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4.1 Anwendungsgebiete

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Xeplion® 25 mg Depot-Injektionssuspension
Xeplion® 50 mg Depot-Injektionssuspension
Xeplion® 75 mg Depot-Injektionssuspension
Xeplion® 100 mg Depot-Injektionssuspension
Xeplion® 150 mg Depot-Injektionssuspension

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

25 mg Depot-Injektionssuspension

Jede Fertigspritze enthélt 39 mg Paliperi-
donpalmitat in 0,25 ml entsprechend 25 mg
Paliperidon.

50 mg Depot-Injektionssuspension

Jede Fertigspritze enthalt 78 mg Paliperi-
donpalmitat in 0,5 ml entsprechend 50 mg
Paliperidon.

75 mg Depot-Injektionssuspension

Jede Fertigspritze enthalt 117 mg Paliperi-
donpalmitat in 0,75 ml entsprechend 75 mg
Paliperidon.

100 mg Depot-Injektionssuspension

Jede Fertigspritze enthélt 156 mg Paliperi-
donpalmitat in 1 ml entsprechend 100 mg
Paliperidon.

150 mg Depot-Injektionssuspension

Jede Fertigspritze enthélt 234 mg Paliperi-
donpalmitat in 1,5 ml entsprechend 150 mg
Paliperidon.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Depot-Injektionssuspension

Die Suspension ist wei3 bis gebrochen
weiB. Die Suspension hat einen neutralen
pH-Wert (ca. 7,0).

KLINISCHE ANGABEN

Xeplion wird zur Erhaltungstherapie der
Schizophrenie bei erwachsenen Patienten
angewendet, die auf Paliperidon oder Ris-
peridon eingestellt wurden.

Bei bestimmten erwachsenen Patienten mit
Schizophrenie und frlherem Ansprechen
auf orales Paliperidon oder Risperidon
kann Xeplion ohne vorherige Einstellung auf
eine orale Behandlung angewendet wer-
den, wenn die psychotischen Symptome
leicht bis mittelschwer sind und eine Be-
handlung mit einem Depot-Antipsychoti-
kum erforderlich ist.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Es wird empfohlen, die Behandlung mit
Xeplion mit einer Dosis von 150 mg an
Behandlungstag 1 und 100 mg eine Woche
spater (Tag 8) zu beginnen. Beide Dosen
sollten in den Deltamuskel verabreicht wer-
den, um schnell therapeutische Konzentra-
tionen zu erreichen (siehe Abschnitt 5.2).
Die dritte Dosis soll einen Monat nach der
zweiten Initialdosis verabreicht werden. Die
empfohlene monatliche Erhaltungsdosis be-
tragt 75 mg. Einige Patienten kdénnen je
nach individueller Vertraglichkeit und/oder
Wirksamkeit auch von niedrigeren oder ho-
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heren Dosen innerhalb des empfohlenen
Bereichs von 25 bis 150 mg profitieren. Fur
Patienten, die Ubergewichtig oder adipts
sind, kénnen Dosen im oberen Bereich
erforderlich sein (siehe Abschnitt 5.2). Nach
der zweiten Initialdosis kénnen die monat-
lichen Erhaltungsdosen entweder in den
Deltamuskel oder den Glutealmuskel ver-
abreicht werden.

Die Anpassung der Erhaltungsdosis kann
monatlich erfolgen. Bei Dosisanpassung
muss die verzdgerte Wirkstofffreisetzung
von Xeplion bericksichtigt werden (siehe
Abschnitt 5.2), da die vollstandige Auswir-
kung der Erhaltungsdosen erst nach einigen
Monaten erkennbar sein kann.

Umstellung von oralem retardiertem
Paliperidon oder oralem Risperidon auf
Xeplion

Die Behandlung mit Xeplion sollte, wie in
Abschnitt 4.2 oben beschrieben, begonnen
werden. Wahrend der Erhaltungstherapie mit
monatlichen Xeplion-Dosen k&nnen Patien-
ten, die bisher auf verschiedene Dosen der
Paliperidon-Retardtabletten stabil eingestellt
waren, eine vergleichbare Paliperidon-Ex-
position im Steady-State durch Injektion
erreichen. Die Xeplion-Erhaltungsdosen, die
zur Erreichung vergleichbarer Steady-State-
Expositionen notwendig sind, sind in fol-
gender Tabelle dargestellt:

Dosen von Paliperidon-Retardtabletten
und Xeplion, die zur Erreichung einer
vergleichbaren Paliperidon-Exposition
wahrend der Erhaltungstherapie erfor-
derlich sind

Bisherige Dosis Xeplion-
der Paliperidon- Injektion
Retardtablette
3 mg téglich 25-50 mg einmal
pro Monat
6 mg taglich 75 mg einmal
pro Monat
9 mg taglich 100 mg einmal
pro Monat
12 mg téglich 150 mg einmall
pro Monat

Die bisherige Einnahme von oralem Palipe-
ridon oder Risperidon kann mit Beginn der
Behandlung mit Xeplion beendet werden.
Einige Patienten kénnen von einem allméah-
lichen Absetzen profitieren. Einige Patien-
ten, die von hoheren oralen Paliperidondo-
sen (z.B. 9-12 mg taglich) zu glutealen
Injektionen mit Xeplion wechseln, k&nnen
wahrend der ersten 6 Monate nach der
Umstellung niedrigere Plasmaexpositionen
haben. Daher kénnen wéhrend der ersten
6 Monate der Umstellung alternativ deltoida-
le Injektionen in Betracht gezogen werden.

Umstellung von Risperidon in Depotform
auf Xeplion

Bei Patienten, die von Risperidon in De-
potform umgestellt werden, kann anstelle
der Verabreichung der nachsten vorgese-
henen Injektion die Therapie mit Xeplion
begonnen werden. Die Verabreichung von
Xeplion sollte dann in monatlichen Abstéan-
den fortgeflhrt werden. Das in Ab-
schnitt 4.2 oben beschriebene einwdchige
Anfangsdosierungsschema  einschlieBlich
der intramuskuléaren Injektionen an Tag 1
bzw. Tag 8 ist nicht erforderlich. Patienten,

die zuvor auf verschiedene Dosen von Ris-
peridon in Depotform eingestellt wurden,
kénnen wahrend der Erhaltungstherapie mit
monatlichen Xeplion-Dosen geméB folgen-
der Staffelung eine vergleichbare Steady-
State-Paliperidon-Exposition erreichen:

Depot-Risperidon-Dosen und Xeplion-
Dosen, die zur Erreichung einer ver-
gleichbaren Paliperidon-Exposition im
Steady-State erforderlich sind

Bisherige Depot- Xeplion-
Risperidon-Dosis Injektion

25 mg 50 mg einmal
alle 2 Wochen pro Monat
37,5 mg 75 mg einmal

alle 2 Wochen pro Monat

50 mg
alle 2 Wochen

100 mg einmal pro
Monat

Das Absetzen der bisherigen antipsychoti-
schen Arzneimittel sollte in Ubereinstim-
mung mit den jeweiligen Fachinformationen
erfolgen. Bei Absetzen von Xeplion muss die
verzogerte  Wirkstofffreisetzung  berlick-
sichtigt werden. Die Notwendigkeit zur
weiteren Verabreichung von Arzneimitteln
zur Behandlung fortbestehender extrapyra-
midaler Symptome (EPS) sollte regelmaBig
Uberpruft werden.

Ausgelassene Dosen

Vermeidung des Auslassens von Dosen
Es wird empfohlen, die zweite Anfangsdosis
Xeplion eine Woche nach der ersten Dosis
zu verabreichen. Um das Auslassen einer
Dosis zu vermeiden, kann den Patienten die
zweite Dosis 4 Tage vor oder nach Ablauf
dieser Woche (Tag 8) verabreicht werden.
Ebenso wird empfohlen, die dritte und die
nachfolgenden Injektionen nach dem An-
fangsschema monatlich zu verabreichen.
Um das Auslassen einer monatlichen Dosis
zu vermeiden, kann den Patienten die Injek-
tion bis zu 7 Tage vor oder nach Ablauf des
Monats verabreicht werden.

Wenn der Termin fUr die zweite Xeplion-In-
jektion (Tag 8 + 4 Tage) verpasst wird,
hangt der empfohlene Neubeginn von dem
Zeitraum ab, der seit der ersten Injektion bei
dem Patienten vergangen ist.

Zweite Anfangsdosis ausgelassen

(< 4 Wochen nach der ersten Injektion)
Wenn seit der ersten Injektion weniger als
4 Wochen vergangen sind, sollte dem Pa-
tienten so schnell wie moglich die zweite
Injektion von 100 mg in den Deltamuskel
verabreicht werden. Eine dritte Xeplion-In-
jektion von 75 mg sollte 5 Wochen nach
der ersten Injektion (unabhangig vom Zeit-
punkt der zweiten Injektion) in den Delta-
muskel oder den Glutealmuskel verabreicht
werden. Danach sollte der normale monat-
liche Zyklus von 25-mg- bis 150-mg-Injek-
tionen je nach Vertraglichkeit und/oder
Wirksamkeit bei dem jeweiligen Patienten
in den Delta- oder Glutealmuskel angewen-
det werden.

Zweite Anfangsdosis ausgelassen (4 bis
7 Wochen nach der ersten Injektion)
Wenn seit der ersten Xeplion-Injektion 4 bis
7 Wochen vergangen sind, setzen Sie die
Dosierung mit zwei Injektionen von 100 mg
auf folgende Weise fort:
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1. so schnell wie moéglich eine Injektion in
den Deltamuskel

2. eine weitere Injektion in den Deltamuskel
eine Woche spater

3. Fortsetzung des normalen monatlichen
Zyklus von Injektionen in den Delta- oder
Glutealmuskel von 25 mg bis 150 mg je
nach individueller Vertraglichkeit und/
oder Wirksamkeit.

Zweite Anfangsdosis ausgelassen

(> 7 Wochen nach der ersten Injektion)
Wenn seit der ersten Xeplion-Injektion mehr
als 7 Wochen vergangen sind, beginnen Sie
die Dosierung entsprechend der Beschrei-
bung oben fir den empfohlenen Beginn
der Behandlung mit Xeplion.

Monatliche Erhaltungsdosis ausgelassen
(1 Monat bis 6 Wochen)

Nach Behandlungsbeginn wird ein monatli-
cher Xeplion-Injektionszyklus empfohlen.
Wenn seit der letzten Injektion weniger als
6 Wochen vergangen sind, sollte so schnell
wie moglich die zuvor eingestellte Dosis
verabreicht werden, gefolgt von Injektionen
in monatlichen Abstanden.

Monatliche Erhaltungsdosis ausgelassen
(> 6 Wochen bis 6 Monate)

Wenn mehr als 6 Wochen seit der letzten
Xeplion-Injektion vergangen sind, sollte fol-
gendermalen vorgegangen werden:

Bei Patienten, die mit einer Dosis von

25 bis 100 mg eingestellt wurden

1. so schnell wie méglich eine Injektion in
der gleichen Dosismenge, auf die der
Patient zuvor eingestellt wurde in den
Deltamuskel

2. eine weitere Injektion in den Deltamuskel
(gleiche Dosis) eine Woche spater (Tag 8)

3. Fortsetzung des normalen monatlichen
Zyklus von Injektionen in den Delta- oder
Glutealmuskel von 25 mg bis 150 mg je
nach Vertraglichkeit und/oder Wirksam-
keit bei dem jeweiligen Patienten.

Bei Patienten, die mit 150 mg eingestellt

wurden

1. so schnell wie moglich eine Injektion in
der 100-mg-Dosis in den Deltamuskel

2. eine weitere Injektion in der 100-mg-Dosis
in den Deltamuskel eine Woche spater
(Tag 8)

3. Fortsetzung des normalen monatlichen
Zyklus von Injektionen in den Delta- oder
Glutealmuskel von 25 mg bis 150 mg je
nach Vertréglichkeit und/oder Wirksam-
keit bei dem jeweiligen Patienten.

Monatliche Erhaltungsdosis ausgelassen
(> 6 Monate)

Wenn seit der letzten Xeplion-Injektion
mehr als 6 Monate vergangen sind, begin-
nen Sie die Dosierung entsprechend der Be-
schreibung oben fur den empfohlenen Be-
ginn der Behandlung mit Xeplion.

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten
Die Wirksamkeit und Sicherheit bei alteren
Patienten > 65 Jahre ist nicht erwiesen.

Die empfohlene Xeplion-Dosierung flr altere
Patienten mit normaler Nierenfunktion ent-
spricht im Allgemeinen der Dosierung flr
jungere erwachsende Patienten mit norma-
ler Nierenfunktion. Da bei &lteren Patienten
jedoch eine eingeschrankte Nierenfunktion

vorliegen kann, ist u.U. eine Anpassung der
Dosis erforderlich (siehe Einschrdnkung der
Nierenfunktion unten fur Dosierungsemp-
fehlungen bei Patienten mit eingeschrankter
Nierenfunktion).

Einschrédnkung der Nierenfunktion
Xeplion wurde bei Patienten mit einge-
schrankter Nierenfunktion nicht syste-
matisch untersucht (siehe Abschnitt 5.2).
Bei Patienten mit leicht eingeschrankter
Nierenfunktion (Kreatinin-Clearance = 50 bis
< 80 ml/min) wird empfohlen, die Xeplion-
Behandlung mit einer Dosis von 100 mg
an Behandlungstag 1 und 75 mg eine
Woche spater, jeweils in den Deltamuskel
verabreicht, zu beginnen. Die empfohlene
monatliche Erhaltungsdosis betragt 50 mg
bzw. 25 bis 100 mg je nach individueller Ver-
traglichkeit und/oder Wirksamkeit.

Bei Patienten mit mittelschwerer oder
schwerer Einschrankung der Nierenfunktion
(Kreatinin-Clearance < 50 ml/min) wird die
Anwendung von Xeplion nicht empfohlen
(siehe Abschnitt 4,4).

Einschrédnkung der Leberfunktion
Basierend auf den Erfahrungswerten fur ora-
les Paliperidon ist bei Patienten mit leichter
oder mittelschwerer Leberfunktionsstérung
keine Anpassung der Dosis erforderlich.
Da Paliperidon in Bezug auf Patienten mit
schwerer Leberfunktionsstérung nicht unter-
sucht wurde, ist bei diesen Patienten Vor-
sicht geboten (siehe Abschnitt 5.2).

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Xeplion
bei Kindern und Jugendlichen < 18 Jahren ist
nicht erwiesen. Es liegen keine Daten vor.

Art der Anwendung

Xeplion ist nur zur intramuskuldren Anwen-
dung bestimmt. Es darf nicht auf andere Art
angewendet werden. Es ist langsam und
tief in den Delta- oder Glutealmuskel zu in-
jizieren. Jede Injektion sollte von einer medi-
zinischen Fachkraft vorgenommen werden.
Die Verabreichung sollte als Einzelinjektion
erfolgen. Die Dosis sollte nicht in mehreren
Injektionen gegeben werden.

Die Anfangsdosen an Tag 1 und Tag 8 mus-
sen jeweils in den Deltamuskel verabreicht
werden, um schnell therapeutische Konzen-
trationen zu erreichen (siehe Abschnitt 5.2).
Nach der zweiten Initialdosis kdnnen die
monatlichen Erhaltungsdosen entweder in
den Deltamuskel oder den Glutealmuskel
verabreicht werden. Bei Schmerzen an der
Injektionsstelle sollte ein Wechsel vom Glu-
teal- zum Deltamuskel (oder umgekehrt)
erwogen werden, wenn die Beschwerden
an der Injektionsstelle nicht gut toleriert
werden (siehe Abschnitt 4.8). Es wird zudem
empfohlen, zwischen der linken und der
rechten Seite zu wechseln (siehe unten).

Anweisungen zur Anwendung und Hand-
habung von Xeplion siehe ,Die folgenden
Informationen sind nur filr Arzte bzw. medi-
zinisches Fachpersonal bestimmt* am Ende
der Packungsbeilage.

Verabreichung in den Deltamuskel

Die empfohlene KanilengréBe fur die
Verabreichung der Anfangsdosen und der
Erhaltungsdosis von Xeplion in den
Deltamuskel richtet sich nach dem Gewicht

des Patienten. Fur Patienten > 90 kg wird
die 22-G-Kanile mit 1, Zoll (38,1 mm
x 0,72 mm) empfohlen. Fir Patienten
<90 kg wird die 23-G-Kanule mit 1 Zoll
(25,4 mm x 0,64 mm) empfohlen. Deltoida-
le Injektionen sollten abwechselnd in beide
Deltamuskeln erfolgen.

Verabreichung in den Glutealmuskel
Fir die Verabreichung der Xeplion-
Erhaltungsdosen in den Gilutealmuskel
wird die 22-G-Kanlle mit 115 Zoll
(88,1 mm x 0,72 mm) empfohlen. Die Ver-
abreichung sollte in den oberen &uBeren
Quadranten des Gilutealbereichs erfolgen.
Gluteale Injektionen sollten abwechselnd in
beide Glutealmuskeln erfolgen.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff,
gegen Risperidon oder gegen einen der in
Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Be-
standteile.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Anwendung bei Patienten, die sich in einem
akuten erregten oder hochgradig psycho-
tischen Zustand befinden

Xeplion sollte nicht zur Behandlung von
akuten erregten oder hochgradig psycho-
tischen Zusténden eingesetzt werden, wenn
eine unmittelbare Symptomkontrolle erfor-
derlich ist.

QT-Intervall

Vorsicht ist geboten, wenn Paliperidon Pa-
tienten mit bekannten kardiovaskularen Er-
krankungen sowie mit QT-Verlangerungen
in der Familienanamnese verordnet wird
sowie auch bei der gleichzeitigen Anwen-
dung mit anderen Arzneimitteln, von denen
angenommen wird, dass sie das QT-Intervall
verlangern.

Malignes neuroleptisches Syndrom

In Verbindung mit Paliperidon, wurde Uber ein
malignes neuroleptisches Syndrom (MNS)
berichtet, das durch Hyperthermie, Muskel-
steifigkeit, autonome Instabilitat, Bewusst-
seinsstérungen und erhéhte Serum-Kreatin-
phosphokinase-Werte gekennzeichnet ist.
Zusétzliche Klinische Anzeichen kénnen
Myoglobinurie (Rhabdomyolyse) und akutes
Nierenversagen einschlieBen. Wenn ein Pa-
tient Anzeichen oder Symptome entwickelt,
die auf ein MNS hindeuten, soll Paliperidon,
abgesetzt werden.

Tardive Dyskinesie/Extrapyramidale Symp-
tome

Arzneimittel mit Dopaminrezeptor-antago-
nistischen Eigenschaften wurden mit der
Induktion einer tardiven Dyskinesie in Ver-
bindung gebracht, die durch unwillkdrliche,
rhythmische Bewegungen vor allem der
Zunge und/oder des Gesichts charakteri-
siert ist. Wenn Anzeichen oder Symptome
einer tardiven Dyskinesie auftreten, soll ein
Absetzen sémtlicher Antipsychotika, ein-
schlieBlich Paliperidon, in Betracht gezogen
werden.

Vorsicht ist geboten, wenn Patienten so-
wohl Psychostimulanzien (z. B. Methylphe-
nidat) als auch Paliperidon gleichzeitig er-
halten, da extrapyramidale Symptome auf-
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treten kdnnen, wenn die Behandlung mit
einem oder beiden Arzneimitteln angepasst
wird. Es wird ein schrittweises Absetzen der
Stimulanzienbehandlung empfohlen (siehe
Abschnitt 4.5).

Leukopenie, Neutropenie und Agranulozy-
tose

Félle von Leukopenie, Neutropenie und
Agranulozytose wurden unter Behandlung
mit Xeplion berichtet. Eine Agranulozytose
wurde nach Markteinfihrung sehr selten
(< 1/10.000 Patienten) berichtet. Patienten
mit einer Klinisch signifikant niedrigen Leu-
kozytenzahl (WBC) in der Vorgeschichte
oder einer Arzneimittel-induzierten Leuko-
penie/Neutropenie sollten  wéhrend der
ersten Monate der Therapie Uberwacht wer-
den, und ein Absetzen von Xeplion sollte
bei den ersten Anzeichen eines Klinisch
signifikanten Abfalls der WBC in Betracht
gezogen werden, wenn andere Ursachen
ausgeschlossen sind. Patienten mit klinisch
signifikanter Neutropenie sollten sorgféltig
auf Fieber oder andere Symptome hin oder
auf Anzeichen einer Infektion hin Uberwacht
werden. Eine sofortige Behandlung sollte
erfolgen, wenn solche Symptome oder An-
zeichen auftreten. Bei Patienten mit einer
schweren Neutropenie (absolute Neutro-
philenzahl < 1 x 10%1) soll Xeplion abge-
setzt und die WBC bis zur Erholung des
Blutbildes beobachtet werden.

Uberempfindlichkeitsreaktionen

Nach Markteinfihrung wurde bei Patienten,
die vorher orales Risperidon oder orales
Paliperidon toleriert hatten, in seltenen Fal-
len Uber eine anaphylaktische Reaktion be-
richtet (siehe Abschnitte 4.1 und 4.8).

Wenn Uberempfindlichkeitsreaktionen auf-
treten, muss die Xeplion-Behandlung abge-
brochen werden. Es sind allgemeine unter-
stltzende MaBnahmen entsprechend der
klinischen Symptomatik einzuleiten und der
Patient ist bis zum Rickgang der Anzei-
chen und Symptome zu lberwachen (siehe
Abschnitte 4.3 und 4.8).

Hyperglykdmie und Diabetes mellitus

Wahrend der Behandlung mit Paliperidon
wurde Uber Hyperglykadmie, Diabetes melli-
tus und Exazerbation eines vorbestehenden
Diabetes mellitus, einschlieBlich eines diabe-
tischen Komas und Ketoazidose, berichtet.
Eine entsprechende klinische Uberwachung
in Ubereinstimmung mit den giiltigen Richtli-
nien zur antipsychotischen Behandlung
wird empfohlen. Patienten, die mit Xeplion
behandelt werden, sollten auf Symptome
von Hyperglykdmie (wie Polydipsie, Polyu-
rie, Polyphagie und Schwéche) hin Uber-
wacht werden und Patienten mit Diabetes
mellitus sollten regelmaBig auf eine Ver-
schlechterung der Glucosekontrolle hin be-
obachtet werden.

Gewichtszunahme

Bei der Anwendung von Xeplion wurde
Uber eine signifikante Gewichtszunahme be-
richtet. Das Gewicht sollte regelmaBig Uber-
pruft werden.

Anwendung bei Patienten mit prolaktinab-
hangigen Tumoren

Studien an Gewebekulturen deuten darauf
hin, dass ein Zellwachstum bei humanen
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Tumoren der Brust durch Prolaktin stimu-
liert werden kann. Obwohl bislang in klini-
schen und epidemiologischen Studien kein
eindeutiger Zusammenhang mit der An-
wendung von Antipsychotika gezeigt wer-
den konnte, ist bei Patienten mit entspre-
chender medizinischer Vorgeschichte Vor-
sicht geboten. Paliperidon soll bei Patien-
ten mit einem vorbestehenden Tumor, der
moglicherweise prolaktinabhéngig ist, mit
Vorsicht angewendet werden.

Orthostatische Hypotonie

Paliperidon kann bei einigen Patienten auf-
grund seiner alpha-blockierenden Wirkung
zu einer orthostatischen Hypotonie fihren.
Nach den zusammengefassten Daten aus
drei jeweils 6-wdchigen, Placebo-kontrollier-
ten Studien mit fixer Dosierung von Palipe-
ridon-Retardtabletten (3, 6, 9 und 12 mg)
wurde eine orthostatische Hypotonie bei
2,5 % der mit oralem Paliperidon behandel-
ten Prifungsteilnenmer berichtet, im Ver-
gleich zu 0,8 % der mit Placebo behandelten
Prifungsteilnehmer. Xeplion soll bei Patien-
ten mit bekannten kardiovaskuléren Erkran-
kungen (z.B. Herzinsuffizienz, Myokardin-
farkt oder Ischamie, Erregungsleitungssto-
rungen), zerebrovaskuldren Erkrankungen
oder bei Bedingungen, die fur eine Hypoto-
nie pradisponieren (z.B. Dehydrierung und
Hypovolamie), mit Vorsicht angewendet wer-
den.

Krampfanfalle

Bei Patienten mit Krampfanféllen oder sons-
tigen Erkrankungen in der Anamnese, die
moglicherweise die Anfallsschwelle herab-
setzen kdénnen, soll Xeplion mit Vorsicht
angewendet werden.

Einschrankung der Nierenfunktion

Die Plasmakonzentrationen von Paliperidon
sind bei Patienten mit einer Einschrankung
der Nierenfunktion erhdéht und daher wird
bei Patienten mit leichter Nierenfunktions-
stérung eine Dosisanpassung empfohlen.
Bei Patienten mit mittelschwerer oder
schwerer Nierenfunktionsstérung (Kreati-
nin-Clearance < 50 ml/min) wird die Anwen-
dung von Xeplion nicht empfohlen (siehe
Abschnitt 4.2 und 5.2).

Einschrankung der Leberfunktion

Es liegen keine Daten zu Patienten mit
schwerer Einschrankung der Leberfunktion
(Child-Pugh-Klasse C) vor. Wenn Paliperi-
don in dieser Patientengruppe eingesetzt
werden soll, ist Vorsicht geboten.

Altere Patienten mit Demenz

Xeplion wurde nicht bei &lteren Patienten
mit Demenz untersucht. Xeplion soll bei &l-
teren Patienten mit Demenz, die Risikofak-
toren fUr einen Schlaganfall haben, mit Vor-
sicht angewendet werden.

Die unten zitierten Erfahrungen mit Risperi-
don werden ebenfalls fir Paliperidon als
glltig erachtet.

Gesamtmortalitat

In einer Meta-Analyse von 17 kontrollierten
klinischen Studien wiesen &ltere Patienten
mit Demenz, die mit anderen atypischen
Antipsychotika, einschlieBlich Risperidon,
Aripiprazol, Olanzapin und Quetiapin, be-
handelt wurden, ein héheres Mortalitétsrisi-
ko im Vergleich zur Placebogruppe auf. Bei

den mit Risperidon Behandelten betrug die
Mortalitdt 4 %, verglichen mit 3,1 % unter
Placebo.

Zerebrovaskuldre Nebenwirkungen

Ein ca. 3-fach erhéhtes Risiko zerebrovas-
kularer Nebenwirkungen wurde in randomi-
sierten  Placebo-kontrollierten  klinischen
Studien bei der Demenz-Population mit ei-
nigen atypischen Antipsychotika, einschlieB-
lich Risperidon, Aripiprazol und Olanzapin
beobachtet. Der diesem erhohten Risiko
zugrunde liegende Mechanismus ist nicht
bekannt.

Morbus Parkinson und Demenz mit Lewy-
Kdrperchen

Bei der Verschreibung von Xeplion an Pa-
tienten mit Morbus Parkinson oder Demenz
mit Lewy-Kérperchen (DLK) sollen Arzte
jeweils die Risiken gegenuber dem Nutzen
abwéagen, da beide Gruppen sowohl ein er-
héhtes Risiko fur ein malignes neurolepti-
sches Syndrom als auch eine erhéhte
Empfindlichkeit gegenlber Antipsychotika
aufweisen kénnen. Manifestationen dieser
erhdhten Empfindlichkeit kdnnen Verwirrt-
heit, Abgestumpftheit, Gleichgewichtssto-
rungen mit haufigen Stlrzen zuséatzlich zu
extrapyramidalen Symptomen sein.
Priapismus

Es wurde berichtet, dass Antipsychotika
(einschlieBlich Risperidon) mit alpha-adren-
erg blockierender Wirkung Priapismus ver-
ursachen. Wahrend der Beobachtung nach
Markteinfihrung wurde Priapismus auch mit
oralem Paliperidon, dem aktiven Metaboliten
von Risperidon, berichtet. Patienten sollen
darUber informiert werden, dringend arztli-
chen Rat einzuholen, wenn sich der Priapis-
mus nicht innerhalb von 4 Stunden zurlck-
gebildet hat.

Regulierung der Kérpertemperatur

Stérungen der Fahigkeit des Korpers, seine
Kerntemperatur zu senken, wurden mit Anti-
psychotika in Verbindung gebracht. Eine
entsprechende Sorgfalt empfiehlt sich daher
bei der Verschreibung von Xeplion an Pa-
tienten, bei denen es umstandehalber zu
einem Anstieg der Kérpertemperatur kom-
men kann, z. B. durch intensive kérperliche
Betatigung, extreme  Hitzeeinwirkung,
gleichzeitige Anwendung von Arzneimitteln
mit anticholinerger Wirkung oder durch De-
hydrierung.

Vendse Thromboembolie

Es wurden Félle von vendser Thromboem-
bolie (VTE) unter der Behandlung mit Anti-
psychotika berichtet. Da Patienten, die mit
Antipsychotika behandelt werden, oft erwor-
bene Risikofaktoren fiir VTE aufweisen, sol-
len alle mdglichen Risikofaktoren fir VTE vor
und wahrend der Behandlung mit Xeplion
identifiziert und praventive MaBnahmen er-
griffen werden.

Antiemetische Wirkung

In préklinischen Studien mit Paliperidon
wurde eine antiemetische Wirkung beob-
achtet. Diese Wirkung kann, falls sie beim
Menschen auftritt, die Anzeichen und Symp-
tome einer Uberdosierung bestimmter Arz-
neimittel oder bestimmter Erkrankungen wie
gastrointestinale Obstruktion, Reye-Syn-
drom und eines Hirntumors verschleiern.
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Anwendung

Die unbeabsichtigte Injektion von Xeplion in
ein Blutgefah ist zu vermeiden.

Intraoperatives Floppy Iris Syndrom

Bei Patienten, die mit Arzneimitteln mit al-
pha 1a-adrenerg antagonistischer Wirkung,
wie Xeplion, behandelt wurden, wurde
wahrend Kataraktoperationen ein intraope-
ratives Floppy Iris Syndrom (IFIS) beobach-
tet (siehe Abschnitt 4.8).

Ein IFIS kann das Risiko von Komplikationen
am Auge wahrend und nach der Operation
erhdhen. Die derzeitige oder frlihere Anwen-
dung von Arzneimitteln mit alpha 1a-adren-
erg antagonistischer Wirkung sollte dem
Ophthalmologen vor dem Eingriff mitgeteilt
werden. Der potentielle Nutzen des Abset-
zens einer alpha 1-blockierenden Therapie
vor einer Kataraktoperation ist nicht erwiesen
und muss gegen das Risiko des Absetzens
der antipsychotischen Therapie abgewogen
werden.

Sonstige Bestandteile

Dieses Arzneimittel enthalt weniger als
1 mmol Natrium (23 mg) pro Dosis, d.h. es
ist nahezu ,natriumfrei®.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Vorsicht ist geboten, wenn Xeplion zusam-
men mit Arzneimitteln verordnet wird, die
bekanntermaBen das QT-Intervall verlan-
gern, wie z. B. Antiarrhythmika der Klassen I1A
(z.B. Chinidin, Disopyramid) und Il (z.B.
Amiodaron, Sotalol), einige Antihistaminika,
einige andere Antipsychotika und einige
Antimalaria-Wirkstoffe (z. B. Mefloquin). Diese
Liste ist indikativ und erhebt keinen An-
spruch auf Vollstandigkeit.

Potenzielle Beeinflussung anderer Arznei-
mittel durch Xeplion

Bei Paliperidon sind keine klinisch bedeut-
samen pharmakokinetischen Wechselwir-
kungen mit Arzneimitteln zu erwarten, die
durch Cytochrom-P-450-Isoenzyme meta-
bolisiert werden.

Auf Grund der primaren ZNS-Effekte von
Paliperidon (siehe Abschnitt 4.8) soll
Xeplion mit Vorsicht zusammen mit anderen
zentralwirksamen Arzneimitteln, wie z.B. An-
xiolytika, den meisten Antipsychotika, Hyp-
notika, Opioiden, usw. oder Alkohol ange-
wendet werden.

Paliperidon kann die Wirkung von Levodopa
und anderen Dopaminagonisten antagoni-
sieren. Wird eine solche Kombination als
notwendig erachtet, insbesondere im End-
stadium von Morbus Parkinson, so ist die
niedrigste wirksame Dosierung der jeweili-
gen Therapie zu verordnen.

Aufgrund seines Potenzials, eine ortho-
statische Hypotonie auszuldsen (siehe Ab-
schnitt 4.4), kann es zu einem additiven
Effekt kommen, wenn Xeplion mit anderen
Therapeutika kombiniert wird, die dieses
Potenzial besitzen, wie z.B. andere Antipsy-
chotika, Trizyklika.

Vorsicht ist angeraten, wenn Paliperidon mit
anderen Arzneimitteln kombiniert wird, von

denen bekannt ist, dass sie die Anfalls-
schwelle herabsetzen (d.h. Phenothiazine
oder Butyrophenone, Trizyklika oder SSRls,
Tramadol, Mefloquin usw.).

Die gleichzeitige Verabreichung von Pali-
peridon-Retardtabletten im steady-state
(12 mg einmal taglich) und Natriumvalproat/
Valproinséure Retardtabletten (500 mg bis
2 000 mg einmal taglich) hatte keine Wir-
kung auf die Steady-State-Pharmakokine-
tik von Valproat.

Es wurde keine Wechselwirkungsstudie zu
Xeplion und Lithium durchgefuhrt. Allerdings
ist es unwahrscheinlich, dass eine pharma-
kokinetische Wechselwirkung auftritt.

Potenzielle  Beeinflussung von  Xeplion
durch andere Arzneimittel

In-vitro-Studien deuten darauf hin, dass
CYP2D6 und CYP3A4 minimal an der Meta-
bolisierung von Paliperidon beteiligt sein
kénnen, jedoch gibt es weder in vitro noch
in vivo Hinweise darauf, dass diese Isoen-
zyme bei der Metabolisierung von Paliperi-
don eine signifikante Rolle spielen. Bei
gleichzeitiger Anwendung von oralem Pali-
peridon und Paroxetin, einem potenten
CYP2D6-Inhibitor, zeigten sich keine klinisch
signifikanten Auswirkungen auf die Pharma-
kokinetik von Paliperidon.

Die gleichzeitige Verabreichung von Palipe-
ridon-Retardtabletten einmal taglich mit
200 mg Carbamazepin zweimal taglich ver-
ursachte eine Reduzierung der mittleren
Steady-state C,,,, und AUC von Paliperidon
um etwa 37 %. Diese Reduzierung wird zu
einem wesentlichen Grad durch eine
35 %ige Steigerung der renalen Clearance
von Paliperidon ausgeldst, wahrscheinlich
als Folge der Induktion des renalen P-Gp
durch Carbamazepin. Eine geringe Abnah-
me in der Menge des Wirkstoffes, die un-
verandert mit dem Urin ausgeschieden wird,
weist darauf hin, dass es einen geringen
Effekt auf den CYP-Metabolismus oder die
Bioverflgbarkeit von Paliperidon wahrend
der gleichzeitigen Verabreichung von Carb-
amazepin gibt. GroéBere Abnahmen der
Paliperidon-Plasmakonzentration kdnnten
bei hdheren Dosen von Carbamazepin auf-
treten. Bei Einsatz von Carbamazepin sollte
die Dosis von Xeplion neu beurteilt und,
falls erforderlich, erhoht werden. Im umge-
kehrten Fall sollte beim Absetzen von Car-
bamazepin die Dosis von Xeplion neu beur-
teilt und, falls erforderlich, reduziert werden.

Die gleichzeitige Verabreichung einer Ein-
zeldosis einer Paliperidon-Retardtablette
12 mg und Natriumvalproat/Valproinsaure
Retardtabletten (zwei Tabletten a 500 mg
einmal t&glich) flhrte zu einem Anstieg von
ca. 50% der C,,- und AUC-Werte von
Paliperidon, vermutlich aufgrund der erhdh-
ten oralen Resorption. Da keine Auswirkun-
gen auf die systemische Clearance beob-
achtet wurden, ist keine klinisch relevante
Wechselwirkung zwischen Natriumvalproat/
Valproinséure Retardtabletten und der intra-
muskuldren Xeplion-Injektion zu erwarten.
Diese Wechselwirkung wurde mit Xeplion
bisher nicht untersucht.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

Gleichzeitige Anwendung von Xeplion und
Risperidon oder oral eingenommenem Pali-
peridon

Da Paliperidon der aktive Hauptmetabolit
von Risperidon ist, sollte eine langerfristige
gleichzeitige Anwendung von Xeplion zu-
sammen mit Risperidon oder oral einge-
nommenem Paliperidon mit Vorsicht erfol-
gen. Es liegen nur begrenzt Sicherheits-
daten zur gleichzeitigen Anwendung von
Xeplion mit anderen Antipsychotika vor.

Gleichzeitige Anwendung von Xeplion mit
Psychostimulanzien

Die gleichzeitige Anwendung von Psycho-
stimulanzien (z. B. Methylphenidat) mit Pali-
peridon kann bei einer Verdnderung einer
oder beider Behandlungen zu extrapyra-
midalen Symptomen flhren (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Stillzeit

Schwangerschaft

Es liegen keine hinreichenden Daten fuir die
Verwendung von Paliperidon wahrend der
Schwangerschaft vor. Intramuskular injizier-
tes Paliperidonpalmitat und oral verabreich-
tes Paliperidon erwiesen sich im Tierver-
such als nicht teratogen, es wurden jedoch
andere Arten einer Reproduktionstoxizitat
beobachtet (siehe Abschnitt 5.3). Neuge-
borene, die wéhrend des dritten Trimenons
der Schwangerschaft gegentber Paliperi-
don exponiert sind, sind durch Neben-
wirkungen einschlieBlich extrapyramidaler
Symptome und/oder Entzugserscheinungen
geféhrdet, deren Schwere und Dauer nach
der Entbindung variieren konnen. Es gab
Berichte Uber Agitiertheit, erhdhten oder er-
niedrigten Muskeltonus, Tremor, Somno-
lenz, Atemnot oder Stérungen bei der Nah-
rungsaufnahme. Dementsprechend sollten
Neugeborene sorgféltig Uberwacht werden.
Xeplion soll nicht wahrend der Schwanger-
schaft angewendet werden, es sei denn,
dies ist eindeutig erforderlich.

Stillzeit

Paliperidon wird in einem solchen AusmaR
in die Muttermilch ausgeschieden, dass im
Falle einer Anwendung therapeutischer Do-
sen bei stillenden Mittern mit Auswirkungen
auf den gestillten S&ugling zu rechnen ist.
Xeplion soll wahrend der Stillzeit nicht an-
gewendet werden.

In nicht-klinischen Studien wurden keine
relevanten Auswirkungen beobachtet.

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Paliperidon kann aufgrund seiner potenziel-
len Einflusse auf das Nervensystem und
visueller Effekte wie Sedierung, Somnolenz,
Synkope und verschwommenes Sehen
(siehe Abschnitt 4.8) einen geringen oder
maBigen Einfluss auf die Verkehrstlchtigkeit
und die Fahigkeit zum Bedienen von Ma-
schinen haben. Den Patienten ist deshalb
anzuraten, kein Fahrzeug zu fUhren und
keine Maschinen zu bedienen, bis ihre indi-
viduelle Empfindlichkeit gegentiber Xeplion
bekannt ist.

013564-95797
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4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die im Rahmen von klinischen Studien
am haufigsten beobachteten Nebenwirkun-
gen waren Schlaflosigkeit, Kopfschmerzen,
Angst, Infektion der oberen Atemwege,
Reaktion an der Injektionsstelle, Parkin-
sonismus, Gewichtszunahme, Akathisie,
Agitiertheit, Sedierung/Somnolenz, Ubel-

lettale  Schmerzen, Tachykardie, Tremor,
Bauchschmerzen, Erbrechen, Diarrho, Fa-
tigue und Dystonie. Akathisie und Sedie-
rung/Somnolenz scheinen dabei dosisab-
héangig zu sein.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkun-
gen

Nachstehend aufgefUhrt ist eine vollstéandige
Auflistung der im Rahmen klinischer Studien

gen, wobei die Haufigkeitskategorie nach
klinischen Studien mit Paliperidonpalmitat
berechnet wurde. Hierbei werden die nach-
folgenden Begriffe und Haufigkeiten verwen-
det: Sehr héufig (= 1/10); Haufig (= 1/100
bis < 1/10); Gelegentlich (=1/1 000 bis
< 1/100); Selten (= 1/10 000 bis < 1/1 000);
Sehr selten (< 1/10 000) und Nicht be-
kannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfug-
baren Daten nicht abschéatzbar).

keit, Obstipation, Schwindel, muskuloske- mit Paliperidon gemeldeten Nebenwirkun- Siehe Tabelle
Systemorganklasse Nebenwirkungen
Haufigkeit
Sehr haufig Haufig Gelegentlich Selten Nicht bekannt2
Infektionen und parasitére Infektion der oberen Pneumonie, Bronchitis, | Augeninfektion,
Erkrankungen Atemwege, Harnwegs- | Atemwegsinfektion, Sinu- | Acarodermatitis
infektion, Influenza sitis, Cystitis, Ohrinfektion,
Tonsillitis, Onychomyko-
se, Cellulitis, subkutaner
Abszess
Erkrankungen des Blutes und Leukozytenzahl erniedrigt, | Neutropenie, Thrombo- | Agranulozytose
des Lymphsystems Andmie zytopenie, Eosinophilen-
zahl erhdht
Erkrankungen des Immun- Uberempfindlichkeit anaphylak-
systems tische Reaktion
Endokrine Erkrankungen Hyperprolaktindmie® inadaquate Sekretion
des antidiuretischen Hor-
mons, Glucose im Urin
Stoffwechsel- und Erndhrungs- Hyperglykamie, Diabetes mellitusd, Hy- | diabetische Ketoazi- Wasser-Intoxi-
stérungen Gewichtszunahme, perinsulindmie, gestei- dose, Hypoglykamie, kation
Gewichtsabnahme, gerter Appetit, Anorexie, | Polydipsie
verminderter Appetit Triglyceride im Blut er-
hoht, Cholesterin im
Blut erhdht
Psychiatrische Erkrankungen Schlaflosig- | Agitiertheit, Depression, | Schlafstérungen, Manie, | Katatonie, Verwirrtheit, | schlafbezogene
keit® Angst verminderte Libido, Ner- | Schlafwandeln, Ab- Essstérung
vositat, Albtraume stumpfung, Anorgasmie
Erkrankungen des Nerven- Parkinsonismus®, Akathi- | tardive Dyskinesie, Syn- | malignes neuroleptisches | diabetisches
systems sie, Sedierung/Somno- | kope, psychomotorische | Syndrom, zerebrale Isch- | Koma
lenz, Dystonie®, Schwin- | Hyperaktivitat, posturaler | amie, fehlende Reaktion
del, Dyskinesie®, Tre- Schwindel, Aufmerksam- | auf Stimuli, Bewusstlo-
mor, Kopfschmerzen keitsstdrung, Dysarthrie, | sigkeit, verminderter Be-
Dysgeusie, Hypasthesie, | wusstseinsgrad, Kon-
Parésthesie vulsion®, Gleichge-
wichtsstérung, anomale
Koordination, Titubation
des Kopfes
Augenerkrankungen verschwommenes Glaukom, okulomotori- | Floppy-Iris-
Sehen, Konjunktivitis, sche Storungen, Augen- | Syndrom
trockenes Auge rollen, Photophobie, er- | (intraoperativ)
hohter Tranenfluss, oku-
lare Hyperamie
Erkrankungen des Ohrs und Vertigo, Tinnitus, Ohren-
des Labyrinths schmerzen
Herzerkrankungen Tachykardie AV-Block, Erregungs- Vorhofflimmern, Sinus-
leitungsstérungen, QT- | arrhythmie
Verlangerung im EKG,
posturales orthostati-
sches Tachykardiesyn-
drom, Bradykardie, EKG-
Ver&nderungen, Palpita-
tionen
GefaBerkrankungen Hypertonie Hypotonie, orthostatische | Lungenembolie, Venen- | Ischamie
Hypotonie thrombose, Erréten
Erkrankungen der Atemwege, Husten, verstopfte Nase | Dyspnoe, pharyngo- Schlaf-Apnoe-Syndrom, | Hyperventila-
des Brustraums und laryngealer Schmerz, Lungenstauung, Kon- tion, Aspira-
Mediastinums Epistaxis gestion der Atemwege, | tionspneumo-
Rasselgerdusche, Keu- | nie, Dysphonie
chen

013564-95797

Fortsetzung auf Seite 6

5



FACHINFORMATION

Xeplion® 25 mg/50 mg/75 mg/100 mg/150 mg

Depot-Injektionssuspension

—
janssen )'

Fortsetzung Tabelle

Systemorganklasse

Nebenwirkung

rase erhoht, Leberenzyme
erhoht

Haufigkeit
Sehr haufig Haufig Gelegentlich Selten Nicht bekannt

Erkrankungen des Gastro- Bauch§chmerzen, Erbre- | abdominale Beschwer- | Pankreatitis, mechani- | paralytischer
intestinaltrakts chen, Ubelkeit, Obstipa- | den, Gastroenteritis, scher lleus, geschwolle- | lleus

tion, Diarrhd, Dyspepsie, | Dysphagie, Mundtro- ne Zunge, Stuhlinkonti-

Zahnschmerzen ckenheit, Flatulenz nenz, Koprostase, Chei-

litis

Leber- und Gallenerkrankungen Transaminasen erhdht Gamma-Glutamyltransfe- Ikterus

Erkrankungen der Haut und des
Unterhautgewebes

Urtikaria, Pruritus, Haut-
ausschlag, Alopezie,
Ekzem, trockene Haut,

Arzneimittelexanthem,
Hyperkeratose, sebor-
rhoisches Ekzem,

Stevens-John-
son-Syndrom/
toxisch epider-

gewebs- und Knochen-
erkrankungen

Schmerzen, Ricken-
schmerzen, Arthralgie

Blut erhoht, Muskelspas-
men, Gelenksteifigkeit,
Muskelschwéache

Erythem, Akne Schuppen male Nekrolyse,
Angioddem,
Hautverfarbung
Skelettmuskulatur-, Binde- muskuloskelettale Kreatinphosphokinase im | Rhabdomyolyse, anomale Korper-

Gelenkschwellung

haltung

Erkrankungen der Nieren und
Harnwege

Harninkontinenz, Pollakis-
urie, Dysurie

Harnretention

Schwangerschaft, Wochenbett
und perinatale Erkrankungen

Arzneimittelent-
zugssyndrom
des Neugebore-
nen (siehe Ab-

und Beschwerden am
Verabreichungsort

Fatigue, Reaktion an der
Injektionsstelle

Korpertemperatur erhéht,
anomaler Gang, Thorax-
schmerzen, Thoraxbe-
schwerden, Unwohlsein,
Induration

schnitt 4.6)

Erkrankungen der Geschlechts- Amenorrhd erektile Dysfunktion, Priapismus, Brust-
organe und der Brustdrlse Ejakulationsstérungen, beschwerden, Stauungs-

Menstruationsstérungens®,| erscheinungen der

Gynakomastie, Galactor- | Brust, BrustvergroBe-

rho, sexuelle Dysfunktion, | rung, vaginaler Ausfluss

Brustschmerzen
Allgemeine Erkrankungen Pyrexie, Asthenie, Gesichtsddem, Odeme, | Hypothermie, Schiittel- | Kérpertempera-

frost, Durst, Arzneimittel-
entzugssyndrom, Ab-
szess an der Injektions-
stelle, Cellulitis an der In-
jektionsstelle, Zyste an
der Injektionsstelle, Ha-
matom an der Injektions-
stelle

tur erniedrigt,
Nekrose an der
Injektionsstelle,
Ulkus an der In-
jektionsstelle

Verletzung, Vergiftung und durch
Eingriffe bedingte Kompli-
kationen

Sturz

b Siehe ,Hyperprolaktinamie“ unten.
¢ Siehe ,Extrapyramidale Symptome*“ unten.

teilnehmern.

maBige Menstruation, Oligomenorrhd

aDie Haufigkeit der Nebenwirkungen ist als ,nicht bekannt” eingestuft, da sie nicht in klinischen Studien mit Paliperidonpalmitat beobachtet
wurden. Sie stammen entweder aus spontanen Berichten nach Markteinflhrung und die Haufigkeit kann nicht ermittelt werden oder aus kli-
nischen Studien und/oder Berichten nach Markteinfiihrung mit Risperidon (alle Darreichungsformen) oder mit oralem Paliperidon.

9 In placebokontrollierten Studien wurde Diabetes mellitus bei 0,32 % der mit Xeplion behandelten Studienteilnehmer berichtet im Vergleich zu einer
Rate von 0,39 % in der Placebogruppe. Die Gesamtinzidenz aus allen klinischen Studien betrug 0,65 % bei allen mit Xeplion behandelten Studien-

eSchIarosigkeit schlieBt ein: Einschlafstérung, Durchschlafstérung; Konvulsion schlieBt ein: Grand-Mal-Anfall; @dem schlieBt ein:
generalisiertes Odem, peripheres Odem, eindrlickbares Odem; Menstruationsstérungen schlieBen ein: verspatete Menstruation, unregel-

Unerwilnschte Arzneimittelwirkungen, die

mit Risperidon-Formulierungen beobachtet

wurden

Paliperidon ist der aktive Metabolit von
Risperidon, daher sind die Nebenwirkungs-
profile dieser Substanzen (einschlieBlich
der oralen und injizierbaren Formulierungen)
relevant flreinander.

Beschreibung ausgewahliter Nebenwirkun-
gen

Anaphylaktische Reaktion

Nach Markteinfihrung wurde bei Patienten,
die vorher orales Risperidon oder orales
Paliperidon toleriert hatten, in seltenen Fallen
Uber eine anaphylaktische Reaktion nach
Injektion von Xeplion berichtet (siche Ab-
schnitt 4.4).

Reaktionen an der Injektionsstelle
Zu den am haufigsten aufgetretenen Neben-
wirkungen an der Injektionsstelle gehdrten
Schmerzen. Die meisten dieser Reaktionen
wiesen einen leichten bis moderaten
Schweregrad auf. Bei subjektiven Einschat-
zungen der Schmerzen an der Injektions-
stelle auf Basis einer visuellen Analogskala
wurde die Haufigkeit und Intensitat in allen
013564-95797
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Phase-2- und Phase-3-Studien mit Xeplion
im Zeitverlauf als geringer eingeschétzt. Die
Injektionen in den Deltamuskel wurden als
etwas schmerzhafter als die entsprechen-
den Injektionen in den Glutealmuskel emp-
funden. Andere Reaktionen an der Injek-
tionsstelle waren Uberwiegend von leichter
Intensitat und gingen mit Induration (hau-
fig), Pruritus (gelegentlich) und Knotenbil-
dung (selten) einher.

Extrapyramidale Symptome (EPS)

EPS schlieBt eine gepoolte Analyse der
folgenden Begriffe ein: Parkinsonismus (ein-
schlieBlich  verstarkte Speichelsekretion,
muskuloskelettale Steifheit, Parkinsonismus,
vermehrter Speichelfluss, Zahnradphano-
men, Bradykinesie, Hypokinesie, Masken-
gesicht, Muskelanspannung, Akinesie, Steif-
heit der Nackenmuskulatur, Muskelsteifheit,
parkinsonahnlicher Gang, anomaler Glabel-
lareflex und parkinsonahnlicher Ruhetremor),
Akathisie (einschlieBlich Akathisie, Ruhelo-
sigkeit, Hyperkinesie und Restless-Legs-
Syndrom), Dyskinesie (Dyskinesie, Muskel-
zuckungen, Choreoathetose, Athetose und
Myoklonie), Dystonie (einschlieBlich Dysto-
nie, Hypertonie, Torticollis, unwillkirliche
Muskelkontraktionen, Muskelkontraktur, Ble-
pharospasmus, Okulogyration, Zungenpa-
ralyse, Gesichtsspasmus, Laryngospasmus,
Myotonie, Opisthotonus, oropharyngealer
Spasmus, Pleurothotonus, Zungenspasmus
und Trismus) und Tremor. Es ist anzumer-
ken, dass ein breiteres Spektrum an Symp-
tomen aufgefihrt ist, welches nicht not-
wendigerweise extrapyramidalen Ursprungs
ist.

Gewichtszunahme

In der dreizehnwdchigen Studie mit der
Anfangsdosierung von 150 mg zeigte der
Anteil der Prifungsteilnehmer mit einer ab-
normen Gewichtszunahme von = 7 % einen
dosisabhangigen Trend, bei einer Inzidenz-
rate von 5% in der Placebo-Gruppe im
Vergleich zu Raten von 6%, 8% bzw.
13% in den Xeplion-Gruppen mit 25 mg,
100 mg bzw. 150 mg.

Wéahrend der 33 Wochen dauernden Open-
Label-Ubergangs-/Erhaltungsphase  der
Studie zur langfristigen Nachbehandlung
erfllliten 12% der mit Xeplion behandelten
Probanden dieses Kriterium (Gewichtszu-
nahme von >7 % von der doppelblinden
Phase bis zum Endpunkt). Die mittlere Ge-
wichtsveranderung (SD) von der Open-La-
bel-Baseline betrug +0,7 (4,79) kg.

Hyperprolaktindmie

In klinischen Studien war ein medianer
Anstieg der Serum-Prolaktinwerte unter
Xeplion bei den Prufungsteilnehmern bei-
derlei Geschlechts zu beobachten. Uner-
winschte Ereignisse, die auf einen Anstieg
des Prolaktinspiegels hinweisen kdnnen
(z.B. Amenorrhoe, Galaktorrhoe, Menstrua-
tionsstérungen, Gynadkomastie), wurden bei
insgesamt < 1% der Prifungsteilnehmer
berichtet.

Klasseneffekte

QT-Verlangerungen, ventrikuldre Arrhyth-
mien (ventrikulares Flimmern, ventrikulare
Tachykardien), plétzliche und unerwartete
Todesfalle, Herzstillstand und Torsade de
pointes kénnen unter der Behandlung mit
Antipsychotika auftreten.
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Es wurden Félle von vendser Thromboem-
bolie, einschlieBlich Falle von Lungenembo-
lie und Falle von tiefer Beinvenenthrombose
unter der Behandlung mit Antipsychotika
berichtet — Haufigkeit unbekannt.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBBer
Wichtigkeit. Sie ermoglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héltnisses des Arzneimittels. Angehdrige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung
dem Bundesinstitut fir Arzneimittel und Me-
dizinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-
Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn,
Website: http://www.bfarm.de, anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Symptome

Im Allgemeinen sind Anzeichen und Symp-
tome zu erwarten, die sich aus einer Uber-
steigerung der bekannten pharmakologi-
schen Wirkungen von Paliperidon ergeben,
d.h. Benommenheit und Sedierung, Tachy-
kardie und Hypotonie, QT-Verlangerung und
extrapyramidale Symptome. Torsade de
pointes und Kammerflimmern wurden im
Zusammenhang mit einer Uberdosierung
von oralem Paliperidon berichtet. Im Falle
einer akuten Uberdosierung sollte die M&g-
lichkeit in Betracht gezogen werden, dass
noch andere Arzneimittel beteiligt waren.

Behandlung

Bei der Bewertung der Therapieerfordernis-
se sowie der Wiederherstellung ist die ver-
zOgerte Wirkstofffreisetzung des Arzneimit-
tels und die lange Eliminationshalbwertzeit
von Paliperidon zu bertcksichtigen. Es gibt
kein spezifisches Antidot fur Paliperidon. Es
sind allgemeine unterstiitzende MaBnahmen
zu ergreifen. Die Atemwege sind freizuma-
chen und offenzuhalten und eine angemes-
sene Sauerstoffversorgung und Beatmung
ist sicherzustellen.

Es ist sofort mit einer Uberwachung der
Herz-Kreislauf-Funktion zu beginnen, und
diese soll auch eine kontinuierliche Ablei-
tung des EKGs im Hinblick auf mdgliche
Arrhythmien umfassen. Hypotonie und
Kreislaufkollaps sind mit entsprechenden
geeigneten MaBnahmen zu behandeln, wie
intravendse Flissigkeitszufuhr und/oder Ga-
be von Sympathomimetika. Im Falle von
schweren extrapyramidalen Symptomen
sollen Anticholinergika verabreicht werden.
Eine engmaschige Uberwachung und Kon-
trolle soll bis zur Wiederherstellung des
Patienten fortgesetzt werden.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Psycho-
leptika, andere Antipsychotika, ATC-Code:
NO5AX13

Xeplion enthélt ein Racemat aus (+)- und
(-)-Paliperidon.

Wirkmechanismus

Paliperidon ist ein selektiver Inhibitor mono-
aminerger Effekte, dessen pharmakologi-
sche Eigenschaften sich von denen klassi-
scher Neuroleptika unterscheiden. Paliperi-
don bindet stark an serotonerge 5-HT2- und
dopaminerge D2-Rezeptoren. Paliperidon
blockiert darliber hinaus auch alpha 1-adre-
nerge Rezeptoren und blockiert, in geringe-
rem Ausmaf, H1-histaminerge sowie al-
pha 2-adrenerge Rezeptoren. Die pharma-
kologische Wirkung der (+)- und (-)-Pali-
peridon-Enantiomere ist qualitativ und quan-
titativ &hnlich.

Paliperidon bindet nicht an cholinerge Re-
zeptoren. Obwohl Paliperidon ein starker
D2-Antagonist ist, von dem angenommen
wird, dass er die positiven Symptome der
Schizophrenie mildert, flhrt es in geringe-
rem MaBe zu einer Katalepsie und Vermin-
derung der motorischen Funktionen als
klassische Neuroleptika. Der dominierende
zentrale Serotonin-Antagonismus kdnnte
die Tendenz von Paliperidon zur Auslésung
extrapyramidaler Nebenwirkungen vermin-
dern.

Klinische Wirksamkeit

Akute Behandlung von Schizophrenie
Die Wirksamkeit von Xeplion bei der akuten
Behandlung von Schizophrenie wurde in vier
doppelblinden, randomisierten, placebo-
kontrollierten Kurzzeitstudien (einmal 9-wo-
chig, dreimal 13-wdchig) mit festgelegter
Dosierung bei akut rtckfélligen erwachse-
nen Patienten in stationérer Behandlung,
die die DSM-IV-Kriterien fur Schizophrenie
erflllen, nachgewiesen. Die feste Xeplion-
Dosis wurde in den neunwdéchigen Studien
an den Tagen 1, 8 und 36 und in der 13-wo-
chigen Studie zusétzlich an Tag 64 verab-
reicht. Bei der akuten Behandlung von Schi-
zophrenie mit Xeplion waren keine zusatzli-
chen oralen Antipsychotika erforderlich.
Der primére Endpunkt in Bezug auf die
Wirksamkeit war definiert als die Abnahme
der Positive and Negative Syndrome Scale
(PANSS-Skala)-Werte, wie die nachfolgende
Tabelle zeigt. PANSS ist eine validierte, meh-
rere Punkte umfassende Skala bestehend
aus funf Subskalen zur Beurteilung positiver
Symptome, negativer Symptome, Denksto-
rungen, unkontrollierter Feindseligkeit/Erre-
gung und Angst/Depression. Die Funktions-
fahigkeit wurde anhand der Personal and
Social Performance Scale (PSP) beurteilt.
Die PSP ist eine validierte Skala zur Be-
wertung durch den Arzt, mit der die persén-
lichen und sozialen Funktionsfahigkeiten in
vier Bereichen gemessen werden: sozial
sinnvolle Aktivitaten (Arbeiten und Lernen),
persénliche und gesellschaftliche Bezie-
hungen, Selbstversorgung sowie stérendes
und aggressives Verhalten.

In einer 13-wodchigen Studie (n = 636) zum
Vergleich von drei festgelegten Xeplion-
Dosierungen (eine deltoidale Injektion von
150 mg, gefolgt von drei glutealen oder
deltoidalen Injektionen von 25 mg/4 Wo-
chen, 100 mg/4 Wochen oder 150 mg/4 Wo-
chen) mit einem Placebo war die Verbesse-
rung des PANSS-Gesamtwerts bei allen
drei Xeplion-Dosen gréBer als beim Place-
bo. In dieser Studie zeigen sowohl die Be-
handlungsgruppen mit 100 mg/4 Wochen
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Positiv- und Negativ-Syndrom-Skala fiir Schizophrenie (PANSS), Gesamtwert: Anderung von Studienbeginn bis Endpunkt — LOCF fiir Studien
R092670-SCH-201, R092670-PSY-3003, R092670-PSY-3004 und R092670-PSY-3007: Population der primaren Wirksamkeitsanalyse
Placebo 25mg 50 mg 100 mg 150 mg
R092670-PSY-3007* n =160 n=155 n=161 n =160
Mittlerer Ausgangswert (SA) 86,8 (10,31) 86,9 (11,99) 86,2 (10,77) 88,4 (11,70)
Mittlere Anderung (SA) -2,9(19,26) -8,0 (19,90) — -11,6 (17,63) -13,2 (18,48)
P-Wert (vs. Placebo) — 0,034 < 0,001 < 0,001
R092670-PSY-3003 n=132 n =293 n=294 n =30
Mittlerer Ausgangswert (SA) 92,4 (12,55) 89,9 (10,78) 90,1 (11,66) 92,2 (11,72)
Mittlere Anderung (SA) -4,1(21,01) - -7,9 (18,71) -11,0 (19,06) -5,5(19,78)
P-Wert (vs. Placebo) — 0,193 0,019 —
R092670-PSY-3004 n=125 n=129 n=128 n=131
Mittlerer Ausgangswert (SA) 90,7 (12,22) 90,7 (12,25) 91,2 (12,02) 90,8 (11,70)
Mittlere Anderung (SA) -7,0(20,07) -13,6 (21,45) -18,2 (20,14) -16,1 (20,36) —
P-Wert (vs. Placebo) — 0,015 0,017 < 0,001
R092670-SCH-201 n =66 n =63 n=~68
Mittlerer Ausgangswert (SA) 87,8 (13,90) 88,0 (12,39) 85,2 (11,09)
Mittlere Anderung (SA) 6,2 (18,25) — -5,2 (21,52) -7,8(19,40) —
P-Wert (vs. Placebo) — 0,001 < 0,0001
* Bei der Studie R092670-PSY-3007 wurde allen Probanden in der Xeplion-Behandlungsgruppe an Tag 1 eine Anfangsdosis von 150 mg und
anschlieBend die zugewiesene Dosis verabreicht.
Hinweis: Eine negative Anderung des Werts zeigt eine Verbesserung an.

und 150 mg/4 Wochen, jedoch nicht die
Gruppe mit 25 mg/4 Wochen, auf der
PSP-Skala eine statistische Uberlegenheit
gegenlber dem Placebo. Diese Ergebnisse
bestatigen die Wirksamkeit Uber die ge-
samte Behandlungsdauer und die Verbes-
serung des PANSS-Wertes und wurden
bereits ab Tag 4 beobachtet. In den Grup-
pen mit 25 mg und 150 mg Xeplion zeigte
sich ab Tag 8 ein signifikanter Unterschied
zum Placebo.

Die anderen Studien zeigten statistisch
signifikante Ergebnisse zugunsten von
Xeplion, mit Ausnahme der 50-mg-Dosis in
einer Studie (siehe obenstehende Tabelle).

Aufrechterhaltung der Symptomkontrolle
und Hinauszégerung schizophrener Re-
zidive

Die Wirksamkeit von Xeplion bei der Auf-
rechterhaltung der Symptomkontrolle und
Verzdgerung des Auftretens schizophrener
Rezidive wurde in einer doppelblinden, pla-
cebokontrollierten Langzeitstudie mit flexi-
bler Dosierung mit 849 Probanden im jun-
gen und mittleren Erwachsenenalter, die die
DSM-IV-Kriterien flr Schizophrenie erflillen,
nachgewiesen. Diese Studie umfasste eine
33-wdchige offene akute Behandlungs- und
Stabilisierungsphase, eine randomisierte,
doppelblinde placebokontrollierte Phase
zur Beobachtung auf Rezidive sowie eine
52-wdéchige  offene  Anschlussbeobach-
tungsphase. In dieser Studie wurden mo-
natlich Xeplion-Dosen von 25, 50, 75 und
100 mg verabreicht, wobei die Dosis von
75 mg nur wahrend der 52-wdchigen offe-
nen Erweiterung zugelassen war. Die Pro-
banden erhielten anfangs wahrend einer
9-wéachigen Ubergangsphase flexible Do-
sen (25 bis 100 mg) Xeplion, gefolgt von
einem 24-wdchigen Erhaltungszeitraum, in
dem die Probanden einen PANSS-Wert < 75
aufweisen mussten. Eine Anpassung der
Dosis war nur in den ersten zwolf Wochen
des Erhaltungszeitraums zuldssig. Insge-
samt 410 stabilisierte Patienten erhielten ran-
domisiert entweder Xeplion (mediane Dau-
er 171 Tage [Spanne 1 Tag bis 407 Tage])

Estimated Percent of Subjects Without Relapse (1)

oder ein Placebo (mediane Dauer 105 Tage
[Spanne 8 Tage bis 441 Tage]), bis in der
doppelblinden Phase variabler Lange ein
Rezidiv der schizophrenen Symptome auf-
trat. Die Studie wurde aus Effizienzgriinden
vorzeitig abgebrochen, da bei mit Xeplion
behandelten Patienten ein wesentlich lan-
geres krankheitsfreies Intervall (p < 0,0001,
Abbildung 1) beobachtet wurde als bei

den mit Placebo-behandelten Patienten
(Risikoquotient = 4,32; 95% Cl: 2,4-7,7).

Kinder und Jugendliche

Die Européische Arzneimittel-Agentur hat
fir Xeplion eine Freistellung von der Ver-
pflichtung zur Vorlage von Ergebnissen zu
Studien in allen padiatrischen Altersklassen
in der Behandlung der Schizophrenie ge-
wahrt (siehe Abschnitt 4.2 bzgl. Informatio-

100 m—a |
Tl
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Placebo N=156 (3) Log-rank test, P-value<0.0001 (5)|
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Abbildung 1: Kaplan-Meier-Kurve des rezidivfreien Intervalls — Zwischenanalyse (Intent-to-Treat-

Zwischenanalysesatz)

1) Geschatzter prozentualer Anteil der Prifungsteilnehmer ohne Rezidiv

(

(2) Tage seit Randomisierung

(3) Placebo N = 156

(4) Xeplion N = 156

(5) Log-Rank-Test, P-Wert < 0,0001
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nen zur Anwendung bei Kindern und Ju-
gendlichen).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption und Verteilung

Paliperidonpalmitat ist das Palmitat-Ester
Prodrug von Paliperidon. Aufgrund seiner
auBerst geringen Wasserloslichkeit 16st sich
Paliperidonpalmitat nach der intramuskula-
ren Injektion langsam, bevor es zu Paliperi-
don hydrolysiert und im Koérperkreislauf re-
sorbiert wird. Nach einer intramuskularen
Einzeldosis steigen die Plasmaspiegel von
Paliperidon mit einer medianen T, von
13 Tagen allmahlich auf die maximale Kon-
zentration. Die Freisetzung der aktiven Sub-
stanz beginnt bereits an Tag 1 und dauert
mindestens 4 Monate.

Nach der intramuskuldren Injektion von Ein-
zeldosen (25 bis 150 mg) in den Musculus
deltoideus wurde im Durchschnitt eine 28 %
héhere C,,, als bei Injektion in den Gluteus
maximus beobachtet. Mit Hilfe der zwei
initialen intramuskuléren deltoidalen Injektio-
nen von 150 mg an Tag 1 und 100 mg an
Tag 8 kdnnen rasch therapeutische Konzen-
trationen erreicht werden. Das Freisetzungs-
profil und Dosierungsschema von Xeplion
fihrt zur Aufrechterhaltung der therapeu-
tischen Konzentrationen. Die Gesamtexposi-
tion von Paliperidon nach der Xeplion-Ver-
abreichung war Uber einen Dosisbereich
von 25 bis 1560 mg proportional zur Dosis
und weniger als proportional zur Dosis fur
Crax bei Dosen Uber 50 mg. Das mittlere
Verhéltnis der maximalen und minimalen
Steady-State-Werte bei einer Xeplion-Dosis
von 100 mg lag nach glutealer Verabrei-
chung bei 1,8 und nach deltoidaler Verabrei-
chung bei 2,2. Die mediane apparente Halb-
wertszeit von Paliperidon nach Verabrei-
chung von Xeplion Uber den Dosisbereich
von 25 bis 150 mg lag zwischen 25 und
49 Tagen.

Die absolute Bioverfugbarkeit von Pali-
peridonpalmitat nach Verabreichung von
Xeplion betragt 100 %.

Nach Anwendung von Paliperidonpalmitat
kommt es zu einer Interkonversion der (+)-
und (-)-Enantiomere von Paliperidon, wo-
bei ein AUC(+)/(-)-Verhéltnis von ca. 1,6
bis 1,8 erreicht wird.

Die Plasmaproteinbindung von racemischen
Paliperidon betragt 74 %.

Biotransformation und Elimination

Eine Woche nach der Verabreichung einer
oralen Einzeldosis von 1 mg schnell freiset-
zendem '“C-Paliperidon wurden 59 % der
Dosis unverandert Uber den Urin ausge-
schieden. Dies deutet darauf hin, dass Pa-
liperidon in der Leber nicht extensiv meta-
bolisiert wird. Ca. 80% der verabreichten
Radioaktivitat wurden im Urin und 11 % in
den Fazes wiedergefunden. In vivo wurden
vier Stoffwechselwege identifiziert, wobei auf
keinen mehr als 6,5 % der Dosis entfallen:
Dealkylierung, Hydroxylierung, Dehydroge-
nierung und Benzisoxazol-Abspaltung. Ob-
wohl In-vitro-Studien auf eine mdgliche Be-
teiligung von CYP2D6 und CYP3A4 an der
Metabolisierung von Paliperidon hindeuten,
gab es in vivo keine Hinweise auf eine
signifikante Rolle dieser Isoenzyme bei der

013564-95797

Metabolisierung von Paliperidon. Popula-
tionspharmakokinetische Analysen ergaben
keinen erkennbaren Unterschied zwischen
extensiven Metabolisierern und langsamen
Metabolisierern von CYP2D6-Substraten in
Bezug auf die scheinbare Clearance von
Paliperidon nach Anwendung von oralem
Paliperidon. In-vitro-Studien an humanen
Lebermikrosomen zeigten keine wesentliche
Hemmwirkung von Paliperidon auf die Meta-
bolisierung von Arzneimitteln, die durch
Cytochrom-P450-Isoenzyme wie CYP1A2,
CYP2A6, CYP2C8/9/10, CYP2D6, CYP2ET,
CYP3A4 und CYP3A5 metabolisiert werden.

In-vitro-Untersuchungen haben gezeigt, dass
Paliperidon ein P-gp-Substrat und ein schwa-
cher P-gp-Inhibitor bei hohen Konzentratio-
nen ist. In-vivo-Daten liegen nicht vor, und
die klinische Relevanz ist unbekannt.

Injektion von langwirksamem Paliperidon-
palmitat im Vergleich zu oralem Paliperidon
mit verzdgerter Freisetzung

Xeplion ist zur Verabreichung von Paliperi-
don im monatlichen Zyklus bestimmt, wah-
rend orales Paliperidon mit verzégerter Frei-
setzung taglich angewendet wird. Das an-
fangliche Dosierungsschema fir Xeplion
(150 mg/100 mg in den Deltamuskel an
Tag 1/Tag 8) wurde im Hinblick auf ein
schnelles Erreichen einer Steady-State-Kon-
zentration von Paliperidon bei Beginn der
Therapie ohne orale Ergénzung festgelegt.

Im Allgemeinen befand sich die anfangliche
Gesamt-Plasmakonzentration mit Xeplion
innerhalb des bei 6 bis 12 mg oralem Pali-
peridon mit verzogerter Freisetzung beob-
achteten Expositionsbereichs. Durch An-
wendung des anfanglichen Dosierungs-
schemas flur Xeplion konnten Patienten
selbst an den Tagen vor Verabreichung
der Dosis (Tag 8 und Tag 36) im Expositions-
bereich von 6 bis 12 mg oralem Paliperidon
mit verzdgerter Freisetzung bleiben. Auf-
grund der unterschiedlichen typischen phar-
makokinetischen Profile der beiden Arznei-
mittel ist beim direkten Vergleich ihrer phar-
makokinetischen  Eigenschaften Vorsicht
geboten.

Einschrankung der Leberfunktion

Paliperidon wird nicht extensiv in der Leber
metabolisiert. Zwar wurde Xeplion nicht bei
Patienten mit Leberfunktionsstérung unter-
sucht; bei Patienten mit leichter oder mittel-
schwerer Einschrankung der Leberfunktion
ist jedoch keine Anpassung der Dosis erfor-
derlich. In einer Studie mit oralem Paliperi-
don an Prdfungsteilnenmern mit mittel-
schwerer Einschrankung der Leberfunktion
(Child-Pugh-Klasse B) waren die Plasma-
konzentrationen von freiem Paliperidon ahn-
lich denen gesunder Prifungsteiinehmer. Zu
Patienten mit schwerer Einschréankung der
Leberfunktion liegen keine Erkenntnisse vor.

Einschrankung der Nierenfunktion

Die Disposition einer oralen Einzeldosis von
3 mg Paliperidon als Tablette mit verzogerter
Freisetzung wurde an Prifungsteilnehmern
mit unterschiedlich stark eingeschrankter
Nierenfunktion untersucht. Die Elimination
des Paliperidons nahm mit reduzierter
geschatzter Kreatinin-Clearance ab. Die
Gesamt-Clearance von Paliperidon war
bei Prifungsteilnehmern mit leichter Ein-

schrankung der Nierenfunktion um 32 %
(CrCl =50 bis <80 ml/min), mit maBiger
Einschrankung um 64 % (CrCl =30 bis
< 50 ml/min) und mit schwerer Einschran-
kung um 71 % (CrCl = 10 bis < 30 ml/min)
verringert. Dies entspricht einer durch-
schnittlichen 1,5-, 2,6- bzw. 4,8-fachen Er-
hoéhung der Exposition (AUC,,) im Vergleich
zu gesunden PrUfungsteiinehmern. Auf
Grundlage von wenigen Beobachtungen
von Xeplion bei Prifungsteiinehmern mit
leichter Einschrénkung der Nierenfunktion
und pharmakokinetischen Simulationen
wird eine reduzierte Dosis empfohlen (siehe
Abschnitt 4.2).

Altere Patienten

Eine populationspharmakokinetische Analyse
zeigte keine Anzeichen fUr altersspezifische
Unterschiede in der Pharmakokinetik.

Body Mass Index (BMI)/Kd8rpergewicht

Pharmakokinetische Untersuchungen mit
Paliperidonpalmitat haben bei Ubergewich-
tigen oder adipdsen Patienten leicht gerin-
gere (10 bis 20 %) Plasmakonzentrationen
von Paliperidon als bei normalgewichtigen
Patienten gezeigt (siehe Abschnitt 4.2).

Ethnische Zugehdrigkeit

In der populationspharmakokinetischen
Analyse von Daten aus Studien mit oralem
Paliperidon ergaben sich keine Anzeichen
fur ethnische Unterschiede in der Pharma-
kokinetik von Paliperidon nach Anwendung
von Xeplion.

Geschlecht

Es wurden keine Klinisch signifikanten Unter-
schiede zwischen Mannern und Frauen be-
obachtet.

Rauchen

Aus In-vitro-Studien mit Enzymen der
menschlichen Leber geht hervor, dass Pali-
peridon kein Substrat von CYP1A2 ist; Rau-
chen sollte daher keinen Einfluss auf die
Pharmakokinetik von Paliperidon haben.
Die Auswirkung des Rauchens auf die
Pharmakokinetik von Paliperidon wurde mit
Xeplion nicht untersucht. Eine populations-
pharmakokinetische Auswertung auf Grund-
lage von Daten mit oralem Paliperidon mit
verzogerter Freisetzung in Tablettenform
zeigte eine leicht niedrigere Exposition mit
Paliperidon bei Rauchern im Vergleich zu
Nichtrauchern. Dieser Unterschied ist je-
doch vermutlich nicht von Klinischer Rele-
vanz.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Studien zur Toxizitat bei wiederholter Gabe
von intramuskulér injiziertem Paliperidonpal-
mitat (die 1-Monats-Formulierung) und oral
verabreichten Paliperidon an Ratten und
Hunden zeigten hauptsachlich pharmako-
logische Effekte, wie Sedierung und Prolak-
tin-vermittelte Wirkungen auf die Brustdri-
sen und Genitalien. Bei mit Paliperidonpal-
mitat behandelten Tieren wurde eine Ent-
zUindungsreaktion an der intramuskuléren
Injektionsstelle beobachtet. In einigen Fal-
len kam es zu Abszessbildung.

In Reproduktionsstudien an Ratten unter
Verwendung von oralem Risperidon, wel-
ches bei der Ratte und beim Menschen
extensiv in Paliperidon umgewandelt wird,
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wurde eine Reduktion des Geburtsgewichts
und im Uberleben der Nachkommen
beobachtet. Nach intramuskularer Verabrei-
chung von Paliperidonpalmitat bei trachti-
gen Ratten bis zur héchsten Dosis (160 mg/
kg/Tag) wurden keine Embryotoxizitét oder
Fehlbildungen beobachtet. Dies entspricht
einer 4,1-fachen Exposition bei Menschen
bei der héchsten empfohlenen Dosis von
150 mg. Andere Dopamin-Antagonisten
wirkten sich negativ auf das Lernvermdgen
und die motorische Entwicklung der Nach-
kommen aus, wenn sie bei tréchtigen Tieren
angewendet wurden.

Paliperidonpalmitat und Paliperidon waren
nicht genotoxisch. In Studien an Ratten
und Mausen zur Kanzerogenitéat von Ris-
peridon bei oraler Anwendung wurde eine
erhdhte Haufigkeit von Hypophysenadeno-
men (Maus), endokrinen Pankreasadeno-
men (Ratte) und Brustdriisenadenomen
(beide Spezies) beobachtet. Das kanzero-
gene Potenzial von intramuskulér injiziertem
Paliperidonpalmitat wurde an Ratten unter-
sucht. Es wurde eine statistisch signifikante
Erhdéhung der Inzidenz von Brustdriisena-
denokarzinomen bei weiblichen Ratten bei
10, 30 und 60 mg/kg/Monat beobachtet.
Mannliche Ratten zeigten eine statistisch
signifikante Erhéhung der Inzidenz von
Brustdrisenadenomen und -karzinomen
bei 30 und 60 mg/kg/Monat. Dies entspricht
dem 1,2- bzw. 2,2-fachen Expositionswert
bei der hdchsten empfohlenen Dosis beim
Menschen von 150 mg. Bei diesen Tumoren
besteht ein moglicher Zusammenhang mit
einem anhaltenden Dopamin-D2-Antago-
nismus sowie mit einer Hyperprolaktindmie.
Die Relevanz dieser Erkenntnisse zu Tumo-
ren bei Nagern in Bezug auf ein Risiko fur
den Menschen ist nicht bekannt.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Polysorbat 20

Macrogol 4 000
Citronensaure-Monohydrat
Dinatriumhydrogenphosphat
Natriumdihydrogenphosphat 1 H,O
Natriumhydroxid (zur Einstellung des pH-
Werts)

Wasser fur Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilitaten

Dieses Arzneimittel darf nicht mit anderen
Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

2 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Aufbewahrung
Nicht Uber 30°C lagern.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

25 mg
0,25 ml Suspension in einer Fertigspritze

(Cyclo-Olefin-Copolymer) mit Kolbenstop-
fen, Backstop und Spitzenkappe (Bromo-
butylkautschuk) mit einer 1,5-Zoll-Sicher-
heitskantle 22 G (0,72 mm x 38,1 mm)
und einer 1-Zoll-Sicherheitskanile 23 G
(0,64 mm x 25,4 mm).

50 mg

0,5 ml Suspension in einer Fertigspritze
(Cyclo-Olefin-Copolymer) mit Kolbenstop-
fen, Backstop und Spitzenkappe (Bromo-
butylkautschuk) mit einer 1,5-Zoll-Sicher-
heitskantle 22 G (0,72 mm x 38,1 mm)
und einer 1-Zoll-Sicherheitskanule 23 G
(0,64 mm x 25,4 mm).

75 mg
0,75 ml Suspension in einer Fertigspritze

(Cyclo-Olefin-Copolymer) mit Kolbenstop-
fen, Backstop und Spitzenkappe (Bromo-
butylkautschuk) mit einer 1,5-Zoll-Sicher-
heitskantle 22 G (0,72 mm x 38,1 mm)
und einer 1-Zoll-Sicherheitskanlle 23 G
(0,64 mm x 25,4 mm).

100 mg

1 ml Suspension in einer Fertigspritze (Cy-
clo-Olefin-Copolymer) mit Kolbenstopfen,
Backstop und Spitzenkappe (Bromobutyl-
kautschuk) mit einer 1,5-Zoll-Sicherheits-
kandle 22 G (0,72 mm x 38,1 mm) und
einer  1-Zoll-Sicherheitskanile 23 G
(0,64 mm x 25,4 mm).

150 mg

1,5 ml Suspension in einer Fertigspritze
(Cyclo-Olefin-Copolymer) mit Kolbenstop-
fen, Backstop und Spitzenkappe (Bromo-
butylkautschuk) mit einer 1,5-Zoll-Sicher-
heitskantle 22 G (0,72 mm x 38,1 mm)
und einer 1-Zoll-Sicherheitskanile 23 G
(0,64 mm x 25,4 mm).

PackungsgroBen:
Packung enthalt 1 Fertigspritze und 2 Kanu-
len.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

10.

fiir die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

. INHABER DER ZULASSUNG

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgien

. ZULASSUNGSNUMMER(N)

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)

. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:

4. Mérz 2011

Datum der Verlangerung der Zulassung:
16. Dezember 2015

STAND DER INFORMATION

Mai 2023

Ausflhrliche Informationen zu diesem
Arzneimittel sind auf der Website der

Européischen Arzneimittel-Agentur
http://www.ema.europa.eu verfigbar.

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt

013564-95797
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