub zmniejszenie czujnosci;

wewnetrzny niepokoj;

przyspieszony rytm serca;

wysokie cisnienie krwi;

nudnosci, wymioty, bél lub uczucie dyskomfortu w jamie brzusznej, biegunka, zaparcia, bol

zebow;

°  wysypky;

o bole plecow i konczyn;

o ostabienie, zmeczenie (znuzenie).

Niezbyt czesto wystepujace dzialania niepozadane:

o reakcja alergiczna;

o wysoke stezenie hormonu o nazwie prolaktyna wykrywany w badaniu krwi (ktéry moze, ale nie
musi, powodowac r6zne objawy). Do objawow zwiazanych z wysokim stezeniem prolaktyny,
jesli wystapia, moga naleze¢:

0 umezczyzn: obrzgk piersi, trudnosci z erekcja lub jej utrzymaniem albo inne
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zaburzenia seksualne
0 u kobiet: wyciek mleka z piersi, brak miesiaczki lub inne problemy zwiazane z

miesiaczkowaniem
zwigkszone stezenie insuliny (hormonu kontrolujacego poziom cukru we krwi) we krwi,
zwiekszenie lub zmniejszenie apetytu, podwyzszone stezenie cholesterolu we krwi;
niepokoj ruchowy, koszmary senne;
omdlenia, drgawki (napady), problemy zwiazane z mowa, nagta potrzeba poruszania réznymi
czesciami ciata, zawroty gtowy po wstaniu z pozycji siedzacej/lezacej;
niewyrazne widzenie;
uczucie wirowania w gtowie (zawroty gtowy);
nieprawidtowy zapis EKG (elektrokardiogramu), powolny rytm pracy serca, przyspieszenie
rytmu serca po wstaniu z pozycji siedzacej/lezacej, uczucie trzepotania lub kotatania w piersi
(palpitacja) lub wydtuzenie odstepu QT w zapisie EKG;
spadek cisnienia krwi po wstaniu z pozycji siedzacej/lezacej (w wyniku tego niektore osoby
przyjmujace paliperydon moga odczuwa¢ zawroty gtowy lub zemdle¢ po nagtym wstaniu z
pozycji siedzacej/lezacej);
zwigkszenie wydzielania sliny, suchos¢ w ustach;
pokrzywka, swiad;
uczucie sztywnosci stawdw i (lub) miesni, bole miegsni;
u mezczyzn: powigkszenie piersi, problemy z erekcja, zaburzenia seksualne; u kobiet: wyciek
mleka z piersi, brak miesiaczki lub inne problemy zwiazane z miesiaczkowaniem;
Swiad w miejscu wstrzykniecia.

Rzadko wystepujace dzialania niepozadane:

ztosliwy zespot neuroleptyczny (dezorientacja, ograniczenie lub utrata swiadomosci, wysoka
goraczka oraz silna sztywnos¢ miesni), nagty brak doptywu krwi do mdzgu (udar mézgu);
ruchy rotacyjne gatek ocznych (wywracanie gatek ocznych do tytu); zaburzenia ruchdw gatek
ocznych;

wysypka skorna zwiazana ze stosowaniem leku;

sztywnos¢ karku;

wydzielina z piersi;

b6l w miejscu wstrzykniecia, reakcje w miejscu wstrzykniecia, maty guzek w miejscu
wstrzyknigcia.

Ponizej przedstawiono liste dodatkowych dziatan niepozadanych, ktore zgtaszano w przypadku
przyjmowania paliperydonu w postaci tabletek o przedtuzonym uwalnianiu:

Czesto wystepujace dzialania niepozadane:

zakazenie nosa i gardia;

kaszel, bdl gardta i gérnych drog oddechowych, zatkanie nosa;
niestrawnos¢;

b6l stawow.

Niezbyt czesto wystepujace dzialania niepozadane:

zakazenia drog moczowych;

zaburzenia snu;

przyspieszenie rytmu serca zwiazane z oddychaniem;
obnizenie cisnienia tetniczego;

wzmozone oddawanie gazéw;

b6l miesni;

trudnosci w oddawaniu moczu;

zwiekszony zastoj ptyndéw w tkankach (obrzek).

Rzadko wystepujace dzialania niepozadane:

nagty obrzek ust i oczu razem z utrudnionym oddychaniem
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o nagte ostabienie lub dretwienie miesni twarzy, ramion lub n6g, zwtaszcza jednostronne,
niewyrazna mowa nawet przez czas krotszy niz 24 godziny (mini-udar); drgawki z drzeniem i
napieciem miesni;

blok przewodnictwa w lewej czgsci serca;

spowolniony przeptyw krwi;

niedroznos¢ jelita cienkiego;

wysypka i krosty na skorze;

nietrzymanie moczu;

powigkszenie piersi, bol piersi, wytrysk wsteczny nasienia do pecherza moczowego.

Dzialania niepozadane o nieznanej cz¢stosci wystgpowania:

o zapalenie ptuc spowodowane wciagnieciem tresci zotadka do ptuc;

o obrzek jezyka;

o przedtuzona i bolesna erekcja. Jesli przedtuzona i bolesna erekcja nie ustapi w ciagu 3-4 godzin,
pacjent powinien zgtosi¢ si¢ do lekarza;

o zakrzepy krwi w zytach, w szczegélnosci w nogach (do objawdw naleza: opuchniecie, bol i
zaczerwienienie nogi), ktdre to zakrzepy moga si¢ przemiesci¢ poprzez naczynia do ptuc,
powodujac b6l w klatce piersiowej i trudnosci z oddychaniem. W przypadku zauwazenia
ktéregokolwiek z tych objawow nalezy natychmiast zgtosi¢ si¢ do lekarza.

Paliperydon jest zwiazkiem chemicznym powstajacym w wyniku przemiany rysperydonu w ludzkim
organizmie, dlatego jakiekolwiek dziatania niepozadane, ktére moga pojawia¢ sie po zazyciu
rysperydonu, moga réwniez wystapi¢ po zazyciu leku XEPLION. Aby uzyska¢ wigcej informacji na
temat tych dziatan niepozadanych, nalezy porozmawiac z lekarzem.

Jesli nasili si¢ ktdrykolwiek z objawdw niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane
niewymienione w ulotce, nalezy powiedziec¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.

5.  JAK PRZECHOWYWAC LEK XEPLION
Przechowywa¢ w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.

Nie stosowa¢ leku XEPLION po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na pudetku.
Termin waznosci (EXP) oznacza ostatni dzien danego miesiaca.

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 30°C.

Lekow nie nalezy wyrzucac do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytac¢
farmaceute, co zrobi¢ z lekami, ktére nie sa juz potrzebne. Takie postepowanie pomoze chronié¢
srodowisko.

6. INNE INFORMACJE

Co zawiera lek XEPLION

Substancja czynna leku jest paliperydon.

Kazda amputkostrzykawka zawiera 117 mg palmitynianu paliperydonu, stanowiacego rownowaznik
75 mg paliperydonu.

Ponadto lek zawiera:

Polisorbat 20

Glikol polietylenowy 4000

Kwas cytrynowy jednowodny
Wodoroortofosforan dwusodowy bezwodny

177



Sodu diwodorofosforan jednowodny
Sodu wodorotlenek (do regulacji pH)
Wode do wstrzykiwan

Jak wyglada lek XEPLION i co zawiera opakowanie

XEPLION jest zawiesing do wstrzykiwan o przedtuzonym uwalnianiu, koloru biatego lub biatawego
(kolor ztamanej bieli), w napetnionej wstepnie strzykawce. Lek dostarczany jest przez gabinet lekarski

lub szpital.

Opakowanie zawiera:
. amputkostrzykawke

o 2 igly z zabezpieczeniem (22G 1,5 cala [38,1 mm x 0,72 mm] oraz 23G 1 cal [25,4 mm X

0,64 mm]).

Podmiot odpowiedzialny i wytworca

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

W celu uzyskania bardziej szczegétowych informacji nalezy zwrdci¢ sie do miejscowego

przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien
JANSSEN-CILAG N.V./S.A.
Tel/Tél: +32 1464 94 11

Bbbarapus
Ipencrasutenctso na Johnson & Johnson,
Ten.:+359 2 489 9400

Ceska republika
JANSSEN-CILAG s.r.o.
Tel:+420 227 012 222

Danmark
JANSSEN-CILAG A/S
TIf: +45 45 94 82 82

Deutschland
JANSSEN-CILAG GmbH
Tel: +49 2137-955-955

Eesti
JANSSEN-CILAG
Tel.: + 372 617 7410

E\rada
JANSSEN-CILAG
TnA: +30 210 80 90 000

Luxembourg/Luxemburg
JANSSEN-CILAG N.V./S.A.
Tel/Tél: +32 14 64 94 11

Magyarorszag
JANSSEN-CILAG Kft.
Tel. :+36 23 513-800

Malta
AM MANGION LTD
Tel: +356 2397 6000

Nederland
JANSSEN-CILAG B.V.
Tel: +31 13583 73 73

Norge
JANSSEN-CILAG AS
TIf: +47 24 12 65 00

Osterreich
JANSSEN-CILAG PHARMA GmbH
Tel: +43 1 610 300

Polska
JANSSEN-CILAG Polska Sp. z o.0.
Tel.: + 48 22 —237 6000
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Espafia
JANSSEN-CILAG, S.A.
Tel: +34 91 722 81 00

France
JANSSEN-CILAG
Tel: 08002550 75/+ 331550044 44

Ireland
JANSSEN-CILAG Ltd.
Tel: +44 1 494 567 567

island
JANSSEN-CILAG
Clo Vistor hf
Simi:-+354 535 7000

Italia
JANSSEN-CILAG SpA
Tel: +39 02/2510.1

Kvzpog
Boapvépog Xatinmavayng Atd
TmA: 4357 22 755 214

Latvija

JANSSEN-CILAG Polska Sp. z.0.0. filiale

Latvija
Talr. +371 6789 3561
Lietuva

Johnson & Johnson UAB
Tel.: +3705 278 68 88

Data zatwierdzenia ulotki:

Portugal

JANSSEN-CILAG FARMACEUTICA,
LDA

Tel: +351 21-4368835

Romania
Johnson & Johnson d.o.o.
Tel: +40 21 207 1800

Slovenija
Johnson & Johnson d.o.o.
Tel: + 386 1401 18 30

Slovenska republika
JOHNSON & JOHNSON S.R.O,
Tel: +421 233 552 600

Suomi/Finland
JANSSEN-CILAG OY
Puh/Tel: +358 207 531 300

Sverige
JANSSEN-CILAG AB
Tel: +46 8 626 50 00

United Kingdom
JANSSEN-CILAG Ltd.
Tel: +44 1494 567 567

Szczegotowa informacja o tym leku jest dostgpna na stronie internetowej Europejskiej Agencji

Lekéw: http://www.ema.europa.eu/
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Informacje przeznaczone wytacznie dla personelu medycznego lub pracownikéw stuzby zdrowia:

Zawiesina do wstrzykiwan o przedtuzonym uwalnianiu jest przeznaczona wytacznie do
jednorazowego uzytku. Przed podaniem nalezy obejrze¢, czy nie ma w zawiesinie ciat obcych. Jesli w
strzykawce zauwazalne sa ciata obce, nie uzywac¢ produktu leczniczego.

Opakowanie zawiera napetniona amputkostrzykawke oraz 2 igty z zabezpieczeniem [22G 1,5 cala
(0,72 mm x 38,1 mm) oraz 23G 1 cal (0,64 mm x 25,4 mm)].

(

Il
—

S—
==

(1) 22 G x 1 * cala (szara nasadka)
(2) 23 G x 1 cal (niebieska nasadka)
(3) Amputkostrzykawka

(4) Nasadka

(5) Zatyczka koncowki

1. Wstrzasac intensywnie strzykawka przez co najmniej 10 sekund, aby zapewni¢ jednorodnos¢
zawiesiny.

2. Wybra¢ odpowiednig igte.

Do wstrzykiwan do MIESNIA NARAMIENNEGO u pacjentéw o masie ciata <90 kg nalezy uzy¢é
igte 1 cal, 23 G (25,4 mm x 0,64 mm) (igta z niebieska nasadka). Jesli masa ciata pacjenta wynosi
>90 kg, uzy¢ igte 1,5 cala, 22 G (38,1 mm x 0,72 mm) (igta z szara nasadka).

Do wstrzykiwan do MIESNIA POSLADKOWEGO uzy¢ iglty w rozmiarze 1 % cala, 22 G
(38,1 mm x 0,72 mm) (igta z szarg nasadka).
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3. Trzymajac strzykawke skierowana pionowo do gory, zdja¢ gumowa zatyczke koncowki ruchem
obrotowym.

4. Oderwac¢ do potowy zewngtrzna czgsé opakowania blistrowego igly z zabezpieczeniem.
Chwyci¢ ostong igty przez plastikowe opakowanie. Potaczy¢ koncowke typu luer

zabezpieczenia igty ze strzykawka delikatnym ruchem obrotowym w kierunku zgodnym z
ruchem wskazdwek zegara.

Zdjac prostym pociagnieciem ostonke z igty. Nie obraca¢ ostonki, poniewaz moze to
spowodowa¢ obluzowanie mocowania igty na strzykawce.

27 ey
7

.

-
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6. Usuna¢ powietrze ze strzykawki przez nacisniecie trzonu ttoka strzykawki trzymajac ja w
pozycji pionowej.

7. Wstrzykna¢ cata zawartosé¢ strzykawki domigsniowo do wybranego migsnia pacjenta —
naramiennego lub posladkowego. Nie podawaé produktu leczniczego dozylnie ani
podskarnie.

8. Po zakonczeniu wstrzyknigcia zabezpieczy¢ iglg za pomoca kciuka lub palca jednej reki (8a, 8b)
lub ptaskiej powierzchni (8c). Dzwiek kliknigcia oznacza poprawne zabezpieczenie igly.
Pozby¢ sie strzykawki z igta w odpowiedni sposob.

8a
& - s
i ——
7 pB >’ I—
N / /
8b
=
8c
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Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lub jego odpady nalezy usunaé¢ zgodnie z lokalnymi
przepisami.
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ULOTKA DLA PACJENTA: INFORMACJA DLA UZYTKOWNIKA
XEPLION 100 mg, zawiesina do wstrzykiwan o przedtuzonym uwalnianiu
Paliperydon

Nalezy zapoznac¢ sie z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.

- Nalezy zachowac¢ te ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- Nalezy zwroci¢ sig do lekarza lub farmaceuty w razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci.

- Jesli nasili sie ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy
niepozadane niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.

Spis tresci ulotki:

Co to jest lek XEPLION i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku XEPLION
Jak stosowac lek XEPLION

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac¢ lek XEPLION

Inne informacije

ok~ whE

1. CO TO JEST LEK XEPLION I W JAKIM CELU SIE GO STOSUJE

XEPLION jest stosowany w leczeniu podtrzymujacym objawoéw schizofrenii u stabilnych dorostych
pacjentow leczonych paliperydonem lub rysperydonem.

U pacjentow, ktorzy reagowali wczesniej na doustny paliperydon lub rysperydon, a wystepujace u
nich ich objawy psychotyczne sa fagodne do umiarkowanych, lekarz moze zastosowaé¢ XEPLION bez
uprzedniej stabilizacji za pomoca paliperydonu lub rysperydonu.

Schizofrenia jest choroba z objawami ,,pozytywnymi” i ,,negatywnymi”. Objawy pozytywne
oznaczaja takie nagromadzenie objawdw, ktore zwykle nie wystepuje. Osoba cierpiaca na schizofrenie
moze na przyktad stysze¢ gtosy lub widzie¢ rzeczy nieistniejace (Sa to omamy), wierzy¢ w rzeczy
nieprawdziwe (sa to urojenia) lub by¢ nadmiernie podejrzliwa wobec innych oséb. Objawy negatywne
oznaczaja brak zwykle wystepujacych zachowan lub uczué¢. Osoba cierpiaca na schizofrenie moze na
przyktad wydawac si¢ wycofana, zamknigta w sobie i nie reagowa¢ w ogéle emocjonalnie lub moze
mie¢ problem ze zrozumiatym i logicznym wypowiadaniem sie. Osoby dotkniete ta choroba moga tez
odczuwac depresje, lek, poczucie winy lub napiecie.

2. INFORMACJE WAZNE PRZED ZASTOSOWANIEM LEKU XEPLION

Kiedy nie stosowaé leku XEPLION

- jesli pacjent ma uczulenie (nadwrazliwos¢) na paliperydon lub ktérykolwiek z pozostatych
sktadnikow leku XEPLION.

- jesli pacjent ma uczulenie (nadwrazliwosc) na inny lek przeciwpsychotyczny, w tym
rysperydon.

Kiedy zachowa¢ szczeg06lna ostroznosé stosujac XEPLION

Nie zbadano stosowania leku XEPLION u pacjentow w podesztym wieku z otepieniem. Jednak u
takich pacjentéw leczonych innymi lekami podobnego typu moze wystepowaé zwiekszone ryzyko
udaru mézgu lub zgonu. (Patrz punkt 4, Mozliwe dziatania niepozadane).

Leku XEPLION nie nalezy stosowac u dzieci i mtodziezy w wieku do 18 lat.
Wszystkie leki wykazuja dziatania niepozadane. Niektore dziatania niepozadane leku XEPLION moga

powodowac¢ pogorszenie objawdw innych stanéw medycznych. Z tego powodu w trakcie leczenia
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lekiem XEPLION nalezy oméwi¢ z lekarzem kazdy z ponizszych standw.

- Jesli pacjent ma chorobg Parkinsona.

- Jesli u pacjenta kiedykolwiek rozpoznano stan, ktdrego objawy to m.in. wysoka goraczka i
sztywnos¢ migsni (znany takze jako ztosliwy zesp6t neuroleptyczny).

- Jesli u pacjenta wystapity kiedykolwiek nieprawidtowe ruchy jezyka lub miesni twarzy (p6zne
dyskinezy).

- Jesli pacjent ma cukrzyce lub jest predysponowany do jej wystapienia.

- Jesli pacjent ma nowotwdr piersi lub guz przysadki mézgowej.

- Jesli pacjent ma chorobe serca lub jest w trakcie leczenia choroby serca, ktére predysponuja do
niedocisnienia.

- Jesli pacjent choruje na padaczke.

- Jesli u pacjenta stwierdzono ostabienie czynnosci nerek.

- Jesli u pacjenta stwierdzono ostabienie czynnosci watroby.

- Jesli u pacjenta wystepuje przedtuzona i (lub) bolesna erekcja.

- Jesli u pacjenta wystgpuje problem z regulacja temperatury ciata lub przegrzewanie organizmu.

- Jesli w rodzinie wystepowaty przypadki zakrzepdw krwi w naczyniach krwionosnych, gdyz leki
przeciwpsychotyczne sa kojarzone z ich powstawaniem.

Jesli pacjent spetnia ktérekolwiek z powyzszych kryteriéw, nalezy skonsultowac si¢ z lekarzem, ktory
moze dostosowaé dawke lub okresowo obserwowacé pacjenta.

Poniewaz XEPLION moze hamowa¢ wymioty, moze maskowac prawidtowa reakcjg organizmu na
potkniecie substancji toksycznych lub inne stany medyczne.

Stosowanie innych lekéw
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o wszystkich przyjmowanych aktualnie lub ostatnio lekach, réwniez
tych, ktére wydawane sa bez recepty.

Ze wzgledu na to, ze XEPLION dziata przede wszystkim w moézgu, oddziatywanie z innymi lekami
(lub alkoholem), ktdre dziataja w mozgu, moze spowodowac nasilenie objawow niepozadanych,
takich jak sennos¢, lub innych oddziatywan na mozg.

Lek XEPLION moze powodowac¢ obnizenie cisnienia tetniczego, nalezy zatem zachowac ostroznose,
stosujac XEPLION jednoczesnie z innymi lekami obnizajacymi cisnienie Krwi.

XEPLION moze ostabia¢ dziatanie lekdw stosowanych w chorobie Parkinsona i zespole
niespokojnych nég (np. lewodopy).

Palmitynian paliperydonu moze powodowa¢ nieprawidtowosci elektrokardiogramu (EKG)
objawiajace si¢ wydiuzeniem czasu przejscia impulsu elektrycznego przez okreslona czes¢ serca
(,,wydtuzeniem odstepu QT"). Do innych lekdw charakteryzujacych sie takim dziataniem naleza m.in.
leki stuzace do normowania rytmu serca lub terapii zakazen, a takze inne leki przeciwpsychotyczne.
Nalezy powiadomi¢ lekarza o wszystkich lekach przyjmowanych w celu leczenia takich standw.

Jesli pacjent ma sktonnosci do drgawek, palmitynian paliperydonu moze zwigkszac ryzyko ich
wystapienia. Inne leki charakteryzujace si¢ takim dziataniem to m.in. niektore leki stuzace do leczenia
depresji lub zakazen, a takze inne leki przeciwpsychotyczne. Nalezy powiadomi¢ lekarza o wszystkich
lekach przyjmowanych w celu leczenia takich standw.

Cigza i karmienie piersia

Jesli pacjentka jest w ciazy lub sadzi, ze mogta zaj$¢ w ciaze, powinna poinformowac o tym lekarza.
Nie nalezy stosowa¢ leku XEPLION podczas ciazy, chyba ze zostato to oméwione z lekarzem.
XEPLION moze przenikna¢ z organizmu matki do dziecka wraz z mlekiem z piersi i
zaszkodzi¢dziecku. Dlatego podczas stosowania leku XEPLION nie nalezy karmi¢ piersia.

Prowadzenie pojazdéw i obstugiwanie maszyn
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Podczas leczenia lekiem XEPLION moga wystapi¢ zawroty gtowy, uczucie skrajnego zmeczenia i
zaburzenia widzenia (patrz punkt 4). Nalezy to wzia¢ pod uwage w sytuacjach, gdy wymagana jest
petna czujnos¢, np. podczas kierowania pojazdem lub obstugiwania maszyn.

Wazne informacje o niektorych skladnikach leku XEPLION
Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) na dawke 100 mg, czyli jest w zasadzie
produktem ,,niezawierajacym sodu”.

3. JAK STOSOWAC LEK XEPLION

Lek XEPLION podaje lekarz lub inny pracownik personelu medycznego w gabinecie lekarskim lub
szpitalu. Lekarz poinformuje pacjenta, kiedy nalezy przyjs¢ do gabinetu lekarskiego lub szpitala w
celu podania zastrzyku. Wazne, aby nie pomina¢ zaplanowanej dawki. Jesli nie mozna dotrzymaé
ustalonego terminu, nalezy natychmiast poinformowac lekarza, aby jak najszybciej ustali¢ inny
termin. XEPLION bedzie podawany w postaci zastrzyku domiesniowego w gorna czes¢ ramienia lub
posladek. Pierwszy (150 mg) i drugi (100 mg) zastrzyk palmitynianu paliperydonu zostana
wykonane z okoto 1 tygodniowym odstepem. Nastepnie bedzie wykonywany zastrzyk (w dawce z
zakresu od 25 mg do 150 mg) raz w miesiacu. W zaleznosci od wystgpujacych u pacjenta objawdw
lekarz moze zwigkszy¢ lub zmniejszy¢ podawana dawke leku o jeden poziom podczas
zaplanowanego, comiesigcznego zastrzyku.

Zaburzenia czynnosci nerek
Jesli pacjent ma tagodne zaburzenia czynnos$ci nerek, lekarz moze zmniejszy¢ dawke. Nie nalezy
stosowac leku XEPLION w przypadku umiarkowanych lub ciezkich zaburzen czynnosci nerek.

Pacjenci w podesztym wieku
U pacjentdw w podesztym wieku z tagodnymi zaburzeniami czynnosci nerek lekarz moze zmniejszy¢
dawke leku.

Zaburzenia czynnosci watroby
Nalezy zachowa¢ ostroznos¢, stosujac XEPLION u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnosci
watroby.

Zastosowanie wigkszej niz zalecana dawki leku XEPLION
Ten lek bedzie podawany pod nadzorem medycznym, dlatego podanie zbyt duzej dawki jest mato
prawdopodobne.

U pacjentow, ktorzy otrzymali zbyt duza dawkg paliperydonu moga wystapi¢ nastepujace objawy:
sennos¢ i sedacja, przyspieszony rytm serca, obnizenie cisnienia krwi, nieprawidtowy zapis EKG
(elektrokardiogram) lub spowolnione albo nieprawidtowe ruchy miesni twarzy, ciata, ramion lub nég.

Przerwanie stosowania leku XEPLION
Jesli pacjent przerwie przyjmowanie zastrzykdw, lek przestanie dziata¢. Nie nalezy przerywac
stosowania leku, chyba ze zadecyduje o tym lekarz, gdyz objawy choroby moga powrdcic.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwiazanych ze stosowaniem leku nalezy zwr6ci¢ sie do
lekarza lub farmaceuty.

4. MOZLIWE DZIALANIA NIEPOZADANE

Jak kazdy lek, XEPLION moze powodowa¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one
wystapia.
Niezbyt czesto moze wystapic¢ ciezka reakcja alergiczna charakteryzujaca sie goraczka, obrzekiem ust,
twarzy, warg lub jezyka, dusznoscia, swiadem, wysypka skdrna a czasem spadkiem cisnienia krwi
(okreslana jako ,,reakcja anafilaktyczna). W takim przypadku nalezy natychmiast zgtosi¢ si¢ do
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lekarza.

U os6b w podesztym wieku z otepieniem stosowanie lekow z tej samej grupy co XEPLION wiazato
sie z wystepowaniem dziatan niepozadanych, w tym nagtego ostabienia lub dretwienia miesni twarzy,
ramion lub ndg, niewyraznej mowy lub niewyraznego widzenia. Objawy te moga si¢ wiaza¢ z udarem
mozgu. Jesli wystapi ktorykolwiek z wymienionych objawdw, nawet przez krotki czas, nalezy
natychmiast zgtosi¢ sie do lekarza (patrz punkt 2: Kiedy zachowa¢ szczeg6lna ostroznosé¢ stosujac lek
XEPLION).

Czestos¢ wystepowania potencjalnych dziatan niepozadanych zdefiniowano za pomoca nastepujacej
konwencji:

bardzo czgsto (dotycza wigcej niz 1 pacjenta na 10)

czgsto (dotycza od 1 do 10 pacjentéw na 100)

niezbyt czesto (dotycza od 1 do 10 pacjentéw na 1000)

rzadko (dotycza od 1 do 10 pacjentéw na 10 000)

bardzo rzadko (dotycza mniej niz 1 pacjenta na 10 000)

nieznana (czestos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych)

Bardzo czesto wystepujace dzialania niepozadane

) problemy zwiazane ze snem;

. bol gtowy.

Czesto wystepujace dzialania niepozadane:

Jednym z najlepiej poznanych dziatan niepozadanych zwiazanych z paliperydonem jest zespét
zaburzen ruchowych, znanych jako zaburzenia pozapiramidowe. Do objawéw moga naleze¢:
nieprawidtowe ruchy migsni, nieprawidtowe ruchy ust, jezyka lub szczeki, szczgkoscisk, slinienie,
powolne lub utrzymujace si¢ skurcze migsni, sztywnos¢ migsni powodujaca szarpane ruchy, powolny
krok z powt6czeniem nogami, przykurcze miesniowe, drzenie (dygot), nieprawidtowe ruchy gatki
ocznej, mimowolne skurcze migsni, przedtuzajace si¢ skurcze migsni szyi powodujace nienaturalna
pozycje gtowy, spowolnienie ruchéw lub niepokdj ruchowy. Niekiedy te dziatania niepozadane mozna
leczy¢ innymi lekami w trakcie leczenia paliperydonem.

Do innych czesto wystepujacych dziatan niepozadanych naleza:

o bol lub inne reakcje (takie jak obrzek) w miejscu wstrzykniecia. W razie bdlu po wstrzyknieciu
nalezy porozmawia¢ na ten temat z lekarzem. Postara si¢ on zapewni¢ dalsze podawanie leku w
sposob jak najbardziej minimalizujacy dyskomfort;

. zakazenie nosa, gardta lub w obrebie klatki piersiowej;

zwiekszenie masy ciata, wysokie stezenie cukru we krwi, wysokie stezenie trojglicerydow

(ttuszczdw) we krwi;

drazliwo$¢;

pobudzenie;

odczuwanie zawrotow gtowy, sennosci lub zmniejszenie czujnosci;

wewnetrzny niepokoj;

przyspieszony rytm serca;

wysokie cisnienie krwi;

nudnosci, wymioty, bél lub uczucie dyskomfortu w jamie brzusznej, biegunka, zaparcia, bol

zebow;

°  wysypky;

o bole plecow i konczyn;

o ostabienie, zmeczenie (znuzenie).

Niezbyt czesto wystepujace dzialania niepozadane:

o reakcja alergiczna;

o wysoke stezenie hormonu o nazwie prolaktyna wykrywany w badaniu krwi (ktéry moze, ale nie
musi, powodowac r6zne objawy). Do objawow zwiazanych z wysokim stezeniem prolaktyny,
jesli wystapia, moga naleze¢:

0 umezczyzn: obrzgk piersi, trudnosci z erekcja lub jej utrzymaniem albo inne
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zaburzenia seksualne
0 u kobiet: wyciek mleka z piersi, brak miesiaczki lub inne problemy zwiazane z

miesiaczkowaniem
zwigkszone stezenie insuliny (hormonu kontrolujacego poziom cukru we krwi) we krwi,
zwiekszenie lub zmniejszenie apetytu, podwyzszone stezenie cholesterolu we krwi;
niepokoj ruchowy, koszmary senne;
omdlenia, drgawki (napady), problemy zwiazane z mowa, nagta potrzeba poruszania réznymi
czesciami ciata, zawroty gtowy po wstaniu z pozycji siedzacej/lezacej;
niewyrazne widzenie;
uczucie wirowania w gtowie (zawroty gtowy);
nieprawidtowy zapis EKG (elektrokardiogramu), powolny rytm pracy serca, przyspieszenie
rytmu serca po wstaniu z pozycji siedzacej/lezacej, uczucie trzepotania lub kotatania w piersi
(palpitacja) lub wydtuzenie odstepu QT w zapisie EKG;
spadek cisnienia krwi po wstaniu z pozycji siedzacej/lezacej (w wyniku tego niektore osoby
przyjmujace paliperydon moga odczuwa¢ zawroty gtowy lub zemdle¢ po nagtym wstaniu z
pozycji siedzacej/lezacej);
zwigkszenie wydzielania sliny, suchos¢ w ustach;
pokrzywka, swiad;
uczucie sztywnosci stawdw i (lub) miesni, bole miegsni;
u mezczyzn: powigkszenie piersi, problemy z erekcja, zaburzenia seksualne; u kobiet: wyciek
mleka z piersi, brak miesiaczki lub inne problemy zwiazane z miesiaczkowaniem;
Swiad w miejscu wstrzykniecia.

Rzadko wystepujace dzialania niepozadane:

ztosliwy zespot neuroleptyczny (dezorientacja, ograniczenie lub utrata swiadomosci, wysoka
goraczka oraz silna sztywnos¢ miesni), nagty brak doptywu krwi do mdzgu (udar mézgu);
ruchy rotacyjne gatek ocznych (wywracanie gatek ocznych do tytu); zaburzenia ruchdw gatek
ocznych;

wysypka skorna zwiazana ze stosowaniem leku;

sztywnos¢ karku;

wydzielina z piersi;

b6l w miejscu wstrzykniecia, reakcje w miejscu wstrzykniecia, maty guzek w miejscu
wstrzyknigcia.

Ponizej przedstawiono liste dodatkowych dziatan niepozadanych, ktore zgtaszano w przypadku
przyjmowania paliperydonu w postaci tabletek o przedtuzonym uwalnianiu:

Czesto wystepujace dzialania niepozadane:

zakazenie nosa i gardia;

kaszel, bdl gardta i gérnych drog oddechowych, zatkanie nosa;
niestrawnos¢;

b6l stawow.

Niezbyt czesto wystepujace dzialania niepozadane:

zakazenia drog moczowych;

zaburzenia snu;

przyspieszenie rytmu serca zwiazane z oddychaniem;
obnizenie cisnienia tetniczego;

wzmozone oddawanie gazéw;

b6l miesni;

trudnosci w oddawaniu moczu;

zwiekszony zastoj ptyndéw w tkankach (obrzek).

Rzadko wystepujace dzialania niepozadane:

nagty obrzek ust i oczu razem z utrudnionym oddychaniem
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o nagte ostabienie lub dretwienie miesni twarzy, ramion lub n6g, zwtaszcza jednostronne,
niewyrazna mowa nawet przez czas krotszy niz 24 godziny (mini-udar); drgawki z drzeniem i
napieciem miesni;

blok przewodnictwa w lewej czgsci serca;

spowolniony przeptyw krwi;

niedroznos¢ jelita cienkiego;

wysypka i krosty na skorze;

nietrzymanie moczu;

powigkszenie piersi, bol piersi, wytrysk wsteczny nasienia do pecherza moczowego.

Dzialania niepozadane o nieznanej cz¢stosci wystgpowania:

o zapalenie ptuc spowodowane wciagnieciem tresci zotadka do ptuc;

o obrzek jezyka;

o przedtuzona i bolesna erekcja. Jesli przedtuzona i bolesna erekcja nie ustapi w ciagu 3-4 godzin,
pacjent powinien zgtosi¢ si¢ do lekarza;

o zakrzepy krwi w zytach, w szczegélnosci w nogach (do objawdw naleza: opuchniecie, bol i
zaczerwienienie nogi), ktdre to zakrzepy moga si¢ przemiesci¢ poprzez naczynia do ptuc,
powodujac b6l w klatce piersiowej i trudnosci z oddychaniem. W przypadku zauwazenia
ktéregokolwiek z tych objawow nalezy natychmiast zgtosi¢ si¢ do lekarza.

Paliperydon jest zwiazkiem chemicznym powstajacym w wyniku przemiany rysperydonu w ludzkim
organizmie, dlatego jakiekolwiek dziatania niepozadane, ktére moga pojawia¢ sie po zazyciu
rysperydonu, moga réwniez wystapi¢ po zazyciu leku XEPLION. Aby uzyska¢ wigcej informacji na
temat tych dziatan niepozadanych, nalezy porozmawiac z lekarzem.

Jesli nasili si¢ ktdrykolwiek z objawdw niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane
niewymienione w ulotce, nalezy powiedziec¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.

5.  JAK PRZECHOWYWAC LEK XEPLION
Przechowywa¢ w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.

Nie stosowa¢ leku XEPLION po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na pudetku.
Termin waznosci (EXP) oznacza ostatni dzien danego miesiaca.

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 30°C.

Lekow nie nalezy wyrzucac do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytac¢
farmaceute, co zrobi¢ z lekami, ktére nie sa juz potrzebne. Takie postepowanie pomoze chronié¢
srodowisko.

6. INNE INFORMACJE

Co zawiera lek XEPLION

Substancja czynna leku jest paliperydon.

Kazda amputkostrzykawka zawiera 156 mg palmitynianu paliperydonu, stanowiacego rownowaznik
100 mg paliperydonu.

Ponadto lek zawiera:

Polisorbat 20

Glikol polietylenowy 4000

Kwas cytrynowy jednowodny
Wodoroortofosforan dwusodowy bezwodny
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Sodu diwodorofosforan jednowodny
Sodu wodorotlenek (do regulacji pH)
Wode do wstrzykiwan

Jak wyglada lek XEPLION i co zawiera opakowanie

XEPLION jest zawiesing do wstrzykiwan o przedtuzonym uwalnianiu, koloru biatego lub biatawego
(kolor ztamanej bieli), w napetnionej wstepnie strzykawce. Lek dostarczany jest przez gabinet lekarski

lub szpital.

Opakowanie zawiera:
. amputkostrzykawke

o 2 igly z zabezpieczeniem (22G 1,5 cala [38,1 mm x 0,72 mm] oraz 23G 1 cal [25,4 mm X

0,64 mm]).

Podmiot odpowiedzialny i wytworca

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

W celu uzyskania bardziej szczegétowych informacji nalezy zwrdci¢ sie do miejscowego

przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien
JANSSEN-CILAG N.V./S.A.
Tel/Tél: +32 1464 94 11

Bbbarapus
Ipencrasutenctso na Johnson & Johnson,
Ten.:+359 2 489 9400

Ceska republika
JANSSEN-CILAG s.r.o.
Tel:+420 227 012 222

Danmark
JANSSEN-CILAG A/S
TIf: +45 45 94 82 82

Deutschland
JANSSEN-CILAG GmbH
Tel: +49 2137-955-955

Eesti
JANSSEN-CILAG
Tel.: + 372 617 7410

E\rada
JANSSEN-CILAG
TnA: +30 210 80 90 000

Luxembourg/Luxemburg
JANSSEN-CILAG N.V./S.A.
Tel/Tél: +32 14 64 94 11

Magyarorszag
JANSSEN-CILAG Kft.
Tel. :+36 23 513-800

Malta
AM MANGION LTD
Tel: +356 2397 6000

Nederland
JANSSEN-CILAG B.V.
Tel: +31 13583 73 73

Norge
JANSSEN-CILAG AS
TIf: +47 24 12 65 00

Osterreich
JANSSEN-CILAG PHARMA GmbH
Tel: +43 1 610 300

Polska
JANSSEN-CILAG Polska Sp. z o.0.
Tel.: + 48 22 —237 6000
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Espafia
JANSSEN-CILAG, S.A.
Tel: +34 91 722 81 00

France
JANSSEN-CILAG
Tel: 08002550 75/+ 331550044 44

Ireland
JANSSEN-CILAG Ltd.
Tel: +44 1 494 567 567

island
JANSSEN-CILAG
Clo Vistor hf
Simi:-+354 535 7000

Italia
JANSSEN-CILAG SpA
Tel: +39 02/2510.1

Kvzpog
Boapvépog Xatinmavayng Atd
TmA: 4357 22 755 214

Latvija

JANSSEN-CILAG Polska Sp. z.0.0. filiale

Latvija
Talr. +371 6789 3561
Lietuva

Johnson & Johnson UAB
Tel.: +3705 278 68 88

Data zatwierdzenia ulotki:

Portugal

JANSSEN-CILAG FARMACEUTICA,
LDA

Tel: +351 21-4368835

Romania
Johnson & Johnson d.o.o.
Tel: +40 21 207 1800

Slovenija
Johnson & Johnson d.o.o.
Tel: + 386 1401 18 30

Slovenska republika
JOHNSON & JOHNSON S.R.O,
Tel: +421 233 552 600

Suomi/Finland
JANSSEN-CILAG OY
Puh/Tel: +358 207 531 300

Sverige
JANSSEN-CILAG AB
Tel: +46 8 626 50 00

United Kingdom
JANSSEN-CILAG Ltd.
Tel: +44 1494 567 567

Szczegotowa informacja o tym leku jest dostgpna na stronie internetowej Europejskiej Agencji

Lekéw: http://www.ema.europa.eu/
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Informacje przeznaczone wytacznie dla personelu medycznego lub pracownikéw stuzby zdrowia:

Zawiesina do wstrzykiwan o przedtuzonym uwalnianiu jest przeznaczona wytacznie do
jednorazowego uzytku. Przed podaniem nalezy obejrze¢, czy nie ma w zawiesinie ciat obcych. Jesli w
strzykawce zauwazalne sa ciata obce, nie uzywac¢ produktu leczniczego.

Opakowanie zawiera napetniona amputkostrzykawke oraz 2 igty z zabezpieczeniem [22G 1,5 cala
(0,72 mm x 38,1 mm) oraz 23G 1 cal (0,64 mm x 25,4 mm)].

(

Il
—

S—
==

(1) 22 G x 1 * cala (szara nasadka)
(2) 23 G x 1 cal (niebieska nasadka)
(3) Amputkostrzykawka

(4) Nasadka

(5) Zatyczka koncowki

1. Wstrzasac intensywnie strzykawka przez co najmniej 10 sekund, aby zapewni¢ jednorodnos¢
zawiesiny.

2. Wybra¢ odpowiednig igte.

Do wstrzykiwan do MIESNIA NARAMIENNEGO u pacjentéw o masie ciata <90 kg nalezy uzy¢é
igte 1 cal, 23 G (25,4 mm x 0,64 mm) (igta z niebieska nasadka). Jesli masa ciata pacjenta wynosi
>90 kg, uzy¢ igte 1,5 cala, 22 G (38,1 mm x 0,72 mm) (igta z szara nasadka).

Do wstrzykiwan do MIESNIA POSLADKOWEGO uzy¢ iglty w rozmiarze 1 % cala, 22 G
(38,1 mm x 0,72 mm) (igta z szarg nasadka).
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3. Trzymajac strzykawke skierowana pionowo do gory, zdja¢ gumowa zatyczke koncowki ruchem
obrotowym.

4. Oderwac¢ do potowy zewngtrzna czgsé opakowania blistrowego igly z zabezpieczeniem.
Chwyci¢ ostong igty przez plastikowe opakowanie. Potaczy¢ koncowke typu luer

zabezpieczenia igty ze strzykawka delikatnym ruchem obrotowym w kierunku zgodnym z
ruchem wskazdwek zegara.

Zdjac prostym pociagnieciem ostonke z igty. Nie obraca¢ ostonki, poniewaz moze to
spowodowa¢ obluzowanie mocowania igty na strzykawce.

27 ey
7

.

-
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6. Usuna¢ powietrze ze strzykawki przez nacisniecie trzonu ttoka strzykawki trzymajac ja w
pozycji pionowej.

7. Wstrzykna¢ cata zawartosé¢ strzykawki domigsniowo do wybranego migsnia pacjenta —
naramiennego lub posladkowego. Nie podawaé produktu leczniczego dozylnie ani
podskarnie.

8. Po zakonczeniu wstrzyknigcia zabezpieczy¢ iglg za pomoca kciuka lub palca jednej reki (8a, 8b)
lub ptaskiej powierzchni (8c). Dzwiek kliknigcia oznacza poprawne zabezpieczenie igly.
Pozby¢ sie strzykawki z igta w odpowiedni sposob.

8a
& - s
i ——
7 pB >’ I—
N / /
8b
=
8c

194



;'—Lf/ i

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lub jego odpady nalezy usunaé¢ zgodnie z lokalnymi
przepisami.
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ULOTKA DLA PACJENTA: INFORMACJA DLA UZYTKOWNIKA
XEPLION 150 mg, zawiesina do wstrzykiwan o przediuzonym uwalnianiu
Paliperydon

Nalezy zapoznac¢ sie z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.

- Nalezy zachowac¢ te ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- Nalezy zwroci¢ sig do lekarza lub farmaceuty w razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci.

- Jesli nasili sie ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy
niepozadane niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.

Spis tresci ulotki:

Co to jest lek XEPLION i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku XEPLION
Jak stosowac lek XEPLION

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac¢ lek XEPLION

Inne informacije

ok~ whE

1. CO TO JEST LEK XEPLION I W JAKIM CELU SIE GO STOSUJE

XEPLION jest stosowany w leczeniu podtrzymujacym objawoéw schizofrenii u stabilnych dorostych
pacjentow leczonych paliperydonem lub rysperydonem.

U pacjentow, ktorzy reagowali wczesniej na doustny paliperydon lub rysperydon, a wystepujace u
nich ich objawy psychotyczne sa fagodne do umiarkowanych, lekarz moze zastosowaé¢ XEPLION bez
uprzedniej stabilizacji za pomoca paliperydonu lub rysperydonu.

Schizofrenia jest choroba z objawami ,,pozytywnymi” i ,,negatywnymi”. Objawy pozytywne
oznaczaja takie nagromadzenie objawdw, ktore zwykle nie wystepuje. Osoba cierpiaca na schizofrenie
moze na przyktad stysze¢ gtosy lub widzie¢ rzeczy nieistniejace (Sa to omamy), wierzy¢ w rzeczy
nieprawdziwe (sa to urojenia) lub by¢ nadmiernie podejrzliwa wobec innych oséb. Objawy negatywne
oznaczaja brak zwykle wystepujacych zachowan lub uczué¢. Osoba cierpiaca na schizofrenie moze na
przyktad wydawac si¢ wycofana, zamknigta w sobie i nie reagowa¢ w ogéle emocjonalnie lub moze
mie¢ problem ze zrozumiatym i logicznym wypowiadaniem sie. Osoby dotkniete ta choroba moga tez
odczuwac depresje, lek, poczucie winy lub napiecie.

2. INFORMACJE WAZNE PRZED ZASTOSOWANIEM LEKU XEPLION

Kiedy nie stosowaé leku XEPLION

- jesli pacjent ma uczulenie (nadwrazliwos¢) na paliperydon lub ktérykolwiek z pozostatych
sktadnikow leku XEPLION.

- jesli pacjent ma uczulenie (nadwrazliwosc) na inny lek przeciwpsychotyczny, w tym
rysperydon.

Kiedy zachowa¢ szczeg06lna ostroznosé stosujac XEPLION

Nie zbadano stosowania leku XEPLION u pacjentow w podesztym wieku z otepieniem. Jednak u
takich pacjentéw leczonych innymi lekami podobnego typu moze wystepowaé zwiekszone ryzyko
udaru mézgu lub zgonu. (Patrz punkt 4, Mozliwe dziatania niepozadane).

Leku XEPLION nie nalezy stosowac u dzieci i mtodziezy w wieku do 18 lat.
Wszystkie leki wykazuja dziatania niepozadane. Niektore dziatania niepozadane leku XEPLION moga

powodowac¢ pogorszenie objawdw innych stanéw medycznych. Z tego powodu w trakcie leczenia
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lekiem XEPLION nalezy oméwi¢ z lekarzem kazdy z ponizszych standw.

- Jesli pacjent ma chorobg Parkinsona.

- Jesli u pacjenta kiedykolwiek rozpoznano stan, ktdrego objawy to m.in. wysoka goraczka i
sztywnos¢ migsni (znany takze jako ztosliwy zesp6t neuroleptyczny).

- Jesli u pacjenta wystapity kiedykolwiek nieprawidtowe ruchy jezyka lub miesni twarzy (p6zne
dyskinezy).

- Jesli pacjent ma cukrzyce lub jest predysponowany do jej wystapienia.

- Jesli pacjent ma nowotwdr piersi lub guz przysadki mézgowej.

- Jesli pacjent ma chorobe serca lub jest w trakcie leczenia choroby serca, ktére predysponuja do
niedocisnienia.

- Jesli pacjent choruje na padaczke.

- Jesli u pacjenta stwierdzono ostabienie czynnosci nerek.

- Jesli u pacjenta stwierdzono ostabienie czynnosci watroby.

- Jesli u pacjenta wystepuje przedtuzona i (lub) bolesna erekcja.

- Jesli u pacjenta wystgpuje problem z regulacja temperatury ciata lub przegrzewanie organizmu.

- Jesli w rodzinie wystepowaty przypadki zakrzepdw krwi w naczyniach krwionosnych, gdyz leki
przeciwpsychotyczne sa kojarzone z ich powstawaniem.

Jesli pacjent spetnia ktérekolwiek z powyzszych kryteriéw, nalezy skonsultowac si¢ z lekarzem, ktory
moze dostosowaé dawke lub okresowo obserwowacé pacjenta.

Poniewaz XEPLION moze hamowa¢ wymioty, moze maskowac prawidtowa reakcjg organizmu na
potkniecie substancji toksycznych lub inne stany medyczne.

Stosowanie innych lekéw
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o wszystkich przyjmowanych aktualnie lub ostatnio lekach, réwniez
tych, ktére wydawane sa bez recepty.

Ze wzgledu na to, ze XEPLION dziata przede wszystkim w moézgu, oddziatywanie z innymi lekami
(lub alkoholem), ktdre dziataja w mozgu, moze spowodowac nasilenie objawow niepozadanych,
takich jak sennos¢, lub innych oddziatywan na mozg.

Lek XEPLION moze powodowac¢ obnizenie cisnienia tetniczego, nalezy zatem zachowac ostroznose,
stosujac XEPLION jednoczesnie z innymi lekami obnizajacymi cisnienie Krwi.

XEPLION moze ostabia¢ dziatanie lekdw stosowanych w chorobie Parkinsona i zespole
niespokojnych nég (np. lewodopy).

Palmitynian paliperydonu moze powodowa¢ nieprawidtowosci elektrokardiogramu (EKG)
objawiajace si¢ wydiuzeniem czasu przejscia impulsu elektrycznego przez okreslona czes¢ serca
(,,wydtuzeniem odstepu QT"). Do innych lekdw charakteryzujacych sie takim dziataniem naleza m.in.
leki stuzace do normowania rytmu serca lub terapii zakazen, a takze inne leki przeciwpsychotyczne.
Nalezy powiadomi¢ lekarza o wszystkich lekach przyjmowanych w celu leczenia takich standw.

Jesli pacjent ma sktonnosci do drgawek, palmitynian paliperydonu moze zwigkszac ryzyko ich
wystapienia. Inne leki charakteryzujace si¢ takim dziataniem to m.in. niektore leki stuzace do leczenia
depresji lub zakazen, a takze inne leki przeciwpsychotyczne. Nalezy powiadomi¢ lekarza o wszystkich
lekach przyjmowanych w celu leczenia takich standw.

Cigza i karmienie piersia

Jesli pacjentka jest w ciazy lub sadzi, ze mogta zaj$¢ w ciaze, powinna poinformowac o tym lekarza.
Nie nalezy stosowa¢ leku XEPLION podczas ciazy, chyba ze zostato to oméwione z lekarzem.
XEPLION moze przenikna¢ z organizmu matki do dziecka wraz z mlekiem z piersi i
zaszkodzi¢dziecku. Dlatego podczas stosowania leku XEPLION nie nalezy karmi¢ piersia.

Prowadzenie pojazdéw i obstugiwanie maszyn
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Podczas leczenia lekiem XEPLION moga wystapi¢ zawroty gtowy, uczucie skrajnego zmeczenia i
zaburzenia widzenia (patrz punkt 4). Nalezy to wzia¢ pod uwage w sytuacjach, gdy wymagana jest
petna czujnos¢, np. podczas kierowania pojazdem lub obstugiwania maszyn.

Wazne informacje o niektorych skladnikach leku XEPLION
Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) na dawke 150 mg, czyli jest w zasadzie
produktem ,,niezawierajacym sodu”.

3. JAK STOSOWAC LEK XEPLION

Lek XEPLION podaje lekarz lub inny pracownik personelu medycznego w gabinecie lekarskim lub
szpitalu. Lekarz poinformuje pacjenta, kiedy nalezy przyjs¢ do gabinetu lekarskiego lub szpitala w
celu podania zastrzyku. Wazne, aby nie pomina¢ zaplanowanej dawki. Jesli nie mozna dotrzymaé
ustalonego terminu, nalezy natychmiast poinformowac lekarza, aby jak najszybciej ustali¢ inny
termin. XEPLION bedzie podawany w postaci zastrzyku domiesniowego w gorna czes¢ ramienia lub
posladek. Pierwszy (150 mg) i drugi (100 mg) zastrzyk palmitynianu paliperydonu zostana
wykonane z okoto 1 tygodniowym odstepem. Nastepnie bedzie wykonywany zastrzyk (w dawce z
zakresu od 25 mg do 150 mg) raz w miesiacu. W zaleznosci od wystgpujacych u pacjenta objawdw
lekarz moze zwigkszy¢ lub zmniejszy¢ podawana dawke leku o jeden poziom podczas
zaplanowanego, comiesigcznego zastrzyku.

Zaburzenia czynnosci nerek
Jesli pacjent ma tagodne zaburzenia czynnos$ci nerek, lekarz moze zmniejszy¢ dawke. Nie nalezy
stosowac leku XEPLION w przypadku umiarkowanych lub ciezkich zaburzen czynnosci nerek.

Pacjenci w podesztym wieku
U pacjentdw w podesztym wieku z tagodnymi zaburzeniami czynnosci nerek lekarz moze zmniejszy¢
dawke leku.

Zaburzenia czynnosci watroby
Nalezy zachowa¢ ostroznos¢, stosujac XEPLION u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnosci
watroby.

Zastosowanie wigkszej niz zalecana dawki leku XEPLION
Ten lek bedzie podawany pod nadzorem medycznym, dlatego podanie zbyt duzej dawki jest mato
prawdopodobne.

U pacjentow, ktorzy otrzymali zbyt duza dawkg paliperydonu moga wystapi¢ nastepujace objawy:
sennos¢ i sedacja, przyspieszony rytm serca, obnizenie cisnienia krwi, nieprawidtowy zapis EKG
(elektrokardiogram) lub spowolnione albo nieprawidtowe ruchy miesni twarzy, ciata, ramion lub nég.

Przerwanie stosowania leku XEPLION
Jesli pacjent przerwie przyjmowanie zastrzykdw, lek przestanie dziata¢. Nie nalezy przerywac
stosowania leku, chyba ze zadecyduje o tym lekarz, gdyz objawy choroby moga powrdcic.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwiazanych ze stosowaniem leku nalezy zwr6ci¢ sie do
lekarza lub farmaceuty.

4. MOZLIWE DZIALANIA NIEPOZADANE

Jak kazdy lek, XEPLION moze powodowa¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one
wystapia.
Niezbyt czesto moze wystapic¢ ciezka reakcja alergiczna charakteryzujaca sie goraczka, obrzekiem ust,
twarzy, warg lub jezyka, dusznoscia, swiadem, wysypka skdrna a czasem spadkiem cisnienia krwi
(okreslana jako ,,reakcja anafilaktyczna). W takim przypadku nalezy natychmiast zgtosi¢ si¢ do
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lekarza.

U os6b w podesztym wieku z otepieniem stosowanie lekow z tej samej grupy co XEPLION wiazato
sie z wystepowaniem dziatan niepozadanych, w tym nagtego ostabienia lub dretwienia miesni twarzy,
ramion lub ndg, niewyraznej mowy lub niewyraznego widzenia. Objawy te moga si¢ wiaza¢ z udarem
mozgu. Jesli wystapi ktorykolwiek z wymienionych objawdw, nawet przez krotki czas, nalezy
natychmiast zgtosi¢ sie do lekarza (patrz punkt 2: Kiedy zachowa¢ szczeg6lna ostroznosé¢ stosujac lek
XEPLION).

Czestos¢ wystepowania potencjalnych dziatan niepozadanych zdefiniowano za pomoca nastepujacej
konwencji:

bardzo czgsto (dotycza wigcej niz 1 pacjenta na 10)

czgsto (dotycza od 1 do 10 pacjentéw na 100)

niezbyt czesto (dotycza od 1 do 10 pacjentéw na 1000)

rzadko (dotycza od 1 do 10 pacjentéw na 10 000)

bardzo rzadko (dotycza mniej niz 1 pacjenta na 10 000)

nieznana (czestos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych)

Bardzo czesto wystepujace dzialania niepozadane

) problemy zwiazane ze snem;

. bol gtowy.

Czesto wystepujace dzialania niepozadane:

Jednym z najlepiej poznanych dziatan niepozadanych zwiazanych z paliperydonem jest zespét
zaburzen ruchowych, znanych jako zaburzenia pozapiramidowe. Do objawéw moga naleze¢:
nieprawidtowe ruchy migsni, nieprawidtowe ruchy ust, jezyka lub szczeki, szczgkoscisk, slinienie,
powolne lub utrzymujace si¢ skurcze migsni, sztywnos¢ migsni powodujaca szarpane ruchy, powolny
krok z powt6czeniem nogami, przykurcze miesniowe, drzenie (dygot), nieprawidtowe ruchy gatki
ocznej, mimowolne skurcze migsni, przedtuzajace si¢ skurcze migsni szyi powodujace nienaturalna
pozycje gtowy, spowolnienie ruchéw lub niepokdj ruchowy. Niekiedy te dziatania niepozadane mozna
leczy¢ innymi lekami w trakcie leczenia paliperydonem.

Do innych czesto wystepujacych dziatan niepozadanych naleza:

o bol lub inne reakcje (takie jak obrzek) w miejscu wstrzykniecia. W razie bdlu po wstrzyknieciu
nalezy porozmawia¢ na ten temat z lekarzem. Postara si¢ on zapewni¢ dalsze podawanie leku w
sposob jak najbardziej minimalizujacy dyskomfort;

. zakazenie nosa, gardta lub w obrebie klatki piersiowej;

zwiekszenie masy ciata, wysokie stezenie cukru we krwi, wysokie stezenie trojglicerydow

(ttuszczdw) we krwi;

drazliwo$¢;

pobudzenie;

odczuwanie zawrotow gtowy, sennosci lub zmniejszenie czujnosci;

wewnetrzny niepokoj;

przyspieszony rytm serca;

wysokie cisnienie krwi;

nudnosci, wymioty, bél lub uczucie dyskomfortu w jamie brzusznej, biegunka, zaparcia, bol

zebow;

°  wysypky;

o bole plecow i konczyn;

o ostabienie, zmeczenie (znuzenie).

Niezbyt czesto wystepujace dzialania niepozadane:

o reakcja alergiczna;

o wysoke stezenie hormonu o nazwie prolaktyna wykrywany w badaniu krwi (ktéry moze, ale nie
musi, powodowac r6zne objawy). Do objawow zwiazanych z wysokim stezeniem prolaktyny,
jesli wystapia, moga naleze¢:

0 umezczyzn: obrzgk piersi, trudnosci z erekcja lub jej utrzymaniem albo inne
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zaburzenia seksualne
0 u kobiet: wyciek mleka z piersi, brak miesiaczki lub inne problemy zwiazane z

miesiaczkowaniem
zwigkszone stezenie insuliny (hormonu kontrolujacego poziom cukru we krwi) we krwi,
zwiekszenie lub zmniejszenie apetytu, podwyzszone stezenie cholesterolu we krwi;
niepokoj ruchowy, koszmary senne;
omdlenia, drgawki (napady), problemy zwiazane z mowa, nagta potrzeba poruszania réznymi
czesciami ciata, zawroty gtowy po wstaniu z pozycji siedzacej/lezacej;
niewyrazne widzenie;
uczucie wirowania w gtowie (zawroty gtowy);
nieprawidtowy zapis EKG (elektrokardiogramu), powolny rytm pracy serca, przyspieszenie
rytmu serca po wstaniu z pozycji siedzacej/lezacej, uczucie trzepotania lub kotatania w piersi
(palpitacja) lub wydtuzenie odstepu QT w zapisie EKG;
spadek cisnienia krwi po wstaniu z pozycji siedzacej/lezacej (w wyniku tego niektore osoby
przyjmujace paliperydon moga odczuwa¢ zawroty gtowy lub zemdle¢ po nagtym wstaniu z
pozycji siedzacej/lezacej);
zwigkszenie wydzielania sliny, suchos¢ w ustach;
pokrzywka, swiad;
uczucie sztywnosci stawdw i (lub) miesni, bole miegsni;
u mezczyzn: powigkszenie piersi, problemy z erekcja, zaburzenia seksualne; u kobiet: wyciek
mleka z piersi, brak miesiaczki lub inne problemy zwiazane z miesiaczkowaniem;
Swiad w miejscu wstrzykniecia.

Rzadko wystepujace dzialania niepozadane:

ztosliwy zespot neuroleptyczny (dezorientacja, ograniczenie lub utrata swiadomosci, wysoka
goraczka oraz silna sztywnos¢ miesni), nagty brak doptywu krwi do mdzgu (udar mézgu);
ruchy rotacyjne gatek ocznych (wywracanie gatek ocznych do tytu); zaburzenia ruchdw gatek
ocznych;

wysypka skorna zwiazana ze stosowaniem leku;

sztywnos¢ karku;

wydzielina z piersi;

b6l w miejscu wstrzykniecia, reakcje w miejscu wstrzykniecia, maty guzek w miejscu
wstrzyknigcia.

Ponizej przedstawiono liste dodatkowych dziatan niepozadanych, ktore zgtaszano w przypadku
przyjmowania paliperydonu w postaci tabletek o przedtuzonym uwalnianiu:

Czesto wystepujace dzialania niepozadane:

zakazenie nosa i gardia;

kaszel, bdl gardta i gérnych drog oddechowych, zatkanie nosa;
niestrawnos¢;

b6l stawow.

Niezbyt czesto wystepujace dzialania niepozadane:

zakazenia drog moczowych;

zaburzenia snu;

przyspieszenie rytmu serca zwiazane z oddychaniem;
obnizenie cisnienia tetniczego;

wzmozone oddawanie gazéw;

b6l miesni;

trudnosci w oddawaniu moczu;

zwiekszony zastoj ptyndéw w tkankach (obrzek).

Rzadko wystepujace dzialania niepozadane:

nagty obrzek ust i oczu razem z utrudnionym oddychaniem
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o nagte ostabienie lub dretwienie miesni twarzy, ramion lub n6g, zwtaszcza jednostronne,
niewyrazna mowa nawet przez czas krotszy niz 24 godziny (mini-udar); drgawki z drzeniem i
napieciem miesni;

blok przewodnictwa w lewej czgsci serca;

spowolniony przeptyw krwi;

niedroznos¢ jelita cienkiego;

wysypka i krosty na skorze;

nietrzymanie moczu;

powigkszenie piersi, bol piersi, wytrysk wsteczny nasienia do pecherza moczowego.

Dzialania niepozadane o nieznanej cz¢stosci wystgpowania:

o zapalenie ptuc spowodowane wciagnieciem tresci zotadka do ptuc;

o obrzek jezyka;

o przedtuzona i bolesna erekcja. Jesli przedtuzona i bolesna erekcja nie ustapi w ciagu 3-4 godzin,
pacjent powinien zgtosi¢ si¢ do lekarza;

o zakrzepy krwi w zytach, w szczegélnosci w nogach (do objawdw naleza: opuchniecie, bol i
zaczerwienienie nogi), ktdre to zakrzepy moga si¢ przemiesci¢ poprzez naczynia do ptuc,
powodujac b6l w klatce piersiowej i trudnosci z oddychaniem. W przypadku zauwazenia
ktéregokolwiek z tych objawow nalezy natychmiast zgtosi¢ si¢ do lekarza.

Paliperydon jest zwiazkiem chemicznym powstajacym w wyniku przemiany rysperydonu w ludzkim
organizmie, dlatego jakiekolwiek dziatania niepozadane, ktére moga pojawia¢ sie po zazyciu
rysperydonu, moga réwniez wystapi¢ po zazyciu leku XEPLION. Aby uzyska¢ wigcej informacji na
temat tych dziatan niepozadanych, nalezy porozmawiac z lekarzem.

Jesli nasili si¢ ktdrykolwiek z objawdw niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane
niewymienione w ulotce, nalezy powiedziec¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.

5.  JAK PRZECHOWYWAC LEK XEPLION
Przechowywa¢ w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.

Nie stosowa¢ leku XEPLION po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na pudetku.
Termin waznosci (EXP) oznacza ostatni dzien danego miesiaca.

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 30°C.

Lekow nie nalezy wyrzucac do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytac¢
farmaceute, co zrobi¢ z lekami, ktére nie sa juz potrzebne. Takie postepowanie pomoze chronié¢
srodowisko.

6. INNE INFORMACJE

Co zawiera lek XEPLION

Substancja czynna leku jest paliperydon.

Kazda amputkostrzykawka zawiera 234 mg palmitynianu paliperydonu, stanowiacego rownowaznik
150 mg paliperydonu.

Ponadto lek zawiera:

Polisorbat 20

Glikol polietylenowy 4000

Kwas cytrynowy jednowodny
Wodoroortofosforan dwusodowy bezwodny
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Sodu diwodorofosforan jednowodny
Sodu wodorotlenek (do regulacji pH)
Wode do wstrzykiwan

Jak wyglada lek XEPLION i co zawiera opakowanie

XEPLION jest zawiesing do wstrzykiwan o przedtuzonym uwalnianiu, koloru biatego lub biatawego
(kolor ztamanej bieli), w napetnionej wstepnie strzykawce. Lek dostarczany jest przez gabinet lekarski

lub szpital.

Opakowanie zawiera:
. amputkostrzykawke

o 2 igly z zabezpieczeniem (22G 1,5 cala [38,1 mm x 0,72 mm] oraz 23G 1 cal [25,4 mm X

0,64 mm]).

Podmiot odpowiedzialny i wytworca

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

W celu uzyskania bardziej szczegétowych informacji nalezy zwrdci¢ sie do miejscowego

przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien
JANSSEN-CILAG N.V./S.A.
Tel/Tél: +32 1464 94 11

Bbbarapus
Ipencrasutenctso na Johnson & Johnson,
Ten.:+359 2 489 9400

Ceska republika
JANSSEN-CILAG s.r.o.
Tel:+420 227 012 222

Danmark
JANSSEN-CILAG A/S
TIf: +45 45 94 82 82

Deutschland
JANSSEN-CILAG GmbH
Tel: +49 2137-955-955

Eesti
JANSSEN-CILAG
Tel.: + 372 617 7410

E\rada
JANSSEN-CILAG
TnA: +30 210 80 90 000

Luxembourg/Luxemburg
JANSSEN-CILAG N.V./S.A.
Tel/Tél: +32 14 64 94 11

Magyarorszag
JANSSEN-CILAG Kft.
Tel. :+36 23 513-800

Malta
AM MANGION LTD
Tel: +356 2397 6000

Nederland
JANSSEN-CILAG B.V.
Tel: +31 13583 73 73

Norge
JANSSEN-CILAG AS
TIf: +47 24 12 65 00

Osterreich
JANSSEN-CILAG PHARMA GmbH
Tel: +43 1 610 300

Polska
JANSSEN-CILAG Polska Sp. z o.0.
Tel.: + 48 22 —237 6000
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Espafia
JANSSEN-CILAG, S.A.
Tel: +34 91 722 81 00

France
JANSSEN-CILAG
Tel: 08002550 75/+ 331550044 44

Ireland
JANSSEN-CILAG Ltd.
Tel: +44 1 494 567 567

island
JANSSEN-CILAG
Clo Vistor hf
Simi:-+354 535 7000

Italia
JANSSEN-CILAG SpA
Tel: +39 02/2510.1

Kvzpog
Boapvépog Xatinmavayng Atd
TmA: 4357 22 755 214

Latvija

JANSSEN-CILAG Polska Sp. z.0.0. filiale

Latvija
Talr. +371 6789 3561
Lietuva

Johnson & Johnson UAB
Tel.: +3705 278 68 88

Data zatwierdzenia ulotki:

Portugal

JANSSEN-CILAG FARMACEUTICA,
LDA

Tel: +351 21-4368835

Romania
Johnson & Johnson d.o.o.
Tel: +40 21 207 1800

Slovenija
Johnson & Johnson d.o.o.
Tel: + 386 1401 18 30

Slovenska republika
JOHNSON & JOHNSON S.R.O,
Tel: +421 233 552 600

Suomi/Finland
JANSSEN-CILAG OY
Puh/Tel: +358 207 531 300

Sverige
JANSSEN-CILAG AB
Tel: +46 8 626 50 00

United Kingdom
JANSSEN-CILAG Ltd.
Tel: +44 1494 567 567

Szczegotowa informacja o tym leku jest dostgpna na stronie internetowej Europejskiej Agencji

Lekéw: http://www.ema.europa.eu/
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Informacje przeznaczone wytacznie dla personelu medycznego lub pracownikéw stuzby zdrowia:

Zawiesina do wstrzykiwan o przedtuzonym uwalnianiu jest przeznaczona wytacznie do
jednorazowego uzytku. Przed podaniem nalezy obejrze¢, czy nie ma w zawiesinie ciat obcych. Jesli w
strzykawce zauwazalne sa ciata obce, nie uzywac¢ produktu leczniczego.

Opakowanie zawiera napetniona amputkostrzykawke oraz 2 igty z zabezpieczeniem [22G 1,5 cala
(0,72 mm x 38,1 mm) oraz 23G 1 cal (0,64 mm x 25,4 mm)].

(

Il
—

S—
==

(1) 22 G x 1 * cala (szara nasadka)
(2) 23 G x 1 cal (niebieska nasadka)
(3) Amputkostrzykawka

(4) Nasadka

(5) Zatyczka koncowki

1. Wstrzasac intensywnie strzykawka przez co najmniej 10 sekund, aby zapewni¢ jednorodnos¢
zawiesiny.

2. Wybra¢ odpowiednig igte.

Do wstrzykiwan do MIESNIA NARAMIENNEGO u pacjentéw o masie ciata <90 kg nalezy uzy¢é
igte 1 cal, 23 G (25,4 mm x 0,64 mm) (igta z niebieska nasadka). Jesli masa ciata pacjenta wynosi
>90 kg, uzy¢ igte 1,5 cala, 22 G (38,1 mm x 0,72 mm) (igta z szara nasadka).

Do wstrzykiwan do MIESNIA POSLADKOWEGO uzy¢ iglty w rozmiarze 1 % cala, 22 G
(38,1 mm x 0,72 mm) (igta z szarg nasadka).
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3. Trzymajac strzykawke skierowana pionowo do gory, zdja¢ gumowa zatyczke koncowki ruchem
obrotowym.

4. Oderwac¢ do potowy zewngtrzna czgsé opakowania blistrowego igly z zabezpieczeniem.
Chwyci¢ ostong igty przez plastikowe opakowanie. Potaczy¢ koncowke typu luer

zabezpieczenia igty ze strzykawka delikatnym ruchem obrotowym w kierunku zgodnym z
ruchem wskazdwek zegara.

Zdjac prostym pociagnieciem ostonke z igty. Nie obraca¢ ostonki, poniewaz moze to
spowodowa¢ obluzowanie mocowania igty na strzykawce.

27 ey
7

.

-
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6. Usuna¢ powietrze ze strzykawki przez nacisniecie trzonu ttoka strzykawki trzymajac ja w
pozycji pionowej.

7. Wstrzykna¢ cata zawartosé¢ strzykawki domigsniowo do wybranego migsnia pacjenta —
naramiennego lub posladkowego. Nie podawaé produktu leczniczego dozylnie ani
podskarnie.

8. Po zakonczeniu wstrzyknigcia zabezpieczy¢ iglg za pomoca kciuka lub palca jednej reki (8a, 8b)
lub ptaskiej powierzchni (8c). Dzwiek kliknigcia oznacza poprawne zabezpieczenie igly.
Pozby¢ sie strzykawki z igta w odpowiedni sposob.

8a
& - s
i ——
7 pB >’ I—
N / /
8b
=
8c
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Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lub jego odpady nalezy usunaé¢ zgodnie z lokalnymi
przepisami.
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ULOTKA DLA PACJENTA: INFORMACJA DLA UZYTKOWNIKA
XEPLION 150 mg i XEPLION 100 mg, zawiesina do wstrzykiwan o przedluzonym uwalnianiu
Paliperydon

Nalezy zapoznad¢ sie z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.

- Nalezy zachowac¢ te ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- Nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty w razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci.

- Jesli nasili sie ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy
niepozadane niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.

Spis tresci ulotki:

Co to jest lek XEPLION i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku XEPLION
Jak stosowac lek XEPLION

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywa¢ lek XEPLION

Inne informacije

ok~ whE

1. CO TO JEST LEK XEPLION I W JAKIM CELU SIE GO STOSUJE

XEPLION jest stosowany w leczeniu podtrzymujacym objawoéw schizofrenii u stabilnych dorostych
pacjentow leczonych paliperydonem lub rysperydonem.

U pacjentow, ktorzy reagowali wczesniej na doustny paliperydon lub rysperydon, a wystepujace u
nich ich objawy psychotyczne sa fagodne do umiarkowanych, lekarz moze zastosowa¢ XEPLION bez
uprzedniej stabilizacji za pomoca paliperydonu lub rysperydonu.

Schizofrenia jest choroba z objawami ,,pozytywnymi” i ,,negatywnymi”. Objawy pozytywne
oznaczaja takie nagromadzenie objawdw, ktore zwykle nie wystepuje. Osoba cierpiaca na schizofrenie
moze na przyktad stysze¢ gtosy lub widzie¢ rzeczy nieistniejace (Sa to omamy), wierzy¢ w rzeczy
nieprawdziwe (sa to urojenia) lub by¢ nadmiernie podejrzliwa wobec innych oséb. Objawy negatywne
oznaczaja brak zwykle wystepujacych zachowan lub uczué. Osoba cierpiaca na schizofrenie moze na
przyktad wydawac si¢ wycofana, zamknigta w sobie i nie reagowa¢ w ogéle emocjonalnie lub moze
mie¢ problem ze zrozumiatym i logicznym wypowiadaniem sie. Osoby dotkniete ta choroba moga tez
odczuwac depresje, lek, poczucie winy lub napiecie.

2. INFORMACJE WAZNE PRZED ZASTOSOWANIEM LEKU XEPLION

Kiedy nie stosowaé leku XEPLION

- jesli pacjent ma uczulenie (nadwrazliwos¢) na paliperydon lub ktérykolwiek z pozostatych
sktadnikow leku XEPLION.

- jesli pacjent ma uczulenie (nadwrazliwosc) na inny lek przeciwpsychotyczny, w tym
rysperydon.

Kiedy zachowa¢ szczeg06lna ostroznosé stosujac XEPLION

Nie zbadano stosowania leku XEPLION u pacjentow w podesztym wieku z otepieniem. Jednak u
takich pacjentéw leczonych innymi lekami podobnego typu moze wystepowaé zwiekszone ryzyko
udaru mézgu lub zgonu. (Patrz punkt 4, Mozliwe dziatania niepozadane).

Leku XEPLION nie nalezy stosowac u dzieci i mtodziezy w wieku do 18 lat.
Wszystkie leki wykazuja dziatania niepozadane. Niektore dziatania niepozadane leku XEPLION moga

powodowac¢ pogorszenie objawdw innych stanéw medycznych. Z tego powodu w trakcie leczenia
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lekiem XEPLION nalezy oméwi¢ z lekarzem kazdy z ponizszych standw.

- Jesli pacjent ma chorobg Parkinsona.

- Jesli u pacjenta kiedykolwiek rozpoznano stan, ktdrego objawy to m.in. wysoka goraczka i
sztywnos¢ migsni (znany takze jako ztosliwy zesp6t neuroleptyczny).

- Jesli u pacjenta wystapity kiedykolwiek nieprawidtowe ruchy jezyka lub miesni twarzy (p6zne
dyskinezy).

- Jesli pacjent ma cukrzyce lub jest predysponowany do jej wystapienia.

- Jesli pacjent ma nowotwdr piersi lub guz przysadki mézgowej.

- Jesli pacjent ma chorobe serca lub jest w trakcie leczenia choroby serca, ktére predysponuja do
niedocisnienia.

- Jesli pacjent choruje na padaczke.

- Jesli u pacjenta stwierdzono ostabienie czynnosci nerek.

- Jesli u pacjenta stwierdzono ostabienie czynnosci watroby.

- Jesli u pacjenta wystepuje przedtuzona i (lub) bolesna erekcja.

- Jesli u pacjenta wystgpuje problem z regulacja temperatury ciata lub przegrzewanie organizmu.

- Jesli w rodzinie wystepowaty przypadki zakrzepdw krwi w naczyniach krwionosnych, gdyz leki
przeciwpsychotyczne sa kojarzone z ich powstawaniem.

Jesli pacjent spetnia ktérekolwiek z powyzszych kryteriéw, nalezy skonsultowac si¢ z lekarzem, ktory
moze dostosowaé dawke lub okresowo obserwowacé pacjenta.

Poniewaz XEPLION moze hamowa¢ wymioty, moze maskowac prawidtowa reakcjg organizmu na
potkniecie substancji toksycznych lub inne stany medyczne.

Stosowanie innych lekéw
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o wszystkich przyjmowanych aktualnie lub ostatnio lekach, réwniez
tych, ktére wydawane sa bez recepty.

Ze wzgledu na to, ze XEPLION dziata przede wszystkim w moézgu, oddziatywanie z innymi lekami
(lub alkoholem), ktdre dziataja w mozgu, moze spowodowac nasilenie objawow niepozadanych,
takich jak sennos¢, lub innych oddziatywan na mozg.

Lek XEPLION moze powodowac¢ obnizenie cisnienia tetniczego, nalezy zatem zachowac ostroznose,
stosujac XEPLION jednoczesnie z innymi lekami obnizajacymi cisnienie Krwi.

XEPLION moze ostabia¢ dziatanie lekdw stosowanych w chorobie Parkinsona i zespole
niespokojnych nég (np. lewodopy).

Palmitynian paliperydonu moze powodowa¢ nieprawidtowosci elektrokardiogramu (EKG)
objawiajace si¢ wydiuzeniem czasu przejscia impulsu elektrycznego przez okreslona czes¢ serca
(,,wydtuzeniem odstepu QT"). Do innych lekdw charakteryzujacych sie takim dziataniem naleza m.in.
leki stuzace do normowania rytmu serca lub terapii zakazen, a takze inne leki przeciwpsychotyczne.
Nalezy powiadomi¢ lekarza o wszystkich lekach przyjmowanych w celu leczenia takich standw.

Jesli pacjent ma sktonnosci do drgawek, palmitynian paliperydonu moze zwigkszac ryzyko ich
wystapienia. Inne leki charakteryzujace si¢ takim dziataniem to m.in. niektore leki stuzace do leczenia
depresji lub zakazen, a takze inne leki przeciwpsychotyczne. Nalezy powiadomi¢ lekarza o wszystkich
lekach przyjmowanych w celu leczenia takich standw.

Cigza i karmienie piersia

Jesli pacjentka jest w ciazy lub sadzi, ze mogta zaj$¢ w ciaze, powinna poinformowac o tym lekarza.
Nie nalezy stosowa¢ leku XEPLION podczas ciazy, chyba ze zostato to oméwione z lekarzem.
XEPLION moze przenikna¢ z organizmu matki do dziecka wraz z mlekiem z piersi i
zaszkodzi¢dziecku. Dlatego podczas stosowania leku XEPLION nie nalezy karmi¢ piersia.

Prowadzenie pojazdéw i obstugiwanie maszyn
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Podczas leczenia lekiem XEPLION moga wystapi¢ zawroty gtowy, uczucie skrajnego zmeczenia i
zaburzenia widzenia (patrz punkt 4). Nalezy to wzia¢ pod uwage w sytuacjach, gdy wymagana jest
petna czujnos¢, np. podczas kierowania pojazdem lub obstugiwania maszyn.

Wazne informacje o niektorych skladnikach leku XEPLION

Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) na dawke 100 mg, czyli jest w zasadzie
produktem ,,niezawierajacym sodu”.

Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) na dawke 150 mg, czyli jest w zasadzie
produktem ,,niezawierajacym sodu”.

3. JAK STOSOWAC LEK XEPLION

Lek XEPLION podaje lekarz lub inny pracownik personelu medycznego w gabinecie lekarskim lub
szpitalu. Lekarz poinformuje pacjenta, kiedy nalezy przyjs¢ do gabinetu lekarskiego lub szpitala w
celu podania zastrzyku. Wazne, aby nie pomina¢ zaplanowanej dawki. Jesli nie mozna dotrzymac
ustalonego terminu, nalezy natychmiast poinformowa¢ lekarza, aby jak najszybciej ustali¢ inny
termin. XEPLION bedzie podawany w postaci zastrzyku domiesniowego w gorna cze$¢ ramienia lub
posladek. Pierwszy (150 mg) i drugi (100 mg) zastrzyk palmitynianu paliperydonu zostana
wykonane z okoto 1 tygodniowym odstepem. Nastepnie bedzie wykonywany zastrzyk (w dawce z
zakresu od 25 mg do 150 mg) raz w miesiacu. W zaleznosci od wystepujacych u pacjenta objawdw
lekarz moze zwigkszy¢ lub zmniejszy¢ podawana dawke leku o jeden poziom podczas
zaplanowanego, comiesiecznego zastrzyku.

Zaburzenia czynnosci nerek
Jesli pacjent ma fagodne zaburzenia czynnosci nerek, lekarz moze zmniejszy¢ dawkg. Nie nalezy
stosowac leku XEPLION w przypadku umiarkowanych lub ciezkich zaburzen czynnos$ci nerek.

Pacjenci w podesztym wieku
U pacjentéw w podesztym wieku z tagodnymi zaburzeniami czynnosci nerek lekarz moze zmniejszy¢
dawke leku.

Zaburzenia czynnosci watroby
Nalezy zachowa¢ ostroznosé, stosujac XEPLION u pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci
watroby.

Zastosowanie wigkszej niz zalecana dawki leku XEPLION
Ten lek bedzie podawany pod nadzorem medycznym, dlatego podanie zbyt duzej dawki jest mato
prawdopodobne.

U pacjentow, ktorzy otrzymali zbyt duza dawke paliperydonu moga wystapi¢ nastepujace objawy:
sennosé i sedacja, przyspieszony rytm serca, obnizenie cisnienia krwi, nieprawidtowy zapis EKG
(elektrokardiogram) lub spowolnione albo nieprawidtowe ruchy miesni twarzy, ciata, ramion lub nog.

Przerwanie stosowania leku XEPLION
Jesli pacjent przerwie przyjmowanie zastrzykow, lek przestanie dziata¢. Nie nalezy przerywaé
stosowania leku, chyba ze zadecyduje o tym lekarz, gdyz objawy choroby moga powrdécié.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwiazanych ze stosowaniem leku nalezy zwroci¢ sig do
lekarza lub farmaceuty.

4. MOZLIWE DZIALANIA NIEPOZADANE

Jak kazdy lek, XEPLION moze powodowa¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one

wystapia.

Niezbyt czesto moze wystapic cigzka reakcja alergiczna charakteryzujaca si¢ goraczka, obrzekiem ust,
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twarzy, warg lub jezyka, dusznoscia, swiadem, wysypka skorna a czasem spadkiem cisnienia krwi
(okreslana jako ,,reakcja anafilaktyczna™). W takim przypadku nalezy natychmiast zgtosi¢ sie do
lekarza.

U os6b w podesztym wieku z otgpieniem stosowanie lekdw z tej samej grupy co XEPLION wiazato
si¢ z wystepowaniem dziatan niepozadanych, w tym nagtego ostabienia lub dretwienia migsni twarzy,
ramion lub ndég, niewyraznej mowy lub niewyraznego widzenia. Objawy te moga sie wiaza¢ z udarem
mozgu. Jesli wystapi ktérykolwiek z wymienionych objawow, nawet przez krotki czas, nalezy
natychmiast zgtosic¢ si¢ do lekarza (patrz punkt 2: Kiedy zachowa¢ szczeg6lna ostroznos¢ stosujac lek
XEPLION).

Czestos¢ wystepowania potencjalnych dziatan niepozadanych zdefiniowano za pomoca nastepujacej
konwenc;ji:

bardzo czesto (dotycza wigcej niz 1 pacjenta na 10)

czesto (dotycza od 1 do 10 pacjentéw na 100)

niezbyt czesto (dotycza od 1 do 10 pacjentéw na 1000)

rzadko (dotycza od 1 do 10 pacjentéw na 10 000)

bardzo rzadko (dotycza mniej niz 1 pacjenta na 10 000)

nieznana (czestos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych)

Bardzo czesto wystepujace dzialania niepozadane

o problemy zwiazane ze snem;

o bol gtowy.

Czesto wystepujace dzialania niepozadane:

Jednym z najlepiej poznanych dziatan niepozadanych zwiazanych z paliperydonem jest zespot
zaburzen ruchowych, znanych jako zaburzenia pozapiramidowe. Do objawdéw moga naleze¢:
nieprawidtowe ruchy miesni, nieprawidtowe ruchy ust, jezyka lub szczeki, szczekoscisk, $linienie,
powolne lub utrzymujace sig skurcze migsni, sztywnos¢ migsni powodujaca szarpane ruchy, powolny
krok z powt6czeniem nogami, przykurcze miesniowe, drzenie (dygot), nieprawidtowe ruchy gaiki
ocznej, mimowolne skurcze miesni, przedtuzajace sie skurcze miesni szyi powodujace nienaturalna
pozycje gtowy, spowolnienie ruchéw lub niepokdj ruchowy. Niekiedy te dziatania niepozadane mozna
leczy¢ innymi lekami w trakcie leczenia paliperydonem.

Do innych czesto wystepujacych dziatan niepozadanych naleza:

o bol lub inne reakcje (takie jak obrzek) w miejscu wstrzyknigcia. W razie bolu po wstrzyknigciu
nalezy porozmawia¢ na ten temat z lekarzem. Postara si¢ on zapewnic¢ dalsze podawanie leku w
sposob jak najbardziej minimalizujacy dyskomfort;

o zakazenie nosa, gardta lub w obrebie Klatki piersiowej;

zwiekszenie masy ciata, wysokie stezenie cukru we krwi, wysokie stezenie trojglicerydow

(ttuszczow) we krwi;

drazliwos¢;

pobudzenie;

odczuwanie zawrotow gtowy, sennosci lub zmniejszenie czujnosci;

wewnetrzny niepokoj;

przyspieszony rytm serca;

wysokie cisnienie krwi;

nudnosci, wymioty, bél lub uczucie dyskomfortu w jamie brzusznej, biegunka, zaparcia, bol

zebow;

e wysypka;

o bole plecow i konczyn;

. ostabienie, zmgczenie (znuzenie).

Niezbyt czesto wystepujace dzialania niepozadane:
o reakcja alergiczna;
o wysoke stezenie hormonu o nazwie prolaktyna wykrywany w badaniu krwi (ktéry moze, ale nie
musi, powodowa¢ rozne objawy). Do objawow zwiazanych z wysokim stgzeniem prolaktyny,
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jesli wystapia, moga naleze¢:
0 umezczyzn: obrzek piersi, trudnosci z erekcja lub jej utrzymaniem albo inne
zaburzenia seksualne
0 U kobiet: wyciek mleka z piersi, brak miesiaczki lub inne problemy zwiazane z
miesigczkowaniem

. zwigkszone stezenie insuliny (hormonu kontrolujacego poziom cukru we krwi) we krwi,
zwigkszenie lub zmniejszenie apetytu, podwyzszone stezenie cholesterolu we krwi;

o niepokdj ruchowy, koszmary senne;

o omdlenia, drgawki (napady), problemy zwiazane z mowa, nagta potrzeba poruszania réznymi
czes$ciami ciata, zawroty gtowy po wstaniu z pozycji siedzacej/lezacej;

. niewyrazne widzenie;

o uczucie wirowania w gtowie (zawroty gtowy);

o nieprawidtowy zapis EKG (elektrokardiogramu), powolny rytm pracy serca, przyspieszenie
rytmu serca po wstaniu z pozycji siedzacej/lezacej, uczucie trzepotania lub kotatania w piersi
(palpitacja) lub wydtuzenie odstepu QT w zapisie EKG;

. spadek cisnienia krwi po wstaniu z pozycji siedzacej/lezacej (w wyniku tego niektdre osoby

przyjmujace paliperydon moga odczuwac zawroty gtowy lub zemdle¢ po nagtym wstaniu z

pozycji siedzacej/lezacej);

zwiekszenie wydzielania sliny, suchos¢ w ustach;

pokrzywka, $wiad;

uczucie sztywnosci stawdw i (lub) miesni, bdle miesni;

U mezczyzn: powiekszenie piersi, problemy z erekcja, zaburzenia seksualne; u kobiet: wyciek

mleka z piersi, brak miesiaczki lub inne problemy zwiazane z miesiaczkowaniem;

o $wiad w miejscu wstrzyknigcia.

Rzadko wystepujace dzialania niepozadane:

o ztosliwy zespdt neuroleptyczny (dezorientacja, ograniczenie lub utrata swiadomosci, wysoka
goraczka oraz silna sztywnos¢ miesni), nagty brak doptywu krwi do mézgu (udar mézgu);

) ruchy rotacyjne gatek ocznych (wywracanie gatek ocznych do tytu); zaburzenia ruchdw gatek

ocznych;

wysypka skoérna zwiazana ze stosowaniem leku;

sztywnos¢ karku;

wydzielina z piersi;

bol w miejscu wstrzykniecia, reakcje w miejscu wstrzyknigcia, maty guzek w miejscu

wstrzykniecia.

Ponizej przedstawiono liste dodatkowych dziatan niepozadanych, ktére zgtaszano w przypadku
przyjmowania paliperydonu w postaci tabletek o przedtuzonym uwalnianiu:

Czesto wystepujace dzialania niepozadane:

. zakazenie nosa i gardta;

) kaszel, bdl gardta i gérnych drég oddechowych, zatkanie nosa;
. niestrawnosc¢;

. bol stawow.

Niezbyt czesto wystepujace dzialania niepozadane:
zakazenia drog moczowych;

zaburzenia snu;

przyspieszenie rytmu serca zwiazane z oddychaniem;
obnizenie cisnienia tetniczego;

wzmozone oddawanie gazow;

b4l miesni;

trudnosci w oddawaniu moczu;

zwiekszony zastdj ptyndéw w tkankach (obrzek).
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Rzadko wystepujace dzialania niepozadane:

o nagty obrzek ust i oczu razem z utrudnionym oddychaniem

o nagte ostabienie lub dretwienie miesni twarzy, ramion lub n6g, zwtaszcza jednostronne,
niewyrazna mowa nawet przez czas krétszy niz 24 godziny (mini-udar); drgawki z drzeniem i
napigciem miesni;

blok przewodnictwa w lewej czesci serca;

spowolniony przeptyw krwi;

niedroznos¢ jelita cienkiego;

wysypka i krosty na skorze;

nietrzymanie moczu;

powiekszenie piersi, bol piersi, wytrysk wsteczny nasienia do pecherza moczowego.

Dzialania niepozadane o nieznanej czgstosci wystgpowania:

o zapalenie ptuc spowodowane wciagnigciem tresci zotadka do ptuc;

o obrzek jezyka;

) przedtuzona i bolesna erekcja. Jesli przedtuzona i bolesna erekcja nie ustapi w ciagu 3-4 godzin,
pacjent powinien zgtosic¢ si¢ do lekarza;

o zakrzepy krwi w zytach, w szczegblnosci w nogach (do objawdw naleza: opuchnigcie, bol i
zaczerwienienie nogi), ktére to zakrzepy moga sie przemiesci¢ poprzez naczynia do ptuc,
powodujac bol w klatce piersiowej i trudnosci z oddychaniem. W przypadku zauwazenia
ktoregokolwiek z tych objawow nalezy natychmiast zgtosi¢ si¢ do lekarza.

Paliperydon jest zwiazkiem chemicznym powstajacym w wyniku przemiany rysperydonu w ludzkim
organizmie, dlatego jakiekolwiek dziatania niepozadane, ktére moga pojawiac si¢ po zazyciu
rysperydonu, moga rowniez wystapi¢ po zazyciu leku XEPLION. Aby uzyska¢ wiecej informacji na
temat tych dziatan niepozadanych, nalezy porozmawia¢ z lekarzem.

Jesli nasili sie ktorykolwiek z objawdw niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane
niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.

5.  JAK PRZECHOWYWAC LEK XEPLION
Przechowywa¢ w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.

Nie stosowa¢ leku XEPLION po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na pudetku.
Termin waznosci (EXP) oznacza ostatni dzien danego miesiaca.

Nie przechowywa¢ w temperaturze powyzej 30°C.

Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapyta¢
farmaceute, co zrobi¢ z lekami, ktére nie sa juz potrzebne. Takie postepowanie pomoze chronié¢
srodowisko.

6. INNE INFORMACJE

Co zawiera lek XEPLION

Substancja czynna leku jest paliperydon.

Kazda amputkostrzykawka zawiera 156 mg palmitynianu paliperydonu, stanowiacego rownowaznik
100 mg paliperydonu.

Kazda amputkostrzykawka zawiera 234 mg palmitynianu paliperydonu, stanowiacego réwnowaznik
150 mg paliperydonu.

Ponadto lek zawiera:
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Polisorbat 20

Glikol polietylenowy 4000

Kwas cytrynowy jednowodny
Wodoroortofosforan dwusodowy bezwodny
Sodu diwodorofosforan jednowodny

Sodu wodorotlenek (do regulacji pH)

Wode do wstrzykiwan

Jak wyglada lek XEPLION i co zawiera opakowanie
XEPLION jest zawiesina do wstrzykiwan o przedtuzonym uwalnianiu, koloru biatego lub biatawego
(kolor ztamanej bieli), w napetnionej wstepnie strzykawce. Lek dostarczany jest przez gabinet lekarski

lub szpital.

Opakowanie zawiera:

. amputkostrzykawke
o 2 igly z zabezpieczeniem (22G 1,5 cala [38,1 mm x 0,72 mm] oraz 23G 1 cal [25,4 mm X
0,64 mm]).

Opakowanie do rozpoczecia leczenia zawiera dwie dawki poczatkowe: opakowanie zawierajace
pierwsza dawke rozpoczynajaca leczenie wynoszaca 150 mg paliperydonu i opakowanie zawierajace
druga dawke rozpoczynajaca leczenie wynoszaca 100 mg paliperydonu.

Podmiot odpowiedzialny i wytworca

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

W celu uzyskania bardziej szczeg6towych informacji nalezy zwrdéci¢ sie do miejscowego
przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien Luxembourg/Luxemburg
JANSSEN-CILAG N.V./S.A. JANSSEN-CILAG N.V./S.A.
Tel/Tél: +32 14 64 94 11 Tel/Tél: +32 14 64 94 11
Bbarapus Magyarorszag
[Mpencrasurencteo Ha Johnson & Johnson, JANSSEN-CILAG Kft.
Ten.:+359 2 489 9400 Tel. :+36 23 513-800
Ceska republika Malta

JANSSEN-CILAG s.r.0. AM MANGION LTD
Tel:+420 227 012 222 Tel: +356 2397 6000
Danmark Nederland
JANSSEN-CILAG A/S JANSSEN-CILAG B.V.
TIf: +45 45 94 82 82 Tel: +31 13583 73 73
Deutschland Norge

JANSSEN-CILAG GmbH JANSSEN-CILAG AS

Tel: +49 2137-955-955 TIf: + 47 24 12 65 00
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Eesti
JANSSEN-CILAG
Tel.: + 372 617 7410

Elrada
JANSSEN-CILAG
TnA: +30 210 80 90 000

Espafa
JANSSEN-CILAG, S.A.
Tel: +34 91 722 81 00

France
JANSSEN-CILAG
Tel: 0800255075/+331550044 44

Ireland
JANSSEN-CILAG Ltd.
Tel: +44 1 494 567 567

island
JANSSEN-CILAG
C/o Vistor hf
Simi:-+354 535 7000

Italia
JANSSEN-CILAG SpA
Tel: +39 02/2510.1

Kvnpog
Bapvépog Xatinmavayng Atod
TnA: +357 22 755 214

Latvija

JANSSEN-CILAG Polska Sp. z.0.0. filiale

Latvija
Talr. +371 6789 3561
Lietuva

Johnson & Johnson UAB
Tel.: +370 5 278 68 88

Data zatwierdzenia ulotki:

Osterreich
JANSSEN-CILAG PHARMA GmbH
Tel: +43 1 610 300

Polska
JANSSEN-CILAG Polska Sp. z o.0.
Tel.: + 48 22 —237 6000

Portugal

JANSSEN-CILAG FARMACEUTICA,
LDA

Tel: +351 21-4368835

Romania
Johnson & Johnson d.o.o.
Tel: +40 21 207 1800

Slovenija
Johnson & Johnson d.o.o.
Tel: + 386 1401 18 30

Slovenské republika
JOHNSON & JOHNSON S.R.O,
Tel: +421 233 552 600

Suomi/Finland
JANSSEN-CILAG OY
Puh/Tel: +358 207 531 300

Sverige
JANSSEN-CILAG AB
Tel: +46 8 626 50 00

United Kingdom
JANSSEN-CILAG Ltd.
Tel: +44 1494 567 567

Szczegotowa informacja o tym leku jest dostgpna na stronie internetowej Europejskiej Agencji

Lekéw: http://www.ema.europa.eu/
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Informacje przeznaczone wytacznie dla personelu medycznego lub pracownikéw stuzby zdrowia:

Zawiesina do wstrzykiwan o przedtuzonym uwalnianiu jest przeznaczona wytacznie do
jednorazowego uzytku. Przed podaniem nalezy obejrze¢, czy nie ma w zawiesinie ciat obcych. Jesli w
strzykawce zauwazalne sa ciata obce, nie uzywac¢ produktu leczniczego.

Opakowanie zawiera napetniona amputkostrzykawke oraz 2 igty z zabezpieczeniem [22G 1,5 cala
(0,72 mm x 38,1 mm) oraz 23G 1 cal (0,64 mm x 25,4 mm)].

XEPLION jest tez dostgpny w opakowaniach do rozpoczecia leczenia, zawierajacych takze druga
napetniona wstepnie strzykawke i 2 dodatkowe igty z zabezpieczeniem.

(3)

(1) 22 G x 1 * cala (szara nasadka)
(2) 23 G x 1 cal (niebieska nasadka)
(3) Amputkostrzykawka

(4) Nasadka

(5) Zatyczka koncowki

1. Wstrzasa¢ intensywnie strzykawka przez co najmniej 10 sekund, aby zapewni¢ jednorodnos¢
zawiesiny.

2. Wybra¢ odpowiednia igte.

Do wstrzykiwan do MIESNIA NARAMIENNEGO u pacjentéw o masie ciata <90 kg nalezy uzyé
igte 1 cal, 23 G (25,4 mm x 0,64 mm) (igta z niebieska nasadka). Jesli masa ciata pacjenta wynosi
>90 kg, uzy¢ igte 1,5 cala, 22 G (38,1 mm x 0,72 mm) (igta z szara nasadka).
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Do wstrzykiwan do MIESNIA POSLADKOWEGO uzy¢ igty w rozmiarze 1 % cala, 22 G
(38,1 mm x 0,72 mm) (igta z szara nasadka).

3. Trzymajac strzykawke skierowana pionowo do gory, zdja¢ gumowa zatyczke koncdwki ruchem
obrotowym.

| Ty
B

4, Oderwac do potowy zewnetrzna cze$¢ opakowania blistrowego igly z zabezpieczeniem.
Chwyci¢ ostone igty przez plastikowe opakowanie. Potaczy¢ koncdwke typu luer
zabezpieczenia igly ze strzykawka delikatnym ruchem obrotowym w kierunku zgodnym z
ruchem wskazdéwek zegara.
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5. Zdja¢ prostym pociagnieciem ostonke z igty. Nie obraca¢ ostonki, poniewaz moze to
spowodowa¢ obluzowanie mocowania igty na strzykawce.

6. Usuna¢ powietrze ze strzykawki przez nacisniecie trzonu ttoka strzykawki trzymajac ja w
pozycji pionowej.

7. Wstrzykna¢ cata zawartos¢ strzykawki domiesniowo do wybranego miesnia pacjenta —

naramiennego lub posladkowego. Nie podawaé produktu leczniczego dozylnie ani
podskarnie.

8. Po zakonczeniu wstrzyknigcia zabezpieczy¢ igte za pomoca kciuka lub palca jednej reki (8a, 8b)
lub ptaskiej powierzchni (8c). Dzwiek klikniecia oznacza poprawne zabezpieczenie igty.
Pozbyc¢ sie strzykawki z igta w odpowiedni sposab.

8a

%?J
\{ /
i
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8b

8c

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z lokalnymi
przepisami.
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