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נוהל להגשת בקשות לרישום, שינוי וחידוש תכשירים רפואיים למחלקה לרישום תכשירים

אוגוסט 2012
נספח 16 טפסים להגשת החמרות בעלונים

הודעה על החמרה (מידע בטיחות) בעלון לצרכן
	תאריך:
	07.04.13

	שם תכשיר באנגלית ומספר הרישום:
	XEPLION (144-89-33055-00)

	שם בעל הרישום:
	ג'י סי הלת' קר בע"מ


טופס זה מיועד לפרוט ההחמרות בלבד!

	ההחמרות המבוקשות

	פרק בעלון
	טקסט נוכחי
	טקסט חדש

	 לפני שימוש בתרופה

	ידועה רגישות לפליפרידון, לריספרידון או לכל אחד מהמרכיבים הנוספים אשר מכילה התרופה 
אין להשתמש בחולים קשישים הסובלים מפסיכוזה הקשורה לדימנציה. מחקרים קליניים הראו כי בחולים אלה שהשתמשו בתרופות אנטי פסיכוטיות הדומות לקספליון הייתה עלייה בסיכון ולמוות. 

	ידועה רגישות (אלרגיה) לפליפרידון, לריספרידון או לכל אחד מהמרכיבים הנוספים אשר מכילה התרופה. רגישות יתר יכולה להתבטא בהופעת פריחה, גרד, קוצר נשימה, או נפיחות בפנים צור קשר עם הרופא מיידית במידה ואתה מבחין בסימנים אלה. 
אין להשתמש בחולים קשישים הסובלים מפסיכוזה הקשורה לדימנציה. מחקרים קליניים הראו כי בחולים אלה שהשתמשו בתרופות אנטי פסיכוטיות הדומות לקספליון הייתה עלייה בסיכון לשבץ ולמוות. 


	
	אזהרות מיוחדות הנוגעות בשימוש בתרופה
- התרופה עלולה לגרום לך לרגישות ייתר לחום. ייתכן ותיתקל/י בקושי להתקרר או שיהיה לך סיכוי גדול יותר להתייבש. לכן יש להיזהר בעת ביצוע פעילות גופנית או בעת ביצוע פעולות הגורמות לך להתחמם. 
(x) אם הינך סובל/ת מסכרת או הינך בעל/ת גורמי סיכון לסוכרת כגון עודף משקל או היסטוריה משפחתית של סכרת, הרופא עשוי להורות לך לבצע בדיקה לרמת סוכר בדם בתחילת הטיפול ובמהלך הטיפול בתרופה.
(x) אם סבלת בעבר מספירת תאים לבנים נמוכה בדם הרופא עשוי להורות לך לבצע ספירת דם בתחילת הטיפול ובחודשי הטיפול הראשונים.
אם הינך רגיש/ה למזון כלשהו או לתרופה כלשהי, עליך להודיע על כך לרופא לפני נטילת התרופה.

 (x) אין להשתמש בתרופה מבלי להיוועץ ברופא לפני התחלת הטיפול

לפני הטיפול בקספליון ספר לרופא אם הינך סובל מאחד מהבאים:
(x) אם הינך בהריון או מתכננת להיות בהריון במהלך הטיפול..
(x) אם הינך סובל או סבלת בעבר מבעיות בתפקוד הלב, מבעיות בקצב הלב ובייחוד קצב לב איטי, א.ק.ג. (רישום פעילות חשמלית של הלב) לא תקין או אם   הינך נוטלת תרופות לטיפול ביתר לחץ דם. 
 (x) בעיות בכבד
(x) בעיות בכליות
(x) סכרת או שקיימת היסטוריה משפחתית של סכרת 
(x) אם סבלת אי פעם ממצבים אשר גרמו לך לסחרחורות או התעלפויות 
(x) אם סבלת בעבר מספירה נמוכה של כדוריות דם לבנות. 
(x) אם הנך סובל מרמות נמוכות של מגנזיום או אשלגן בדם.
(x) אם הינך סובל מאפילפסיה או נוטל תרופות לטיפול בפרכוסים, אם סבלת מפרכוסים בעבר או שהנך       
     בסיכון ללקות בפירכוסים. 
(x) אם את סובל ממחלת פרקינסון או מדמנציה עם גופי לואי ((Dementia with Lewy Bodies.
(x) אם הנך סובל/ת מבעיות חמורות בתפקוד הושט

	אזהרות מיוחדות הנוגעות בשימוש בתרופה
- התרופה עלולה לגרום לך לרגישות ייתר לחום. ייתכן ותיתקל/י בקושי להתקרר או שיהיה לך סיכוי גדול יותר להתייבש. לכן יש להיזהר בעת ביצוע פעילות גופנית או בעת ביצוע פעולות הגורמות לך להתחמם. 
(x) אם הינך סובל/ת מסכרת או הינך בעל/ת גורמי סיכון לסוכרת כגון עודף משקל או היסטוריה משפחתית של סכרת, הרופא עשוי להורות לך לבצע בדיקה לרמת סוכר בדם בתחילת הטיפול ובמהלך הטיפול בתרופה.
(x) אם סבלת בעבר מספירת תאים לבנים נמוכה בדם הרופא עשוי להורות לך לבצע ספירת דם בתחילת הטיפול ובחודשי הטיפול הראשונים.
(X) עלייה במשקל נצפתה בחולים המקבלים תרופות אנטי פסיכותיות , כדוגמת תרופה זו. הרופא עשוי לעקוב אחר משקלך במהלך הטיפול
אם הינך רגיש/ה למזון כלשהו או לתרופה כלשהי, עליך להודיע על כך לרופא לפני נטילת התרופה.

 (x) אין להשתמש בתרופה מבלי להיוועץ ברופא לפני התחלת הטיפול
לפני הטיפול בקספליון ספר לרופא אם הינך סובל מאחד מהבאים:
(x) אם הינך בהריון או מתכננת להיות בהריון במהלך הטיפול..
אם הינך מניקה.אין להניק בזמן הטיפול עם קספליון  
 (x) אם הינך סובל או סבלת בעבר מבעיות בתפקוד הלב, מבעיות בקצב הלב ובייחוד קצב לב איטי, א.ק.ג. (רישום פעילות חשמלית של הלב) לא תקין או אם   הינך נוטלת תרופות לטיפול במחלות לב המורידות את לחץ הדם או תרופות לטיפול ביתר לחץ דם. 
(X) אם אתה סובל או שסבלת בעבר מהתפתחות קרישי דם או אם ידוע לך על היסטוריה משפחתית של   
      התפתחות קרישי דם. התפתחות קרישי דם בריאות מסוכנת ואף עלולה להביא למוות
(x) בעיות בכבד
(x) בעיות בכליות
(x) סכרת או שקיימת היסטוריה משפחתית של סכרת או אם אובחנת כבעל סיכון גבוה להתפתחות סכרת. 
(..............
(x) אם את סובל ממחלת פרקינסון או מדמנציה עם גופי לואי ((Dementia with Lewy Bodies.
(x) אם הנך סובל/ת מבעיות חמורות בתפקוד הושט
במהלך ניתוח קטרקט , ייתכן ואישון עין (העיגול השחור במרכז העין) לא יגדל לגודל הרצוי. כמו כן, ייתכן וקשתית העין (החלק הצבעוני בעין) תהפוך לרפוייה במהלך הניתוח וזה עלול לגרום לנזק לעין. 

אם הינך מתכנן לעבור ניתוח בעין, אמור לרופאך כי הינך נוטל תרופה זו.


	
	(X) תרופות המשפיעות על  א.ק.ג. (רישום הפעילות החשמלית בלב) - כגון קוינידין, פרוקאינאמיד, אמיודרון, סוטאלול, תרופות אנטי-אריטמיות ותרופות אנטי פסיכוטיות (כגון כלורפרומזין, תיורידאזין), אנטיביוטיות (כגון גטיפלוקסצין, מוקסיפלוקסצין)
 (x) יש להיזהר בשילוב קספליון עם תרופות אחרות המשפיעות על מערכת העצבים המרכזית.
 (x) קספליון עלולה לנגוד את השפעת לבודופה או ותכשירים אחרים המגבירים את השפעת דופמין (לטיפול במחלת פרקינסון), 
(x) תרופות להורדת לחץ גם- מאחר ולקספליון יכולת לגרום ללחץ דם נמוך בשינוי תנוחה מהיר, יש להיזהר במתן עם תרופות אלה.
(X )- קרבמזפין עלולה להוריד את רמת קספליון בדם.יש ליידע את הרופא אם הפסקת או התחלת ליטול תרופה זו. 
התרופות הבאות עלולות לשנות את השפעת קספליון על כן יש ליידע את הרופא אם התחלת או הפסקת ליטול תרופות אלה:
(x)  קרבמזפין עלולה להוריד את רמת קספליון בדם.
(x)  פארוקסטין עלולה להגביר את רמת קספליון בדם.

	(X) תרופות המשפיעות על  א.ק.ג. (רישום הפעילות החשמלית בלב) - כגון קוינידין, פרוקאינאמיד, אמיודרון, סוטאלול, תרופות אנטי-אריטמיות (כגון קווינידין, דיסופירמיד, אמיודרון, סוטאלול), ותרופות אנטי פסיכוטיות (כגון כלורפרומזין, תיורידאזין), חלק מהאנטי- היסטמיניים, וחלק מהתכשירים למלריה (כגון מפלקווין) .אנטיביוטיות (כגון גטיפלוקסצין, מוקסיפלוקסצין)
 (x) יש להיזהר בשילוב קספליון עם תרופות אחרות המשפיעות על מערכת העצבים המרכזית.(כגון נוגדי חרדה, תרופות להשריית שינה, תרופות אנטי פסיכוטיות)
 (x) קספליון עלולה לנגוד את השפעת לבודופה או ותכשירים אחרים המגבירים את השפעת דופמין (לטיפול במחלת פרקינסון), מאחר וקספליון עלולה לנגוד את השפעתן
(x) תרופות להורדת לחץ גם- מאחר ולקספליון יכולת לגרום ללחץ דם נמוך בשינוי תנוחה מהיר, יש להיזהר במתן עם תרופות אלה.
(X )- קרבמזפין עלולה להוריד את רמת קספליון בדם.יש ליידע את הרופא אם הפסקת או התחלת ליטול תרופה זו. 
התרופות הבאות עלולות לשנות את השפעת קספליון על כן יש ליידע את הרופא אם התחלת או הפסקת ליטול תרופות אלה:
(x)  קרבמזפין עלולה להוריד את רמת קספליון בדם.
(x)  פארוקסטין עלולה להגביר את רמת קספליון בדם.


	שימוש בתרופה וצריכת אלכוהול
	אין לשתות יינות או משקאות חריפים בתקופת הטיפול עם התרופה
	יש להימנע מצריכת אלכוהול בזמן הטיפול עם קספליון  מאחר והדבר יכול לגרום להחמרה של תופעות לוואי כגון ישנוניות או השפעות אחרות על המוח. 
אין לשתות יינות או משקאות חריפים בתקופת הטיפול עם התרופה

	הריון והנקה

	
	ספרי לרופא אם הינך בהריון, חושבת שהינך עשויה להיות בהריון או שהניך מתכננת להיכנס להריון. אין ליטול קספליון במהלך הריון אלא בהוראת רופא בלבד. תופעות הלוואי הבאות עלולות להתרחש בתינוקות שנולדו לנשים שטופלו בקספליון במהלך השליש האחרון להריונן (שלושת חודשי ההריון האחרונים): 
רעד, קישיון שרירים, חולשה, ישנוניות, עצבנות, קשיי נשימה וקשיי האכלה. אם אחת מתופעות אלה מתרחשת בתינוקך, עליך ליצור קשר עם הרופא.
קספליון יכול לעבור מהאם אל התינוק באמצעות חלב האם ולפגוע בתינוק. אין להניק במהלך הטיפול בקספליון.  


	נהיגה ושימוש במכונות
	התרופה עלולה לגרום בחלק מהמטופלים, סחרחורת, לישנוניות או לירידה בערנות. עד שהנך יודע כיצד תגיב לתרופה, יש להיזהר בנהיגה ברכב, בהפעלת מכונות או בביצוע פעולות הדורשות ערנות

	התרופה עלולה לגרום בחלק מהמטופלים להפרעות בראייה, סחרחורת, לישנוניות או לירידה בערנות. עד שהנך יודע כיצד תגיב לתרופה, יש להיזהר בנהיגה ברכב, בהפעלת מכונות או בביצוע פעולות הדורשות ערנות


	3. כיצד תשתמש בתרופה

	המינון המקובל הוא לפי הוראת הרופא בלבד

- קספליון היא תרופה בעלת פעילות ממושכת הניתנת בהזרקה על ידי איש צוות רפואי לשריר הכתף (דלטואיד) או לשריר ישבן. המנה השנייה ניתנת שבוע לאחר המנה הראשונה. המנות הבאות תינתנה בהפרש של חודש בין מנה למנה.
- יתכן ותחוש כאב מסוים או אי נוחות באזור ההזרקה. רוב החולים במחקרים הקליניים דיווחו כי הכאב מההזרקה פחת לאורך הזמן.
- אין לעבור על המנה המומלצת

יש להתמיד בטיפול כפי שהומלץ על ידי הרופא
- חשוב שתקפיד להגיע לתורים שנקבעו לך בכדי לקבל כל זריקה במועדה. אם הנך חושב שאתה עלול להחמיץ תור, חשוב שתתקשר לרופא או לאחות במרפאה בה אתה מטופל מוקדם ככל האפשר.
 אם שכחת ליטול תרופה זו בזמן קצוב יש להתייעץ עם הרופא או האחות במרפאה בה את/ה מטופל/ת.
- אם נטלת בטעות מנה כפולה התייעץ/י ברופא או פנה/י לחדר המיון של ביה"ח.

	המינון המקובל הוא לפי הוראת הרופא בלבד
- קספליון היא תרופה בעלת פעילות ממושכת הניתנת בהזרקה על ידי איש צוות רפואי לשריר הכתף (דלטואיד) או לשריר ישבן. המנה השנייה ניתנת שבוע לאחר המנה הראשונה. המנות הבאות תינתנה בהפרש של חודש בין מנה למנה.
- יתכן ותחוש כאב מסוים או אי נוחות באזור ההזרקה. רוב החולים במחקרים הקליניים דיווחו כי הכאב מההזרקה פחת לאורך הזמן.
- אין לעבור על המנה המומלצת

יש להתמיד בטיפול כפי שהומלץ על ידי הרופא
- חשוב שתקפיד להגיע לתורים שנקבעו לך בכדי לקבל כל זריקה במועדה. אם הנך חושב שאתה עלול להחמיץ תור, חשוב שתתקשר לרופא או לאחות במרפאה בה אתה מטופל מוקדם ככל האפשר.
 אם שכחת ליטול תרופה זו בזמן קצוב יש להתייעץ עם הרופא או האחות במרפאה בה את/ה מטופל/ת.
- אם נטלת בטעות מנה כפולה התייעץ/י ברופא או פנה/י לחדר המיון של ביה"ח.
התרופה ניתנת על ידי איש צוות רפואי, לכן לא סביר כי תקבל מנה כפולה. חולים אשר ניתן להם יותר מדי פליפרידון עלולים לחוות את אחד מהסימפטומים הבאים: נימנום, טשטוש, קצב לב מהיר, לחץ דם נמוך, א.ק.ג. (רישום פעילות חשמלית של הלב ) לא תקין או תנועות איטיות או חריגות של הפנים, גוף, זרועות או רגליים. 


	4. תופעות לוואי
	תופעות לוואי נפוצות:
(x) כאבים, נפיחות או אדמומיות באזור ההזרקה.
(x) ישנוניות
(x) סחרחורת
(x) תחושת אי שקט
(x) תנועות שרירים לא רגילות הכוללות רעד, גרירת רגליים, תנועות לא רצוניות בלתי נשלטות, תנועות לא רגילות של העיניים. 

	תופעות לוואי שכיחות מאד (מופיעות ביותר ממשתמש אחד מתוך 10)נפוצות:
(x) כאבים, נפיחות או אדמומיות באזור ההזרקה.
(x) ישנוניות
(x) סחרחורת
(x) תחושת אי שקט
(x) תנועות שרירים לא רגילות הכוללות רעד, גרירת רגליים, תנועות לא רצוניות בלתי נשלטות, תנועות לא רגילות של העיניים. 
קושי להירדם וקשיים בשינה, כאבי ראש


	
	
	תופעות לוואי שכיחות (מופיעות במשתמש אחד עד עשר, מתוך 100) : 
סימפטומים של שפעת,זיהומים בדרכי השתן, תחושה הדומה לשפעת,
 עליה ברמת פרולקטין בדם העלולה להביא לתופעות לוואי כגון: נפיחות בשדיים בגברים, קושיים בזקפה, ובעיות אחרות בתפקוד המיני. בנשים עלולה רמת פרולקטין גבוהה להביא לרגישות בשדיים, דליפת חלב מהשדיים, אי סדירות או הפרעת אחרות במחזור החודשי. 
עליה ברמת סוכר בדם, השמנה, ירידה במשקל, עלייה ברמות השומנים בדם, 
אי שקט, דיכאון, חרדה.
פרקינסוניזם, מצב המתבטא בהפרעות והאטה בתנועה, תחושה של קישיון וכיווץ שרירים (הגורמים לתנועות עוויתיות) ואף תחושה של "הקפאת תנועה" ולאחר מכן התחלתה מחדש, פנים חסרות הבעה, רעד במנוחה, ריור יתר, גרירת רגלים והליכה איטית.
אי שקט, ישנוניות או פגיעה בערנות, 
דיסטוניה, מצב המתבטא בהתכווצות לא רצונית של שרירים. בד"כ דיסטוניה משפיעה על שרירי הפנים וגורמת לתנועה לא רגילה של העיניים, הפה, הלשון או הלסתות. ביטוי אחר של דיסטוניה יכול להיות השפעה על השרירים בחלק אחד של הגוף ולפגוע ביציבה.
סחרחורת
רעד
דיסקינזיה, מצב המתבטא בעוויתות שרירים חוזרות או רעד.
ירידה או עלייה בקצב הלב.
לחץ דם גבוה
שיעול, גודש באף
כאב או אי נוחות בבטן, הקאות, בחילות, עצירות או שלשול, קשיי עיכול, כאבי שיניים
עלייה ברמות אנזימי כבד בדם
פריחה
כאבי שרירים או עצמות, כאבי גב
חום, חולשה, תשישות
 תגובה באתר ההזרקה כולל גרד כאב או נפיחות


	
	
	תופעות לוואי לא שכיחות (מופיעות במשמש אחד עד עשר מתוך 1000)
דלקת ריאות, דלקת או זיהום של דרכי הנשימה (ברונכיטיס), זיהום בסינוסים או בשלפוחית השתן או באוזניים או בעיניים או בשקדים, דלקת או זיהום בעור, פצעים מוגלתיים תחת העור
ירידה בספירת הכדוריות הלבנות, אנמיה, ירידה בספירת תאי דם אדומות, עלייה באאוזינופילים, תגובה אלרגית. 
הופעת סכרת או החמרה בסוכרת קיימת, עלייה ברמות אינסולין בדם, עליה בתיאבון, ירידה בתיאבון, דיכוי תיאבון ובעקבותיו פגיעה בתזונה וירידת משקל, עליה בכולסטרול
הפרעות שינה, סיוטים תוך כדי שינה, מאניה, בלבול, ירידה בחשק המיני, עצבנות
הפרעת תנועה מאוחרת (tardive dyskinesia), תופעה המתבטאת בתנועות עוויתיות או קופצניות אשר אינן ניתנות לשליטה בפנים, בלשון או באיברים אחרים בגוף. 
פרכוסים, עלפון, צורך בלתי נשלט להזיז את הגפיים וחלקי גוף אחרים, סחרחורת במעבר משכיבה/ישיבה לעמידה, קשיים בריכוז, קשיים בדיבור, אובדן או פגיעה בחוש הטעם, תחושת נימול, תחושת דקירות בעור, ירידה ביכולת העור לחוש מגע וכאב.
ערפול ראיה, עיניים אדומות, עיניים יבשות, דלקת עיניים.
תחושת סחרור (ורטיגו), צלצולים באוזניים, כאב באוזניים.
פרפור פרוזדורים, דופק לא רגיל, פגיעה בהולכה החשמלית על פני הלב, הארכת מרווח QT והפרעות אחרות ב א.ק.ג. דופק מהיר במעבר משכיבה/ישיבה לעמידה, דפיקות לב חזקות
לחץ דם נמוך, לחץ דם נמוך במעבר משכיבה/ישיבה לעמידה היכול לגרום לתחושת עלפון וסחרחורת,
קוצר נשימה, גודש בריאות, צפצופים, כאב גרון דימום מהאף.
דלקת בקיבה או בדרכי העיכול, יובש בפה, גזים במערכת העיכול,  חוסר נוחות בבטן
עלייה ברמות אנזימי כבד בדם
פריחה על העור, גרד, נשירת שיער, אקזמה, עור יבש, עור אדום, אקנה, 
כיווצי שרירים, קישון מפרקים, כאבי צוואר ומפרקים
בריחת שתן, עליה בתדירות השתנה, כאבים בזמן השתנה, 
הפרעות בזקפה, הפרעות בשפיכת זרע, אובדן מחזור, עיכוב או אי סדירות במחזור, נפיחות בשדיים בגברים, דליפת חלב מהשדיים, פגיעה בתפקוד המיני, הפרשות מהנרתיק אי נוחות בשדיים.
נפיחות בפנים, בפה , בעיניים או בשפתיים, נפיחות בגוף, ברגליים או בידיים, 
שינוי בצורת ההליכה,
 אי נוחות בחזה, כאב בחזה, תחושה כללית לא טובה, 
התקשות של העור.
נפילה


	
	
	תופעות לוואי נדירות (מופיעות במשמש אחד עד עשר מתוך 10,000)
זיהום פטרייתי בציפורניים,
 ירידה במספר הכדוריות הלבנות בדם, 
ירידה במספר הטסיות (טרומבוציטים) בדם,
תגובה אלרגית חריפה המתבטאת בחום, נפיחות בפה, פנים, שפתיים או לשון, קצב נשימה, פריחה מגרדת על העור ולעיתים ירידה בלחץ הדם. 
הפרשה לא תקינה של ההורמון המווסת את נפח השתן
שתייה מוגזמת של נוזלים ברמה מסכנת חיים, סיבוכים מסכני חיים של סכרת לא מאוזנת
רמות סוכר נמוכות בדם, שתייה מרובה של מים
חוסר רגשות
אי יכולת להגיע לאורגזמה, 
תסמונת נוירולפטית ממאירה המתבטאת בבלבול, ירידה ברמת ההכרה, חום גבוה וקישיון שרירים חריף, 
פגיעה באספקת הדם למוח (שבץ מוחי), חוסר תגובה לגירויים, ירידה ברמת ההכרה, אובדן הכרה, פגיעה בשיווי המשקל,
בעיות בכלי הדם במוח, תרדמת כתוצאה מסכרת לא מאוזנת, בעיות בשיווי המשקל, רעד של הראש.
עלייה בלחץ תוך עייני (גלאוקומה), הפרעות בתנועת העיניים, גילגול עניים, רגישות יתר לעור, דמיעת יתר,עיניים אדומות
אי סדירות בקצב הלב, 
קרישי דם בורידים, בעיקר ברגליים,  העלולים לנדוד בכלי הדם לריאות ולגרום לכאב בחזה ולקשיי נשימה. במידה ואתה מבחין באחד מסימנים אלה פנה מיידית לעזרה רפואית. 
ירידה בחמצן בחלקים שונים בגוף (עקב ירידה בזרם הדם)
הסמקה
קושיי נשימה במהלך השינה, נשימה מהירה ושיטחית, דלקת ריאות כתוצאה משאיפה של אוכל, גודש של דרכי הנשימה, בעיות בקול
דלקת בלבלב, חסימה של המעיים, נפיחות בלשון, אי שליטה בסוגרים, צואה קשה, קשים בבליעה, שפתיים סדוקות
הצהבה של העור והעיניים (צהבת)
תגובה אלרגית חמורה המערבת נפיחות של הגרון היכולה להוביל לקשיי נשימה
פריחה על העור הקשורה לשימוש בתרופה, איבוד צבע של העור, התעבות העור, קרקפת או עור קשקשיים ומגרדים, קשקשים. 
התפרקות ריקמת שריר וכאב בשרירים, תנוחה לא רגילה
עלייה ברמת האנזים CPK בדם (דבר המעיד בד"כ על פגיעה בשרירים), נפיחות במפרקים, חולשת שרירים,
אצירת שתן
זיקפה מתמשכת העלולה להצריך טיפול כירורגי (פריאפיזם)
כאב בשדיים, חוסר נוחות בשגיים, הגדלת הבלוטות שבשד, הגדלת השד, הפרשות מהשד
חום גוף נמוך מאד, צמרמורת, עלייה בחום הגוף, תחושת צימאון, תסמיני גמילה
הצטברות מוגלה במקום ההזרקה, זיהומים בעומק העור, ציסטות באיזור ההזרקה, חבורות באזור ההזרקה
היעדר תנועתיות שרירים במערכת העיכול הגורמת לחסימה
תופעות לוואי ששכיחותן לא ידועה: 
הפרשת סוכר בשתן
בעיות עיניים במהך ניתוח קטרקט. במהלך ניתוח קטרקט, עלול להתרחש מצב של intraoperative floppy iris syndrome (IFIS) במידה והינך נוטל אינווגה. אם הינך צריך לעבור ניתוח קטרקט, אמור לרופאך כי הינך נוטל איווגה. 


	
	תופעות המחייבות התייחסות מיוחדת :

 - סינדרום נוירולפטי ממאיר (Neuroleptic Malignant Syndrome) הינו תופעת לוואי נדירה אך חמורה היכולה להיות קטלנית, אשר דווחה בשימוש בקספליון ובתרופות דומות. ..... 
- הפרעת תנועה מאוחרת (Tardive Dyskinesia) היא תופעת לוואי נדירה אך חמורה ובמקרים מסוימים אינה חולפת,  אשר דווחה בשימוש בקספליון ובתרופות דומות. יש לפנות לרופא באופן מיידי במידה ואת/ה מתחיל/ה לפתח תנועות עוויתיות או קופצניות אשר אינן ניתנות לשליטה בפנים, בלשון או באיברים אחרים בגוף. 
..........
- התרופה עלולה לשנות את קצב הלב, תופעה זו עלולה להיות מסוכנת. עליך לדווח לרופא אם הינך סובל או סבלת בעבר מבעיות בלב. מאחר ובעיות אלה עלולות לגרום לקצב לב לא רגיל, יש לפנות לרופא באופן מיידי במקרה והינך חש חולשה או התעלפות או שינוי בפעימות הלב (הלמות לב, דפיקות לב).  
-עלייה ברמת הסוכר בדם וסכרת, דווחה בשימוש בקספליון ובתרופות דומות.
אם הינך סובל מסכרת או הינך בעל גורמי סיכון לסוכרת כגון עודף משקל או היסטוריה משפחתית של סכרת, עליך לבצע בדיקה לרמת סוכר בדם בתחילת הטיפול ובמהלך הטיפול בתרופה. סיבוכי סכרת עלולים להיות מסוכנים ואף מסכני חיים . פנה לרופא במידה והינך מפתח/ת סימנים של רמת סוכר גבוהה בדם או סכרת כגון צימאון תמידי, מתן שתן או צורך לתת שתן בתדירות גבוהה מהרגיל, תחושת רעב או חולשה. 
- עלייה במשקל דווחה בשימוש בקספליון ובתרופות אנטי פסיכוטיות א-טיפיות אחרות. עליך ליידע את הרופא במידה והינך עולה במשקל. 
..................................... 
(x) פנה/י לרופא באופן מיידי אם הינך מתחיל/ה לחשוב על התאבדות או על פגיעה בעצמך. 

	תופעות המחייבות התייחסות מיוחדת :

-אפילו אם קודם נטלת ריספרידון במתן דרך הפה או פליפרידון במתן דרך הפה ולא פיתחת תופעת אלרגיה, לעיתים נדירות ביותר תופעות אלרגיה (רגישות יתר)  מתרחשות לאחר קבלת זריקה של קפסליון. 
- רגישות יתר לפליפרידון יכולה להתבטא בהופעת חום,  נפיחות בפה, בפנים, שפתיים או לשון, קוצר נשימה, גרד, פריחה בעור ולעיתים ירידה בלחץ הדם. צור קשר עם הרופא מידית במידה ואתה מבחין בסימנים אלו מאחר ואלו עלולים להיות תסמינים לתגובה אלרגית חמורה.
- סינדרום נוירולפטי ממאיר (Neuroleptic Malignant Syndrome) הינו תופעת לוואי נדירה אך חמורה היכולה להיות קטלנית, אשר דווחה בשימוש בקספליון ובתרופות דומות. יש לפנות לרופא באופן מיידי אם אתה מפתחת את אחד הסימפטומים הבאים: חום גבוה, נוקשות שרירים, רעד, בלבול, הזעה מוגברת מהרגיל, עלייה בקצב לב, עלייה בלחץ הדם, כאב שרירים או חולשה. יש להפסיק את הטיפול במידה ואתה  מקבל טיפול עבור סינדרום נוירולפטי ממאיר. 
(x) בחולים קשישים הסובלים  מדמנציה נראו מקרי שינוי פתאומי במצב המנטלי או חולשה פתאומית או תחושת נימול של הפנים, הזרועות, או הרגליים ובייחוד בצד אחד של הגוף או הפרעות בראייה או מקרי דיבור לא ברור. תופעות כאלו עלולות להעיד על התפתחות שבץ. אם אחד מאלה קרה ואפילו לפרק זמן קצר יש לפנות לעזרה רפואית מייד. 

-אם הינך מפתח קרישי דם בורידים, בייחוד ברגליים (סימפטומים כוללים נפיחות, כאב ואדמומיות של הרגל), אשר יכולים לנדוד דרך כלי הדם אל הריאות ולגרום לכאב בחזה ולקשיי נשימה. אם הינך מבחין באחד מסימפטומים אלה יש לפנות לעזרה רפואית מייד. 
- הפרעת תנועה מאוחרת (Tardive Dyskinesia) היא תופעת לוואי נדירה אך חמורה ובמקרים מסוימים אינה חולפת,  אשר דווחה בשימוש בקספליון ובתרופות דומות. יש לפנות לרופא באופן מיידי במידה ואת/ה מתחיל/ה לפתח תנועות עוויתיות או קופצניות אשר אינן ניתנות לשליטה בפנים, בלשון או באיברים אחרים בגוף. 
.....................

באופן מיידי על מנת למנוע נזק ארוך טווח. 
(x) פנה/י לרופא באופן מיידי אם הינך מתחיל/ה לחשוב על התאבדות או על פגיעה בעצמך. 


	
	
	מאחר וקספליון מוזרק לחולה על ידי איש צוות רפואי, הסיכוי למתן מינון יתר נמוך. 
במידה וניתן מינון יתר, ייתכן ותחוש את אחד מהבאים: ירידה בהכרה, טישטוש, ישנוניות, רעד מוגזם, נוקשות שרירים, קצב לב מהיר וירידה בלח. הדם.  דווחו גם מקרים של פירכוסים ואי סדירות בהולכה החשמלית של הלב (הארכת מקטע QT ). במידה ואתה חש באחד מאלו פנה לרופא. 
תופעות הלוואי הבאות נצפו בעת בשימוש בריספרידון, שהינה תרופה הדומה לפליפרידון (תרופה זו), לכן צפויות גם בשימוש בקפסליון:
סוגים אחרים של של בעיות בכלי דם במוח, קולות של התנפצות בריאות, תאי דם מתים באתר ההזרקה וכיב באתר ההזרקה. 


	6. מידע נוסף

	נוסף על החומר(ים) הפעיל(ים) התרופה מכילה גם - Polysorbate 20, Polyethylene glycol 4000, Citric acid monohydrate, Disodium hydrogen phosphate Anhydrous, Sodium dihydrogen phosphate monohydrate, Sodium hydroxide, water for injection

בנוסף, מכיל התכשיר 3.7 מ"ג/מ"ל נתרן


	נוסף על החומר(ים) הפעיל(ים) התרופה מכילה גם - Polysorbate 20, Polyethylene glycol 4000, Citric acid monohydrate, Disodium hydrogen phosphate Anhydrous, Sodium dihydrogen phosphate monohydrate, Sodium hydroxide, water for injection

בנוסף, מכיל התכשיר 3.7 מ"ג/מ"ל נתרן

· כיצד נראית התרופה ומה תוכן האריזה: קספליון הוא תרחיף (בצבע לבן עד אוף-וויט off white) המגיע במזרק מוכן לשימוש להזרקה תוך שרירית IM על ידי איש צוות רפואי בלבד. האריזה מכילה מזרק אחד מוכן לשימוש ושני מחטים. 



נוהל להגשת בקשות לרישום, שינוי וחידוש תכשירים רפואיים למחלקה לרישום תכשירים

אוגוסט 2012
הודעה על החמרה (מידע בטיחות) בעלון לרופא
	תאריך:
	07.04.13
	

	שם תכשיר באנגלית ומספר הרישום:
	XEPLION (144-89-33055-00)
	

	שם בעל הרישום:
	ג'י סי הלת' קר בע"מ
	


טופס זה מיועד לפרוט ההחמרות בלבד!

	ההחמרות המבוקשות

	פרק בעלון
	טקסט נוכחי
	טקסט חדש

	
	WARNING: INCREASED MORTALITY IN ELDERLY PATIENTS WITH DEMENTIA‑RELATED PSYCHOSIS

Elderly patients with dementia-related psychosis treated with antipsychotic drugs are at an increased risk of death. Analyses of 17 placebo-controlled trials (modal duration of 10 weeks), largely in patients taking atypical antipsychotic drugs, revealed a risk of death in drug-treated patients of between 1.6 to 1.7 times the risk of death in placebo-treated patients. Over the course of a typical 10‑week controlled trial, the rate of death in drug-treated patients was about 4.5%, compared to a rate of about 2.6% in the placebo group. Although the causes of death were varied, most of the deaths appeared to be either cardiovascular (e.g., heart failure, sudden death) or infectious (e.g., pneumonia) in nature. Observational studies suggest that, similar to atypical antipsychotic drugs, treatment with conventional antipsychotic drugs may increase mortality. The extent to which the findings of increased mortality in observational studies may be attributed to the antipsychotic drug as opposed to some characteristic(s) of the patients is not clear. 

XEPLION® (paliperidone palmitate) is not approved for the treatment of patients with dementia‑related psychosis. [See Warnings and Precautions (5.1)]

	WARNING: INCREASED MORTALITY IN ELDERLY PATIENTS WITH DEMENTIA‑RELATED PSYCHOSIS

Elderly patients with dementia-related psychosis treated with antipsychotic drugs are at an increased risk of death. (see Warnings and Precuations (5.1))

 Analyses of 17 placebo-controlled trials (modal duration of 10 weeks), largely in patients taking atypical antipsychotic drugs, revealed a risk of death in drug-treated patients of between 1.6 to 1.7 times the risk of death in placebo-treated patients. Over the course of a typical 10‑week controlled trial, the rate of death in drug-treated patients was about 4.5%, compared to a rate of about 2.6% in the placebo group. Although the causes of death were varied, most of the deaths appeared to be either cardiovascular (e.g., heart failure, sudden death) or infectious (e.g., pneumonia) in nature. Observational studies suggest that, similar to atypical antipsychotic drugs, treatment with conventional antipsychotic drugs may increase mortality. The extent to which the findings of increased mortality in observational studies may be attributed to the antipsychotic drug as opposed to some characteristic(s) of the patients is not clear. 

XEPLION® (paliperidone palmitate) is not approved for the treatment of patients with dementia‑related psychosis. [See Warnings and Precautions (5.1)]


	Dosage and Administration


	XEPLION® is intended for intramascular use only. Do not administer intravascularly or subcutaneously. Care should be taken to avoid inadverten Avoid inadvertent injection into a blood vessel. Should be. Administration should be dose in a single injection; do not administer the dose in divided injections. Inject slowly, deep into the muscle.


	XEPLION® is intended for intramascular use only. Do not administer intravascularly or subcutaneously. Care should be taken to avoid inadverten Avoid inadvertent injection into a blood vessel. Each injection should be must be administered only by a health care professional. Administration should be Administer the dose in a single injection; do not administer the dose in divided injections. Inject slowly, deep into the muscle.



	2.3 Missed Doses


	Missed Dose (1 Month to 6 Weeks)

After initiation, the recommended injection cycle of XEPLION® is monthly. If less than 6  weeks have elapsed since the last injection, then the previously stabilized dose should be administered as soon as possible, followed by injections at monthly intervals.

	If the target date for the second XEPLION® injection (one week ±4 days) is missed, the recommended reinitiation depands on the length of time which has elapsed since the patient’s first injection

Missed second initiation Dose (1 Month to 6 Weeks < 4 weeks from first injection))

After initiation, the recommended injection cycle of XEPLION® is monthly. If less than 6 4 weeks have elapsed since the last first injection, then the patient should be administered the second injection of 100 mg in the deltoid muscle as soon as possible. A third XEPLION®  injection of 75 mg is recommended in either the deltoid or gluteal muscle administrated 5 weeks after the first injection (regardless of the timing of the second injection). The normal monthly cycle of injection in either the deltoid or gluteal muscle of  50 mg to 150 mg based on individual patient tolerability and/or efficacy should be followed thereafter previously stabilized dose should be administered as soon as possible, followed by injections at monthly intervals.


	
	Missed Dose (> 6 Weeks to 6 Months)

If more than 6 weeks have elapsed since the last injection of XEPLION®, resume.the same dose the patient was previously stabilized on (unless the patient was stabilized on a dose of 150 mg, then the first two injections should each be 100 mg) in the following manner: 1) a deltoid injection as soon as practically possible, followed by 2) another deltoid injection (same dose) one week later, and 3) resumption of either deltoid or gluteal dosing at monthly intervals.

	Missed second initiation Dose (> 6 Weeks to 6 Months 4-7 weeks from first injection)

If more than 6 4 to 7 weeks have elapsed since the last first injection of XEPLION®, resume dosing with two injections of 100 mg in the following manner: a deltoid injection as soon as possible followed by another deltoid injection one week later, then resumption of the normal monthly cycle of injections in either the deltoid or gluteal muscle of  50 mg to 150 mg based on individual patient tolerability and/or efficacy.the same dose the patient was previously stabilized on (unless the patient was stabilized on a dose of 150 mg, then the first two injections should each be 100 mg) in the following manner: 1) a deltoid injection as soon as practically possible, followed by 2) another deltoid injection (same dose) one week later, and 3) resumption of either deltoid or gluteal dosing at monthly intervals.


	
	Missed Dose (> 6 Months)

If more than 6 months have elapsed since the last injection of XEPLION®, initiate dosing as described in Section 2.1 above.


	Missed second initiation Dose (> 6 Months 7 weeks from first injection)

If more than 6 months 7 weeks have elapsed since the last first injection of XEPLION®, initiate dosing as described in Section 2.1 2.2 above.

Missed maintenance dose (1 month to 6 weeks)

After initiation, the recommended injection cycle of XEPLION® is monthly. If less than 6 weeks have elapsed since the last injection, then the previously stabilized dose should be administered as soon as possible, followed by injections as monthly intervals.

Missed Maintenance Dose (> 6 Weeks to 6 months)

If more than 6 weeks have elapsed since the last injection of XEPLION®, resume the same dose the patient was previously stabilized on (unless the patient was stabilized on a dose of 150 mg, then the first two injections should each be 100 mg) in the following manner: 1) a deltoid injection as soon as practically possible, followed by 2) another deltoid injection (same dose) one week later, and 3) resumption of either deltoid or gluteal dosing at monthly intervals

Missed Maintenance Dose (> 6 months)

If more than 6 months have elapsed since the last injection of XEPLION®, initiate dosing as described in section 2.2 above



	Dosage Adjustments


	Hepatic Impairment

XEPLION® has not been studied in patients with hepatic impairment. Based on a study with oral paliperidone, no dose adjustment is required in patients with mild or moderate hepatic impairment. Paliperidone has not been studied in patients with severe hepatic impairment. [See Clinical Pharmacology (12.3)]

Elderly

In general, recommended dosing of XEPLION® for elderly patients with normal renal function is the same as for younger adult patients with normal renal function. As elderly patients may have reduced renal function, see Renal Impairment above for dosing recommendations in patients with renal impairment.


	Coadministration with Strong CYP3A4 Inducers

It may be necessary to increase the dose of XEPLION® when a CYP3A4 strong inducer (e.g., carbamazepine, rifampin, St Jhon’s wort) is added. It may be necessary to decrease the dose of XEPLION® when a CYP3A4 strong inducer is discontinued [see Drug Interactions (7.2) and Clinical Pharmacology (12.3)].
Hepatic Impairment

XEPLION® has not been studied in patients with hepatic impairment. Based on a study with oral paliperidone, no dose adjustment is required in patients with mild or moderate hepatic impairment. Paliperidone has not been studied in patients with severe hepatic impairment. [See Clinical Pharmacology (12.3)]
Elderly

In general, recommended dosing of XEPLION® for elderly patients with normal renal function is the same as for younger adult patients with normal renal function. As elderly patients may have reduced renal function, see Renal Impairment above for dosing recommendations in patients with renal impairment.


	Switching from Other Antipsychotics


	……………………………Previous oral antipsychotics can be discontinued at the time of initiation of treatment with XEPLION®. should be initiated as described in Section 2.1. Patients previously stabilized on different doses of INVEGA® Extended-Release tablets can attain similar paliperidone steady-state exposure during maintenance treatment with XEPLION® monthly doses as depicted in Table 1.
…………………………

When switching patients from previous long-acting injectable antipsychotics, initiate XEPLION® therapy in place of the next scheduled injection. XEPLION® should then be continued at monthly intervals. The one-week initiation dosing regimen as described in Section 2.1 is not required. 

	………………………………….Previous oral antipsychotics can be discontinued at the time of initiation of treatment with XEPLION®. Recommended  initiation of XEPLION® is with a dose of 150 mg on treatment day 1 and 100 mg one week later, both administered in the deltoid muscle [see Dosage and Administartion (2.2)]. Patients previously stabilized on different doses of Invega Extended-Release tablets can attain similar paliperidone steady-state exposure during maintenance treatment with XEPLION® monthly doses as depicted in Table 1 should be initiated as described in Section 2.1. Patients previously stabilized on different doses of INVEGA® Extended-Release tablets can attain similar paliperidone steady-state exposure during maintenance treatment with XEPLION® monthly doses as depicted in Table 1.………………………….

When switching patients currently at steady-state on a from previous long-acting injectable antipsychotics, initiate XEPLION® therapy in place of the next scheduled injection. XEPLION® should then be continued at monthly intervals. The one-week initiation dosing regimen as described in Section 2.2 is not required. The recommended monthly maintenance dose is 75 mg; however, based on previous clinical history of tolerability and/or efficacy, some patients may benefit from lower or higher maintenance doses within the additional available strengths     (50mg, 100mg, and 150mg). monthly maintenance doses can be administered in either the deltoid or gluteal muscle [see Dosage and Administration (2.2)].


	Dosage Forms and Strengths

	XEPLION® is available as a white to off-white aqueous extended-release suspension for intramuscular injection in dose strengths of 50 mg, 75 mg, 100 mg, and 150 mg paliperidone (as palmitate) . 

	XEPLION® is available as a white to off-white aqueous extended-release injectable suspension for intramuscular injection in dose strengths of 50 mg, 75 mg, 100 mg, and 150 mg paliperidone (as palmitate) . 


	Warnings and Precautions


	Increased Mortality in Elderly Patients with Dementia-Related Psychosis

Elderly patients with dementia-related psychosis treated with atypical antipsychotic drugs are at an increased risk of death compared to placebo.  XEPLION® (paliperidone palmitate) is not approved for the treatment of patients with dementia‑related psychosis [see Boxed Warning].


	Increased Mortality in Elderly Patients with Dementia-Related Psychosis

Elderly patients with dementia-related psychosis treated with atypical antipsychotic drugs are at an increased risk of death compared to placebo.  Analyses of 17 placebo-controlled trials (modal duration of 10 weeks), largely in patients taking atypical antipsychotic drugs, revealed a risk of death in drug-treated patients of between 1.6 to 1.7 times the risk of death in palecbo-treated patients. Over the course of a typical 10-week controlled trial, the rate of death on drug-treated patients was about 4.5%, compared to a rate of about 2.6% in the placebo group. Although the causes of death were varied, most of the deaths appeared to be either cardiovascular (e.g., heart failure, sudden death) or infections (e.g., pneumonia) in nature. Observational studies suggest that, similar to atypical antipsychotic drugs, treatment with conventional antipsychotic drugs may increase mortality. The extent to which the findings of increased mortality in observational studies may be attributed to the antipsychotic drug as opposed to some characteristic(s) of the patients is not clear. XEPLION® (paliperidone palmitate) is not approved for the treatment of patients with dementia‑related psychosis [see Boxed Warning].



	Hyperglycemia and Diabetes Mellitus Metabolic Changes

	Hyperglycemias, in some cases extreme and associated with ketoacidosis or hyperosmolar coma or death, have been reported in patients treated with all atypical antipsychotics. These cases were, for the most part, seen in post-marketing clinical use and epidemiologic studies, not in clinical trials, and there have been few reports of hyperglycemia or diabetes in trial subjects treated with XEPLION®. Assessment of the relationship between atypical antipsychotic use and glucose abnormalities is complicated by the possibility of an increased background risk of diabetes mellitus in patients with schizophrenia and the increasing incidence of diabetes mellitus in the general population. Given these confounders, the relationship between atypical antipsychotic use and hyperglycemia-related adverse events is not completely understood. However, epidemiological studies suggest an increased risk of treatment-emergent hyperglycemia-related adverse events in patients treated with the atypical antipsychotics. 

	Atypical antipsychotic drugs have been associated with metabolic changes that may increase cardiovascular/cerebrovascular risk. These metabolic changes include hyperglycemia, dyslipidema, and body weight gain. While all the drugs in the class have been shown to produce some metabolic changes, each drug has its own specific risk profile
Hyperglycemia and Diabetes Mellitus
Hyperglycemia and diabetes mellitus, in some cases extreme and associated with ketoacidosis or hyperosmolar coma or death, have been reported in patients treated with all atypical antipsychotics. These cases were, for the most part, seen in post-………………………………………. between atypical antipsychotic use and hyperglycemia-related adverse events is not completely understood. However, epidemiological studies suggest an increased risk of treatment-emergent hyperglycemia-related adverse events in patients treated with the atypical antipsychotics. Because XEPLION® was not marketed at the time these studies were performed, it is not known if XEPLION® is associated with the risk

	
	
	[image: image1.emf]

	
	
	In a long-term open-label pharmacokinetic and safety study in which the highest dose available (150mg) was evaluated, XEPLION® was associated with a mean change in glucose of

 -0.4 mg/dL at week 29 (n=109) and +6.8 mg/dL at week 53 (n=100).

Dyslipidema

Undesirable alterations in lipids have been observed in patients treated with atypical antipsychotics.Pooled data from four placebo-controlled (one 9-week and three 13-week), fixed-dose studies in subjects with schizophrenia are presented in Table 3.
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	In a long-term open-label pharmacokinetic and safety study in which the highest dose available (150mg) was evaluated, XEPLION® was associated with a mean change in (a) total cholesterol of -1.2 mg/dl at week 29 (n=112) and +0.1 mg/dL at week 53 (n=100); (b) LDL of -2.7 mg/dL at Week 29 (n=107) and -2.3 mg/dL at week 53 (n=89); (c) HDL of -0.8 mg/dL at week 29 (n=112) and -2.6 mg/dL at week 53 (n=98); and (d) triglycerides of +16.2 mg/dL at week 29 (n=112) and +37.4 mg/dL at week 53 (n=100).



	Weight Gain


	Weight gain has been observed with XEPLION® and other atypical antipsychotics


	Weight gain has been observed with XEPLION® and other atypical antipsychotics use. Clinical monitoring of weight is recommended.

Data on mean changes in body weight and the proportion of subject meeting a weight gain criterion of ≥ 7% of body weight from the four placebo-controlled (one 9-week and three 13-week), fixed-dose studies in subjects with schizophrenia are presented in Table 4
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	In the 13‑week study involving 150 mg initiation dosing, the proportion of subjects with an abnormal weight increase ≥ 7% showed a dose-related trend, with a 5% incidence rate in the placebo group compared with rates of 6%, 8%, and 13% in the XEPLION® 25 mg, 100 mg, and 150 mg groups, respectively. In the two 13-week, fixed-dose, double-blind, placebo-controlled trials (pooled data), the proportions of subjects meeting a weight gain criterion of ( 7% of body weight were 6%, 9%, and 10% in the XEPLION® 25 mg, 50 mg, and 100 mg groups, respectively, compared with 2% in the placebo group. In the 9-week, fixed-dose, double-blind, placebo-controlled trial, 8% and 6% in the XEPLION® 50 mg and 100 mg groups, respectively, met this criterion compared with 4% in the placebo group.

During the 33-week open-label period (9-week flexible-dose transition phase followed by a 24‑week maintenance phase flexible-dose and minimum 12-week fixed dose) of the maintenance trial, 12% of XEPLION®-treated subjects met this criterion; the mean (SD) weight change from open-label baseline was +0.7 (4.79) kg. In the variable length double-blind phase, this criterion (weight gain of ( 7% from double-blind phase to endpoint) was met by 6% of XEPLION®-treated subjects compared with 3% of placebo-treated subjects; the mean weight change from double-blind baseline was +0.5 kg for XEPLION® compared with –1.0 kg for placebo. Similar results were observed in the open-label extension phase of this study
Suicide

The possibility of suicide attempt is inherent in psychotic illnesses, and close supervision of high-risk patients should accompany drug therapy

Thrombotic Thrombocytopenic Purpura (TTP)

No cases of TTP were observed during clinical studies with oral paliperidone or XEPLION®. Although cases of TTP have been reported in association with risperidone administration, the relationship to risperidone therapy is unknown.

Administration

XEPLION® is intended for intramuscular injection, and care must be taken to avoid inadvertent injection into a blood vessel [see Dosage and Administration (2.3)].


	In a long-term open-label pharmacokinetic and safety study in which the highest dose available (150mg) was evaluated, XEPLION® was associated with a mean change in weight of + 2.4 kg at Week 29 (n=134) and + 4.3 kg at Week 53 (n=113).
In the 13‑week study involving 150 mg initiation dosing, the proportion of subjects with an abnormal weight increase ≥ 7% showed a dose-related trend, with a 5% incidence rate in the placebo group compared with rates of 6%, 8%, and 13% in the XEPLION® 25 mg, 100 mg, and 150 mg groups, respectively. In the two 13-week, fixed-dose, double-blind, placebo-controlled trials (pooled data), the proportions of subjects meeting a weight gain criterion of ( 7% of body weight were 6%, 9%, and 10% in the XEPLION® 25 mg, 50 mg, and 100 mg groups, respectively, compared with 2% in the placebo group. In the 9-week, fixed-dose, double-blind, placebo-controlled trial, 8% and 6% in the XEPLION® 50 mg and 100 mg groups, respectively, met this criterion compared with 4% in the placebo group.

During the 33-week open-label period (9-week flexible-dose transition phase followed by a 24‑week maintenance phase flexible-dose and minimum 12-week fixed dose) of the maintenance trial, 12% of XEPLION®-treated subjects met this criterion; the mean (SD) weight change from open-label baseline was +0.7 (4.79) kg. In the variable length double-blind phase, this criterion (weight gain of ( 7% from double-blind phase to endpoint) was met by 6% of XEPLION®-treated subjects compared with 3% of placebo-treated subjects; the mean weight change from double-blind baseline was +0.5 kg for XEPLION® compared with –1.0 kg for placebo. Similar results were observed in the open-label extension phase of this study.
Suicide

The possibility of suicide attempt is inherent in psychotic illnesses, and close supervision of high-risk patients should accompany drug therapy
Thrombotic Thrombocytopenic Purpura (TTP)

No cases of TTP were observed during clinical studies with oral paliperidone or XEPLION®. Although cases of TTP have been reported in association with risperidone administration, the relationship to risperidone therapy is unknown.
Administration

XEPLION® is intended for intramuscular injection, and care must be taken to avoid inadvertent injection into a blood vessel [see Dosage and Administration (2.3)].


	
	
	5.17 Venous thromboembolism 
Cases of venous thromboembolism (VTE) have been reported with antipsychotic medicinal products. Since patients treated with antipsychotics often present with acquired risk factors for VTE, all possible risk factors for VTE should be identified before and during treatment with XEPLION and preventative measures undertaken.


	
	Use in Patients with Concomitant Illness

Clinical experience with XEPLION® in patients with certain concomitant illnesses is limited [see Clinical Pharmacology (12.3)].

Patients with Parkinson’s Disease or Dementia with Lewy Bodies are reported to have an increased sensitivity to antipsychotic medication. Manifestations of this increased sensitivity include confusion, obtundation, postural instability with frequent falls, extrapyramidal symptoms, and clinical features consistent with the neuroleptic malignant syndrome.

XEPLION® has not been evaluated or used to any appreciable extent in patients with a recent history of myocardial infarction or unstable heart disease. Patients with these diagnoses were excluded from premarketing clinical trials. Because of the risk of orthostatic hypotension with XEPLION®, caution should be observed in patients with known cardiovascular disease [see Warnings and Precautions (5.9)].

Monitoring: Laboratory Tests

No specific laboratory tests are recommended.


	Parkinson’s disease and dementia with Lewy bodies  Use in Patients with Concomitant Illness

Clinical experience with XEPLION® in patients with certain concomitant illnesses is limited [see Clinical Pharmacology (12.3)].

Patients with Parkinson’s Disease or Dementia with Lewy Bodies are reported to have an increased sensitivity to antipsychotic medication. Manifestations of this increased sensitivity include confusion, obtundation, postural instability with frequent falls, extrapyramidal symptoms, and clinical features consistent with the neuroleptic malignant syndrome.

XEPLION® has not been evaluated or used to any appreciable extent in patients with a recent history of myocardial infarction or unstable heart disease. Patients with these diagnoses were excluded from premarketing clinical trials. Because of the risk of orthostatic hypotension with XEPLION®, caution should be observed in patients with known cardiovascular disease [see Warnings and Precautions (5.9)].
Monitoring: Laboratory Tests

No specific laboratory tests are recommended.
5.18 Intraoperative Floppy Iris Syndrome

Intraoperative floppy iris syndrome (IFIS) has been observed during cataract surgery in patients treated with medicines with alpha1a-adrenergic antagonist effect, such as XEPLION (see Section 4.8).
IFIS may increase the risk of eye complications during and after the operation. Current or past use of medicines with alpha1a-adrenergic antagonist effect should be made known to the ophthalmic surgeon in advance of surgery. The potential benefit of stopping alpha1 blocking therapy prior to cataract surgery has not been established and must be weighed against the risk of stopping the antipsychotic therapy.


	adverse reactions


	………..

· Hyperglycemia and diabetes mellitus [see Warnings and Precautions (5.6)]
· ……….

· Priapism [see Warnings and Precautions (5.13)]
· Weight gain [see Warnings and Precautions (5.7)]
· Suicide [see Warnings and Precautions (5.14)]
· Thrombotic Thrombocytopenic Purpura [see Warnings and Precautions (5.16)]
· Disruption of body temperature regulation [see Warnings and Precautions (5.14)]
· Avoidance of inadvertent injection into a blood vessel [see Warnings and Precautions (5.18)]
· Antiemetic effect [see Warnings and Precautions (5.19)]
· Increased sensitivity in patients with Parkinson’s disease or those with dementia with Lewy bodies [see Warnings and Precautions (5.20)]
· Diseases or conditions that could affect metabolism or hemodynamic responses [see Warnings and Precautions (5.20)]
Throughout this section, a distinction is made between adverse events and adverse reactions. Adverse events are events reported by the clinician investigator and there is no attempt to assign causality to the study drug. Adverse reactions are adverse events that are considered to be reasonably associated with the use of XEPLION® (adverse drug reactions) based on a predetermined method of assessment, e.g., a comparison of adverse event rates for drug and placebo groups for the event of interest. It is not possible to reliably establish causality by considering individual adverse event reports for drug-treated patients. Thus, the section overall is labeled Adverse Reactions, however, individual subsections are labeled adverse reactions or adverse events, depending on what is included in the subsection.
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	………..

· Metabolic changes Hyperglycemia and diabetes mellitus [see Warnings and Precautions (5.6)]
· ……….
· Priapism [see Warnings and Precautions (5.13)]
· Weight gain [see Warnings and Precautions (5.7)]
· Suicide [see Warnings and Precautions (5.14)]
· Thrombotic Thrombocytopenic Purpura [see Warnings and Precautions (5.16)]
· Disruption of body temperature regulation [see Warnings and Precautions (5.14)]
· Avoidance of inadvertent injection into a blood vessel [see Warnings and Precautions (5.18)]
· Antiemetic effect [see Warnings and Precautions (5.19)]
· Increased sensitivity in patients with Parkinson’s disease or those with dementia with Lewy bodies [see Warnings and Precautions (5.20)]
· Diseases or conditions that could affect metabolism or hemodynamic responses [see Warnings and Precautions (5.20)]
Throughout this section, a distinction is made between adverse events and adverse reactions. Adverse events are events reported by the clinician investigator and there is no attempt to assign causality to the study drug. Adverse reactions are adverse events that are considered to be reasonably associated with the use of XEPLION® (adverse drug reactions) based on a predetermined method of assessment, e.g., a comparison of adverse event rates for drug and placebo groups for the event of interest. It is not possible to reliably establish causality by considering individual adverse event reports for drug-treated patients. Thus, the section overall is labeled Adverse Reactions, however, individual subsections are labeled adverse reactions or adverse events, depending on what is included in the subsection.
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	Adverse Reactions Observed During the Clinical Trial Evaluation of XEPLION
	
	Additional adverse events reported in clinical studies:

Infections and infestations:
common: influenza

Uncommon:pneumonia, bronchitis, sinusitis, cystitis, ear infection, eye infection, tonsillitis, cellulitis, acarodermatitis, subcutaneous abscess.

Rare: onychomtcosis
Blood and lymphatic system disorders:
Uncommon: white blood cell count decreased, anemia, haematocrit decreased, eosinophil count increased 
Rare: agranulocytosisd, neutropenia, thrombocytopenia
Immune system disorders:

Uncommon: hypersensitivity

Endocrine disorders:

Rare: inappropriate antidiuretic hormone secretion,

Frequency Not known: glucose urine present

Metabolism and nutrition disorders:

Common: weight increase, weight decreased

Uncommon: diabetic mellitus, anorexia

Rare: water intoxicationd, diabetic ketoacidosisd, hypoglycemia, polydipsia

Psychiatric disorders:

Very common: insomniac
Common: depression

uncommon: sleep disorder, mania, confusional state, libido decreased, nervousness

rare: blunted affectd, anorgasmia

Nervous system disorders:

Uncommon: disturbance in attention, dysgeusia, hypoaesthesia, paraesthesia

Rare: cerebral ischaemia,unresponsive to stimuli, loss of consciousness, 

depressed level of consciousness, diabetic comad, balance disorder, coordination abnormald, head titubationd
Eye disorders:
Uncommon: conjunctivitis, dry eye
Rare: glaucomad, photophobia, lacrimation increased, ocular hyperaemia

Ear and labyrinth disorders

Uncommon: tinnitus, ear pain
Cardiac disorders

Uncommon: atrial fibrillation, electrocardiogram abnormal

Rare: sinus arrhythmia

Vascular disorders: uncommon: hypotension

Rare: pulmonary embolismd, venous thrombosis, ischaemiad, flushing
Respiratory, thoracic and mesiastinal disorders: 

Common: nasal congestion

Uncommon: dyspnoea, pulmonary congestion, wheezing, pharyngolaryngeal pain, epistaxis
Rare: sleep apnoea syndromed, hyperventilationd, pneumonia aspirationd, respiratory tract congestion, dysphoniad
Gastrointestinal disorders:

Common: constipation, dyspepsia,  toothache

Uncommon: gastroenteritis, flatulence

Rare: pancreatitis, intestinal obstructiond, swollen tongue, faecal incontinence, faecaloma, dysphagia, cheilitisd
Hepatobiliary disorders

Common: transaminases increased

Uncommon: gamma-glutamyltransferase increased, hepatic enzyme increased

Rare: jaundiced
Skin and subcutaneous tissue disorders

Uncommon: alopecia, eczema, dry skin, erythema, acne 

Rare: angioedemad, hyperkeratosis, skin discolourationd, seborrhoeic dermatitisd, dandruff

Musculoskeletal and connective tissue disorders
Common: musculoskeletal pain

Uncommon: neck pain, arthralgia

Rare: rhabdomyolysisd, blood creatine phosphokinase increased, posture abnormald, joint swelling, muscular weakness
Renal and urinary disorders:

Uncommon: urinary incontinence, pollakiuria, dysuria
Rare: urinary retention

Pregnancy, puerperium and perinatal conditions
Rare: drug withdrawal syndrome neonatal (see section 8.1-pregnancy)d
Reproductive system and breast disorders
Uncommon: ejaculation disorder, vaginal discharge
Rare: priapismd, breast pain, breast discomfort, breast engorgement, breast enlargement
General disorders and administration site conditions

Common: pyrexia
Uncommon: face oedema, oedemac, gait abnormal, chest pain, chest discomfort, malaise, induration
Rare: hypothermia, body temperature decreasedd, chills, body temperature increased, thirst, drug withdrawal syndromed, injection site abscess, injection site cellulitis, injection site cystd, injection site haematoma
Injury, poisoning and procedural complications

Uncommon: fall

c Insomnia includes: initial insomnia, middle insomnia; Oedema includes: generalised oedema, oedema peripheral, pitting oedema.
d Not observed in XEPLION clinical studies but observed in post-marketing environment with paliperidone


	Adverse Reactions Reported in Clinical Trials with Oral Paliperidone


	Gastrointestinal disorders: abdominal pain, flatulence, small intestinal obstruction

	Gastrointestinal disorders: abdominal pain, constipation, flatulence, small intestinal obstruction


	Postmarketing Experience


	The following adverse reactions have been identified during postapproval use of paliperidone; because these reactions were reported voluntarily from a population of uncertain size, it is not possible to reliably estimate their frequency angioedema, priapism, swollen tongue, urinary incontinence, urinary retention.

	The following adverse reactions have been identified during postapproval use of paliperidone; because these reactions were reported voluntarily from a population of uncertain size, it is not always possible to reliably estimate their frequency or establish a casusal relationship to drug exposure: angioedema, priapism, swollen tongue, thrombotic thrombocytopenic purpura, urinary incontinence, urinary retention, Floppy iris syndrome (intraoperative)-frequency unknown, Ileus (very rare).
Very rarely, cases of anaphylactic reaction after injection with XEPLION have been reported during postmarketing experience in patients who have previously tolerated oral risperidone or oral paliperidone.


	Potential for XEPLION® to Affect Other Drugs


	Paliperidone is not expected to cause clinically important pharmacokinetic interactions with drugs that are metabolized by cytochrome P450 isozymes [see Clinical Pharmacology (12.3)]. In vitro studies in human liver microsomes showed that paliperidone does not substantially inhibit the metabolism of drugs metabolized by cytochrome P450 isozymes, including CYP1A2, CYP2A6, CYP2C8/9/10, CYP2D6, CYP2E1, CYP3A4, and CYP3A5. Therefore, paliperidone is not expected to inhibit clearance of drugs that are metabolized by these metabolic pathways in a clinically relevant manner. Paliperidone is also not expected to have enzyme inducing properties.

Paliperidone is a weak inhibitor of P-glycoprotein (P-gp) at high concentrations. No in vivo data are available and the clinical relevance is unknown
	Given the primary CNS effects of paliperidone [see Adverse Reactions (6.1)], XEPLION® should be used with caution in combination with other centrally acting drugs and alcohol. Paliperidone may antagonize the effect of levodopa and other dopamine agonists.

Because of its potential for inducing orthostatic hypotension, an additive effect may be observed when XEPLION® is administered with other therapeutic agents that have this potential [see Warnings and Precautions (5.79)].
Paliperidone is not expected to cause clinically important pharmacokinetic interactions with drugs that are metabolized by cytochrome P450 isozymes [see Clinical Pharmacology (12.3)]. 
Given the primary central nervous system (CNS) effects of paliperidone (see section 4.8), XEPLION should be used with caution in combination with other centrally acting medicinal products, e.g., anxiolytics, most antipsychotics, hypnotics, opiates, etc. or alcohol. 
Paliperidone may antagonise the effect of levodopa and other dopamine agonists. If this combination is deemed necessary, particularly in end-stage Parkinson’s disease, the lowest effective dose of each treatment should be prescribed. 
Because of its potential for inducing orthostatic hypotension (see section 4.4), an additive effect may be observed when XEPLION is administered with other therapeutic agents that have this potential, e.g., other antipsychotics, tricyclics. 
Caution is advised if paliperidone is combined with other medicinal products known to lower the seizure threshold (i.e., phenothiazines or butyrophenones, tricyclics or SSRIs, tramadol, mefloquine, etc.). 
Co-administration of oral paliperidone prolonged release tablets at steady-state (12 mg once daily) with divalproex sodium prolonged release tablets (500 mg to 2000 mg once daily) did not affect the steady-state pharmacokinetics of valproate. 
No interaction study between XEPLION and lithium has been performed, however, a pharmacokinetic interaction is not likely to occur.
On initiation of strong inducers of CYP3A4 (e.g., carbamazepine, rifampin, or St John’s wort), it may be necessary to increase the dose of XEPLION®. Conversely, on discontinuation of the strong inducers, it may be necessary to decrease the dose of XEPLION® [see Clinical Pharmacology (12.3)].

No dose adjustment is necessary for XEPLION® when valproate is added to treatment [see Clinical Pharmacology (12.3)].
In vitro studies in human liver microsomes showed that paliperidone does not substantially inhibit the metabolism of drugs metabolized by cytochrome P450 isozymes, including CYP1A2, CYP2A6, CYP2C8/9/10, CYP2D6, CYP2E1, CYP3A4, and CYP3A5. Therefore, paliperidone is not expected to inhibit clearance of drugs that are metabolized by these metabolic pathways in a clinically relevant manner. Paliperidone is also not expected to have enzyme inducing properties.

Paliperidone is a weak inhibitor of P-glycoprotein (P-gp) at high concentrations. No in vivo data are available and the clinical relevance is unknown.


	Potential for Other Drugs to Affect XEPLION®

	Paliperidone is not a substrate of CYP1A2, CYP2A6, CYP2C9, and CYP2C19, so that an interaction with inhibitors or inducers of these isozymes is unlikely. While in vitro studies indicate that CYP2D6 and CYP3A4 may be minimally involved in paliperidone metabolism, in vivo studies do not show decreased elimination by these isozymes and they contribute to only a small fraction of total body clearance. In vitro studies have shown that paliperidone is a P-gp substrate.

Co-administration of oral paliperidone extended release once daily with carbamazepine 200 mg twice daily caused a decrease of approximately 37% in the mean steady-state Cmax and AUC of paliperidone. This decrease is caused, to a substantial degree, by a 35% increase in renal clearance of paliperidone. A minor decrease in the amount of drug excreted unchanged in the urine suggests that there was little effect on the CYP metabolism or bioavailability of paliperidone during carbamazepine co‑administration. On initiation of carbamazepine, the dose of XEPLION® should be re-evaluated and increased if necessary. Conversely, on discontinuation of carbamazepine, the dose of XEPLION® should be re-evaluated and decreased if necessary.
Paliperidone is metabolized to a limited extent by CYP2D6 [see Clinical Pharmacology (12.3)]. In an interaction study in healthy subjects in which a single 3 mg dose of oral paliperidone extended release was administered concomitantly with 20 mg per day of paroxetine (a potent CYP2D6 inhibitor), paliperidone exposures were on average 16% (90% CI: 4, 30) higher in CYP2D6 extensive metabolizers. Higher doses of paroxetine have not been studied. The clinical relevance is unknown.

Co-administration of a single dose of an oral paliperidone extended-release 12 mg tablet with divalproex sodium extended-release tablets (two 500 mg tablets once daily at steady-state) resulted in an increase of approximately 50% in the Cmax and AUC of paliperidone. Although this interaction has not been studied with XEPLION®, a clinically significant interaction would not be expected between divalproex sodium and XEPLION® intramuscular injection.


	Paliperidone is not a substrate of CYP1A2, CYP2A6, CYP2C9, and CYP2C19, so that an interaction with inhibitors or inducers of these isozymes is unlikely. While In vitro studies indicate that CYP2D6 and CYP3A4 may be minimally involved in paliperidone metabolism, but there are no indications  in vitro nor in vivo that these isozymes play a significant role in the metabolism of paliperidone. Concomitant administration of oral paliperidone with paroxetine, a potent CYP2D6 inhibitor, showed no clinically significant effect on the pharmacokinetics of paliperidone.
Paliperidone is not a substrate of CYP1A2, CYP2A6, CYP2C9, and CYP2C19; an interaction with inhibitors or inducers of these isoenzymes is unlikely.


 studies indicate that CYP2D6 and CYP3A4 may be minimally involved in paliperidone metabolism, in vivo studies do not show decreased elimination by these isozymes and they contribute to only a small fraction of total body clearance. In vitro studies have shown that paliperidone is a P-gp substrate.
Co-administration of oral paliperidone extended release once daily with carbamazepine 200 mg twice daily caused a decrease of approximately 37% in the mean steady-state Cmax and AUC of paliperidone. This decrease is caused, to a substantial degree, by a 35% increase in renal clearance of Paliperidone  likely as a result of induction of renal P-gp by carbamazepine. A minor decrease in the amount of drug excreted unchanged in the urine suggests that there was little effect on the CYP metabolism or bioavailability of paliperidone during carbamazepine co‑administration. Larger decreases in plasma concentrations of paliperidone could occur with higher doses of carbamazepine. On initiation of carbamazepine, the dose of XEPLION® should be re-evaluated and increased if necessary. Conversely, on discontinuation of carbamazepine, the dose of XEPLION® should be re-evaluated and decreased if necessary.

Paliperidone is metabolized to a limited extent by CYP2D6 [see Clinical Pharmacology (12.3)]. In an interaction study in healthy subjects in which a single 3 mg dose of oral paliperidone extended release was administered concomitantly with 20 mg per day of paroxetine (a potent CYP2D6 inhibitor), paliperidone exposures were on average 16% (90% CI: 4, 30) higher in CYP2D6 extensive metabolizers. Higher doses of paroxetine have not been studied. The clinical relevance is unknown.
Co-administration of a single dose of an oral paliperidone extended-release 12 mg tablet with divalproex sodium extended-release tablets (two 500 mg tablets once daily at steady-state) resulted in an increase of approximately 50% in the Cmax and AUC of paliperidone. Although this interaction has not been studied with XEPLION®, a clinically significant interaction would not be expected between divalproex sodium and XEPLION® intramuscular injection. likely as a result of increased oral absorption. Since no effect on the systemic clearance was observed, a clinically significant interaction would not be expected between divalproex sodium prolonged release tablets and XEPLION intramuscular injection. This interaction has not been studied with XEPLION.
Concomitant use of XEPLION with risperidone 
Risperidone administered orally or intramuscularly will be metabolised to a variable degree to paliperidone. Consideration should be given if risperidone or oral paliperidone is co-administered with XEPLION.


	Use in Specific Populations

Pregnancy

	Pregnancy Category C.
There were no treatment-related effects on the offspring when pregnant rats were injected intramuscularly with paliperidone palmitate during the period of organogenesis at doses up to 160 mg/kg, which is 10 times the maximum recommended human 150 mg dose of XEPLION® on a mg/m2 basis.

In studies in pregnant rats and rabbits in which paliperidone was given orally during the period of organogenesis, there were no increases in fetal abnormalities up to the highest doses tested (10 mg/kg/day in rats and 5 mg/kg/day in rabbits, which are each 8 times the maximum recommended human dose [12 mg/day] of orally administered paliperidone [INVEGA®] on a mg/m2 basis).

In rat reproduction studies with risperidone, which is extensively converted to paliperidone in rats and humans, increases in pup deaths were seen at oral doses which are less than the maximum recommended human dose of risperidone on a mg/m2 basis (see RISPERDAL®  package insert).

There are no adequate and well controlled studies of XEPLION® in pregnant women. XEPLION® should be used during pregnancy only if the potential benefit justifies the potential risk to the fetus.

Use of first generation antipsychotic drugs during the last trimester of pregnancy has been associated with extrapyramidal symptoms in the neonate. These symptoms are usually self‑limited. It is not known whether paliperidone, when taken near the end of pregnancy, will lead to similar neonatal signs and symptoms.


	Pregnancy Category C.

Risk summary

Adequate and well controlled studies with XEPLION® have not been conducted in pregnant women. Neonates exposed to antipsychotic drugs during the third trimester of pregnancy are at risk for extrapyramidal and/or withdrawal symptoms following delivery. XEPLION® should be used during pregnancy only if the potential benefit justifies the potential risk to the fetus. 

Clinical considerations

Fetal/Neonatal Adverse Reactions

Monitor neonates exhibiting extrapyramidal or withdrawal symptoms. Some neonates recover within hours or days without specific treatment; others may require prolonged hospitalization

Data

Human Data

There have been reports of agitation, hypertonia, hypotonia, tremor, somnolence, respiratory distress, and feeding disorder in neonates following in utero exposure to antipsychotics in the third trimester.  These complications have varied in severity; while in some cases symptoms have been self-limited, in other cases neonates have required intensive care unit support and prolonged hospitalization

Animal Data

There were no treatment-related effects on the offspring when pregnant rats were injected intramuscularly with paliperidone palmitate during the period of organogenesis at doses up to 250 mg/kg, which is 10 times the maximum recommended human 234 mg dose of XEPLION® on a mg/m2 body surface area basis. 

In studies in pregnant rats and rabbits in which paliperidone was given orally during the period of organogenesis, there were no increases in fetal abnormalities up to the highest doses tested (10 mg/kg/day in rats and 5 mg/kg/day in rabbits, which are each 8 times the maximum recommended human dose of 12 mg/day of orally administered paliperidone [INVEGA®] on a mg/m2 body surface area basis). 

In rat reproduction studies with risperidone, which is extensively converted to paliperidone in rats and humans, increases in pup deaths were seen at oral doses which are less than the maximum recommended human dose of risperidone on a mg/m2 body surface area basis (see RISPERDAL® package insert). 

There were no treatment-related effects on the offspring when pregnant rats were injected intramuscularly with paliperidone palmitate during the period of organogenesis at doses up to 160 mg/kg, which is 10 times the maximum recommended human 150 mg dose of XEPLION® on a mg/m2 basis.

In studies in pregnant rats and rabbits in which paliperidone was given orally during the period of organogenesis, there were no increases in fetal abnormalities up to the highest doses tested (10 mg/kg/day in rats and 5 mg/kg/day in rabbits, which are each 8 times the maximum recommended human dose [12 mg/day] of orally administered paliperidone [INVEGA®] on a mg/m2 basis).

In rat reproduction studies with risperidone, which is extensively converted to paliperidone in rats and humans, increases in pup deaths were seen at oral doses which are less than the maximum recommended human dose of risperidone on a mg/m2 basis (see RISPERDAL®  package insert).

There are no adequate and well controlled studies of XEPLION® in pregnant women. XEPLION® should be used during pregnancy only if the potential benefit justifies the potential risk to the fetus.

Use of first generation antipsychotic drugs during the last trimester of pregnancy has been associated with extrapyramidal symptoms in the neonate. These symptoms are usually self‑limited. It is not known whether paliperidone, when taken near the end of pregnancy, will lead to similar neonatal signs and symptoms.


	Nursing Mothers


	In animal studies with paliperidone and in human studies with risperidone, paliperidone was excreted in the milk. Therefore, women receiving XEPLION® should not breast feed infants. 

	In animal studies with paliperidone and in human studies with risperidone, paliperidone was excreted in the milk. Therefore, women receiving XEPLION® should not breast feed infants. Because of the potential for serious adverse reactions in nursing infants, a decision should be made whether to discontinue nursing or to discontinue the drug, taking into account the importance of the drug to the mother


	Pediatric Use


	Safety and effectiveness of XEPLION® in patients < 18 years of age have not been established.


	Safety and effectiveness of XEPLION® in patients < 18 years of age have not been established.

In a study in which juvenile rats were treated with oral paliperidone from days 24 to 73 of age, a reversible impairment of performance in a test of learning and memory was seen, in females only, with a no-effect dose of 0.63 mg/kg/day, which produced plasma levels (AUC) of paliperidone similar to those in adolescents. No other consistent effects on neurobehavioral or reproductive development were seen up to the highest dose tested (2.5 mg/kg/day), which produced plasma levels of paliperidone 2-3 times those in adolescents.  

Juvenile dogs were treated for 40 weeks with oral risperidone, which is extensively metabolized to paliperidone in animals and humans, at doses of 0.31, 1.25, or 5 mg/kg/day. Decreased bone length and density were seen with a no-effect dose of 0.31 mg/kg/day, which produced plasma levels (AUC) of risperidone plus paliperidone which were similar to those in children and adolescents receiving the maximum recommended human dose of risperidone. In addition, a delay in sexual maturation was seen at all doses in both males and females. The above effects showed little or no reversibility in females after a 12-week drug-free recovery period.  

The long-term effects of paliperidone on growth and sexual maturation have not been fully evaluated in children and adolescents. 



	Renal Impairment


	XEPLION® has not been systematically studied in patients with renal impairment [see Clinical Pharmacology (12.3)]. For patients with mild renal impairment (creatinine clearance ≥ 50 mL/min to < 80 mL/min), recommended initiation of XEPLION® is with a dose of 100 mg on treatment day 1 and 75 mg one week later, both administered in the deltoid muscle. Thereafter, follow with monthly injections of 50 mg in either the deltoid or gluteal muscle.

XEPLION® is not recommended in patients with moderate or severe renal impairment (creatinine clearance < 50 mL/min).


	XEPLION® has not been systematically studied in patients with renal impairment [see Clinical Pharmacology (12.3)]. For patients with mild renal impairment (creatinine clearance ≥ 50 mL/min to < 80 mL/min), recommended initiation of XEPLION® is with a dose of 100 mg on treatment day 1 and 75 mg one week later, both administered in the deltoid muscle. Thereafter, follow with monthly injections of 50 mg in either the deltoid or gluteal muscle.

XEPLION® is not recommended in patients with moderate or severe renal impairment (creatinine clearance < 50 mL/min).

Use of XEPLION® is not recommended in patients with moderate or severe renal impairment (creatinine clearance < 50 mL/min). Dose reduction is recommended for patients with mild renal impairment (creatinine clearance ≥ 50 mL/min to < 80 mL/min) [see Dosage and Administration (2.5) and Clinical Pharmacology (12.3)]. 



	
	
	Patients with Parkinson’s Disease or Lewy Body Dementia

Patients with Parkinson’s Disease or Dementia with Lewy Bodies can experience increased sensitivity to XEPLION®  Manifestations can include confusion, obtundation, postural instability with frequent falls, extrapyramidal symptoms, and clinical features consistent with neuroleptic malignant syndrome. 



	Management of Overdosage


	There is no specific antidote to paliperidone, therefore, appropriate supportive measures should be instituted and close medical supervision and monitoring should continue until the patient recovers. Consideration should be given to the prolonged-release characteristics of XEPLION® and the long apparent half-life of paliperidone when assessing treatment needs and recovery. Multiple drug involvement should also be considered.

In case of acute overdose, establish and maintain an airway and ensure adequate oxygenation and ventilation. The possibility of obtundation, seizures, or dystonic reaction of the head and neck following overdose may create a risk of aspiration with induced emesis.

Cardiovascular monitoring should commence immediately, including continuous electrocardiographic monitoring for possible arrhythmias. If antiarrhythmic therapy is administered, disopyramide, procainamide, and quinidine carry a theoretical hazard of additive QT-prolonging effects when administered in patients with an acute overdose of paliperidone. Similarly the alpha-blocking properties of bretylium might be additive to those of paliperidone, resulting in problematic hypotension.

Hypotension and circulatory collapse should be treated with appropriate measures, such as intravenous fluids and/or sympathomimetic agents (epinephrine and dopamine should not be used, since beta stimulation may worsen hypotension in the setting of paliperidone-induced alpha blockade). In cases of severe extrapyramidal symptoms, anticholinergic medication should be administered.


	There is no specific antidote to paliperidone, therefore, appropriate supportive measures should be instituted and close medical supervision and monitoring should continue until the patient recovers. Consideration should be given to the prolonged-release characteristics of XEPLION® and the long apparent half-life of paliperidone when assessing treatment needs and recovery. Multiple drug involvement should also be considered.

In case of acute overdose, establish and maintain an airway and ensure adequate oxygenation and ventilation. The possibility of obtundation, seizures, or dystonic reaction of the head and neck following overdose may create a risk of aspiration with induced emesis.

Cardiovascular monitoring should commence immediately, including continuous electrocardiographic monitoring for possible arrhythmias. If antiarrhythmic therapy is administered, disopyramide, procainamide, and quinidine carry a theoretical hazard of additive QT-prolonging effects when administered in patients with an acute overdose of paliperidone. Similarly the alpha-blocking properties of bretylium might be additive to those of paliperidone, resulting in problematic hypotension.

Hypotension and circulatory collapse should be treated with appropriate measures, such as intravenous fluids and/or sympathomimetic agents (epinephrine and dopamine should not be used, since beta stimulation may worsen hypotension in the setting of paliperidone-induced alpha blockade). In cases of severe extrapyramidal symptoms, anticholinergic medication should be administered.

Contact a Certified Poison Control Center for the most up to date information on the management of XEPLION®overdosage. Provide supportive care, including close medical supervision and monitoring. Treatment should consist of general measures employed in the management of overdosage with any drug. Consider the possibility of multiple drug overdosage. Ensure an adequate airway, oxygenation, and ventilation. Monitor cardiac rhythm and vital signs. Use supportive and symptomatic measures. There is no specific antidote to paliperidone

Consider the prolonged-release characteristics of XEPLION®and the long apparent half-life of paliperidone when assessing treatment needs and recovery.



	Pharmacokinetics


	
	Drug interaction studies

Potential for XEPLION® to affect other drugs

In vitro studies in human liver microsomes demonstrated that paliperidone does not substantially inhibit the metabolism of drugs metabolized by cytochrome P450 isozymes, including CYP1A2, CYP2A6, CYP2C8/9/10, CYP2D6, CYP2E1, CYP3A4, and CYP3A5. Therefore, paliperidone is not expected to inhibit clearance of drugs that are metabolized by these metabolic pathways in a clinically relevant manner. Paliperidone is also not expected to have enzyme inducing properties. 

Paliperidone is a weak inhibitor of P-glycoprotein (P-gp) at high concentrations. No in vivo data are available, and the clinical relevance is unknown. 

In a drug interaction study, co-administration of oral paliperidone extended-release tablets (12 mg once daily for 5 days) with divalproex sodium extended-release tablets (500 mg to 2000 mg once daily) did not affect the steady-state pharmacokinetics (AUC24h and Cmax,ss) of valproate in 13 patients stabilized on valproate. In a clinical study, subjects on stable doses of valproate had comparable valproate average plasma concentrations when oral paliperidone extended-release tablets 3-15 mg/day was added to their existing valproate treatment [see Drug Interactions (7.1)]. 

Potential for Other Drugs to Affect  XEPLION®
While in vitro studies indicate that CYP2D6 and CYP3A4 may be minimally involved in paliperidone metabolism, in vivo studies did not demonstrate decreased elimination by these isozymes; they contribute to only a small fraction of total body clearance. In vitro studies demonstrated that paliperidone is a P-gp substrate [see Drug Interactions (7.2)]. 
Co-administration of oral paliperidone extended-release once daily with carbamazepine 200 mg twice daily caused a decrease of approximately 37% in the mean steady-state Cmax and AUC of paliperidone. This decrease is caused, to a substantial degree, by a 35% increase in renal clearance of paliperidone. A minor decrease in the amount of drug excreted unchanged in the urine suggests that there was little effect on the CYP metabolism or bioavailability of paliperidone during carbamazepine co-administration [see Drug Interactions (7.2)]. 

Co-administration of a single dose of oral paliperidone extended-release 12 mg tablet with divalproex sodium extended-release tablets (two 500 mg tablets once daily at steady-state) resulted in an increase of approximately 50% in the Cmax and AUC of paliperidone. Although this interaction has not been studied with XEPLION®, a clinically significant interaction would not be expected between divalproex sodium and XEPLION®  intramuscular injection [see Drug Interactions (7.2)]. 

Paliperidone is metabolized to a limited extent by CYP2D6. In an interaction study in healthy subjects in which a single 3 mg dose of oral paliperidone extended-release was administered concomitantly with 20 mg per day of paroxetine (a potent CYP2D6 inhibitor), paliperidone exposures were on average 16% (90% CI: 4, 30) higher in CYP2D6 extensive metabolizers. Higher doses of paroxetine have not been studied. The clinical relevance is unknown. 



	Special Populations


	Special Populations

Renal Impairment 

XEPLION® has not been systematically studied in patients with renal impairment. Based on a limited number of observations with XEPLION® in subjects with mild renal impairment and pharmacokinetic simulations, the dose of XEPLION® should be reduced in patients with mild renal impairment; XEPLION® is not recommended in patients with moderate or severe renal impairment [see Dosage and Administration (2.5)]. Although XEPLION® was not studied in patients with moderate or severe renal impairment, the disposition of a single oral dose paliperidone 3 mg extended-release tablet was studied in subjects with varying degrees of renal function. Elimination of paliperidone decreased with decreasing estimated creatinine clearance. Total clearance of paliperidone was reduced in subjects with impaired renal function by 32% on average in mild (CrCl = 50 mL/min to < 80 mL/min), 64% in moderate (CrCl = 30 mL/min to < 50 mL/min), and 71% in severe (CrCl = 10 mL/min to < 30 mL/min) renal impairment, corresponding to an average increase in exposure (AUCinf) of 1.5 fold, 2.6 fold, and 4.8 fold, respectively, compared to healthy subjects .Based on a limited number of observations with XEPLION® in subjects with mild renal impairment and pharmacokinetic simulations, the recommended initiation of XEPLION® for patients with mild renal impairment is with a dose of 100 mg on treatment day 1 and 75 mg on treatment day 8; thereafter, follow with monthly injections of 50 mg [see Dosage and Administration (2.5)].


	Special Populations

Renal Impairment 

XEPLION® has not been systematically studied in patients with renal impairment. Based on a limited number of observations with XEPLION® in subjects with mild renal impairment and pharmacokinetic simulations, the dose of XEPLION® should be reduced in patients with mild renal impairment; XEPLION® is not recommended in patients with moderate or severe renal impairment [see Dosage and Administration (2.5)]. Although XEPLION® was not studied in patients with moderate or severe renal impairment, the disposition of a single oral dose paliperidone 3 mg extended-release tablet was studied in subjects with varying degrees of renal function. Elimination of paliperidone decreased with decreasing estimated creatinine clearance. Total clearance of paliperidone was reduced in subjects with impaired renal function by 32% on average in mild (CrCl = 50 mL/min to < 80 mL/min), 64% in moderate (CrCl = 30 mL/min to < 50 mL/min), and 71% in severe (CrCl = 10 mL/min to < 30 mL/min) renal impairment, corresponding to an average increase in exposure (AUCinf) of 1.5 fold, 2.6 fold, and 4.8 fold, respectively, compared to healthy subjects .Based on a limited number of observations with XEPLION® in subjects with mild renal impairment and pharmacokinetic simulations, the recommended initiation of XEPLION® for patients with mild renal impairment is with a dose of 100 mg on treatment day 1 and 75 mg on treatment day 8; thereafter, follow with monthly injections of 50 mg [see Dosage and Administration (2.5)].



	CLINICAL STUDIES


	
	[image: image6.emf]
Thirty-four percent (34%) of subjects in the placebo group and 10% of subjects in the XEPLION® group experienced a relapse event.

There was a significant difference (p-value < 0.0001) between the treatment groups in favor of XEPLION®. A Kaplan-Meier plot of time to relapse by treatment group is shown in Figure 1. The time to relapse for subjects in the placebo group was significantly shorter than for the XEPLION® group. An examination of population subgroups did not reveal any clinically significant differences in responsiveness of the basis of gender, age, or race.
[image: image7.emf]
An examination of population subgroups did not reveal any clinically significant differences in responsiveness on the basis of gender, age, or race.


	Storage and Handling


	Store  at room temperature (25(C); excursions between 15°C and 30(C are permitted.


	Store  below 30 0 C  at room temperature (25(C); excursions between 15°C and 30(C are permitted.


	Nursing


	Patients should be advised not to breast-feed an infant during treatment with XEPLION®

	Patients should be advised not to breast-feed an infant during treatment with XEPLION®
Inform patients and caregivers that Xeplion®  is present in human breast milk; there is a potential for serious adverse reactions in nursing infants. Advise patients that the decision whether to discontinue nursing or to discontinue the drug should take into account the importance of the drug to the patient
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