SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRIPRAVKU

Xeplion 25 mg injek¢ni suspenze s prodlouzenym uvoliiovanim
Xeplion 50 mg injek¢ni suspenze s prodlouzenym uvolilovanim
Xeplion 75 mg injekéni suspenze s prodlouzenym uvolilovanim
Xeplion 100 mg injek¢ni suspenze s prodlouzenym uvoliiovanim
Xeplion 150 mg injekéni suspenze s prodlouzenym uvolfiovanim

2.  KVALITATIVNIi A KVANTITATIVNI SLOZENI

25 mg injek¢ni suspenze s prodlouzenym uvolilovanim

Jedna predplnéna injekeni strikacka obsahuje paliperidoni palmitas 39 mg v 0,25 ml, coz odpovida
paliperidonum 25 mg.

50 mg injekéni suspenze s prodlouzenym uvolfiovanim

Jedna ptedplnéna injek¢ni stifkacka obsahuje paliperidoni palmitas 78 mg v 0,5 ml, coz odpovida
paliperidonum 50 mg.

75 mg injek¢ni suspenze s prodlouzenym uvoliiovanim

Jedna predplnéna injekeni strikacka obsahuje paliperidoni palmitas 117 mg v 0,75 ml, coz odpovida
paliperidonum 75 mg.

100 mg injekéni suspenze s prodlouzenym uvolfiovanim

Jedna prfedplnéna injek¢ni stiikacka obsahuje paliperidoni palmitas 156 mg v 1 ml, coz odpovida
paliperidonum 100 mg.

150 mg injekéni suspenze s prodlouzenym uvoliiovanim
Jedna predplnéna injek¢ni stiikacka obsahuje paliperidoni palmitas 234 mg v 1,5 ml, coZ odpovida
paliperidonum 150 mg.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA

Injekeéni suspenze s prodlouzenym uvoliiovanim.

Suspenze ma bilou az téméft bilou barvu. Suspenze je pH neutralni (pfiblizné 7,0).
4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Xeplion je indikovan k udrzovaci 1é¢b¢ schizofrenie u dospélych pacientt stabilizovanych paliperidonem
nebo risperidonem.



U vybranych dospélych pacientii se schizofrenii a ptedchozi citlivosti na peroralni paliperidon nebo
risperidon lze pouzit dlouhodob¢ plsobici injekéni 1é¢bu ptipravkem Xeplion bez predchozi stabilizace
peroralni 1écbou za predpokladu, ze psychotické symptomy jsou mirné az stfedné zadvazné.

4.2 Davkovani a zptsob podani
Davkovani

Lécbu pripravkem Xeplion se doporucuje zahajit davkou 150 mg 1. den a 100 mg o tyden pozd¢ji

(8. den). Kvuli rychlejsimu dosazeni terapeutickych koncentraci se obé davky aplikuji do deltového svalu
(viz bod 5.2). Tteti davka ma byt podana mésic po druhé zahajovaci davce. Doporuc¢ena mesi¢ni
udrzovaci davka je 75 mg. Na zéklad¢ individudlni snasenlivosti a/nebo ti€innosti mize byt u nékterych

s nadvahou nebo obézni pacienti mohou vyZadovat davky na horni hranici rozsahu (viz bod 5.2).

Po podani druhé zahajovaci davky 1ze mési¢ni udrzovaci davky podavat bud’ do deltového nebo
hyzd'ového svalu.

Upravy udrzovaci davky lze provadét mési¢né. Pti provadéni Gprav je nutno vzit v ivahu prodlouzené
uvolniovani piipravku Xeplion (viz bod 5.2), protoZe Gplny ti¢inek udrzovacich dévek se miize projevit az
za nekolik mésict.

Prechod z peroralniho paliperidonu s prodlouzenym uvoliiovanim nebo peroralniho risperidonu na
Xeplion

Lécbu pripravkem Xeplion je nutno zahajit podle popisu uvedeného na zacatku bodu 4.2 vyse. Béhem
m¢esiéni udrzovaci 1é¢by pripravkem Xeplion mohou pacienti, kteti byli dfive stabilizovani riznymi
davkami paliperidonu v tabletach s prodlouzenym uvoliiovanim, dosdhnout podobné ustalené urovné
expozice paliperidonu béhem udrzovaci 1écby mésicnimi davkami injekéné podavaného piipravku.
Udrzovaci davky piipravku Xeplion potiebné k dosazeni podobné ustalené urovné expozice jsou uvedeny
nasledovne¢:

Davky tablet paliperidonu s prodlouZenym uvoliiovanim a davky pripravku Xeplion
poti‘ebné k dosaZeni podobné expozice paliperidonu v rovnovazném stavu béhem udrZovaci
1é6¢by
Piedchozi davka tablet paliperidonu Injekce pripravku Xeplion
s prodlouZenym uvoliiovanim

3 mg denné 25-50 mg mésicné

6 mg denn¢ 75 mg mésicné

9 mg denn¢ 100 mg mésicné

12 mg denné 150 mg mési¢né

Ptedchozi podéavani peroralniho paliperidonu nebo peroralniho risperidonu lze ukoncit v dob¢€ zahajeni
1é¢by ptipravkem Xeplion. Pro nékteré pacienty miize byt pfinosné postupné vysazovani. Nekteti
pacienti, ktefi prechazeji z vyssich davek peroralniho paliperidonu (napt. 9 — 12 mg denn¢€) na injekce
pripravku Xeplion podavané do gluetalniho svalu, mohou mit béhem prvnich 6 mésicti po pfevedeni nizsi
plazmatickou expozici. Je mozné proto alternativné uvazovat o podavani injekci do deltového svalu po
dobu prvnich 6 mésicti.

Prechod z injekcné podavaného risperidonu s dlouhodobym uicinkem na Xeplion
Pii pfechodu z injek¢éné€ podévaného risperidonu s dlouhodobym ucinkem zahajte 1écbu ptipravkem
Xeplion v terminu dal$iho planovaného injekéniho podani. Xeplion se poté podava v mési¢nich



intervalech. Uvodni reZim jednotydenniho davkovani véetné nitrosvalovych injekei (den 1 a den 8), ktery
je popsan na zacatku bodu 4.2 vyse, se nepozaduje. Pacienti, ktefi byli diive stabilizovani riznymi
davkami injekén¢ podéavaného risperidonu s dlouhodobym ucinkem, mohou dosdhnout podobné ustalené
urovné expozice paliperidonu béhem udrzovaci 1éEby mési¢nimi davkami ptipravku Xeplion podle
nasledujici tabulky:

[Dévky injek¢né podavaného risperidonu s dlouhodobym u¢inkem a davky pripravku Xeplion

otirebné k dosaZeni podobné expozice paliperidonu v rovnovazném stavu
Puvodni davka injek¢né podavaného risperidonu Injekce piipravku Xeplion
s dlouhodobym uc¢inkem
25 mg kazdé 2 tydny 50 mg mé&si¢né
37,5 mg kazdé 2 tydny 75 mg mésicné
50 mg kazdé 2 tydny 100 mg mésicné

Ukonceni 1é¢by antipsychotikem je nutno provést v souladu s jeho souhrnem udaji o ptipravku. Pri
ukonceni podavani pripravku Xeplion je nutno vzit v ivahu jeho prodlouzené uvoliiovani. Doporucuje se
pravidelné vyhodnocovat potiebu dalsiho pouzivani stavajiciho 1éCiva k 1é¢be extrapyramidovych poruch
(EPS).

Zmeskané davky

Prevence zmeskani davek

Druhou zahajovaci davku ptipravku Xeplion se doporucuje podat jeden tyden po prvni davce. Aby
nedoslo ke zmeskani davky, 1ze pacientiim aplikovat druhou davku 4 dny pfed nebo po uplynuti jednoho
tydne (8. den). Podobn¢ se treti a kazdé dalsi injekéni podani po dokon¢eni zahajovaciho reZzimu
doporucuje provadét v mésic¢nich intervalech. Jako prevenci zmeskani mési¢ni davky lze pacientiim podat
davku 7 dnti pfed nebo po pravidelném mésicnim terminu.

Pokud se zmeska stanoveny termin druhého injekéniho podani piipravku Xeplion (den 8 + 4 dny),
doporuceny postup opakovaného zahajeni zavisi na dob¢, ktera uplynula od prvniho injek¢niho podani
ptipravku pacientovi.

Zmeskana druha zahajovaci davka (< 4 tydny od prvniho injekéniho podani)

Pokud od prvniho injekéniho podani uplynuly méné nez 4 tydny, je nutné pacientovi co nejdiive
aplikovat druhou injek¢ni davku 100 mg pripravku do deltového svalu. Treti davka 75 mg piipravku
Xeplion musi byt pacientovi podana do deltového nebo hyzd’ového svalu 5 tydnt po prvnim injekénim
podani (bez ohledu na termin podani druhé davky). Pot¢ je tfeba dodrzovat bézny pravidelny mési¢ni
cyklus podévani do deltového nebo hyzd’ového svalu s davkou v rozmezi 25 mg az 150 mg podle
pacientovy individualni snasenlivosti a/nebo u¢innosti.

Zmeskana druha zahajovaci davka (4 - 7 tydmit od prvniho injekéniho podani)
Pokud od prvniho injek¢éniho podani pripravku Xeplion uplynulo 4 az 7 tydntl, pokracujte v davkovani
dvéma injekcemi po 100 mg, a to nasledujicim zptisobem:

1. co nejdiive aplikovat injekci do deltového svalu,
2. dalsi injekce do deltového svalu o tyden pozdéji,



3. pokracovani bézného mési¢niho cyklu podavani do deltového nebo hyzd’ového svalu s davkou
v rozmezi 25 mg az 150 mg podle pacientovy individualni snasenlivosti a/nebo ucinnosti.

ZmeSkana druhd zahajovaci davka (> 7 tydnit od prvniho injekcéniho poddni)
Pokud od prvniho injek¢niho podani pripravku Xeplion uplynulo vice nez 7 tydnt, zahajte davkovani, jak
bylo popsano pro vychozi doporucené zahajeni podavani piipravku Xeplion vyse.

Zmeskana mesicni udrzovaci davka (1 mésic az 6 tydni)

Po zahéjeni se pro Xeplion doporucuje injekéni cyklus v délce jednoho mésice. Pokud od posledniho
injekéniho podani uplynulo méné nez 6 tydnd, je nutno co nejdiive podat predchozi stabilizovanou davku.
Dalsi injekce budou nasledovat v mésic¢nich intervalech.

Zmeskana mesicni udrzovaci davka (> 6 tydnii az 6 mésicii)
Pokud od posledniho injek¢niho podani pfipravku Xeplion uplynulo vice nez 6 tydnti, doporucuje se

nasledujici:

Pacienti stabilizovani davkami 25 az 100 mg

1.  conejdiive aplikovat injekci do deltového svalu se stejnou davkou, na kterou byl pacient
stabilizovan,

2. dalsi injekce do deltového svalu (stejna davka) o tyden pozdéji (8. den),

3.  pokracovani bézného mési¢niho cyklu podavani do deltového nebo hyzd'ového svalu s davkou

v rozmezi 25 mg az 150 mg podle pacientovy individualni snasenlivosti a/nebo ucinnosti.

Pacienti stabilizovani davkou 150 mg

1.  conejdiive aplikovat injekci s davkou 100 mg do deltového svalu,
2. dalsi injekce s davkou 100 mg do deltového svalu o tyden pozdé&ji (8. den),
3. pokracovani bézného mési¢niho cyklu podéavani do deltového nebo hyzd'ového svalu s davkou

v rozmezi 25 mg az 150 mg podle pacientovy individualni snasenlivosti a/nebo ucinnosti.
ZmeSkana mésicni udrzovact davka (> 6 mésicii)
Pokud od posledniho injek¢éniho podani ptipravku Xeplion uplynulo vice nez 6 mésict, zahajte

davkovani, jak bylo popsano pro vychozi doporuc¢ené zahajeni podavani pripravku Xeplion vyse.

Zvlastni populace

Starsi pacienti
Ucinnost a bezpecnost u starsich pacientll ve v€ku > 65 let nebyly stanoveny.

Obecné je doporucené davkovani piipravku Xeplion u starSich pacientli s normalni funkci ledvin stejné
jako u mladsich dospélych pacientl s normalni funkci ledvin. Vzhledem k tomu, Ze u starSich pacientt
muze byt funkce ledvin snizena, mize byt nezbytna Gprava davkovani (viz bod Porucha funkce ledvin
nize, ve kterém naleznete doporuceni pro davkovani u pacientt s poruchou funkce ledvin).

Porucha funkce ledvin

Xeplion nebyl systematicky studovan u pacientti s poruchou funkce ledvin (viz bod 5.2). U pacientti

s lehkou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu > 50 az < 80 ml/min) se doporucuje zahajit 1écbu
ptipravkem Xeplion davkou 100 mg a o tyden pozdé&ji aplikovat davku 75 mg. Obé¢ aplikace se provadéji
do deltového svalu. Doporucena mésicni udrzovaci davka je 50 mg. Ptipustné rozmezi je 25 az 100 mg
podle snasenlivosti a/nebo ucinnosti u pacienta.



Xeplion se nedoporucuje u pacientt se sttedné té¢Zkou nebo t€Zkou poruchou funkce ledvin (clearance
kreatininu < 50 ml/min) (viz bod 4.4).

Porucha funkce jater

Na zakladé zkusenosti s peroralné podavanym paliperidonem neni u pacientti s lehkou nebo stfedné
tézkou poruchou funkce jater nutna tiprava davkovani. Vzhledem k tomu, Ze u€inky paliperidonu nebyly
studovany u pacientt s tézkou poruchou funkce jater, doporucuje se u té€chto pacientti zvySena opatrnost
(viz bod 5.2).

Pediatricka populace
Bezpecnost a ucinnost piipravku Xeplion u déti a dospivajicich ve véku do 18 let nebyla stanovena.
Nejsou dostupné zadné udaje.

Zpisob podani

Xeplion je urcen pouze k intramuskularni aplikaci. Nesmi se podavat zadnou jinou cestou. Piipravek je
nutno vstiikovat pomalu a hluboko do deltového nebo hyzd’ového svalu. Kazdou injekci musi podéavat
zdravotnicky pracovnik. Podani musi probéhnout ve form¢ jediné injekce. Davku nepodavejte v délenych
injekcich.

Uvodni davky podavané 1. a 8. den museji byt aplikovany do deltového svalu, aby se rychle dosahlo
terapeutickych koncentraci (viz bod 5.2). Po podani druhé zahajovaci davky lze mési¢ni udrzovaci davky
podavat bud’ do deltového nebo hyzd’ového svalu. Pfechod od aplikace do hyzd'ového svalu k aplikaci
do deltového svalu (a naopak) je tieba zvazit v pripadé bolesti v misté vpichu, pokud neni diskomfort

v mist¢ aplikace dobie tolerovan (viz bod 4.8). Rovnéz se doporucuje stiidat levou a pravou stranu (viz
nize).

Instrukce tykajici se pouzivani ptipravku Xeplion a zachdzeni s nim viz ptibalova informace (informace
urcena pro zdravotnické pracovniky).

Podani do deltového svalu

Doporucena velikost jehly pro zahajovaci a udrzovaci podavani ptripravku Xeplion do deltového svalu se
urcuje podle télesné hmotnosti pacienta. U pacientt s télesnou hmotnosti > 90 kg se doporucuje jehla
velikosti 1% palce, 22G (38,1 mm x 0,72 mm). Pro pacienty s télesnou hmotnosti nizsi nez 90 kg se
doporucuje jehla s rozméry 1 palec, 23G (25,4 mm x 0,64 mm). Injekce do deltovych svall se museji
podavat sttidavé do obou deltovych svalt.

Podani do hyzdového svalu

Doporucena velikost jehly pro udrzovaci podani pripravku Xeplion do hyzd’ového svalu je 1% palce, 22G
(38,1 mm x 0,72 mm). Piipravek se musi podavat do zevni horni oblasti hyzdé. Injekce do hyzd'ovych
svall se museji podavat stfidavé do obou hyzd’ ovych svalti.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku, risperidon nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1



4.4 Zvlastni upozornéni a opatireni pro pouZiti

Pouziti u pacientu ve stavu akutni agitovanosti nebo t€Zké psychozy

Xeplion se nesmi pouzivat pfi oSetfovani pacientti ve stavu akutni agitovanosti nebo tézké psychozy, kdy
je okamzit¢ nutno dostat piiznaky pod kontrolu.

Interval QT

Je-li paliperidon pfedepisovan pacientlim se zndmym kardiovaskuldrnim onemocnénim nebo s rodinnou
anamnézou prodlouzeni intervalu QT a soucasné s jinymi 1éCivymi pfipravky, o kterych je znamo, ze
prodluzuji interval QT, je nezbytna zvySena opatrnost.

Neurolepticky maligni syndrom

Pfi uzivani paliperidonu byly hlaseny piipady neuroleptického maligniho syndromu (NMS)
charakterizovaného hypertermii, svalovou rigiditou, autonomni nestabilitou, poruchou védomi a zvySenim
sérové hladiny kreatinfosfokinazy. Dalsi klinické pfiznaky mohou zahrnovat myoglobinurii
(rhabdomyolyzu) a akutni selh&ni ledvin. Pokud se u pacienta objevi znamky nebo ptiznaky NMS musi se
1écba paliperidonem ukoncit.

Tardivni dyskineze/extrapyramidové symptomy

Lécivé pripravky s vlastnostmi antagonistti dopaminovych receptord jsou spojovany s indukci tardivni
dyskineze charakterizované rytmickymi mimovolnimi pohyby pfedevs§im jazyka a/nebo obliceje. Jestlize
se objevi znamky a ptiznaky tardivni dyskineze, musi se zvazit vysazeni v§ech antipsychotik vcetné
paliperidonu.

U pacientt lécenych soucasné jak psychostimulancii (napt. methylfenidatem), tak paliperidonem se
doporucuje opatrnost, protoze pii Upraveé davky jednoho nebo obou Ié¢iv by se mohly objevit
extrapyramidové piiznaky. Pti ukonceni 1€¢by stimulancii se doporucuje postupné snizeni davky (viz bod
4.5).

Leukopenie, neutropenie a agranulocytoza

U piipravku Xeplion byly hlaSeny ptipady leukopenie, neutropenie a agranulocytdzy. Agranulocytoza
byla béhem postmarketingového sledovani hlasena velmi vzacné (< 1/10 000 pacientti). Pacienty

s anamnézou klinicky vyznamného nizkého poctu bilych krvinek nebo leukopenie/neutropenie vyvolané
lé¢ivymi pripravky je nutno béhem pocatecnich mésict 1écby monitorovat a zvazit ukonceni 1écby
ptipravkem Xeplion pfi prvnich znamkéch klinicky vyznamného poklesu poctu bilych krvinek pfi
nepfitomnosti jeho jinych moznych zdroju. U pacienti s klinicky vyznamnou neutropenii je nutno
dikladné monitorovat horecku nebo jiné znamky a ptiznaky infekce, a pokud se takové piiznaky objevi,
okamyzité je 1é¢it. U pacientil s t&Zkou neutropenii (absolutni pocet neutrofilt < 1x 10%/1) je nutno 1é¢bu
ptipravkem Xeplion ukoncit a sledovat pocet bilych krvinek do navratu k normalu.

Hypersenzitivni reakce

U pacientu, kteti dfive tolerovali peroralni risperidon nebo peroralni paliperidon, byly béhem
postmarketingového sledovani vzacné hlaSeny anafylaktické reakce (viz body 4.1 a 4.8).



Pokud dojde k hypersenzitivni reakci, preruste pouzivani ptipravku Xeplion, zahajte obecna podptirna
opatfeni dle klinického stavu a monitorujte pacienta, dokud znamky a pfiznaky neodezni (viz bod 4.3
a4.8).

Hyperglykemie a dibetes mellitus

Béhem 1é¢by paliperidonem byly hlaSeny hyperglykemie, diabetes mellitus a zhorSeni jiz existujiciho
diabetu vCetné diabetického komatu a ketoaciddzy. Doporucuje se klinické monitorovani podle
pouzivanych pokynt pro 1é¢bu antipsychotiky. U pacientl lécenych ptipravkem Xeplion, je nutno
monitorovat pfiznaky hyperglykemie (jako je polydipsie, polyurie, polyfagie a slabost) a u pacientti

s diabetes mellitus je nutno pravidelné monitorovat zhorSeni gluk6zové kontroly.

ZvySovani télesné hmotnosti

Pfi pouzivani ptipravku Xeplion bylo hlaseno vyznamné zvySovani télesné hmotnosti. Télesnou hmotnost
je nutno pravidelné kontrolovat.

Pouziti u pacientt s prolaktin-dependentnimi nadory

Studie tkanovych kultur naznacuji, Ze prolaktin mtize stimulovat bunécny rst nadora prsu u ¢loveka.
Ackoliv pii klinickych a epidemiologickych hodnocenich nebyla dosud prokazana zadna jasna spojitost
s podavanim antipsychotik, doporucuje se u pacienti s pfisluSnou anamnézou opatrnost. Paliperidon se
musi podavat pacientim s moznym prolaktin-dependentnim nadorovym onemocnénim s opatrnosti.

Ortostaticka hypotenze

U nékterych pacientti mize paliperidon vyvolat ortostatickou hypotenzi vzhledem ke své schopnosti
blokovat alfa receptory.

Na zéklad¢ souhrnnych udajt ze tfi placebem kontrolovanych Sestitydennich hodnoceni s fixni davkou
peroralné podavanych tablet paliperidonu s prodlouZzenym uvoliiovanim (3, 6, 9 a 12 mg) byla
ortostaticka hypotenze hlasena u 2,5 % pacientti 1éCenych peroralné podavanym paliperidonem

ve srovnani s 0,8 % u pacientl s placebem. U pacienti se znamym kardiovaskularnim onemocnénim
(napt. srde¢nim selhanim, infarktem myokardu nebo ischemickou chorobou, poruchami prenosu),
cerebrovaskularnim onemocnénim nebo pii stavech, které pacienty predisponuji k hypotenzi (napf. pfi
dehydrataci a hypovolemii), se musi Xeplion podavat s opatrnosti.

Epileptické zachvaty

Xeplion se musi podavat opatré u pacientil s epileptickymi zadchvaty v anamnéze nebo pfi jinych stavech,
kdy je potencialné snizen kieCovy prah.

Porucha funkce ledvin

U pacientt s poruchou funkce ledvin jsou zvySeny plazmatické koncentrace paliperidonu, a proto je

u pacientd s lehkou poruchou funkce ledvin doporucena tprava davkovani. Xeplion se nedoporucuje

u pacienti se stiedné t€zkou nebo tézkou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu < 50 ml/min) (viz
body 4.2 a 5.2).



Porucha funkce jater

U pacientt s t¢zkou poruchou funkce jater (Child-Pugh tfida C) nejsou udaje k dispozici. Pfi podévani
paliperidonu t€émto pacientiim se doporucuje zvySena opatrnost.

Stars$i pacienti s demenci

Xeplion nebyl hodnocen u starsich pacientii s demenci. U starSich pacienti s demenci a rizikovymi
faktory cévni mozkové ptihody je nutno pouzivat Xeplion s opatrnosti.

ZkuSenost s risperidonem uvedena dale se povazuje za platnou i pro paliperidon.

Celkova mortalita

Pfi metaanalyze 17 kontrolovanych klinickych hodnoceni u starSich pacientd s demenci, kteti byli 1é¢eni
jinymi atypickymi antipsychotiky véetné risperidonu, aripiprazolu, olanzapinu a kvetiapinu, bylo

ve srovnani s placebem zvyseno riziko mortality. U pacientti [éCenych risperidonem byla mortalita 4 %
ve srovnani s 3,1 % u pacientd, ktefi uzivali placebo.

Cerebrovaskularni nezadouci ucinky

Pfi randomizovanych placebem kontrolovanych klinickych hodnocenich n€kterych atypickych
antipsychotik véetné risperidonu, aripiprazolu a olanzapinu bylo u populace s demenci pozorovano
priblizné trojnasobné zvyseni rizika cerebrovaskularnich nezadoucich uc¢inkd. Mechanismus zvyseni
tohoto rizika neni znam.

Parkinsonova choroba a demence s Lewyho télisky

Pii predepisovani piipravku Xeplion pacientim s Parkinsonovou chorobou nebo demenci s Lewyho
télisky (DLB) musi 1ékafi posoudit riziko proti pfinosu, protoZe u obou skupin mutize byt zvysSeno riziko
neuroleptického maligniho syndromu a zvySena citlivost viici antipsychotikiim. Takto zvySena citlivost se
muze kromé extrapyramidovych pfiznaki projevovat zmatenosti, otupélosti, posturalni nestabilitou

s Castymi pady.

Priapismus

U antipsychotik (v¢etné risperidonu) s alfa-adrenergnimi blokujicimi G¢inky byla hlaSena indukce
priapismu. Béhem post-marketingového sledovani byl priapismus hlasen rovnéz u peroralné€ uzivaného
paliperidonu, ktery je aktivnim metabolitem risperidonu. Pacienty je nutno informovat, aby v pfipad¢

priapismu, ktery nevymizel béhem 4 hodin, vyhledali okamzit¢ 1ékafskou pomoc.

Regulace télesné teploty

Antipsychotickym 1é¢ivym piipravkdim je pfisuzovano naruseni schopnosti organismu snizovat teplotu
télesného jadra. Pti predepisovani pripravku Xeplion musi byt vénovana odpovidajici pozornost
pacientiim vystavenym podminkdm, které mohou pfispivat ke zvyseni teploty té€lesného jadra, napi.
namahavému cviceni, vystaveni vlivu extrémni teploty, sou¢asnému uzivani 1é¢ivych piipravkt

s anticholinergnim U¢inkem nebo dehydratovanym pacienttim.

Zilni trombembolie

U antipsychotik byly hlaSeny pfipady Zilni trombembolie (VTE). Vzhledem k tomu, Ze u pacientd
1é¢enych antipsychotiky se ¢asto objevuji ziskané rizikové faktory pro VTE, je nutno pfed zahajenim



1é¢by pripravkem Xeplion a béhem 1é¢by timto pripravkem identifikovat v§echny mozné rizikové faktory
VTE a pfijmout preventivni opatfeni.

Antiemeticky ucinek

V predklinickych studiich s paliperidonem byl pozorovan antiemeticky ti€inek. Pokud se tento ucinek
vyskytne u ¢lovéka, mize maskovat piiznaky a projevy predavkovani nékterymi 1é¢ivymi ptipravky nebo
stavy, jako je stfevni neprichodnost, Reyliv syndrom a mozkovy nador.

Podéni

Dbejte, aby nedoslo k nechténému vstriknuti pfipravku Xeplion do krevni cévy.

Peropera¢ni syndrom plovouci duhovky

U pacientt lécenych ptipravky s alfa 1a-adrenergnim antagonistickym ucinkem, jako je napt. Xeplion
(viz bod 4.8), byl pozorovan béhem operaci katarakty peroperacni syndrom plovouci duhovky
(intaroperative floppy iris syndrome = IFIS).

IFIS miize zvysit riziko o¢nich komplikaci v pribchu a po operaci. Ped operaci by mél byt o¢ni chirurg
informovan o uzivani 1éCivych ptipravku s alfa 1a-adrenergnim antagonistickym ti¢inkem v soucasnosti
anebo v minulosti. Potencialni pfinos ukonceni 1é¢by alfal-blokatorem pied operaci katarakty nebyl
stanoven a musi byt porovnan s rizikem ukonceni 1écby antipsychotiky.

Pomocné latky

Tento 1écivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné davce, to znamena, Ze je
v podstaté ,,bez sodiku®.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pfipravky a jiné formy interakce

Opatrnost se doporucuje pii predepisovani piipravku Xeplion soucasné s 1éCivymi ptipravky, o kterych je
znamo, ze prodluzuji QT interval, napt. antiarytmiky tfidy IA (napf. chinidin, disopyramid) a
antiarytmiky tfidy III (napf. amiodaron, sotalol), nékterymi antihistaminiky, nékterymi jinymi

antipsychotiky a nékterymi antimalariky (napt. meflochin). Tento seznam je informativni a neni Gplny.

Mozny uéinek pripravku Xeplion na jiné 1éCivé pfipravky

Neptedpoklada se, ze by paliperidon vyvolaval klinicky dulezité farmakokinetické interakce s 1é¢ivymi
pripravky, které jsou metabolizovany izoenzymy cytochromu P-450.

Vzhledem k primarnim G¢inktim paliperidonu na centralni nervovy systém (CNS) (viz bod 4.8) se musi
Xeplion ptedepisovat s opatrnosti v kombinaci s jinymi centraln€ ptisobicimi lé¢ivymi piipravky, napt.
anxiolytiky, vétSinou antipsychotik, hypnotiky, opidty atd. nebo alkoholem.

Paliperidon mtlize antagonizovat G¢inky levodopy a jinych dopaminovych agonistl. Pokud je tato

kombinace povazovana za nezbytnou, predevsim v pozdnim stadiu Parkinsonovy choroby, musi se
piedepisovat nejnizsi ucinné davky u kazdé jednotlivé 1é¢by.

10



Vzhledem k mozZnosti indukce ortostatické hypotenze (viz bod 4.4) muiZe byt pti podavani ptipravku
Xeplion spolu s l1é¢ivymi latkami, které maji tento potencial, napf. jinymi antipsychotiky, tricyklickymi
antidepresivy, pozorovan aditivni ucinek.

Opatrnost se doporucuje pii podavani paliperidonu v kombinaci s jinymi 1é¢ivymi ptipravky, o kterych je
znamo, ze snizuji ktecovy préh (napf. fenothiaziny nebo butyrofenony, tricyklickymi antidepresivy nebo
SSRI, tramadolem, meflochinem atd.).

Soucasné peroralni podavani tablet paliperidonu s prodlouzenym uvoliiovadnim v ustaleném stavu (12 mg
jednou denng) s tabletami heminatrium-valproatu s prodlouZzenym uvoliiovanim (500 mg az 2 000 mg

jednou denné) neprokazalo vliv na farmakokinetiku valproatu v ustaleném stavu.

Studie interakci mezi ptipravkem Xeplion a lithiem nebyly provedeny. Vyskyt farmakokinetické
interakce vSak neni pravdépodobny.

Mozny ucinek jinych 1é¢ivych pripravku na Xeplion

Studie in vitro naznacuji, ze CYP2D6 a CYP3A4 mohou zasahovat v minimalnim rozsahu

do metabolismu paliperidonu, neexistuji vSak in vitro ani in vivo naznaky, pfi kterych by tyto izoenzymy
hréaly vyznamnou roli v metabolismu paliperidonu. Soucasné peroralni podavani paliperidonu

s paroxetinem, silnym inhibitorem CYP2D6, nevykazalo zadny klinicky vyznamny uc¢inek

na farmakokinetiku paliperidonu.

Spolecné peroralni podavani paliperidonu s prodlouzenym uvoliovanim jednou denn¢€ s karbamazepinem
200 mg dvakrat denné zpisobilo pokles primérné hodnoty Cmax v rovnovazném stavu a AUC
paliperidonu ptiblizné€ o 37 %. Tento pokles je do velké miry zptisoben 35% vzestupem renalni clearance
paliperidonu, pravdépodobné v disledku indukce renalniho P-gp karbamazepinem. Maly pokles mnozstvi
nezménéné 1é¢ivé latky vyloucené moci naznacuje, ze béhem spole¢ného podavani s karbamazepinem
doslo pouze k malému ovlivnéni metabolismu prostfednictvim CYP nebo biologické dostupnosti
paliperidonu. Vétsi pokles koncentraci paliperidonu v plazme by se mohl objevit s vy$simi davkami
karbamazepinu. Pii zahajeni 1écby karbamazepinem je nutno pfehodnotit davkovani ptipravku Xeplion a
je-li to nutné, zvysit davku. Naopak, pti ukonceni podavani karbamazepinu je nutno piechodnotit
davkovani piipravku Xeplion a davku pfipadn€ snizit.

Spolecné peroralni podani jedné davky paliperidonu tablet s prodlouzenym uvolfiovanim 12 mg

s tabletami heminatrium-valproatu s prodlouzenym uvolfiovanim (dvé 500mg tablety jednou denn¢)
zpusobilo zvyseni hodnot Cpax @ AUC paliperidonu piiblizn€ o 50 %, pravdépodobné v diisledku zvysené
peroralni absorpce. Vzhledem k tomu, Ze nebyl pozorovan G¢inek na systémovou clearance, neocekava se
klinicky vyznamna interakce mezi tabletami heminatrium-valproatu s prodlouzenym uvoliiovanim a
nitrosvalovym injekénim podanim piipravku Xeplion. Tato interakce nebyla u pfipravku Xeplion
studovana.

Soucasné podavani pfipravku Xeplion s risperidonem nebo peroralnim paliperidonem

Protoze je paliperidon hlavni aktivni metabolit risperidonu, vyZaduje dlouhodobé souc¢asné podavani
ptipravku Xeplion s risperidonem nebo peroralnim paliperidonem opatrnost. Udaje o bezpecnosti tykajici
se soucasného podavani ptripravku Xeplion s dal§imi antipsychotiky jsou omezené.
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Soudasné podavani pripravku Xeplion s psychostimulancii

Kombinované uzivani psychostimulancii (napt. methylfenidatu) s paliperidonem muze pfi tpraveé davky
jednoho nebo obou 1é¢iv vést k extrapyramidovym priznakim (viz bod 4.4).

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Tehotenstvi

O uZzivani paliperidonu v pribchu téhotenstvi nejsou k dispozici dostatecné tidaje. Nitrosvaloveé podavany
paliperidon-palmitat a peroralné podavany paliperidon nebyly pfi studiich na zvifatech teratogenni, ale
byly pozorovany jiné typy reprodukeni toxicity (viz bod 5.3). U novorozenct, kteti byli vystaveni
paliperidonu béhem tietiho trimestru t€¢hotenstvi, existuje riziko vyskytu nezddoucich G¢inkl zahrnujicich
extrapyramidové a/nebo abstinenéni pfiznaky, které se mohou po porodu liSit v zavaznosti a délce trvani.
Byly hlaseny ptipady agitovanosti, hypertonie, hypotonie, tremoru, somnolence, dechové tisné nebo
potizi pii kojeni. Novorozenci proto museji byt peclive sledovani. Xeplion se nesmi podavat behem
tehotenstvi, pokud to neni zcela nezbytné.

Kojeni

Paliperidon je vylu¢ovan do matefského mléka v takové mife, Ze pii podavani terapeutickych davek
kojicim matkam je u¢inek na kojence pravdépodobny. Xeplion se proto nema pfti kojeni pouZzivat.

Fertilita

P1i neklinickych studiich nebyly pozorovany zadné relevantni t€inky.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Paliperidon mtize mit maly nebo mirny vliv na schopnost tidit a obsluhovat stroje vzhledem k moznému
vlivu na nervovy systém a zrak, jako je naptiklad sedace, somnolence, synkopa, rozmazané vidéni (viz
bod 4.8). Z tohoto diivodu je nutné pacientiim doporucit, aby nefidili ani neobsluhovali stroje, dokud
nebude znama jejich individualni citlivost na Xeplion.

4.8 Nezadouci ucinky

Shrnuti bezpe¢nostniho porfilu

Nejcastéji hlasenymi nezadoucimi u€inky v klinickych hodnocenich byly insomnie, bolest hlavy, anxieta,
infekce hornich cest dychacich, reakce v misté vpichu, parkinsonismus, zvyseni t€lesné hmotnosti,
akatizie, agitovanost, sedace/somnolence, nauzea, zacpa, zavrat’, muskuloskeletalni bolest, tachykardie,
tremor, bolest bficha, zvraceni, prijem, inava a dystonie. Zavislost na davce vykazovala z vyse
uvedenych nezaddoucich ucinkl akatizie a sedace/somnolence.

Seznam nezddoucich uéinku v tabulce

Dale jsou uvedeny vSechny nezadouci u¢inky, které byly hlaseny u paliperidonu, podle frekvence
stanovené na zaklad¢ klinickych hodnoceni s paliperidon-palmitatem. PouZzivaji se nasledujici oznaceni a
Cetnosti: velmi casté (> 1/10); casté (> 1/100 az < 1/10); méné casté (> 1/1 000 az < 1/100); vzdacné

(= 1/10 000 az < 1/1 000); velmi vzacne (< 1/10 000); a neni znamo (z dostupnych tidajui nelze urcit).
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Tridy organovych
systému

NezZadouci udinky

Frekvence

Velmi Casté Méné ¢asté Vzicné Neni
casté Znimo
Infekce a infestace infekce hornich cest | pneumonie, infekce oka,
dychacich, infekce bronchitida, infekce | akrodermatitida
mocovych cest, dychacich cest,
chiipka sinusitida, cystitida,
infekce ucha,
tonsilitida,
onychomykdza,
celulitida,
subkutanni absces
Poruchy krve a sniZeni poctu neutropenie, agranulocyt
lymfatického bilych krvinek, trombocytopenie, | 6za
systému anemie zvySeni poctu
eosinofild
Poruchy imunitniho hypersenzitivita anafylaktic
systému ka reakce
Endokrinni poruchy hyperprolaktinemie® neadekvatni
sekrece
antidiuretického
hormonu,
pritomnost
glukézy v moci
Poruchy hyperglykemie, diabetes mellitus¢, diabeticka intoxikace
metabolismu a zvyseni télesné hyperinsulinemie, ketoacidoza, vodou
vyZivy hmotnosti, snizeni zvyseni chuti hypoglykemie,
télesné hmotnosti, k jidlu, anorexie, polydipsie
snizeni chuti k jidlu | zvySeni hladiny
triglycerida v krvi,
zvyseni hladiny
cholesterolu v krvi
Psychiatrické insomnie® | agitovanost, poruchy spanku, katatonie, porucha
poruchy deprese, uzkost manie, snizeni stav zmatenosti, piijmu
libida, nervozita, somnambulismus, | potravy
no¢ni mary otupélost, spojena se
anorgasmie spankem
(SRED)
Poruchy nervového parkinsonismus® tardivni dyskineze, | neurolepticky diabetické
systému akatize®, synkopa, maligni syndrom, | koma
sedace/somnolence, | psychomotoricka cerebralni
dystonie®, zavrat’, hyperaktivita, ischemie,

dyskineze®, tremor,
bolest hlavy

posturalni zavrat,
porucha pozornosti,

neodpovidani na
podnéty, ztrata

dysartrie, védomi, porucha
dysgeuzie, védomi,
hypestezie, konvulze®,
parestezie porucha
rovnovahy,
abnormalni
koordinace,
titubace hlavy
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Poruchy oka rozmazané videéni, glaukom, porucha | syndrom
zanét spojivek, hybnosti o¢i, plovouci
suché oko protaceni oci, duhovky

fotofobie, zvySeni | (peroperac
tvorby slz, ni)
prekrveni oka

Poruchy ucha a vertigo, tinitus,

labyrintu bolest ucha

Srdeéni poruchy tachykardie atrioventrikularni atridlni fibrilace,
blokéada, poruchy sinusové arytmie
kondukece,
prodlouzeni QT na
EKG, syndrom
posturalni
ortostatické
tachykardie,
bradykardie,
abnormalni EKG,
palpitace

Cévni poruchy hypertenze hypotenze, plicni embolie, ischemie
ortostaticka Zilni tromboéza,
hypotenze navaly

Respiracni, hrudni a kasel, kongesce dyspnoe, syndrom spankové | hyperventil

mediastinalni nosni sliznice faryngolaryngealni | apnoe, plicni ace,

poruchy bolest, epistaxe kongesce, aspiracni
kongesce pneumonie,
dychacich cest, dysfonie
Selesty, sipani

Gastrointestinalni bolest bficha, brisni diskomfort, pankreatitida, ileus

poruchy zvraceni, nauzea, gastroenteritida, obstrukce stieva,

zacpa, prajem, dysfagie, sucho otok jazyka,

dyspepsie, bolest v ustech, flatulence | inkontinence

zubu stolice, fekalom,
cheilitida

Poruchy jater a zvyseni transamindz | zvyseni zloutenka

Zluéovych cest gamaglutamyl-
transferazy, zvySeni
hladin jaternich
enzymi

Poruchy kiize a kopftivka, pruritus, | polékova vyrazka, | Stevensiv-

podkoZni tkané vyrazka, alopecie, hyperkeratoza, Johnsoniiv
ekzém, sucha kiize, | seboroicka fg’nirk‘?/

. . .. X
erytém, akné dermatitida, lupy epidermalni
nekrolyza,
angioedém,
zmeéna
zbarveni
pokozky

Poruchy svalové a muskuloskeletalni zvyseni hladiny rhabdomyolyza, abnormalni

kosterni soustavy a bolest, bolest zad, kreatinfosfokinazy | otok kloubi, drzeni téla

pojivové tkané

artralgie

v krvi, svalové
spasmy, ztuhlost
kloubu, svalova
slabost
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Poruchy ledvin a inkontinence mo¢i, | retence moci
mocovych cest polakisurie, dysurie
Stavy spojené syndrom
s téhotenstvim, z vysazeni
Sestinedélim a Iékuu
perinatalnim novorozenc
obdobim 0 (viz
bod 4.6)
Poruchy amenorea erektilni dysfunkce, | priapismus, prsni
reprodukéniho porucha ejakulace, | diskomfort, pocit
systému a prsu porucha plnosti prst,
menstruace®, zvétseni prsu,
gynekomastie, vaginalni vytok
galaktorea, sexualni
dysfunkce, bolest
prsu
Celkové poruchy a pyrexie, astenie, otok obliceje, otok®, | hypotermie, snizeni
reakce v misté Unava, reakce zvySeni télesné zimnice, zizen, télesné
aplikace v misté injekce teploty, abnormalni | abstinen¢ni teploty,
chtiize, bolest na ptiznaky, absces nekroza
hrudi, hrudni v misté injekce, Vv misté
diskomfort, celulitida, cysta injekce,
malatnost, indurace | v miste injekce, vied
hematom v misté v miste
injekce injekce
Poranéni, otravy a pad
proceduralni
komplikace

a

Cetnost nezadoucich uéinkd je oznagena jako ,,neni znamo*, protoZe nebyly pozorovany v klinickych sudiich u paliperidon-
palmitatu. Byly odvozeny bud’ ze spontannich hlaSeni po uvedeni pripravku na trh a ¢etnost nebylo mozné stanovit, nebo byly
odvozeny z udaji z klinickych studii s risperidonem (jakékoli 1ékové formy) nebo peroralnim paliperidonem a/nebo hlaseni
po uvedeni pfipravku na trh.

Viz ,,Hyperprolaktinemie* nize.

Viz ,,Extrapyramidové piiznaky“ nize.

V placebem kontrolovanych studiich byl u pacientti I1écenych pfipravkem Xeplion hlasen diabetes mellitus u 0,32 % pacientt,
oproti 0,39 % ve skupiné s placebem. Celkova incidence ze vSech klinickych studii u vSech pacientii lécenych pfipravkem
Xeplion byla 0,65 %.

Insomnie zahrnuje: problémy s usinanim, stfedni insomnie; Konvulze zahrnuji: konvulze typu grand mal; Otok zahrnuje:
celkovy otok, periferni otok, hydrostaticky intersticidlni edém; Menstruac¢ni obtiZe zahrnuji: opozdéni menstruace,
nepravidelnou menstruaci, oligomenorheu.

Nezadouci U¢inky pozorované u 1ékovych forem s risperidonem

Paliperidon je aktivnim metabolitem risperidonu, proto se profily nezadoucich t€¢inkli obou latek (vcetné
peroralnich a injek¢nich 1ékovych forem) prolinaji.

Popis vybranych nezaddoucich uéinku

Anafylakticke reakce

Vzacné byly zaznamenany pripady anafylaktické reakce po injekci piipravku Xeplion, které byly hlaseny
béhem postmarketingovych zkusenosti u pacientt, ktefi dfive tolerovali peroralni risperidon nebo
peroralni paliperidon (viz bod 4.4).

15



Reakce v misté vpichu

Nejcastéji hlasenym nezadoucim t¢inkem souvisejicim s mistem vpichu byla bolest. Vétsina téchto
ucinkd byla hléSena jako mirné az sttedni zavaznosti. Hodnoceni bolesti v misté vpichu u pacientti
provadéné pomoci vizualni analogové §kaly vykazovalo tendenci poklesu ¢etnosti a intenzity bolesti

v Case ve vSech hodnocenich s piipravkem Xeplion faze 2 a 3. Injekce do deltového svalu byly vnimany

jako mirn¢ bolestivéjsi nez injekce podavané do hyzd’ového svalu. Ostatni reakce v misté vpichu mély
vét§inou mirnou intenzitu a zahrnovaly induraci (Casté), svédéni (méné Casté) a tvorbu uzlikti (vzacné).

Extrapyramidové priznaky (EPS)

EPS zahrnuje souhrnnou analyzu z nasledujicich terminti: parkinsonismus (zahrnuje hypersekreci slin,
muskuloskeletalni ztuhlost, parkinsonismus, slinéni, rigiditu ,,ozubeného kola“, bradykinezi, hypokinezi,
ztuhlost obliceje, svalové napéti, akinezi, ztuhlost Sije, svalovou rigiditu, parkinsonickou chtizi,
abnormalni glabeldrni reflex, parkinsonicky klidovy tremor); akatizie (zahrnuje akatizii, neklid,
hyperkinezi a syndrom neklidnych nohou); dyskineze (dyskineze, svalové zaskuby, choreoatetoza, atet6za
a myoklonus); dystonie (zahrnuje dystonii, hypertonii, tortikolis, mimovolni svalové stahy, svalové
kontraktury, blefarospasmus, okulogyrni krizi, paralyzu jazyka, spasmus tvare, laryngospasmus,
myotonii, opistotonus, orofaryngealni spasmus, pleurototonus, spasmus jazyka a trismus) a tremor. Je
nutno si uvédomit, ze bylo zahrnuto $irsi spektrum ptiznaku, které nemuseji mit nutné extrapyramidovy
puvod.

Zvyseni télesné hmotnosti

V tfinactitydennim hodnoceni zahrnujicim tvodni davkovani 150 mg Cast pacientl s abnormalnim
zvySenim télesné hmotnosti > 7 % vykézala trend souvisejici s ddvkou, kdy incidence ve skupin€ uzivajici
placebo byla 5 % ve srovnani s incidencemi 6 %, 8 % a 13 % ve skupinach s ptipravkem Xeplion 25 mg,
100 mg, resp. 150 mg.

V prubéhu 33tydenniho otevieného prechodového/udrzovaciho obdobi dlouhodobého hodnoceni
prevence recidivy toto kritérium (nartst t€lesné hmotnosti > 7 % od faze dvojitého zaslepeni k cilovému
parametru) splnilo 12 % pacientl 1écenych piipravkem Xeplion; primérna hodnota (SD) zmény télesné
hmotnosti vzhledem k zakladni hodnoté oteviené¢ho obdobi byla +0,7 (4,79) kg.

Hyperprolaktinemie

P11 klinickych hodnocenich bylo pozorovano zvyseni stfedni hodnoty sérového prolaktinu u pacienti
obou pohlavi pouzivajicich Xeplion. Nezddouci ucinky, které mohou naznacovat zvySeni hladin
prolaktinu (napf. amenorea, galaktorea, menstruacni poruchy, gynekomastie), byly hlaSeny celkem

u méné nez 1 % pacientd.

Skupinové uéinky

Béhem 1é¢by antipsychotiky se mohou vyskytnout prodlouzeni intervalu QT, komorové arytmie (fibrilace
komor, komorova tachykardie), ndhlé neobjasnéné timrti, srdecni zéstava a torsade de pointes.

U antipsychotik byly hlaseny pfipady zilni trombembolie, véetné plicni embolie a pfipadt hluboké Zilni
trombozy (frekvence neni zndma).

Hla8eni podezieni na nezadouci uéinky

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é€ivého piipravku je dilezité. Umoziuje to
pokradovat ve sledovani poméru piinost a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezfeni na nezadouci G¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu Ié¢iv
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Srobarova 48
100 41 Praha 10
Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

Pfiznaky

Vseobecné jsou oCekavané znamky a priznaky disledkem vystupniovani znamych farmakologickych
ucink paliperidonu, tj. ospalost a sedace, tachykardie a hypotenze, prodlouZeni intervalu QT a
extrapyramidové piiznaky. Torsade de pointes a fibrilace komor byly hlaSeny u pacienta pii predavkovani
peroralné podavanym paliperidonem. V piipad¢ akutniho piredavkovani je nutné vzit v itvahu moznost
zahrnuti vice 1é¢ivych ptipravki.

Lécba

Pii stanovovani potieb 1é€by a uzdraveni je zapotiebi prihlizet k prodlouzenému uvolnovani lé¢ivého
pripravku a k dlouhému poloc¢asu vylucovani paliperidonu. Specifické antidotum paliperidonu neni

k dispozici. Je nutno provadét celkova podplirna opatienti, tj. zajisténi a udrzovani prachodnosti dychacich
cest a zajiSténi odpovidajici oxygenace a ventilace.

Okamyzité je tieba zah4ajit monitorovani srde¢nich funkci, véetné kontinualniho sledovani
elektrokardiogramu z divodu moznych arytmii. Hypotenze a cirkulacni kolaps se m4 1é¢it odpovidajicim
zpusobem jako je intraven6zni podani tekutin a/nebo sympatomimetik. V ptipadé zavaznych
extrapyramidovych pifiznakt se maji podavat anticholinergika. Pec¢livé sledovani a monitorovani ma
pokracovat az do pacientova uzdraveni.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickéd skupina: Psycholeptika, jina antipsychotika, ATC kod: NO5SAX13

Xeplion obsahuje racemickou smés (+) a (-) paliperidonu.

Mechanismus u¢inku

Paliperidon je selektivni blokator monoaminovych tc¢inkd, jehoz farmakologické vlastnosti jsou odlisné
od tradi¢nich neuroleptik. Paliperidon se siln€¢ vaze na serotoninergni 5-HT2 receptory a dopaminergni
D2 receptory. Paliperidon také blokuje alfa 1-adrenergni receptory a v mensim rozsahu rovnéz
H1-histaminergni a alfa 2-adrenergni receptory. Farmakologicka G¢innost (+) a (-) enanciomert
paliperidonu je kvalitativné i kvantitativné podobna.

Paliperidon se nevaze na cholinergni receptory. Piestoze je paliperidon silnym D2-antagonistou, o kterych
se predpoklada, ze zmiriiuji pozitivni piiznaky schizofrenie, plisobi méné katalepticky a snizuje motorické
funkce v men$im rozsahu nez tradi¢ni neuroleptika. Dominujici centralni serotoninovy antagonismus
muze snizit tendenci paliperidonu vyvolat extrapyramidové nezadouci u¢inky.
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Klinicka a¢innost

Akutni lécba schizofrenie

Ukinnost piipravku Xeplion pii akutni 16¢bé& schizofrenie byla stanovena ve étyfech kratkodobych (jedno
9tydenni a tii 13tydenni) dvojité zaslepenych randomizovanych placebem kontrolovanych hodnocenich

s fixnimi davkami u dospélych pacientt s akutni recidivou, ktefi splnili kritéria DSM-IV pro schizofrenii.
Fixni davky ptipravku Xeplion byly pfi t€chto hodnocenich podavany ve dnech 1, 8 a 36 u 9tydenniho
hodnoceni a v pfipadé 13tydennich hodnoceni navic v den 64. Pfi akutni 16¢bé schizofrenie pfipravkem
Xeplion nebyla potieba zaddna dalsi peroralni suplementace antipsychotiky. Primérni cilovy parametr
ucinnosti byl definovan jako sniZeni celkového skore na stupnici pozitivnich a negativnich syndromu
(PANSS), jak je uvedeno v nasledujici tabulce. PANSS je validovany vicepolozkovy systém obsahujici
pét faktorti pro hodnoceni pozitivnich ptiznakil, negativnich ptiznaki, dezorganizované¢ho mysleni,
nekontrolovaného neptatelstvi/podrazdéni a uzkosti/deprese. Funkce byla hodnocena pomoci stupnice
osobni a socialni dovednosti (PSP). PSP je validovana stupnice uréena pro hodnoceni klinickym lékafem,
ktera slouzi k méteni osobni a socialni dovednosti ve ¢tyfech oblastech: spolecensky uZzite¢né ¢innosti
(prace a studium), osobni a spole¢enské vztahy, sebepéce a rusivé a agresivni chovani.

Pfi 13tydennim hodnoceni (n = 636) porovnavajicim tfi fixni davky ptipravku Xeplion (vodni injekce
150 mg do deltového svalu, po které nasledovaly tfi davky do hyzd’ového nebo deltového svalu

v mnozstvi 25 mg/4 tydny, 100 mg/4 tydny nebo 150 mg/4 tydny) s placebem, vykazaly vSechny tfi
davky pripravku Xeplion superioritu nad placebem pfii zvySovani celkového skore PANSS. V tomto
hodnoceni byla u 1é¢ebné skupiny 100 mg/4 tydny a 150 mg/4 tydny, avSak nikoliv u skupiny

25 mg/4 tydny, prokédzana statisticka superiorita nad placebem s ohledem na skore PSP. Tyto vysledky
potvrzuji t¢innost béhem celého trvani 1é¢by a zlepSeni hodnoty PANSS, které bylo pozorovano jiz

4. dne s vyznamnym oddélenim od placeba ve skupinach 25 mg a 150 mg ptipravku Xeplion do 8. dne.

Vysledky dalsich hodnoceni poskytly statisticky vyznamné vysledky ve prospéch ptipravku Xeplion
s vyjimkou 50mg davky v jednom hodnoceni (viz tabulka nize).

Celkové skore stupnice pro pozitivni a negativni syndromy schizofrenie (PANSS) - Zména od vychozich
hodnot k cilové hodnoté - LOCF v hodnocenich R092670-SCH-201, R092670-PSY-3003, R092670-PSY -
3004 a R092670-PSY-3007: Soubor analyzy primarni u¢innosti

Placebo 25 mg 50 mg 100 mg 150 mg

R092670-PSY-3007*

Stfedni vychozi hodnota n=160 n=155 n=161 n=160
(SD) 86,8 (10,31) | 86,9 (11,99) 86,2 (10,77) | 88,4 (11,70)

Stfedni hodnota zmény -2,9 (19,26) | -8,0(19,90) -- -11,6 (17,63) | -13,2 (18,48)
(SD) - 0,034 <0,001 <0,001

Hodnota P (vs. placebo)
R092670-PSY-3003

Stfedni vychozi hodnota n=132 n=93 n=94 n=30
(SD) 92,4 (12,55) 89,9 (10,78) | 90,1 (11,66) | 92,2 (11,72)

Stfedni hodnota zmény -4,1 (21,01) -- -7,9 (18,71) | -11,0(19,06) | -5,5(19,78)
(SD) - 0,193 0,019 -

Hodnota P (vs. placebo)
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R092670-PSY-3004

Stfedni vychozi hodnota n=125 n=129 n=128 n=131
(SD) 90,7 (12,22) | 90,7 (12,25) | 91,2(12,02) | 90,8 (11,70)

Sttedni hodnota zmény -7,0 (20,07) | -13,6 (21,45) | -13,2(20,14) | -16,1 (20,36) -
(SD) - 0,015 0,017 < 0,001

Hodnota P (vs. placebo)
R092670-SCH-201

Stfedni vychozi hodnota n=66 n=063 n=068
(SD) 87,8 (13,90) 88,0(12,39) | 85,2 (11,09)

Sttedni hodnota zmény 6,2 (18,25) - -5,2 (21,52) | -7,8(19,40) -
(SD) - 0,001 <0,0001

Hodnota P (vs. placebo)

* U hodnoceni R092670-PSY-3007 byla viem pacientiim ve skupinach 1é¢enych piipravkem Xeplion podana 1. den Gvodni
davka 150 mg, po které nasledovala predepsana davka.
Poznamka: Negativni zména skore signalizuje zlepSeni.

Udrzovact lécba priznakit a oddaleni relapsu schizofrenie

Ucinnost p¥ipravku Xeplion pii udrzovaci 16¢bé projevii a oddéleni relapsu schizofrenie byla stanovena
pomoci dlouhodobéjsiho placebem kontrolovaného dvojité zaslepeného hodnoceni s flexibilni davkou,
kterého se ticastnilo 849 dospélych pacientd v produktivnim véku spliujicich kritéria DSM-IV pro
schizofrenii. Toto hodnoceni zahrnovalo 33tydenni fazi oteviené akutni 1éCby a stabilizace, po které
nasledovala faze randomizace ve dvojité zaslepeném uspofadani kontrolovana placebem pro sledovani
relapsu a 52tydenni oteviené obdobi pokracovaci 1é¢by. Pii tomto hodnoceni byl Xeplion podavan
mésicné v davkach 25, 50, 75 a 100 mg. Davka 75 mg byla povolena pouze pro 52tydenni otevienou
pokracovaci lécbu. Pacientim byly na pocatku podavany flexibilni davky (25 - 100 mg) ptipravku
Xeplion béhem 9tydenniho ptechodového obdobi, po kterém nasledovalo udrzovaci obdobi v délce

24 tydnd, kdy se u pacient pozadovalo skore PANSS < 75. Upravy davkovani byly povoleny pouze
béhem prvnich 12 tydnii udrzovaciho obdobi. Celkem 410 stabilizovanych pacientli bylo randomizovano
bud’ do skupiny s piipravkem Xeplion [stfedni doba trvani 171 dni (rozmezi 1 az 407 dndi)] nebo

do skupiny s placebem [stfedni doba trvani 105 dnil (rozmezi 8 az 441 dntl)], a to az do doby, nez se

u nich objevily ptiznaky relapsu schizofrenie ve fazi dvojitého zaslepeni s proménlivym trvanim.
Hodnoceni bylo ¢asné ukon¢eno z diivodu ti€innosti, kdy byla prokazéana vyznamné delsi doba do relapsu
(p <0,0001, viz obrazek 1) u pacientti 1é¢enych pripravkem Xeplion ve srovnani s placebem (pomér rizik
=4,32; 95% interval spolehlivosti (CI): 2,4 - 7,7).
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Obrazek 1: Kaplan-Meiertuv graf ¢asu do relapsu — Interim analyza (soubor interim analyzy ITT (Intent-
to-Treat))

(1) Odhadovany procentni podil pacientli bez relapsu

(2) Pocet dnti od randomizace

(3) Placebo N =156

(4) Xeplion N = 156

(5) Log-rank test, hodnota P < 0,0001

Pediatricka populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé pripravky rozhodla o zprosténi povinnosti predlozit vysledky studii
s ptipravkem Xeplion u vSech podskupin pediatrické populace u schizofrenie. Informace o pouziti u déti
viz bod 4.2.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce a distribuce

Paliperidon-palmitat je prolécivo paliperidonu, ester kyseliny palmitové. Vzhledem k mimotadn€ nizké
rozpustnosti ve vod¢ se po nitrosvalovém injekénim podani paliperidon-palmitat pomalu rozpousti a poté
je hydrolyzovan na paliperidon a absorbovan do systémového ob&hu. Po nitrosvalovém podani
jednorazové davky se plazmatické koncentrace paliperidonu postupné zvysuji a vrcholovych
plazmatickych koncentraci je dosazeno za stfedni dobu Tmax v délce 13 dnti. Uvolnovani 1écivé latky
zacind jiz 1. dne a trva nejméné 4 mésice.
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Pfi nitrosvalovém podani jednorazovych davek (25 - 150 mg) do deltového svalu byla pozorovana
pramérné o 28 % vyssi hodnota Crax ve srovnani s injekénim podanim do hyzd’ového svalu. Dvé
inicializa¢ni nitrosvalova injek¢ni podani 150 mg 1. dne a 100 mg 8. dne pomahaji rychle dosahnout
terapeutickych koncentraci. Profil uvolhovani a rezim davkovani piipravku Xeplion zarucuje setrvalé
terapeutické koncentrace. Celkova expozice paliperidonu po podani piipravku Xeplion byla umérna davce
v davkovém rozmezi 25 - 150 mg a méné timerna davce pro Cmax pii davkach prekracujicich 50 mg.
Stfedni pomér mezi vrcholem (peak)/nejnizs$im bodem (trough) v rovnovazném stavu pro davku 100 mg
pripravku Xeplion byl 1,8 po podani do hyzd’ového svalu a 2,2 po podani do deltového svalu. Median
zdanlivého polocasu paliperidonu po podéni ptipravku Xeplion v davkovém rozmezi 25 - 150 mg se
pohyboval mezi 25 a 49 dny.

Absolutni biologick4 dostupnost paliperidon-palmitatu po podani ptipravku Xeplion je 100 %.

Po podani paliperidon-palmitatu se vzajemné preménuji (+) a (-) enanciomery paliperidonu a dosahuje se
poméru AUC (+) k (-) ptiblizné 1,6 - 1,8.

Vazba na plazmatické bilkoviny racemického paliperidonu je 74 %.

Biotransformace a eliminace

Tyden po podani jedné peroralni davky 1 mg *C-paliperidonu s okamzitym uvolfiovanim bylo vylouc¢eno
59 % podané davky v nezménéné formeé do moce, coz poukazuje na to, Ze paliperidon neni vyrazné
metabolizovan jatry. Ptiblizné 80 % z podané radioaktivity bylo nalezeno v moci a 11 % ve stolici. In
vivo byly identifikovany ¢tyfi zplisoby metabolizace, ale Zadny neznamenal vice nez 6,5 % z podané
davky: dealkylace, hydroxylace, dehydrogenace a $t€peni benzisoxazolu. I kdyz studie

in vitro naznacovaly tlohu CYP2D6 a CYP3A4 v metabolismu paliperidonu, nebyly ziskany zadné
dikazy in vivo, Ze se tyto izoenzymy vyznamné podileji na metabolismu paliperidonu. Populaéni
farmakokinetické analyzy neprokézaly znatelny rozdil zjevné clearance peroralné podaného paliperidonu
mezi rychlymi a pomalymi metabolizatory substrati CYP2D6. Ve studiich in vitro s lidskymi jaternimi
mikrozomy bylo prokazano, ze paliperidon neinhibuje vyznamnym zptisobem metabolismus 1é¢iv, ktera
jsou metabolizovana izoenzymy cytochromu P450, zahrnujicimi CYP1A2, CYP2A6, CYP2C8/9/10,
CYP2D6, CYP2E1, CYP3A4 a CYP3AS.

Studie in vitro prokazaly, ze paliperidon je substratem P-glykoproteinu a ve vysokych koncentracich je
jeho slabym inhibitorem. Udaje in vivo nejsou k dispozici a klinicky vyznam neni znam.

Porovnani injekéniho podavani paliperidon-palmitatu s dlouhodobym ucinkem s peroralnim
paliperidonem s prodlouZzenym uvolfovanim

Xeplion je koncipovan tak, aby dodaval paliperidon v pribéhu jednoho mésice, zatimco peroralné
podavany paliperidon s prodlouzenym uvoliovanim se podava kazdodenné. Zahajovaci rezim pro
Xeplion (150 mg/100 mg do deltového svalu 1. dne/8. dne) je koncipovan tak, aby bylo rychle dosaZeno
rovnovaznych koncentraci paliperidonu pfi zahajovani 1é€by bez uzivani peroralni suplementace.

Obecné se celkové vychozi plazmatické hladiny pfi pouziti ptipravku Xeplion pohybovaly v expozi¢nim
rozsahu, ktery byl pozorovan u peroralné podavaného paliperidonu s prodlouZenym uvoliiovanim

v davkach 6 - 12 mg. Prostiednictvim zahajovaciho rezimu pro Xeplion bylo mozno u pacientd zachovat
hodnotu v rozmezi expozice, ktera plati pro peroraln¢ podavany paliperidon s prodlouzenym
uvolnovanim v davkach 6 - 12 mg, a to i ve dnech snizené koncentrace pfed podanim dalsi davky (8. den
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a 36. den). Vzhledem k rozdilu ve stfednich farmakokinetickych profilech téchto dvou l1é¢ivych ptipravki
je pii pfimém srovnavani jejich farmakokinetickych vlastnosti nezbytna zvysena opatrnost.

Porucha funkce jater

Paliperidon neni vyznamné metabolizovan v jatrech. Ackoliv nebyl Xeplion studovéan u pacient

s poruchou funkce jater, u pacientt s lehkou nebo stfedné téZkou poruchou funkce jater neni pozadovana
uprava davkovani. Ve studii s peroralnim paliperidonem u pacienti se stiedné tézkou poruchou funkce
jater (Child-Pugh tfida B) byly plazmatické koncentrace volného paliperidonu podobné jako u zdravych
jedincu. Paliperidon nebyl studovan u pacientt s tézkou poruchou funkce jater.

Porucha funkce ledvin

U pacientt s riznymi stupni funkce ledvin byla studovana eliminace jednorazové peroralni davky
paliperidonu ve form¢ 3mg tablety s prodlouzenym uvolfiovanim. Vylucovani paliperidonu klesalo se
snizujici se odhadovanou hodnotou clearance kreatininu. Celkova clearance paliperidonu byla sniZzena
pramérné o 32 % u pacientti s lehkou poruchou funkce ledvin (CrCl = 50 az < 80 ml/min), o 64 %

u stfedné tézké poruchy funkce ledvin (CrCl =30 az < 50 ml/min) a o 71 % u tézké poruchy funkce
ledvin (CrCIl = 10 az < 30 ml/min), coz odpovida primérné 1,5-, 2,6-, resp. 4,8nasobnému zvyseni
expozice (AUCiy) ve srovnani se zdravymi jedinci. Na zakladé omezeného poctu pozorovani
provadénych s ptipravkem Xeplion u pacientl s lehkou poruchou funkce ledvin a farmakokinetickych
simulaci se doporucuje snizeni davky (viz bod 4.2).

Starsi pacienti

Populaéni farmakokineticka analyza neprokazala zadny dilkaz rozdilt ve farmakokinetice souvisejicich
s vékem.

Index télesné hmotnosti (BMI)/t€lesnd hmotnost

Farmakokineticka hodnoceni paliperidon-palmitatu prokéazala ponékud nizsi (10 - 20 %) plazmatické
koncentrace paliperidonu u pacientd s nadvahou nebo obéznich pacientd ve srovnani s pacienty
s normalni télesnou hmotnosti (viz bod 4.2).

Rasové rozdily

Populaéni farmakokineticka analyza dat z hodnoceni peroraln¢ podavaného paliperidonu neprokézala
rasové¢ zavislé rozdily ve farmakokinetice paliperidonu po podani ptipravku Xeplion.

Pohlavi

Mezi muzi a zenami nebyly pozorovany klinicky vyznamné rozdily.

Vliv koufeni

Na zéklad¢ studii in vitro s lidskymi jaternimi enzymy nebyl paliperidon substratem pro CYP1A2;
koufeni by proto nemélo mit vliv na farmakokinetiku paliperidonu. Vliv koufeni na farmakokinetiku
paliperidonu nebyl u pfipravku Xeplion hodnocen. Popula¢ni farmakokineticka analyza zalozena

na udajich ziskanych pro peroralné podavané tablety paliperidonu s prodlouzenym uvoliovanim

prokézala mirné sniZeni expozice paliperidonu u kuidkll v porovnani s nekutaky. Tento rozdil se vSak
nejevi jako klinicky vyznamny.

22



5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpec¢nosti

Studie toxicity po opakovaném nitrosvalovém injek¢énim podani paliperidon-palmitatu (1meésic¢ni 1ékova
forma) a peroralnim podani paliperidonu laboratornim potkantim a pstim prokazaly hlavné
farmakologické ucinky, jako je sedace, a ucinky zprostfedkované prolaktinem na mlécnou zlazu a
genitalie. U laboratornich zvirat, kterym byl podan paliperidon-palmitat, byla v misté vpichu do svalu
pozorovana zanétliva reakce. Prilezitostné doslo k tvorbé abscesu.

Ve studiich reprodukéni toxicity s peroraln€ podavanym risperidonem u laboratornich potkant, ktery je
u potkant a ¢lovéka rychle metabolizovan na paliperidon, bylo pozorovano sniZzeni porodni hmotnosti a
preziti mlad’at. Pi nitrosvalovém podavani paliperidon-palmitatu bfezim potkantim az do nejvyssi davky
(160 mg/kg/den), coz odpovida 4,1ndsobku hladiny expozice u cloveka pii nejvyssi doporucené davce
150 mg, nebyla pozorovana embryotoxicita ani malformace. Ostatni antagonisté dopaminu, pokud jsou
podavany bfezim zvitatim, mély negativni u¢inky na uceni a motoricky vyvoj mlad’at.

Paliperidon-palmitat ani paliperidon nebyly genotoxické. Ve studiich kancerogenity po peroralnim podani
risperidonu laboratornim potkantim a mysim bylo pozorovano zvySeni adenomt hypofyzy (mysi),
endokrinnich adenomt pankreatu (laboratorni potkani) a adenoma mlécné zlazy (oba zvifeci druhy).
Kancerogenni potencidl paliperidon-palmitatu injekéné podavaného do svalu byl hodnocen na potkanech.
U samic potkani doslo pii davce 10, 30 a 60 mg/kg/mésic ke statisticky vyznamnému zvyseni
adenokarcinom® mlééné zlazy. U samci potkantl se prokazalo statisticky vyznamné zvyseni adenomi a
karcinomti mlécné Zlazy pii davce 30 a 60 mg/kg/mesic, coz odpovida 1,2- resp. 2,2nasobku urovné
expozice pii nejvyssi davee 150 mg doporucené pro ¢loveéka. Tyto nadory mohou souviset

s prodlouzenym dopaminovym D2 antagonismem a hyperprolaktinemii. Vyznam nalezl téchto nadord

u hlodavci neni z hlediska rizika pro ¢loveéka zndm.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Polysorbat 20

Makrogol 4 000

Monohydrat kyseliny citronové
Hydrogenfosfore¢nan sodny

Monohydrat dihydrogenfosfore¢nanu sodného
Hydroxid sodny (k tipravé pH)

Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Tento 1éCivy pripravek nesmi byt misen s jinymi 1é¢ivymi ptipravky.
6.3 Doba pouzitelnosti

2 roky

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Neuchovavejte pii teploté nad 30 °C.
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6.5 Druh obalu a obsah baleni

25 mg

0,25 ml suspenze v predplnéné injek¢ni stiikacee (cyklicky olefinovy kopolymer) s pistem, zabranou
zpétného posuvu a krytkou Spicky (brombutylova pryz), s bezpecnostni jehlou 22G 1% palce

(0,72 mm x 38,1 mm) a bezpecnostni jehlou 23G 1 palec (0,64 mm x 25,4 mm).

50 mg

0,5 ml suspenze v predplnéné injekeni stiikacce (cyklicky olefinovy kopolymer) s pistem, zabranou
zpétného posuvu a krytkou $picky (brombutylova pryz), s bezpecnostni jehlou 22G 1% palce

(0,72 mm x 38,1 mm) a bezpecnostni jehlou 23G 1 palec (0,64 mm x 25,4 mm).

75 mg

0,75 ml suspenze v predplnéné injek¢ni stiikacee (cyklicky olefinovy kopolymer) s pistem, zabranou
zpétného posuvu a krytkou Spicky (brombutylova pryz), s bezpecnostni jehlou 22G 1% palce

(0,72 mm x 38,1 mm) a bezpecnostni jehlou 23G 1 palec (0,64 mm x 25,4 mm).

100 mg

1 ml suspenze v predplnéné injekeni stiikacce (cyklicky olefinovy kopolymer) s pistem, zdbranou
zpétného posuvu a krytkou $picky (brombutylova pryz), s bezpecnostni jehlou 22G 1% palce
(0,72 mm x 38,1 mm) a bezpecnostni jehlou 23G 1 palec (0,64 mm x 25,4 mm).

150 mg

1,5 ml suspenze v piedplnéné injekéni stiikacce (cyklicky olefinovy kopolymer) s pistem, zabranou
zpétného posuvu a krytkou Spicky (brombutylova pryz), s bezpecnostni jehlou 22G 1% palce

(0,72 mm x 38,1 mm) a bezpecnostni jehlou 23G 1 palec (0,64 mm x 25,4 mm).

Velikosti baleni:
Baleni obsahuje 1 pfedplnénou injekeni stfikacku a 2 jehly.

6.6 Zvlastni opati‘eni pro likvidaci piipravku

Veskery nepouzity ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovéan v souladu s mistnimi pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgie

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA

EU/1/11/672/001 (25 mg)
EU/1/11/672/002 (50 mg)
EU/1/11/672/003 (75 mg)
EU/1/11/672/004 (100 mg)
EU/1/11/672/005 (150 mg)
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9. DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 4. bfezna 2011
Datum posledniho prodlouZeni registrace: 16. prosince 2015

10. DATUM REVIZE TEXTU

07/2024

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé pripravky http:// www.ema.curopa.eu/.
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