BILAG I

PRODUKTRESUME



1. LAGEMIDLETS NAVN

TREVICTA 175 mg depotinjektionsvaske, suspension

TREVICTA 263 mg depotinjektionsveske, suspension

TREVICTA 350 mg depotinjektionsveske, suspension

TREVICTA 525 mg depotinjektionsvaske, suspension

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSZATNING

175 mg depotinjektionsvaske, suspension

Hver fyldt injektionssprgjte indeholder 273 mg paliperidonpalmitat i 0,88 ml svarende til 175 mg
paliperidon.

263 mg depotinjektionsvaske, suspension

Hver fyldt injektionssprejte indeholder 410 mg paliperidonpalmitat i 1,32 ml svarende til 263 mg
paliperidon.

350 mg depotinjektionsvaske, suspension

Hver fyldt injektionssprgjte indeholder 546 mg paliperidonpalmitat i 1,75 ml svarende til 350 mg
paliperidon.

525 mg depotinjektionsvaske, suspension

Hver fyldt injektionssprejte indeholder 819 mg paliperidonpalmitat i 2,63 ml svarende til 525 mg
paliperidon.

Alle hjzlpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM

Depotinjektionsvaeske, suspension.

Suspensionen er hvid til off-white. Suspensionen er pH-neutral (ca. 7,0).
4. KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer

TREVICTA, der er en tremanedlig injektion, er indiceret til vedligeholdelsesbehandling af skizofreni
hos voksne patienter, der er klinisk stabile pa 1-manedlig paliperidonpalmitat til injektion (se pkt. 5.1).

4.2 Dosering og administration

Dosering

Patienter, der er tilstraekkeligt behandlet med 1-ménedlig paliperidonpalmitat til injektion (s& vidt
muligt i fire méneder eller mere), og som ikke kraver dosisjustering, kan skiftes til 3-manedlig
paliperidonpalmitat til injektion.

TREVICTA pébegyndes i stedet for den neste planlagte dosis med 1-ménedlig paliperidonpalmitat til
injektion (£ 7 dage). Doseringen af TREVICTA skal baseres pa den tidligere dosis med 1-manedlig



paliperidonpalmitat til injektion, idet der anvendes en 3'2-gang hejere dosis som vist i
nedenstaende tabel:
TREVICTA-doser til patienter, der har varet tilstraekkelig behandlet med 1-méanedlig
paliperidonpalmitat til injektion

Hyvis den sidste dosis af 1-méinedlig Pibegyndes TREVICTA
paliperidonpalmitat til injektion er med folgende dosis

50 mg 175 mg

75 mg 263 mg

100 mg 350 mg

150 mg 525 mg

Der er ingen tilsvarende dosis af TREVICTA for dosen pé 25 mg af 1-ménedlig paliperidonpalmitat
til injektion, da dette ikke er blevet undersoagt.

Efter den indledende dosis af TREVICTA, skal TREVICTA administreres som intramuskulaer
injektion én gang hver 3 méned (+ 2 uger, se ogsa afsnittet Oversprungne doser).

Dosen af TREVICTA kan om ngdvendigt justeres hver 3. méned i trin inden for intervallet 175 mg
til 525 mg athaengig af tolerabilitet og/eller virkning pa den individuelle patient. P4 grund af
TREVICTA's langtidsvirkende effekt, er patientens respons pa en justeret dosis muligvis ikke
synlig i flere maneder (se pkt. 5.2). Hvis en patient forbliver symptomatisk, skal denne behandles

i henhold til klinisk praksis.

Skift fra andre antipsykotiske lcegemidler

Patienten mé ikke skiftes direkte fra andre antipsykotika, eftersom 3-méanedlig paliperidonpalmitat til
injektion kun mé pabegyndes, efter at patienten er klinisk stabil pa 1-ménedlig paliperidonpalmitat til
injektion.

Skift fra TREVICTA til andre antipsykotiske lcegemidler
Hvis behandling med TREVICTA seponeres, skal der tages hensyn til dets forlengede frigivelse
af leegemiddelstoffet.

Skift fra TREVICTA til 1-mdnedlig paliperidonpalmitat til injektion

Ved skift fra TREVICTA til 1-ménedlig paliperidonpalmitat til injektion, skal 1-manedlig
paliperidonpalmitat til injektion administreres pa det tidspunkt, hvor den naeste TREVICTA-dosis
skulle have vaeret administreret, idet der anvendes en 3'2-gang lavere dosis som vist i nedenstdende
tabel. Opstartsdosis som beskrevet i ordinationsoplysningerne i produktresuméet for 1-ménedlig
paliperidonpalmitat til injektion er ikke pdkravet. 1-ménedlig paliperidonpalmitat til injektion skal
derefter fortsat doseres med méanedlige intervaller som beskrevet i ordinationsoplysningerne i
produktresuméet.

Doser af 1-ménedlig paliperidonpalmitat til injektion til patienter, der skifter fra TREVICTA

Hyvis den sidste dosis af TREVICTA er !’éi.beg.yndes lzmﬁnedlig paliperidonpalmitat t.il
injektion 3 mineder senere med folgende dosis

175 mg 50 mg

263 mg 75 mg

350 mg 100 mg

525 mg 150 mg

Skift fra TREVICTA til orale daglige paliperidon-depottabletter

Ved skift fra TREVICTA til paliperidon-depottabletter, ber den daglige dosis
paliperidon-depottabletter startes 3 maneder efter den sidste dosis TREVICTA, og behandlingen
med paliperidon-depottabletter bar fortsattes som beskrevet i nedenstdende tabel. Folgende tabel
indeholder anbefalede regimer for dosiskonvertering, som ger det muligt for patienter, der tidligere
er stabiliseret pa forskellige doser TREVICTA, at opné lignende paliperidon-eksponering med
paliperidon-depottabletter.



Dosering af paliperidon-depottabletter til patienter, der skifter fra TREVICTA*

. . Ugenumer efter sidste dosis TREVICTA
Sidste dosis Uge 12 il uge 18 Uge 19 til uge 24
TREVICTA ge 12w uge 1% ge 17 uBe 2% | Fra uge 25 og frem
(uge 0) begge inklusive : : begge m.kluswe
Daglig dosis paliperidon-depottabletter
175 mg 3 mg 3 mg 3 mg
263 mg 3 mg 3mg 6 mg
350 mg 3 mg 6 mg 9 mg
525 mg 6 mg 9 mg 12 mg

*  Dosering af paliperidon-depottabletter en gang dagligt ber individualiseres til den enkelte patient under hensyntagen
til variabler sdsom arsag til skift, respons pa tidligere paliperidon-behandling, svaerhedsgraden af psykotiske

symptomer og/eller tilbegjelighed til bivirkninger.

Oversprungen dosis

Doseringsvindue

TREVICTA skal injiceres en gang hver 3. maned. For at undga at en dosis TREVICTA springes over,
kan patienten gives en injektion op til to uger for eller efter, at der er gaet tre méneder.

Oversprungne doser

Hyvis en planlagt dosis springes over, og tiden
siden sidste injektion er

Handling

> 3% maéneder op til 4 méneder

Injektionen skal administreres hurtigst muligt,
og derefter genoptages tidsplanen med
tremaneders injektion.

4 maneder til 9 maneder

Brug det anbefalede genopstartsregime vist
i nedenstiaende tabel.

> 9 maneder

Genopstart behandling med 1-ménedlig
paliperidonpalmitat til injektion som beskrevet

i ordinationsoplysningerne for det pageldende
produkt. TREVICTA kan derefter genoptages,
nar patienten har veeret tilstraekkelig behandlet
med 1-manedlig paliperidonpalmitat til injektion
sa vidt muligt i fire méneder eller mere.

Anbefalet genopstartsregime efter 4 til 9 maneders manglende behandling med TREVICTA

Administrer derefter
Administrer 1-minedlig paliperidonpalmitat TREVICTA
Hyvis den sidste dosis til injektion, to doser med en uges (i deltoideusmusklen®
af TREVICTA var mellemrum (i deltoideusmusklen) eller
glutealmuskulaturen)
Dag 1 Dag 8 1 méined efter dag 8
175 mg 50 mg 50 mg 175 mg
263 mg 75 mg 75 mg 263 mg
350 mg 100 mg 100 mg 350 mg
525 mg 100 mg 100 mg 525 mg

Se ogsa Oplysninger til lceger og sundhedspersonale om valg af kanyle til injektion i deltoideusmusklen baseret

pa kropsvagt.

Sarlige populationer

ALldre

Sikkerhed og virkning hos @ldre > 65 ér er ikke klarlagt.

Generelt er den anbefalede dosering af TREVICTA til @ldre patienter med normal nyrefunktion den
samme som til yngre voksne patienter med normal nyrefunktion. Da @ldre patienter kan have nedsat




nyrefunktion, henvises til afsnittet Nedsat nyrefunktion nedenfor for anbefalinger vedr. dosering til
patienter med nedsat nyrefunktion.

Nedsat nyrefunktion

TREVICTA er ikke blevet undersogt hos patienter med nedsat nyrefunktion (se pkt. 5.2). Hos
patienter med let nedsat nyrefunktion (kreatininclearance > 50 ml/min til < 80 ml/min) skal dosis
tilpasses og patienten stabiliseres med 1-manedlig paliperidonpalmitat til injektion og derefter
overfores til TREVICTA.

TREVICTA ber ikke anvendes til patienter med moderat eller sveert nedsat nyrefunktion
(kreatininclearance < 50 ml/min).

Nedsat leverfunktion

TREVICTA er ikke undersagt hos patienter med nedsat leverfunktion. P4 baggrund af erfaring med
oral paliperidon er dosisjustering ikke pakravet til patienter med let til moderat nedsat leverfunktion.
Da paliperidon ikke er blevet undersggt hos patienter med svert nedsat leverfunktion, anbefales det
at udvise forsigtighed hos sddanne patienter (se pkt. 5.2).

Peediatrisk population
TREVICTA's sikkerhed og virkning hos bern og unge under 18 ér er ikke klarlagt. Der foreligger
ingen data.

Administration

TREVICTA er udelukkende beregnet til intramuskular anvendelse. Det mé ikke administreres pé
anden méde. Hver injektion mé kun administreres af sundhedspersoner, og den fulde dosis skal
administreres som én enkelt injektion. Injektionen skal gives langsomt, dybt ind i deltoideusmusklen
eller glutealmuskulaturen. Et skift fra glutealmuskulaturen til deltoideusmusklen (eller omvendt) ber
overvejes i tilfaelde af smerter pa injektionsstedet (se pkt. 4.8).

TREVICTA maé kun administreres ved hjelp af de tyndveggede kanyler, der medfelger i
TREVICTA-pakken. Kanyler fra pakken med 1-méanedlig paliperidonpalmitat til injektion eller
andre kommercielt tilgeengelige kanyler ma ikke anvendes til administration af TREVICTA
(Se Oplysninger til lceger og sundhedspersoner).

Indholdet af den fyldte injektionssprejte skal inspiceres visuelt for fremmedlegemer og misfarvning
forud for administration. Det er vigtigt at ryste sprejten kraftigt med spidsen opad og lest handled
i mindst 15 sekunder for at sikre en homogen suspension. TREVICTA skal administreres inden
for 5 minutter efter omrystning. Hvis der gér mere end 5 minutter for injektion, skal sprejten rystes
kraftigt igen i mindst 15 sekunder for at opslemme laegemidlet. (Se Oplysninger til leeger og
sundhedspersoner).

Administration i deltoideusmusklen
Den anbefalede kanylestarrelse til administration af TREVICTA i deltoideusmusklen athenger
af patientens vagt.
o Til patienter pa > 90 kg anbefales den tyndvaeggede kanyle pa 142", 22G-kanyle
(0,72 mm x 38,1 mm).
. Til patienter pd < 90 kg anbefales den tyndvaggede 1", 22G-kanyle (0,72 mm x 25,4 mm).

Administrationen ber ske i midten af deltoideusmusklen. Injektioner givet i deltoideusmusklen
ber veksle mellem de to deltoide muskler.

Administration i glutealmuskulaturen

Den anbefalede kanyle til administration af TREVICTA i glutealmuskulaturen er den tyndvaggede
1’4", 22G-kanyle (0,72 mm x 38,1 mm) uanset kropsvagt. Administrationen ber ske i den gvre
laterale kvadrant af glutealmuskulaturen. Injektioner i glutealmuskulaturen ber veksle mellem de to
gluteale muskler.



Ufuldstendig administration

For at undga ufuldsteendig administration af TREVICTA, skal den fyldte injektionssprajte rystes
kraftigt i mindst 15 sekunder inden for 5 minutter for administration for at sikre en homogen
suspension (Se Oplysninger til lceger og sundhedspersoner).

I tilfelde af en ufuldsteendigt injiceret dosis, ma den tiloversblevne dosis ikke injiceres igen og en ny
dosis ma heller ikke administreres, da det er vanskeligt at estimere den faktiske injicerede dosis.
Patienten ber neje overvages og behandles pé klinisk relevant méde inden den naeste planlagte
treméneders injektion af TREVICTA.

4.3 Kontraindikationer

Overfolsomhed over for det aktive stof, over for risperidon eller over for et eller flere
af hjelpestofferne anfort i pkt. 6.1.

4.4 Seerlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen

Brug til patienter, som er i en akut agiteret eller svart psykotisk tilstand

TREVICTA ber ikke bruges til behandling af tilstande med akut agitation eller svar psykose,
nar der er behov for omgaende symptomkontrol.

QT-interval
Der skal udvises forsigtighed ved ordination af paliperidon til patienter med kendt kardiovaskular
sygdom eller en familieanamnese med QT-forlengelse, og ved samtidig brug af andre leegemidler,

der menes at forleenge QT-intervallet.

Malignt neuroleptikasyndrom

Malignt neuroleptikasyndrom (MNS), som er kendetegnet ved hypertermi, muskelrigiditet, autonom
ustabilitet, endret bevidsthedsniveau og forhgjede niveauer af kreatinkinase, er rapporteret ved
paliperidon. Andre kliniske tegn kan vaere myoglobinuri (rabdomyolyse) og akut nyresvigt. Hvis en
patient udvikler tegn eller symptomer pa MNS, skal behandling med paliperidon seponeres. Der skal
tages hgjde for TREVICTA's langtidsvirkende effekt.

Tardiv dyskinesi/ekstrapyramidale symptomer

Lagemidler med dopaminreceptorantagonistiske egenskaber er blevet sat i forbindelse med induktion
af tardiv dyskinesi, som er kendetegnet ved rytmiske, ufrivillige bevegelser, hovedsagelig af tungen
og/eller ansigtet. Hvis der fremkommer tegn og symptomer pé tardiv dyskinesi, ber det overvejes

at seponere al behandling med antipsykotika, herunder paliperidon. Der skal tages hegjde for
TREVICTA's langtidsvirkende effekt.

Der skal udvises forsigtighed hos patienter, der bade far psykostimulanser (f.eks. methylphenidat) og
paliperidon samtidigt, da der kan opsta ekstrapyramidale symptomer ved justering af et eller af begge

leegemidler. Gradvis seponering af behandling med stimulanser anbefales (se pkt. 4.5).

Leukopeni, neutropeni og agranulocytose

Der er rapporteret tilfeelde af leukopeni, neutropeni og agranulocytose med paliperidon. Patienter, som
tidligere har haft et klinisk relevant lavt leukocyttal eller legemiddelinduceret leukopeni/neutropenti,
skal monitoreres i de ferste méneder af behandlingen, og ved forste tegn pa klinisk signifikant fald

i leukocytter uden andre arsagsfaktorer skal det overvejes at seponere TREVICTA. Patienter med
klinisk signifikant neutropeni skal monitoreres ngje for feber og andre symptomer eller tegn pé
infektion og behandles gjeblikkeligt ved opstéen af sddanne symptomer. Hos patienter med sveer



neutropeni (absolut neutrofiltal < 1 x 10%/1) skal TREVICTA seponeres, og leukocyttallet skal
folges indtil restitution. Der skal tages hgjde for TREVICTA's langtidsvirkende effekt.

Overfolsomhedsreaktioner

Der kan forekomme overfelsomhedsreaktioner selv hos patienter, som tidligere har kunnet tale oral
risperidon eller oral paliperidon (se pkt. 4.8).

Hyperglykaemi og diabetes mellitus

Der er rapporteret om hyperglykemi, diabetes mellitus og forverring af eksisterende diabetes,
herunder diabetisk koma og ketoacidose under behandling med paliperidon. Passende klinisk
monitorering tilrddes i henhold til de anvendte retningslinjer for brug af antipsykotika. Patienter,

som behandles med TREVICTA, skal monitoreres for symptomer pé hyperglykaemi (f.eks. polydipsi,
polyuri, polyfagi og svaghed), og patienter med diabetes mellitus skal monitoreres regelmaessigt

for forveerring af glucosekontrol.

Vegtstigning

Der er rapporteret om signifikant veegtstigning ved brug af TREVICTA. Patienterne skal vejes
regelmaessigt.

Brug hos patienter med prolaktin-athengige tumorer

Studier i vaevskulturer tyder p4, at cellevaekst 1 humane brysttumorer muligvis stimuleres af prolaktin.
Selvom kliniske og epidemiologiske forseg indtil videre ikke har vist nogen klar sammenhang med
administration af antipsykotika, anbefales det at udvise forsigtighed hos patienter med en relevant
medicinsk anamnese. Paliperidon skal anvendes med forsigtighed til patienter med en eksisterende
tumor, der kan vere prolaktin-athengig.

Ortostatisk hypotension

P4 grund af paliperidons alfa-adrenergblokerende aktivitet kan det hos nogle patienter inducere
ortostatisk hypotension. I kliniske forsgg med TREVICTA, rapporterede 0,3 % af forsegspersonerne
bivirkninger relateret til ortostatisk hypotension. TREVICTA ber anvendes med forsigtighed til
patienter med kendt kardiovaskuler sygdom (f.eks. hjerteinsufficiens, myokardieinfarkt eller iskaemi
eller ledningsforstyrrelser), cerebrovaskuler sygdom eller tilstande, som praedisponerer patienten
for hypotension (f.eks. dehydrering og hypovolemi).

Krampeanfald

TREVICTA ber anvendes med forsigtighed til patienter, hvis anamnese omfatter krampeanfald
eller andre tilstande, som kan senke krampetarskelen.

Nedsat nyrefunktion

Koncentrationen af paliperidon i plasma er forhgjet hos patienter med nedsat nyrefunktion. Hos
patienter med let nedsat nyrefunktion (kreatininclearance > 50 ml/min til < 80 ml/min) skal dosis
tilpasses, og patienten skal stabiliseres med 1-ménedlig paliperidonpalmitat til injektion og derefter
overgd til TREVICTA. TREVICTA ber ikke anvendes til patienter med moderat eller svert nedsat
nyrefunktion (kreatininclearance < 50 ml/min). (Se pkt. 4.2 og 5.2).

Nedsat leverfunktion

Der foreligger ingen data for patienter med svert nedsat leverfunktion (Child-Pugh-klasse C).
Det anbefales at udvise forsigtighed, hvis paliperidon anvendes til sdidanne patienter.



Zldre patienter med demens

TREVICTA er ikke undersagt hos @ldre patienter med demens. TREVICTA frarades til behandling
af @ldre patienter med demens pé grund af gget risiko for overordnet mortalitet og cerebrovaskulaere
bivirkninger.

De nedenfor anferte erfaringer med risperidon er ogsé relevante for paliperidon.

Overordnet mortalitet

I en meta-analyse af 17 kontrollerede kliniske forseg havde @ldre patienter med demens, som blev
behandlet med andre atypiske antipsykotika, bl.a. risperidon, aripiprazol, olanzapin og quetiapin,
oget mortalitetsrisiko i forhold til placebo. Blandt dem, der blev behandlet med risperidon, var
mortaliteten 4 % sammenlignet med 3,1 % for placebo.

Cerebrovaskulcere bivirkninger

I randomiserede, placebokontrollerede kliniske forseg med den demente population med visse
atypiske antipsykotika, herunder risperidon, aripiprazol og olanzapin, sds en ca. 3 gange sa hgj
risiko for cerebrovaskulare bivirkninger. Mekanismen bag denne egede risiko er ukendt.

Parkinsons sygdom og Lewy body-demens

Risici og fordele ber afvejes ved ordination af TREVICTA til patienter med Parkinsons sygdom eller
Lewy body-demens, eftersom begge grupper kan have gget risiko for malignt neuroleptikasyndrom
samt gget folsomhed for antipsykotika. Denne ggede felsomhed kan manifestere sig ved konfusion,
bevidsthedssvaekkelse, postural ustabilitet med hyppige fald samt ekstrapyramidale symptomer.

Priapisme
Det er rapporteret, at antipsykotiske laegemidler (herunder paliperidon) med alfa-adrenergblokerende
virkninger kan inducere priapisme. Patienter ber informeres om gjeblikkeligt at soge laege, hvis

priapismen ikke er forsvundet inden for 4 timer.

Regulering af legemstemperaturen

Antipsykotika er sat i forbindelse med forstyrrelser i kroppens evne til at seenke sin kernetemperatur.
Der ber udvises forsigtighed ved ordination af TREVICTA til patienter, som forventes at opleve
forhold, der kan bidrage til en forhgjelse af kroppens kernetemperatur, f.eks. anstrengende motion,
eksponering for ekstrem varme, samtidig behandling med leegemidler med antikolinerg aktivitet,
eller udsattelse for dehydrering.

Vengs tromboemboli

Der er rapporteret om tilfelde af venegs tromboemboli (VTE) ved behandling med antipsykotiske
leegemidler. Da patienter, der behandles med antipsykotika, ofte har erhvervede risikofaktorer
for VTE, ber samtlige mulige risikofaktorer for VTE identificeres for og under behandlingen
med TREVICTA, og forebyggende foranstaltninger sattes i verk.

Antiemetisk virkning

I preekliniske forsgg med paliperidon observeredes en antiemetisk virkning. Denne virkning
kan, hvis den forekommer hos mennesker, skjule tegn og symptomer pa overdosering med
visse leegemidler eller pa tilstande sdsom intestinal obstruktion, Reyes syndrom og hjernetumor.

Administration

Der skal udvises forsigtighed for at undga utilsigtet injektion af TREVICTA i et blodkar.



Intraoperativt floppy iris-syndrom

Intraoperativt floppy iris syndrom (IFIS) er observeret under kataraktoperation hos patienter, der
behandles med legemidler med alfa-1a-adrenerg antagonisteffekt, sisom TREVICTA (se pkt. 4.8).

IFIS kan gge risikoen for gjenkomplikationer under og efter operationen. Qjenkirurgen ber informeres
om aktuel eller tidligere brug af legemidler med alfa-1a-adrenerg antagonisteffekt forud for operation.
Den potentielle fordel ved at seponere alfa-1-blokerende behandling for en kataraktoperation er ikke
blevet fastlagt og skal afvejes mod risikoen ved at seponere den antipsykotiske behandling.

Hjelpestoffer

Dette legemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. dosis, dvs. det er i det
vaesentlige natriumfrit.

4.5 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion

Der ber udvises forsigtighed ved ordination af TREVICTA sammen med leegemidler, der forlenger
QT-intervallet, f.eks. klasse [A-antiarytmika (f.eks. kinidin, disopyramid) og klasse III-antiarytmika
(f.eks. amiodaron, sotalol), visse antihistaminer, visse antibiotika (f.eks. fluorquinoloner), visse
andre antipsykotika og visse midler mod malaria (f.eks. mefloquin). Denne liste er vejledende

og ikke udtemmende.

TREVICTA's potentiale for pavirkning af andre leegemidler

Paliperidon forventes ikke at forarsage klinisk vigtige farmakokinetiske interaktioner med leegemidler,
der metaboliseres af cytochrom P450-isozymer.

Pé grund af paliperidons virkninger pa det primere centralnervesystem (CNS) (se pkt. 4.8) ber
TREVICTA anvendes med forsigtighed i kombination med andre centralt virkende leegemidler,
f.eks. anxiolytika, de fleste antipsykotika, hypnotika, opiater osv. eller alkohol.

Paliperidon kan modvirke virkningen af levodopa og andre dopaminagonister. Hvis en sddan
kombination vurderes nedvendig, saerligt ved Parkinsons sygdom i slutstadiet, ber der gives
den laveste effektive dosis af hvert laegemiddel.

Pé grund af dets potentiale for at inducere ortostatisk hypotension (se pkt. 4.4) kan der muligvis
observeres en additiv virkning ved administration af TREVICTA sammen med andre leegemidler, der
har dette potentiale, f.eks. andre antipsykotika, tricykliske stoffer.

Der ber udvises forsigtighed, hvis paliperidon kombineres med andre leegemidler, der seenker
krampetarsklen (dvs. phenothiaziner eller butyrophenoner, tricykliske stoffer eller SSRI'er,
tramadol, mefloquin osv.).

Administration of orale paliperidon-depottabletter ved steady-state (12 mg en gang dagligt) sammen
med divalproexnatrium-depottabletter (500 mg til 2 000 mg en gang dagligt) havde ingen indvirkning

pa steady state-farmakokinetikken for valproat.

Der er ikke udfert interaktionsundersogelser mellem TREVICTA og lithium. Forekomsten
af en farmakokinetisk interaktion er dog ikke sandsynlig.

Andre leegemidlers potentiale for pavirkning af TREVICTA

In vitro-forseg indikerer, at CYP2D6 og CYP3A4 kan vare minimalt inddraget i
paliperidonmetabolismen, men det er ikke pavist in vitro eller in vivo, at disse isozymer
spiller en signifikant rolle i metabolismen af paliperidon. Administration af oral paliperidon



samtidig med paroxetin, en potent CYP2D6-inhibitor, viste ingen klinisk signifikant virkning
pa paliperidons farmakokinetik.

Administration af orale paliperidon-depottabletter en gang dagligt sammen med 200 mg carbamazepin
to gange dagligt forarsagede et fald pa ca. 37 % i de gennemsnitlige steady state-Cmax 0g AUC

for paliperidon. Dette fald er i veesentlig grad forarsaget af en 35 % stigning i renal clearance af
paliperidon, som sandsynligvis skyldes induktion af renalt P-gp ved hjelp af carbamazepin. Et mindre
fald i mangden af aktivt stof, der udskilles uandret i urinen, tyder pé, at samtidig administration af
carbamazepin kun havde en begraenset virkning pa CYP-metabolismen eller biotilgeengeligheden

af paliperidon. Det er muligt, at der kan forekomme sterre fald i plasmakoncentrationerne af
paliperidon ved hgjere doser af carbamazepin. Ved start af behandling med carbamazepin skal
doseringen af TREVICTA reevalueres og om nedvendigt eges. Omvendt skal doseringen af
TREVICTA reevalueres og om nedvendigt reduceres ved seponering af carbamazepin. Der skal tages
hgjde for TREVICTA's langtidsvirkende effekt.

Administration af en enkelt dosis af en oral 12 mg paliperidon-depottablet sammen med
divalproexnatrium-depottabletter (to 500 mg tabletter en gang dagligt) resulterede i en stigning

pa ca. 50 % 1 Cnax 0g AUC for paliperidon, hvilket sandsynligvis skyldes eget oral absorption.

Da der ikke blev observeret nogen effekt pa den systemiske clearance, er det ikke forventeligt,

at der er klinisk signifikant interaktion mellem divalproexnatrium-depottabletter og intramuskular
injektion af TREVICTA. Denne interaktion er ikke undersegt med TREVICTA.

Samtidig brug af TREVICTA og risperidon eller oral paliperidon

Da paliperidon er den vigtigste aktive metabolit af risperidon, skal der udvises forsigtighed, hvis
TREVICTA administreres sammen med risperidon eller med oral paliperidon i la&ngere perioder.
Der findes kun begraensede sikkerhedsdata om samtidig brug af TREVICTA og andre antipsykotika.

Samtidig brug af TREVICTA og psykostimulanser

Kombineret brug af psykostimulanser (f.eks. methylphenidat) og paliperidon kan medfere
ekstrapyramidale symptomer efter &@ndring af den ene eller begge behandlinger (se pkt. 4.4).

4.6 Fertilitet, graviditet og amning
Graviditet

Der er ingen eller utilstraekkelige data fra anvendelse af paliperidon til gravide kvinder.
Intramuskuleert injiceret paliperidonpalmitat og oralt administreret paliperidon var ikke teratogene

i dyreforsgg, men der sds andre typer af reproduktionstoksicitet (se pkt. 5.3). Nyfedte, der har veret
udsat for paliperidon under tredje trimester af graviditeten, er i risiko for bivirkninger inkluderende
ekstrapyramidale og/eller abstinenssymptomer, som kan variere i sverhedsgrad og varighed efter
fodslen. Der er blevet rapporteret om ophidselse, hypertoni, hypotoni, tremor, desighed, akut
respirationsbesvaer eller besver ved fodeindtag. Derfor ber nyfedte overvages ngje. TREVICTA ma
ikke anvendes under graviditeten, medmindre det er absolut nedvendigt.

Paliperidon er detekteret i plasma op til 18 maneder efter en enkelt dosis TREVICTA, og
TREVICTA's langtidsvirkende effekt skal derfor overvejes ngje, da maternel eksponering for
TREVICTA for og under graviditeten kan fore til bivirkninger hos det nyfedte barn.

Amning

Paliperidon udskilles i brystmaelk i et sadant omfang, at terapeutiske doser sandsynligvis vil pavirke
det ammede barn. Eftersom Paliperidon er detekteret i plasma op til 18 maneder efter en enkelt dosis
TREVICTA, og grundet TREVICTA's langtidsvirkende effekt, skal anvendelse derfor overvejes neje,
da ammede spadbern kan vere i risiko, selvom administration af TREVICTA har fundet sted leenge
for amningen. TREVICTA maé ikke anvendes under amning.
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Fertilitet

I de prakliniske forseg blev der ikke set relevante virkninger.

4.7  Virkning pa evnen til at fore motorkeretoj og betjene maskiner

Paliperidon pavirker i mindre eller moderat grad evnen til at fore motorkeretaj og betjene maskiner.
Det skyldes de potentielle bivirkninger pa nervesystemet og synet, sdisom sedation, desighed, synkope
og sleret syn (se pkt. 4.8). Patienterne ber derfor advares om, at de ikke mé fore motorkeretgj eller
betjene maskiner, for deres individuelle folsomhed over for TREVICTA kendes.

4.8

Bivirkninger

Opsummering af sikkerhedsprofilen

De hyppigst forekommende bivirkninger, som blev rapporteret hos > 5 % af patienterne i to
dobbeltblinde, kontrollerede kliniske forseg med TREVICTA, var vagtstigning, infektion
i de gvre luftveje, angst, hovedpine, sevnlashed og reaktion pa injektionsstedet.

Bivirkninger opstillet i tabelform

De folgende er alle bivirkninger, der er blevet rapporteret med paliperidon efter hyppighedskategori
estimeret pa baggrund af kliniske forseg med paliperidonpalmitat. Felgende termer og hyppigheder
anvendes: meget almindelig (> 1/10); almindelig (> 1/100 til < 1/10); ikke almindelig (> 1/1 000 til
< 1/100); sjeelden (> 1/10 000 til < 1/1 000); meget sjeelden (< 1/10 000) og ikke kendt (kan ikke
estimeres ud fra forhdndenverende data).

Systemorganklasse Bivirkninger
Hyppighed
Meget Almindelig Ikke almindelig Sjeelden Ikke kendt®
almindelig
Infektioner infektion i de lungebetendelse, gjeninfektion,
og parasitzere avre luftveje, bronkitis, acarodermatitis
sygdomme urinvejsinfektion, | luftvejsinfektion,
influenza sinusitis, cystitis,
areinfektion,
tonsillitis,
onychomycosis,
cellulitis, subkutan
absces
Blod og fald i leukocyttal, neutropeni, agranulocytose
lymfesystem an@mi trombocytopeni,
forhgjet eosinofiltal
Immunsystemet overfolsomhed anafylaktisk
reaktion
Det endokrine hyperprolaktina unormal sekretion
system mi® af antidiuretisk
hormon, glucose
i urinen
Metabolisme hyperglykemi, |diabetes mellitus?, diabetisk hyperhydrering
og ernzring veaegtstigning, hyperinsulinaemi, ketoacidose,
vagttab, nedsat | @get appetit, hypoglykami,
appetit anoreksi, polydipsi
hypertriglyceridemi,
hyperkolesteroleemi.
Psykiske sovnlgshed® | agitation, sovnforstyrrelse, katatoni, sgvnrelateret
forstyrrelser depression, angst | mani, nedsat libido, |konfusion, spiseforstyrrelse
nervgsitet, mareridt | somnambulisme,
affektaffladning,
anorgasme
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Nervesystemet parkinsonisme®, |tardiv dyskinesi, malignt diabetisk koma
akatisi®, sedation/ | synkope, neuroleptika-
desighed, psykomotorisk syndrom, cerebral
dystoni®, hyperaktivitet, iskeemi, manglende
svimmelhed, postural svimmelhed, | respons pa stimuli,
dyskinesi®, opmerksomheds-fors | bevidsthedstab,
tremor, tyrrelse, dysartri, nedsat bevidstheds-
hovedpine dysgeusi, hypoastesi, | niveau, krampe®,
paraestesi balanceforstyrrelse,
unormal
koordination,
hovedtitubation
Ojne sloret syn, glaukom, floppy
konjunktivitis, forstyrrede 1 iris-syndrom
torre gjne gjenbevagelser, (intraoperativt)
gjenrullen,
fotofobi, tareflad,
okuler hyperemi
Ore og labyrint vertigo, tinnitus,
gresmerter
Hjerte takykardi atrioventrikulaert atrieflimren, sinus
blok, ledningsforsty- |arytmi
rrelse, QT-forleengel-
se pa ekg, postural
ortostatisk
takykardi-syndrom,
bradykardi, unormalt
ckg, palpitationer
Vaskulaere hypertension hypotension, lungeemboli, iskaemi
sygdomme ortostatisk venetrombose,
hypotension blussen
Luftveje, thorax hoste, nasal dyspne, sevnapngsyndrom, |hyperventilation,
og mediastinum tilstoppelse faryngolaryngeale pulmonal aspirations-
smerter, epistaxis kongestion, pneumoni,
tilstopning af dysfoni
luftvejene, rallen,
hvaesen
Mave-tarm-kanalen abdominal- abdominalgener, pancreatitis, ileus
smerter, gastroenteritis, tarmobstruktion,
opkastning, dysfagi, mundterhed, |opsvulmet tunge,
kvalme, flatulens feekalinkontinens,
forstoppelse, feekalom, cheilitis
diarré, dyspepsi,
tandpine
Lever og galdeveje forhgjede forhgjet gamma- gulsot
aminotransferaser | glutamyltransferase,
forhgjede
leverenzymer
Hud og subkutane urticaria, pruritus, leegemiddeludslat, | Stevens-Johnsons
vay udsleet, alopeci, hyperkeratose, syndrom / toksisk
eksem, ter hud, seborisk dermatitis, | epidermal
erytem, akne skeel nekrolyse,
angioadem,
misfarvning af
huden
Knogler, led, muskuloskeletale | forhejet kreatinkinase | rabdomyolyse, unormal
muskler og smerter, i blodet, muskel- haevelse af leddene | kropsholdning
bindevaev rygsmerter, spasmer, stivhed i
artralgi leddene, muskel-
svaghed
Nyrer og urinveje urininkontinens, urinretention
pollakisuri, dysuri
Graviditet, abstinens-
puerperium og den syndrom hos
perinatale periode nyfiadte
(Se pkt. 4.6)

12




Det reproduktive amenorré erektil dysfunktion, | priapisme, ubehag i

system og mammae ejakulations-forstyr- | brysterne,
relse, menstruations- | brystudfyldning,
forstyrrelse®, brystforsterrelse,
gynekomasti, vaginalt udflad

galaktoré, seksuel
dysfunktion, smerter

i brysterne
Almene symptomer pyrexi, asteni, ansigtsedem, edem?®, |hypotermi, hypotermi,
og reaktioner pa treethed, forhgjet kulderystelser, nekrose pa
administrations- reaktion pa kropstemperatur, torst, abstinens- injektionsstedet,
stedet injektionsstedet | unormal gang, syndrom, absces pa | sar pé injektions-
brystsmerter, ubehag | injektionsstedet, stedet
1 brystet, utilpashed, | cellulitis pa
induration injektionsstedet,
cyste pa injektions-
stedet, haematom
pa injektionsstedet
Traumer, fald
forgiftninger
og behandlings-
komplikationer

*  Hyppigheden af bivirkninger er angivet som “ikke kendt”, da de ikke blev observeret under kliniske forsog af

paliperidonpalmitat. De blev enten afledt fra spontane indberetninger efter markedsfering, hvor hyppigheden ikke kan
fastlaegges, eller ogsa blev de afledt fra data fra kliniske forsag og/eller indberetninger efter markedsferingen for
risperidon (alle formuleringer) eller oralt paliperidon.

Se 'Hyperprolaktinemi' nedenfor.

Se 'Ekstrapyramidale bivirkninger' nedenfor.

I placebo-kontrollerede kliniske forseg blev diabetes mellitus rapporteret hos 0,32 % af de forsegspersoner, som blev
behandlet med 1-méneds paliperidonpalmitat til injektion sammenlignet med 0,39 % i placebogruppen. Den samlede
incidens fra alle kliniske forseg var 0,65 % af alle forsegspersoner, som blev behandlet med 1-méneds
paliperidonpalmitat til injektion.

Sevnleshed omfatter: problemer med at falde i sovn og sevnleshed midt i sevnperioden. Krampeanfald omfatter:
grand mal kramper. @dem omfatter: generaliseret edem, perifert edem, fingertryksedem. Menstruationsforstyrrelse
omfatter: menstruationsforstyrrelser, forsinket menstruation, uregelmeessig menstruation, oligomenoré.

Bivirkninger observeret med l&egemidler indeholdende risperidon

Paliperidon er den aktive metabolit af risperidon. Derfor er bivirkningsprofilen for disse stoffer
(herunder bade den orale og injicerbare formulering) relevant for hinanden.

Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

Anafylaktisk reaktion

Der er i sjeldne tilfeelde efter markedsforing rapporteret om anafylaktisk reaktion efter injektion af 1-
manedlig paliperidonpalmitat til injektion hos patienter, der tidligere har talt oral risperidon eller

oral paliperidon (se pkt. 4.4).

Reaktioner pd injektionsstedet

I kliniske studier med TREVICTA, rapporterede 5,3 % af forsegspersonerne en bivirkning relateret til
injektionsstedet. Ingen af bivirkningerne var alvorlige eller forte til seponering. Induration, redme og
haevelse var fraveerende eller mild i > 95 % af evalueringerne baseret pé investigators bedemmelser.
Forsegspersonernes evalueringer af smerter fra injektionsstedet baseret pd en visuel analog skala

var lav og faldt i intensitet over tid.

Ekstrapyramidale bivirkninger (EPS)
I kliniske forseg med TREVICTA, blev akatisi, dyskinesi, dystoni, parkinsonisme og tremor
rapporteret af henholdsvis 3,9 %, 0,8 %, 0,9 %, 3,6 % og 1,4 % af forsggspersonerne.

Ekstrapyramidale bivirkninger (EPS) omfattede en puljet (pooled) analyse for folgende handelser:

Parkinsonisme (inkluderer ekstrapyramidal forstyrrelse, ekstrapyramidale symptomer, “on" og
“off"-feenomen, Parkinsons sygdom, krise som ved Parkinsons sygdom, gget spytsekretion, stivhed i
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skeletmuskulatur, parkinsonisme, savlen, tandhjulsrigiditet, bradykinesi, hypokinesi, maskeansigt,
stramme muskler, akinesi, nakkestivhed, muskelstivhed, gangforstyrrelser som ved Parkinsons
sygdom, abnorm glabellarefleks og hviletremor som ved Parkinsons sygdom), akatisi (omfatter akatisi,
rastlgshed, hyperkinesi og restless legs-syndrom), dyskinesi (omfatter dyskinesi, chorea, forstyrrede
bevegelser, muskeltraekninger, choreoatetose, atetose og myoklonus), dystoni (omfatter dystoni,
spasme i livmoderhals, emprosthotonus, oculogyr krise, oromandibular dystoni, risus sardonicus,
tetani, hypertoni, torticollis, ufrivillige muskelkontraktioner, muskelkontraktur, blefarospasme,
okulogyration, tungeparese, ansigtsspasme, laryngospasme, myotoni, opistotonus, orofaryngeal
spasme, pleurototonus, tungespasme og trismus) og tremor.

Veegtstigning

I et langvarigt, randomiseret seponeringsforseg, blev der rapporteret om abnorm vagtstigning

pa > 7 % fra den dobbeltblindede baseline til det dobbeltblindede endepunkt for 10 % af
forsegspersonerne i TREVICTA-gruppen og 1 % i placebogruppen. Omvendt blev der rapporteret
om fald i legemsvagt (> 7 %) fra den dobbeltblindede baseline til det dobbeltblindede endepunkt
for 1 % af forsegspersonerne i TREVICTA-gruppen og 8 % i placebogruppen. Den gennemsnitlige
vaegt fra den dobbeltblindede baseline til det dobbeltblindede endepunkt var pa +0,94 kg og -1,28 kg
for henholdsvis TREVICTA-gruppen og placebogruppen.

Hyperprolaktinemi

I den dobbeltblindede periode af det langvarige, randomiserede seponeringsforseg blev der observeret
stigninger i prolaktin til over referenceomradet (> 13,13 ng/ml hos mand og > 26,72 ng/ml hos
kvinder) hos en hgjere procentdel af maend og kvinder i TREVICTA-gruppen end i placebogruppen
(henholdsvis 9 % vs. 3 % og 5 % vs. 1 %). | TREVICTA-gruppen var den gennemsnitlige &endring fra
den dobbeltblindede baseline til det dobbeltblindede endepunkt +2,90 ng/ml for mand (vs.

-10,26 ng/ml i placebo-gruppen) og +7,48 ng/ml for kvinder (vs -32,93 ng/ml i placebo-gruppen).

En kvinde (2,4 %) i TREVICTA-gruppen fik bivirkningen amenoré, mens ingen mulige
prolaktinrelaterede bivirkninger blev konstateret blandt kvinder i placebogruppen. Der var ingen
mulige prolaktinrelaterede bivirkninger blandt mend i nogen af grupperne.

Klasseeffekter

QT-forlengelse, ventrikulere arytmier (ventrikelflimmer, ventrikuler takykardi), pludselig
uforklarlig ded, hjertestop og Torsade de pointes kan forekomme med antipsykotika.

Tilfelde af venegs tromboemboli, herunder tilfzlde af lungeemboli og tilfelde af dyb venetrombose, er
rapporteret med antipsykotiske legemidler (hyppigheden ikke kendt).

Indberetning af formodede bivirkninger

Nér leegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger labende
overvagning af benefit/risk-forholdet for la&gemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle
formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfert i Appendiks V.

4.9 Overdosering

Symptomer

Generelt svarer de forventede tegn og symptomer til en forsteerkning af de kendte farmakologiske
virkninger af paliperidon, dvs. desighed og sedation, takykardi og hypotension, QT-forlengelse og
ekstrapyramidale symptomer. Torsade de pointes og ventrikelflimmer er rapporteret hos en patient
pa baggrund af overdosering med oral paliperidon. I tilfaelde af akut overdosering skal muligheden
for, at patienten har indtaget flere stoffer, tages i betragtning.

Héndtering

Der skal tages hensyn til leegemidlets langtidsvirkende effekt og den lange eliminationshalveringstid
for paliperidon, nér behandlingsbehov og restitution skal vurderes. Der findes ingen specifik modgift
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mod paliperidon. Generelle understottende foranstaltninger ber ivaerksettes. Der skal etableres og
opretholdes frie luftveje og serges for tilstreekkelig iltning og ventilation.

Kardiovaskuler monitorering skal straks iveerksattes og skal omfatte kontinuerlig elektrokardiografisk
monitorering for mulige arytmier. Hypotension og kredslebskollaps skal behandles med relevante
midler sdsom intravengs vaske og/eller sympatomimetika. I tilfeelde af sveere ekstrapyramidale
symptomer skal der indgives antikolinergika. Tet medicinsk observation og monitorering skal
fortsaette, indtil patienten er kommet sig.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1 Farmakodynamiske egenskaber
Farmakoterapeutisk klassifikation: Psykoleptika, andre antipsykotika, ATC-kode: NO5SAX13

TREVICTA indeholder en racemisk blanding af (+)- og (-)-paliperidon.

Virkningsmekanisme

Paliperidon er et leegemiddel, der selektivt blokerer monoamineffekter, og hvis farmakologiske
egenskaber er forskellige fra typiske antipsykotika. Paliperidon binder kraftigt til serotonerge
5-HT2- og dopaminerge D2-receptorer. Paliperidon blokerer ogsa alfa-1-adrenerge receptorer og
i lidt mindre grad H1-histaminerge og alfa-2-adrenerge receptorer. Den farmakologiske aktivitet
af (+)- og (-)-paliperidon-enantiomererne er kvalitativt og kvantitativt ens.

Paliperidon binder ikke til kolinerge receptorer. Selvom paliperidon er en kraftig D2-antagonist, som
menes at lindre symptomer pé skizofreni, forarsager det mindre katalepsi og nedsetter de motoriske
funktioner mindre end typiske antipsykotika. Dominerende central serotoninantagonisme kan reducere
paliperidons tendens til at forarsage ekstrapyramidale bivirkninger.

Klinisk virkning

TREVICTA's virkning som vedligeholdelsesbehandling til forsegspersoner med skizofreni, der har
veret tilfredsstillende behandlet i mindst fire maneder med 1-manedlig paliperidonpalmitat til
injektion, og hvor de to seneste doser var med samme styrke, blev evalueret i et langvarigt,
randomiseret dobbeltblindet, placebokontrolleret seponeringsforsag og et langvarigt, dobbeltblindet,
aktivt kontrolleret, non-inferioritetsforseg. I begge forseg var det primere resultat baseret pa recidiv.

I det langvarige, randomiserede sponeringsforsgg, indgik 506 voksne forsagspersoner, der opfyldte
DSM-IV-kriterierne for skizofreni, i open-label transitionsfasen, hvor de blev behandlet med fleksible
doser af 1-manedlig paliperidonpalmitat til injektion i deltoideusmusklen eller glutealmuskulaturen
(50-150 mg) i 17 uger (dosisjusteringer forekom i uge 5 og 9). I alt 379 forsegspersoner fik

derefter en enkelt dosis TREVICTA i enten deltoideusmusklen eller glutealmuskulaturen i open-label
stabiliseringsfasen (dosis var pé 3% gang den sidste dosis af 1-ménedlig injicerbar
paliperidonpalmitat). De forsggspersoner, som blev anset for at vere klinisk stabile i slutningen af
stabiliseringsfasen pa 12-uger, blev derefter randomiseret i forholdet 1:1 til TREVICTA eller placebo i
en dobbeltblindet fase med variabel varighed (dosis af TREVICTA var den samme som den sidste
dosis modtaget under stabiliseringsfasen, og denne dosis forblev fast i hele den dobbeltblindede
periode). I denne periode blev 305 symptomatisk stabile forsggspersoner randomiseret til at fortsatte
behandlingen med TREVICTA (n = 160) eller placebo (n = 145) indtil recidiv, tidlig udtreedelse eller
afslutning af forseg. Den primeaere effektvariabel var tid til forste recidiv. Forsgget blev afbrudt pa
baggrund af en planlagt interimanalyse, der blev foretaget efter randomisering af 283 forsegspersoner
og observering af 42 tilfelde af recidiv.

Pé baggrund af den endelige analyse (N = 305) havde 42 forsegspersoner (29,0 %) i placebogruppen
og 14 forsggspersoner (8,8 %) i TREVICTA-gruppen oplevet en haendelse med recidiv i den
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dobbeltblindede fase. Hazard ratio var 3,81 (95 % KI: 2,08, 6,99), hvilket indikerer en 74 % reduktion
i risikoen for recidiv med TREVICTA sammenlignet med placebo. Figur 1 viser et Kaplan Meier-plot
af tid til recidiv iht. behandlingsgruppe. Der var en signifikant forskel (p < 0,0001) mellem de to
behandlingsgrupper i tid til recidiv til fordel for TREVICTA. Tid til recidiv for placebogruppen
(median 395 dage) var signifikant kortere end for TREVICTA-gruppen (medianen kunne ikke
estimeres pa grund af den lave procentdel af forsggspersoner med recidiv [8,8 %]).

40 -

— — TREVICTA (N=160) Logrank-test, p-veerdi < 0,0001 =
50 J —— Placebo (N=145)

Estimeret antal forsggspersoner uden recidiv

26 56 84 112 140 168 196 224 252 280 308 336 364 392 420 448
Tid (dage) siden randomisering

Figur 1: Kaplan-Meier-afbildning af tid til recidiv — endelig analyse

I non-inferioritetsforseget indgik 1.429 akut syge forsegspersoner (gennemsnitlig total PANSS-score
ved baseline: 85,7), som opfyldte DSM-IV-kriterierne for skizofreni, i open-label perioden, hvor de
blev behandlet med 1-manedlig paliperidonpalmitat til injektion i 17 uger. Dosis kunne justeres (dvs.
50 mg, 75 mg, 100 mg eller 150 mg) ved injektionerne i uge 5 og 9, og injektionsstedet var enten
deltoideusmusklen eller glutealmuskulaturen. 1.016 forsggspersoner, som opfyldte
inklusionskriterierne i uge 14 og 17, blev randomiseret i forholdet 1:1 til at fortseette ménedlige
injektioner med 1-manedlig paliperidonpalmitat til injektion eller skifte til TREVICTA med en dosis,
der var 3% gang hgjere end den dosis af 1-manedlig paliperidonpalmitat til injektion, der var blevet
administreret i uge 9 og 13, i 48 uger. Forsggspersonerne fik TREVICTA en gang hver 3. méned og
fik injektion med placebomedicin i de andre méneder for at opretholde blindingen. Forsegets primare
effektendepunkt var den procentdel af forsegspersoner, som ikke havde recidiv ved slutningen af

den 48-uger dobbeltblindede periode baseret pa Kaplan-Meier 48-ugers-estimeringen (TREVICTA:
91,2 %, 1-ménedlig paliperidonpalmitat til injektion: 90,0 %). Mediantiden til recidiv i hver gruppe
kunne ikke vurderes pa grund af den lave procentdel af patienter med recidiv. Forskellen (95 % KI)
mellem behandlingsgrupperne var 1,2 % (-2,7 %, 5,1 %), hvilket opfyldte kriteriet for non-inferioritet
baseret pa en granse pa -10 %. Gruppen, der blev behandlet med TREVICTA, var saledes non-inferior
i forhold til gruppen der fik 1-manedlige injektioner af paliperidonpalmitat. De funktionsforbedringer,
som blev observeret i open-label stabiliseringsfasen og malt ved hjalp af skalaen Personal and Social
Performance (PSP), blev opretholdt under den dobbeltblindede periode for begge behandlingsgrupper.
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Figur 2: Kaplan-Meier-afbildning af tid til recidiv ved sammenligning af TREVICTA og 1-ménedlig
injektion af paliperidonpalmitat

Der var overensstemmelse mellem effektresultaterne pa tvaers af befolkningsundergrupper (ken, alder
og race) i begge forsog.

Padiatrisk population

Det Europaiske Legemiddelagentur har dispenseret fra kravet om at fremlaegge resultaterne af studier
med TREVICTA i alle undergrupper af den peadiatriske population ved skizofreni (se pkt. 4.2 for
oplysninger om padiatrisk anvendelse).

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Absorption og fordeling

Pé grund af den ekstremt lave vandoplaselighed oplases den tremanedlige formulering af
paliperidonpalmitat langsomt efter intramuskulaer injektion, for det hydrolyseres til paliperidon
og absorberes til det systemiske kredsleb. Frigivelsen af det aktive stof starter sé tidligt som
dag 1 og varer sa leenge som 18 maneder.

Oplysningerne i dette afsnit er baseret pa en populationsfarmakokinetisk analyse. Efter en enkelt
intramuskuleer dosis af TREVICTA stiger plasmakoncentrationerne af paliperidon gradvist, til de
nar de maksimale plasmakoncentrationer ved en median-Tmax pa 30-33 dage. Efter intramuskuleer
injektion af enkeltdoser af TREVICTA (175-525 mg) i deltoideusmusklen var Cpax gennemsnitligt
11-12 % hejere sammenlignet med injektion i glutealmuskulaturen. Frigivelsesprofilen og
dosisregimet for TREVICTA resulterer i opretholdelse af terapeutiske koncentrationer. Den totale
eksponering for paliperidon efter administration af TREVICTA var dosisproportional over et
175-525 mg dosisinterval og omtrent dosisproportional for Cinax. Det gennemsnitlige steady state
trough/peak-ratio for en TREVICTA-dosis var 1,6 efter administration i glutealmuskulaturen og
1,7 efter administration i deltoideusmusklen.

Plasmaproteinbindingen af racemisk paliperidon er 74 %.

Efter administration af TREVICTA omdannes paliperidons (+)- og (-)-enantiomerer indbyrdes
saledes, at der opnds et AUC (+) til (-)-forhold pa ca. 1,7-1,8.
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Biotransformation og elimination

I et forsog med oral '“C-paliperidon med gjeblikkelig frigivelse udskiltes 59 % af dosen uzndret i
urinen én uge efter administration af en enkelt oral dosis af 1 mg '*C-paliperidon med gjeblikkelig
frigivelse, hvilket indikerer, at paliperidon ikke gennemgar omfattende metabolisering i leveren.
Ca. 80 % af den administrerede radioaktivitet blev genfundet i urin og 11 % i faces. Der er
identificeret fire metaboliske processer in vivo, hvoraf ingen udgjorde mere end 10 % af dosis:
nemlig dealkylering, hydroxylering, dehydrogenering og benzisoxazolspaltning. Selvom

in vitro-forseg tydede pé, at CYP2D6 and CYP3A4 spiller en rolle i metabolismen af paliperidon,
er det ikke dokumenteret in vivo, at disse isozymer spiller en signifikant rolle i metabolismen af
paliperidon. Farmakokinetiske populationsanalyser viste ingen tydelig forskel i den tilsyneladende
clearance af paliperidon efter administration af oral paliperidon hos personer med kraftig
metabolisering og personer med darlig metabolisering af CYP2D6-substrater. /n vitro-forseg

med humane levermikrosomer har vist, at paliperidon ikke vasentligt hemmer metaboliseringen
af legemidler, som metaboliseres af cytokrom P450-isozymer, herunder CYP1A2, CYP2AG,
CYP2C8/9/10, CYP2D6, CYP2E1, CYP3A4 og CYP3AS.

In vitro-forseg har vist, at paliperidon er substrat for P-gp og en svag P-gp-hemmer ved hgje
koncentrationer. Der foreligger ingen in vivo-data, og den kliniske relevans kendes ikke.

Baseret pa populationsfarmakokinetisk analyse, 14 den mediane tilsyneladende halveringstid for
paliperidon efter administration af TREVICTA over dosisintervallet 175-525 mg pa 84 til 95 dage
efter injektioner i deltoideusmusklen og 118 til 139 dage efter injektioner i glutealmuskulaturen.

Langtidsvirkende treméanedlig injektion med paliperidonpalmitat versus andre formuleringer
med paliperidon

TREVICTA er udformet séledes, at det tilferer paliperidon over en periode pa 3 méaneder, mens 1-
manedlig injicerbar paliperidonpalmitat administreres p4 méanedsbasis. Nar TREVICTA gives

i doser, der er 3'5-gang hgjere end den tilsvarende dosis af 1-manedlig injicerbar paliperidonpalmitat
(se pkt. 4.2), resulterer det i paliperidon-eksponering der svarer til den, der opnas med tilsvarende
manedlige doser af 1-ménedlig injicerbar paliperidonpalmitat og tilsvarende paliperidon-depottabletter
administreret en gang dagligt. Eksponeringsintervallet for TREVICTA er omfattet inden for
eksponeringintervallet for den godkendte dosisstyrke for paliperidon-depottabletter.

Nedsat leverfunktion

Paliperidon gennemgar ikke en omfattende metabolisering i leveren. Selvom TREVICTA ikke

er blevet undersogt hos patienter med nedsat leverfunktion, er dosisjustering ikke nedvendig hos
patienter med let til moderat nedsat leverfunktion. I et forseg med oral paliperidon til forsegspersoner
med moderat nedsat leverfunktion (Child-Pugh-klasse B) svarede plasmakoncentrationerne af frit
paliperidon til koncentrationerne hos raske personer. Paliperidon er ikke undersggt hos patienter

med svert nedsat leverfunktion.

Nedsat nyrefunktion

TREVICTA er ikke blevet systematisk undersegt hos patienter med nedsat nyrefunktion. Udskillelsen
af en enkelt oral dosis af en 3 mg paliperidon-depottablet blev undersegt hos forsggspersoner

med varierende grad af nyrefunktion. Elimination af paliperidon faldt med faldende estimeret
kreatininclearance. Hos forsegspersoner med nedsat nyrefunktion var total clearance af paliperidon
reduceret med 32 % i gennemsnit ved let (CrCl = 50 til < 80 ml/min), 64 % ved moderat (CrCl = 30 til
<50 ml/min) og 71 % ved svert (CrCl = 10 til < 30 ml/min) nedsat nyrefunktion svarende til en
gennemsnitlig stigning i eksponering (AUCixr) pa henholdsvis 1,5, 2,6 og 4,8 gange sammenlignet
med raske personer.
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ZAldre
Populationsfarmakokinetisk analyse viste ingen tegn pa aldersrelaterede farmakokinetiske forskelle.

Body mass index (BMI)/kropsvagt

Der blev observeret en lavere Cnax hos overvagtige og adipese forsegspersoner. Ved tilsyneladende
steady state med TREVICTA var trough-koncentrationerne ens blandt normalvagtige, overvagtige og
adipese forsggspersoner.

Race
Populationsfarmakokinetisk analyse viste ingen tegn pa racerelaterede farmakokinetiske forskelle.
Ken

Populationsfarmakokinetisk analyse viste ingen tegn pa kensrelaterede farmakokinetiske forskelle.

Rygestatus

Pé baggrund af in vitro-forseg med humane leverenzymer er paliperidon ikke et substrat for
CYP1A2. Rygning skulle derfor ikke pavirke paliperidons farmakokinetik. Pavirkningen af
paliperidons farmakokinetik ved rygning blev ikke underseogt med TREVICTA. En farmakokinetisk
populationsanalyse baseret pa data med orale paliperidon-depottabletter viste en lidt lavere
eksponering for paliperidon hos rygere sammenlignet med ikke-rygere. Det er ikke sandsynligt,

at forskellen har klinisk relevans.

5.3 Non-kliniske sikkerhedsdata

Toksicitetsforsgg med gentagne doser af intramuskulert injiceret paliperidonpalmitat (formuleringen
til 1-ménedlig administration) og oralt administreret paliperidon til rotter og hunde viste overvejende
farmakologiske virkninger sisom sedation og prolaktinmedierede virkninger pa brystkirtler og
genitalier. Hos dyr behandlet med paliperidonpalmitat observeredes en inflammatorisk reaktion

pa det intramuskulere injektionssted. Lejlighedsvist forekom abscesdannelse.

I reproduktionsforsgg med oral risperidon til rotter, som i kraftig grad omdannes til paliperidon i
rotter og mennesker, observeredes bivirkninger pa afkommets fadselsvagt og overlevelse. Der sas
ingen embryotoksicitet eller misdannelser efter intramuskuler administration af paliperidonpalmitat til
draegtige rotter i op til den hejeste dosis (160 mg/kg/dag) svarende til 2,2 gange eksponeringsniveauet
hos mennesker ved den maksimale anbefalede dosis pa 525 mg. Andre dopamin-antagonister har ved
administration til draegtige dyr medfort bivirkninger pé indleering og motorisk udvikling hos
atkommet.

Paliperidonpalmitat og paliperidon var ikke genotoksiske. I karcinogenicitetsforseg med oral
risperidon til rotter og mus blev der observeret stigninger i hypofyseadenomer (mus), endokrine
pankreasadenomer (rotte) og brystkirteladenomer (begge arter). Det karcinogene potentiale ved
intramuskulert injiceret paliperidonpalmitat blev vurderet hos rotter. Der sés en statistisk signifikant
stigning 1 brystkirteladenokarcinomer i hunrotter ved 10, 30 og 60 mg/kg/méaned. Hanrotter viste en
statistisk signifikant stigning i brystkirteladenomer og karcinomer ved 30 og 60 mg/kg/maned, hvilket
er henholdsvis 0,6 og 1,2 gange eksponeringsniveauet ved den maksimale anbefalede humane dosis
pa 525 mg. Disse tumorer kan relateres til langvarig dopamin-D2-antagonisme og hyperprolaktinaemi.
Relevansen af disse tumorfund hos gnavere i relation til human risiko er ukendt.
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6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Hjelpestoffer

Polysorbat 20

Polyethylenglycol 4 000
Citronsyremonohydrat
Natriumdihydrogenphosphatmonohydrat
Natriumhydroxid (til pH-justering)
Vand til injektionsvaesker

6.2  Uforligeligheder

Dette leegemiddel ma ikke blandes med andre leegemidler.

6.3 Opbevaringstid

2 ar

6.4 Serlige opbevaringsforhold

Dette leegemiddel kreever ingen szrlige forholdsregler vedrerende opbevaringen.

6.5 Emballagetype og pakningssterrelser

175 mg
0,88 ml suspension i en fyldt injektionssprajte (cyklisk-olefin-copolymer) med en stempelstopper,

bagstopper og spidshette (brombutylgummi) med en tyndvegget 114", 22G-sikkerhedskanyle
(0,72 mm x 38,1 mm) og en tyndveaegget 1", 22G-sikkerhedskanyle (0,72 mm x 25,4 mm).

263 mg
1,32 ml suspension i en fyldt injektionssprejte (cyklisk-olefin-copolymer) med en stempelstopper,

bagstopper og spidshatte (brombutylgummi) med en tyndvagget 1'4", 22G-sikkerhedskanyle
(0,72 mm x 38,1 mm) og en tyndveagget 1", 22G-sikkerhedskanyle (0,72 mm x 25,4 mm).

350 mg
1,75 ml suspension i en fyldt injektionssprejte (cyklisk-olefin-copolymer) med en stempelstopper,

bagstopper og spidshette (brombutylgummi) med en tyndveegget 114", 22G-sikkerhedskanyle
(0,72 mm x 38,1 mm) og en tyndvegget 1", 22G-sikkerhedskanyle (0,72 mm x 25,4 mm).

525 mg
2,63 ml suspension i en fyldt injektionssprejte (cyklisk-olefin-copolymer) med en stempelstopper,

bagstopper og spidshatte (brombutylgummi) med en tyndvagget 1'4", 22G-sikkerhedskanyle
(0,72 mm x 38,1 mm) og en tyndveagget 1", 22G-sikkerhedskanyle (0,72 mm x 25,4 mm).

Pakningssterrelser:
Pakningen indeholder 1 fyldt injektionssprejte og 2 kanyler

6.6 Regler for bortskaffelse og anden hindtering
Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

En detaljeret vejledning i brug og handtering af TREVICTA findes i indlaegssedlen (se Oplysninger til
leeger og sundhedspersoner).
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7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgien

8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/14/971/007
EU/1/14/971/008
EU/1/14/971/009
EU/1/14/971/010

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLADELSE/FORNYELSE
AF TILLADELSEN

Dato for forste markedsferingstilladelse: 05. december 2014
Dato for seneste fornyelse:

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

Yderligere oplysninger om dette leegemiddel findes pa Det Europiske Legemiddelagenturs

hjemmeside http://www.ema.europa.cu og pa Lagemiddelstyrelsens hjemmeside
http://www.laegemiddelstyrelsen.dk.
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BILAG 11

FREMSTILLER ANSVARLIG FOR BATCHFRIGIVELSE

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRORENDE
UDLEVERING OG ANVENDELSE

ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER
FOR MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED

HENSYN TIL SIKKER OG EFFEKTIV ANVENDELSE
AF LAGEMIDLET
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A. FREMSTILLER ANSVARLIG FOR BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse pd den fremstiller, der er ansvarlig for batchfrigivelse

Janssen Pharmaceutica NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgien

B. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRORENDE UDLEVERING
OG ANVENDELSE

Laegemidlet er receptpligtigt.

C. ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR MARKEDSFORINGSTILLADELSEN
o Periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetninger (PSUR’er)

Kravene for fremsendelse af PSUR’er for dette leegemiddel fremgar af listen over EU-referencedatoer
(EURD list), som fastsat i artikel 107c, stk. 7, 1 direktiv 2001/83/EF, og alle efterfolgende opdateringer
offentliggjort pd Det Europaiske Lagemiddelagenturs hjemmeside. http://www.ema.europa.eu.

D. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED HENSYN TIL SIKKER
OG EFFEKTIV ANVENDELSE AF LEAGEMIDLET

. Risikostyringsplan (RMP)

Indehaveren af markedsferingstilladelsen skal udfere de pékreevede aktiviteter og foranstaltninger
vedrerende lagemiddelovervagning, som er beskrevet i den godkendte RMP, der fremgér af
modul 1.8.2 i markedsforingstilladelsen, og enhver efterfolgende godkendt opdatering af RMP.

En opdateret RMP skal fremsendes:

. pa anmodning fra Det Europ@iske Laegemiddelagentur

. ndr risikostyringssystemet @ndres, serlig som folge af, at der er modtaget nye oplysninger, der
kan medfere en vaesentlig @ndring i benefit/risk-forholdet, eller som folge af, en vigtig milepzl
(legemiddelovervéagning eller risikominimering) er naet.
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BILAG III

ETIKETTERING OG INDLAGSSEDDEL
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A. ETIKETTERING
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

PAPASKE

1. LAGEMIDLETS NAVN

TREVICTA 175 mg depotinjektionsveske, suspension
paliperidon

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver fyldt injektionssprgjte indeholder paliperidonpalmitat svarende til 175 mg paliperidon.

3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

Hjaelpestoffer: polysorbat 20, polyethylenglycol 4 000, citronsyremonohydrat,
natriumdihydrogenphosphatmonohydrat, natriumhydroxid, vand til injektionsvaesker

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Depotinjektionsvaske, suspension
1 fyldt injektionssprejte med 0,88 ml
2 kanyler

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Las indlagssedlen inden brug.
Intramuskulr anvendelse

3 Administreres hver 3. maned
MANEDER

4
'T% Ryst sprojten kraftigt i mindst 15 sekunder

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER
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8. UDLOBSDATO

EXP

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgien

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/14/971/007

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

trevicta 175 mg

17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfert en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

FYLDT INJEKTIONSSPROJTE

1. LAGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

TREVICTA 175 mg injektionsveske
paliperidon
Lm.

2. ADMINISTRATIONSMETODE

Rystes kraftigt

3. UDLOBSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ENHEDER

175 mg

6. ANDET
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

PAPASKE

1. LAGEMIDLETS NAVN

TREVICTA 263 mg depotinjektionsveske, suspension
paliperidon

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver fyldt injektionssprgjte indeholder paliperidonpalmitat svarende til 263 mg paliperidon.

3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

Hjaelpestoffer: polysorbat 20, polyethylenglycol 4 000, citronsyremonohydrat,
natriumdihydrogenphosphatmonohydrat, natriumhydroxid, vand til injektionsvaesker

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Depotinjektionsvaske, suspension
1 fyldt injektionssprejte med 1,32 ml
2 kanyler

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Las indlagssedlen inden brug.
Intramuskulr anvendelse

3 Administreres hver 3. maned
MANEDER

4
'T% Ryst sprojten kraftigt i mindst 15 sekunder

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER
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8. UDLOBSDATO

EXP

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgien

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/14/971/008

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

trevicta 263 mg

17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfert en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

FYLDT INJEKTIONSSPROJTE

1. LAGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

TREVICTA 263 mg injektionsveske
paliperidon
Lm.

‘ 2. ADMINISTRATIONSMETODE

A
j\.\!‘ Rystes kraftigt
Ly

| 3.  UDLOBSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ENHEDER

263 mg

6. ANDET
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

PAPASKE

1. LAGEMIDLETS NAVN

TREVICTA 350 mg depotinjektionsvaeske, suspension
paliperidon

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver fyldt injektionssprgjte indeholder paliperidonpalmitat svarende til 350 mg paliperidon.

3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

Hjaelpestoffer: polysorbat 20, polyethylenglycol 4 000, citronsyremonohydrat,
natriumdihydrogenphosphatmonohydrat, natriumhydroxid, vand til injektionsvaesker

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Depotinjektionsvaske, suspension
1 fyldt injektionssprejte med 1,75 ml
2 kanyler

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Las indlagssedlen inden brug.
Intramuskulr anvendelse

3 Administreres hver 3. maned
MANEDER

4
'T% Ryst sprojten kraftigt i mindst 15 sekunder

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER
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8. UDLOBSDATO

EXP

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgien

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/14/971/009

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

trevicta 350 mg

17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfert en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.
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18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

FYLDT INJEKTIONSSPROJTE

1. LAGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

TREVICTA 350 mg injektionsveske
paliperidon
Lm.

‘ 2. ADMINISTRATIONSMETODE

]
31.\1 Rystes kraftigt

|3.  UDLOBSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ENHEDER

350 mg

6. ANDET
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

PAPASKE

1. LAGEMIDLETS NAVN

TREVICTA 525 mg depotinjektionsveske, suspension
paliperidon

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver fyldt injektionssprgjte indeholder paliperidonpalmitat svarende til 525 mg paliperidon.

3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

Hjaelpestoffer: polysorbat 20, polyethylenglycol 4 000, citronsyremonohydrat,
natriumdihydrogenphosphatmonohydrat, natriumhydroxid, vand til injektionsvaesker

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Depotinjektionsvaske, suspension
1 fyldt injektionssprejte med 2,63 ml
2 kanyler

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Las indlagssedlen inden brug.
Intramuskulr anvendelse

3 Administreres hver 3. maned
MANEDER

4
'T% Ryst sprojten kraftigt i mindst 15 sekunder

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER
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8. UDLOBSDATO

EXP

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgien

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/14/971/010

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

trevicta 525 mg

17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfert en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

FYLDT INJEKTIONSSPROJTE

1. LAGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

TREVICTA 525 mg injektionsveske
paliperidon
im.

‘ 2. ADMINISTRATIONSMETODE

11
‘T\!‘ Rystes kraftigt
2\

| 3.  UDLOBSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ENHEDER

525 mg

6. ANDET
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B. INDLAGSSEDDEL
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Indlzegsseddel: Information til brugeren

TREVICTA 175 mg depotinjektionsvaske, suspension

TREVICTA 263 mg depotinjektionsvzeske, suspension

TREVICTA 350 mg depotinjektionsvaeske, suspension

TREVICTA 525 mg depotinjektionsvaeske, suspension
paliperidon

Lees denne indlzegsseddel grundigt, inden du begynder at fa dette lzegemiddel, da den indeholder
vigtige oplysninger.
- Gem indlegssedlen. Du kan fa brug for at laese den igen.
- Sperg legen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis der er mere, du vil vide.
- Kontakt leegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis du far bivirkninger,
herunder bivirkninger, som ikke er nevnt i denne indlegsseddel. Se afsnit 4.

Se den nyeste indlegsseddel pd www.indlaegsseddel.dk

Oversigt over indleegssedlen

Virkning og anvendelse

Det skal du vide, for du begynder at fi TREVICTA
Sadan far du TREVICTA

Bivirkninger

Opbevaring

Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

AN

1. Virkning og anvendelse

TREVICTA indeholder det aktive stof paliperidon, som tilherer klassen antipsykotiske l&egemidler
og anvendes til vedligeholdelsesbehandling af symptomerne pa skizofreni hos voksne patienter.

Hvis du har reageret positivt pa behandling med paliperidonpalmitat til injektion givet én gang om
maneden, kan din leege indlede behandlingen med TREVICTA.

Skizofreni er en sygdom med “positive” og “negative” symptomer. Positive symptomer henviser til
en rekke symptomer, som normalt ikke er til stede. For eksempel kan en person med skizofreni here
stemmer eller se ting, som ikke er der (hvilket kaldes hallucinationer), tro ting, som ikke er rigtige
(hvilket kaldes vrangforestillinger), eller fole sig useedvanligt misteenksom over for andre. Negative
symptomer henviser til manglende adfeerd eller folelser, som normalt er til stede. For eksempel kan
en person med skizofreni virke tilbageholdende og reagerer maske slet ikke folelsesmeessigt eller
kan have sveert ved at tale pa en klar og logisk made. Personer med denne sygdom kan ogsé fole

sig deprimerede, angste, have skyldfelelse eller veere anspandte.

TREVICTA kan hjelpe med at lindre symptomerne pa din sygdom og nedsatte risikoen for, at dine

symptomer vender tilbage.

2. Det skal du vide, for du begynder at fi TREVICTA

Fa ikke TREVICTA

- hvis du er allergisk over for paliperidon eller et af de gvrige indholdsstoffer i TREVICTA
(angivet i afsnit 6).

- hvis du er allergisk over for et andet antipsykotisk laegemiddel, der indeholder stoffet risperidon.

Advarsler og forsigtighedsregler
Kontakt leegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, for du fir TREVICTA.
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Dette leegemiddel er ikke undersegt hos @ldre patienter med demens. Aldre patienter med demens,
som behandles med andre lignende typer medicin, kan dog have en eget risiko for at fa et slagtilfelde
eller do (se afsnit 4).

Alle leegemidler har bivirkninger, og nogle af bivirkningerne ved dette l&gemiddel kan forvarre
symptomerne ved andre medicinske tilstande. Det er derfor vigtigt, at du taler med leegen om
folgende tilstande, som kan forverres under behandling med dette leegemiddel:

- Hvis du har Parkinsons sygdom.
- Hvis du nogensinde har faet stillet en diagnose pa en tilstand, hvis symptomer omfatter
hgj temperatur og muskelstivhed (ogsé kendt som malignt neuroleptikasyndrom).
- Hvis du nogensinde har oplevet ukontrollerede, rykvise bevagelser, som du ikke
kan kontrollere, i ansigtet, tungen eller andre dele af kroppen (tardiv dyskinesi).
- Hvis du ved, at du tidligere har haft et lavt niveau af hvide blodlegemer (som maske
eller maske ikke var forarsaget af andre leegemidler).
- Hvis du har diabetes eller er disponeret for at fa diabetes.
- Hvis du har haft brystkreeft eller en tumor i hypofysen i hjernen.
- Hvis du har en hjertesygdom eller far en behandling mod en hjertesygdom, der ger,
at du har tendens til lavt blodtryk.
- Hvis dit blodtryk falder, nar du rejser dig eller setter dig op pludseligt.
- Hvis du har krampeanfald.
- Hvis du har nyreproblemer.
- Hvis du har leverproblemer.
- Hvis du har langvarig og/eller smertefuld rejsning.
- Hvis du har problemer med at kontrollere din krops kernetemperatur eller med overophedning.
- Hvis du har et unormalt hgjt niveau af hormonet prolaktin i blodet, eller hvis du muligvis har
en prolaktinathengig svulst.
- Hvis du eller en anden i din familie har haft en eller flere blodpropper, da antipsykotika er sat
i forbindelse med dannelse af blodpropper.

Tal med din leege, hvis du har eller har haft en eller flere af disse tilstande, da leegen kan enske at
@ndre din dosis eller overvage dig i en periode.

Da et faretruende lavt antal af en bestemt type hvide blodlegemer, som er nedvendige for at bekeempe
infektioner i blodet, er observeret i meget sjeeldne tilfaelde hos patienter, som fik dette l&egemiddel,
vil din lege muligvis kontrollere antallet af hvide blodlegemer i dit blod.

Selv om du tidligere har kunnet tale oral (gennem munden) paliperidon eller risperidon, kan der i
sjeldne tilfeelde opsta allergiske reaktioner efter injektion af TREVICTA. Du skal straks sage lege,
hvis du far udslet, hevelse 1 svelg eller hals, klge eller vejrtraekningsproblemer, da dette kan vaere
tegn pa en alvorlig allergisk reaktion.

Dette legemiddel kan medfere vegtstigning. Betydelig vegtstigning kan pavirke dit helbred negativt.
Din lege bor veje dig regelmaessigt.

Da der er observeret sukkersyge (diabetes mellitus) eller forverring af allerede eksisterende diabetes
mellitus hos patienter, som tager dette leegemiddel, skal din leege kontrollere, om der er tegn pé hejt
blodsukker. Hos patienter med allerede eksisterende diabetes mellitus, skal blodsukkeret méles
regelmeessigt.

Da dette leegemiddel kan mindske din trang til at kaste op, er der en risiko for, at dette kan skjule
kroppens normale reaktion pa indtagelse af giftige stoffer eller andre medicinske tilstande.

Under operation i gjet for uklarhed af linsen (gra staer) er det muligt, at pupillen (den sorte prik i
midten af gjet) ikke forsterres som ngdvendigt. Endvidere kan muskelspandingen i iris (den farvede
del af gjet) blive ’slap” under operation, og dette kan fore til gjenskade. Hvis du planlegger at blive
opereret 1 gjet, skal du serge for at informere gjenlaegen om, at du bruger dette legemiddel.
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Bern og unge
Dette leegemiddel er ikke til personer under 18 ar. Det vides ikke, om det er sikkert og effektivt
hos disse patienter.

Brug af andre leegemidler sammen med TREVICTA
Forteel det altid til l&egen, hvis du tager andre leegemidler, for nylig har taget andre l&egemidler eller
planlaegger at tage andre laegemidler.

Det kan veere nedvendigt at &ndre dosis af dette leegemiddel, hvis du tager det sammen
med carbamazepin (et middel til behandling af epilepsi og humersvingninger).

Da dette leegemiddel primeert virker i hjernen, kan brug af andre leegemidler, der ligeledes virker i
hjernen, medfere en forsteerkning af bivirkninger, som f.eks. sgvnighed eller andre virkninger pé
hjernen som f.eks. andre antipsykotika, opioider, antihistaminer og sovemidler.

Da dette leegemiddel kan seenke blodtrykket, skal du veere forsigtig, nar du bruger dette la&gemiddel
sammen med andre leegemidler, der ogsa senker blodtrykket.

Dette leegemiddel kan mindske effekten af legemidler mod Parkinsons sygdom og uro i benene
(Restless Legs Syndrome, RLS) (f.eks. levodopa).

Dette leegemiddel kan medfere et unormalt elektrokardiogram (EKG), der viser, at en elektrisk impuls
er lang tid om at vandre gennem en bestemt del at hjertet (hvilket er kendt som “QT-forlengelse™).
Andre legemidler, der har denne virkning, omfatter visse l&gemidler, der anvendes til behandling

af hjerterytmen eller til behandling af infektion, og andre antipsykotika.

Hvis du har tendens til at f4 krampeanfald, kan dette legemiddel forege risikoen for, at dette
forekommer. Andre leegemidler, der har denne virkning, omfatter visse leegemidler, der anvendes
til behandling af depression eller til behandling af infektion, og andre antipsykotika.

TREVICTA ber anvendes med forsigtighed sammen med leegemidler, der oger aktiviteten i
centralnervesystemet (psykostimulanser som f.eks. methylphenidat).

Brug af TREVICTA sammen med alkohol
Alkohol skal undgés.

Graviditet og amning

Hvis du er gravid eller ammer, har mistanke om, at du er gravid, eller planlaegger at blive gravid, skal
du sperge din lege eller apotekspersonalet til rids, for du bruger dette legemiddel. Du mé ikke fa
dette legemiddel under graviditet, medmindre du har talt med laegen om det. Folgende symptomer kan
forekomme hos nyfedte af medre, som har taget paliperidon i sidste trimester (de sidste tre méaneder af
graviditeten): rystelser, muskelstivhed og/eller -svaghed, sevnighed, ophidselse, vejrtrekningsbesver
og besvaer med at indtage fode. Hvis dit barn far nogle af disse symptomer, ber du kontakte din lege.

Dette leegemiddel kan videregives fra moderen til barnet gennem malken og kan skade barnet. Du ma
derfor ikke amme, nar du bruger dette legemiddel.

Trafik- og arbejdssikkerhed

Der kan forekomme svimmelhed, ekstrem traethed og synsproblemer under behandling med dette
leegemiddel (se afsnit 4). Dette skal du vaere opmearksom pé i situationer, hvor fuld opmerksomhed
er pakrevet, f.eks. ved bilkersel og betjening af maskiner.

TREVICTA indeholder natrium

Dette laegemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. dosis, dvs. det er i det
veaesentlige natriumfrit.
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3. Sadan fiar du TREVICTA

Dette leegemiddel gives af din lege eller anden sundhedsperson. Laegen forteeller dig, hvornér du
behover din naste indsprejtning. Det er vigtigt, at du ikke gar glip af den planlagte dosis. Hvis du
ikke kan overholde aftalen, skal du serge for straks at ringe til leegen, s& du kan lave en ny aftale
sd hurtigt som muligt.

Du far en indsprejtning af TREVICTA i overarmen eller ballen én gang hver 3. méned.

Afhangigt af dine symptomer kan laegen gge eller reducere den mangde af medicin, du far pa
tidspunktet for din planlagte indsprejtning.

Patienter med nyreproblemer

Hvis du har lette nyreproblemer, vil din l&ege bestemme den passende dosis af TREVICTA baseret
pa den dosis af 1-ménedlig paliperidonpalmitat til injektion, som du har faet. Hvis du har moderate
eller alvorlige nyreproblemer, ma du ikke bruge dette leegemiddel.

Zldre
Din lage vil bestemme din dosis af dette legemiddel, hvis din nyrefunktion er nedsat.

Hyvis du har fiet for meget TREVICTA
Dette leegemiddel vil blive givet til dig under laegelig overvagning. Det er derfor usandsynligt,
at du vil fa for meget.

Patienter, der har faet for meget paliperidon, kan muligvis opleve folgende symptomer:

Dasighed eller slovhed, hurtige hjerteslag, lavt blodtryk, et unormalt elektrokardiogram (maling af
hjertets elektriske aktivitet) eller langsomme eller unormale bevagelser af ansigtet, kroppen, armene
eller benene.

Hyvis du holder op med at fAa TREVICTA
Hvis du opherer med at {4 indsprejtningerne, kan dine symptomer pé skizofreni blive verre.
Du ber ikke holde op med at bruge dette laegemiddel, med mindre du far besked pa det af leegen.

Sperg laeegen eller apotekspersonalet, hvis der er noget, du er i tvivl om.

4. Bivirkninger
Dette legemiddel kan som alle andre leegemidler give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.

Fortzl det straks til din laege, hvis du:

o fér blodpropper i venerne - s@rligt i benene (med symptomer som havelse, smerte og redmen
pa benene). Blodpropper kan lgsrives og feres med blodet til lungerne, hvor de kan forarsage
brystsmerter og andedractsbesvar. Hvis du far nogle af disse symptomer, skal du omgéende
soge lage eller skadestue.

. er dement og oplever en pludselig forandring i din sindstilstand eller pludselig svaekkelse eller
folelsesloshed i ansigtet, arme eller ben — is@r i den ene side — eller taleforstyrrelser, ogsa selv
om det er kortvarigt. Disse symptomer kan vare tegn pa et slagtilfelde.

° far feber, muskelstivhed, svedudbrud eller svaekket bevidsthed (en tilstand kaldet malignt
neuroleptikasyndrom). Du kan have behov for omgéende behandling.

. er mand og far langvarig eller smertefuld rejsning. Dette kaldes priapisme. Du kan have behov
for omgéende behandling.

o fér ufrivillige rytmiske bevagelser af tungen, munden eller ansigtet. Du skal méske holde op
med at tage paliperidon.

o oplever en alvorlig allergisk reaktion, som er kendetegnet ved feber, h&vet mund, ansigt, lebe

eller tunge, stakandethed, klge, hududslat og undertiden fald i blodtrykket (ogsa kaldet en

46



“anafylaktisk reaktion”). Selv om du tidligere har kunnet téle oral risperidon eller oral
paliperidon, er der i sjeldne tilfeelde forekommet allergiske reaktioner efter injektion af
paliperidon.

planlaegger at blive opereret i gjet, skal du serge for at informere gjenleegen om, at du bruger
dette legemiddel. Under operation i gjet for uklar linse (gra ster) er det muligt, at
muskelspaendingen i iris (den farvede del af gjet) kan blive nedsat under operation (kendt som
”floppy iris syndrom”), og dette kan fore til gjenskade.

er vidende om, at du har et farligt lavt antal af visse typer af hvide blodlegemer, der er
ngdvendige for at bekaempe infektioner i blodet.

Falgende bivirkninger kan forekomme:

Meget almindelige bivirkninger: forekommer hos mere end 1 ud af 10 personer

problemer med at falde i sevn eller sove igennem

Almindelige bivirkninger: forekommer hos op til 1 ud af 10 personer

forkelelsessymptomer, urinvejsinfektion, influenza-lignende symptomer

TREVICTA kan medfore en stigning i niveauet af et hormon, som kaldes "prolaktin", som
pavises ved en blodpreve (medferer ikke altid symptomer). Symptomer pé forhgjet prolaktin
kan omfatte: Hos maend: brystforsterrelse, problemer med at fa eller opretholde erektioner eller
anden seksuel dysfunktion, Hos kvinder: ubehag i brysterne, melkeflad fra brysterne, udebleven
menstruation eller andre forstyrrelser af menstruationscyklus

hejt blodsukker, vaegtstigning, vagttab, nedsat appetit

irritabilitet, depression, angst

folelse af rastloshed

parkinsonisme: Denne tilstand kan omfatte langsomme eller besvarede bevagelser, folelse af at
have stive eller stramme muskler (og dermed rykvise bevagelser) og undertiden ogsé en folelse
af, at bevaegelsen "fryser" og derefter genoptages. Andre tegn pé parkinsonisme omfatter en
langsom sla&bende gang, rystelser i hvile, sget spytproduktion og/eller savlen samt tab af
ansigtsmimik

folelse af rastlashed, sevnighed eller af at veere mindre kvik

dystoni: Dette er en tilstand, som medforer langsomme eller vedvarende uftivillige
muskelsammentrakninger. Dystoni kan omfatte alle dele af kroppen (og kan medfere en
unormal kropsholdning), men involverer dog ofte ansigtsmusklerne, herunder unormale gjen-,
mund-, tunge- eller keebebevagelser (grimasser)

svimmelhed

dyskinesi: Dette er en tilstand, som omfatter ufrivillige muskelbevagelser, og som kan omfatte
gentagne, spastiske eller vridende bevagelser eller muskeltreekninger

tremor (rysten)

hovedpine

hurtig hjerterytme

hejt blodtryk

hoste, stoppet naese

mavesmerter, opkastning, kvalme, forstoppelse, diarré, fordgjelsesbesvear, tandpine

forhejede leveraminotransferaser i blodet

knogle- eller muskelsmerter, rygsmerter, ledsmerter

udebleven menstruation

feber, svaghed, treethed

reaktioner pa injektionsstedet, herunder kloe, smerter eller haevelse

Ikke almindelige bivirkninger: forekommer hos op til 1 ud af 100 personer

lungebetendelse, infektion i brystet (bronkitis), luftvejsinfektion, bihulebetendelse,
blaerebetendelse, infektion i aret, halsbeteendelse, svampeinfektion i neglene, infektion i huden,
byld under huden
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nedsat antal hvide blodlegemer, fald i den type hvide blodlegemer, som beskytter dig mod
infektion, anemi

allergisk reaktion

diabetes eller forverring af diabetes, forhgjet insulin (et hormon, som styrer
blodsukkerniveauet) i blodet

gget appetit

appetitleshed og deraf folgende underernaring og lav kropsveegt

hejt indhold i blodet af triglycerider (et fedtstof), forhgjet kolesterol i blodet

sovnforstyrrelse, opstemthed (mani), nedsat seksualdrift, nervesitet, mareridt

tardiv dyskinesi (ukontrollerede, rykvise beveagelser, som du ikke kan kontrollere i ansigtet,
tungen eller andre dele af kroppen). Fortzael straks din laeege, hvis du oplever ufrivillige rytmiske
beveagelser af tungen, munden eller ansigtet. Det kan vere nedvendigt at ophere med dette
leegemiddel.

besvimelse, rastlos trang til at beveege kroppen, svimmelhed efter at have rejst sig op,
opmarksomhedsforstyrrelse, talebesveer, tab af eller unormal smagssans, nedsat folelse i huden
over for smerte og berering, prikkende eller stikkende fornemmelse i huden eller folelsesloshed
sloret syn, gjeninfektion eller rade gjne, torre gjne

en folelse af at det hele drejer rundt (vertigo), ringen for ererne, smerter i grerne

forstyrrelse i den elektriske overledning mellem den gvre og nedre del af hjertet, unormal
elektrisk ledning i hjertet, forleenget QT-interval, hurtig hjerterytme efter at have rejst dig op,
langsom hjerterytme, unormalt ekg (elektrokardiogram), en flagrende eller hamrende
fornemmelse 1 brystet (hjertebanken)

lavt blodtryk, blodtryksfald efter at have rejst sig op (derfor kan nogle personer, som tager dette
leegemiddel, fale, at de skal besvime, vere svimle eller besvime, hvis de rejser sig eller

setter sig op pludseligt)

kortandethed, ondt i halsen, naeseblod

ubehag i maven, mave- eller tarminfektion, problemer med at synke, mundterhed, voldsom
luftafgang fra tarmen

forhgjet GGT (et leverenzym kaldet gammaglutamyltransferase) i blodet, forhgjede
leverenzymer i blodet.

neldefeber, klge, udslat, hartab, eksem, tor hud, hudredme, akne

stigning 1 blodet af kreatinkinase, et enzym, der undertiden frigives ved muskelnedbrydning
muskelkramper, stive led, muskelsvaghed

urininkontinens (ufrivillig vandladning), hyppig vandladning, smerter ved vandladning

erektil dysfunktion, ejakulationsforstyrrelse, udebleven menstruation eller andre problemer med
menstruationscyklus (kvinder), brystudvikling hos mand, seksuel dysfunktion, smerter

i brysterne, lekage af melk fra brysterne

haevelse 1 ansigtet, munden, gjnene eller laeberne, haevelse i kroppen, arme eller ben.

forhgjet kropstemperatur

@ndret gang, brystsmerter, ubehag i brystet, utilpashed

fortykket hud

fald

Sjeeldne bivirkninger: forekommer hos op til 1 ud af 1 000 personer

gjeninfektion

betandelse i huden som skyldes mider, afskallende og kleende hovedbund eller hud
stigning i antallet af eosinofile granulocytter (en type hvide blodlegemer) i blodet
nedsat antal blodplader (blodlegemer, der medvirker til at stoppe bledninger)
unormal udskillelse af et hormon, som styrer urinmangden

sukker i urinen

livstruende komplikationer ved ukontrolleret diabetes

lavt blodsukker

uforholdsmeessig stor indtagelse af vand

forvirring

hovedrysten
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ikke at beveege sig eller reagere 1 vagen tilstand (katatoni)

segvngaengeri

manglende evne til at vise folelser

manglende evne til at opna orgasme

malignt neuroleptikasyndrom (forvirring, nedsat eller tab af bevidsthed, hgj feber og svaer
muskelstivhed), problemer med blodkarrene i hjernen, herunder pludseligt tab af blodforsyning
til hjernen (slagtilfelde eller "mini-slagtilfaelde), manglende respons pa stimuli,
bevidsthedstab, lavt bevidsthedsniveau, krampeanfald, balanceforstyrrelser

unormal koordination

glaukom (oget tryk i gjet)

problemer med gjenbevagelse, rullende gjne, aget folsomhed i gjnene overfor lys, aget
tareproduktion, rede gjne

atrieflimren (en unormal hjerterytme), uregelmaessig hjerterytme

blodpropper i blodarerne (venerne), isa@r i benene (symptomerne omfatter haevelse, smerte og
redme i benet). Hvis du bemarker nogle af disse symptomer, skal du gjeblikkeligt soge leege
eller skadestue

blodprop i lungerne, som giver brystsmerter og andedratsbesver. Hvis du bemerker nogle af
disse symptomer, skal du gjeblikkeligt soge lege eller skadestue.

blussen

vejrtraekningsbesvaer under sgvn (sgvnapng)

ophobning af veske i lungerne, tilstopning af luftvejene, hvasen

knitrende lungelyde

betendelse i bugspytkirtlen, opsvulmet tunge, ufrivillig affering, meget hard affering
blokering af tarmen

sprukne laber

udslaet relateret til medicin, fortykkelse af huden, skeel

havede led

manglende evne til at lade vandet

ubehag i brysterne, forsterrelse af kirtlerne i brysterne, brystforsterrelse

udflad

priapisme (forleenget erektion, som kan kraeve kirurgisk behandling)

meget lav kropstemperatur, kulderystelser, torst

abstinenssymptomer i forbindelse med opher med medicin

ophobning af pus pé grund af infektion pé injektionsstedet, dyb hudinfektion, cyste pa
injektionsstedet, blodudtraedning pa injektionsstedet

Ikke kendt: hyppigheden kan ikke fastslds ud fra forhindenvzrende data

faretruende lavt antal af en bestemt type hvide blodlegemer, som er ngdvendige for at bekempe
infektioner i blodet

alvorlig allergisk reaktion kendetegnet ved feber, havelse af munden, ansigtet, leeberne eller
tungen, kortdndethed, kloe, udslet og undertiden blodtryksfald

faretruende stor indtagelse af vand

sovnrelateret spiseforstyrrelse

koma pa grund af dérligt kontrolleret diabetes mellitus

hurtig, overfladisk vejrtrekning, lungebetendelse, der skyldes mad 'i den gale hals', &ndret
stemme

nedsat iltforsyning til dele af kroppen (péa grund af nedsat blodgennemstremning)

manglende tarmbevagelser, som forarsager forstoppelse

gulfarvning af huden og gjnene (gulsot)

alvorligt eller livstruende udsleet med blaerer og afskalning af huden, som kan starte i og
omkring munden, nasen, gjnene og kensdelene og sprede sig til andre dele af kroppen (Stevens-
Johnsons syndrom eller toksisk epidermal nekrolyse)

alvorlig allergisk reaktion med havelse, som kan omfatte svaelget og medfere
vejrtrekningsbesver
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o misfarvning af huden
o unormal kropsholdning
o spedbern fodt af medre, der har taget TREVICTA under graviditeten, kan fa bivirkninger
af medicinen og/eller abstinenssymptomer, sdsom irritabilitet, langsomme eller vedvarende
muskelsammentrakninger, rysten, sevnighed, problemer med vejrtrekning eller fedeindtagelse.
o et fald i kropstemperatur
o dede hudceller pa injektionsstedet, et sér pa injektionsstedet

Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, ber du tale med din leege, apotekspersonalet eller sygeplejersken. Dette
galder ogsd mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indlaegsseddel. Du eller dine pérerende
kan ogsé indberette bivirkninger direkte til Laegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem
anfort 1 Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjelpe med at fremskaffe mere
information om sikkerheden af dette legemiddel.

5. Opbevaring
Opbevar leegemidlet utilgeengeligt for bern.

Fé ikke leegemidlet efter den udlebsdato, der star pa esken. Udlgbsdatoen er den sidste dag i den
navnte méaned.

Dette leegemiddel kreever ingen saerlige forholdsregler vedrarende opbevaringen.

Sperg apotekspersonalet, hvordan du skal bortskaffe leegemiddelrester. Af hensyn til miljoet ma du
ikke smide leegemiddelrester i aflabet, toilettet eller skraldespanden.

6. Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

TREVICTA indeholder:

Aktivt stof: paliperidon

Hver TREVICTA 175 mg fyldt injektionssprgjte indeholder 273 mg paliperidonpalmitat i 0,88 ml.
Hver TREVICTA 263 mg fyldt injektionssprgjte indeholder 410 mg paliperidonpalmitat i 1,32 ml.
Hver TREVICTA 350 mg fyldt injektionssprgjte indeholder 546 mg paliperidonpalmitat i 1,75 ml.
Hver TREVICTA 525 mg fyldt injektionssprgjte indeholder 819 mg paliperidonpalmitat i 2,63 ml.

@vrige indholdsstoffer:

Polysorbat 20

Polyethylenglycol 4 000
Citronsyremonohydrat
Natriumdihydrogenphosphatmonohydrat
Natriumhydroxid (til pH-justering)
Vand til injektionsvasker

Udseende og pakningssterrelser

TREVICTA er en hvid til off-white depotinjektionsveske, suspension, i en fyldt injektionsspreijte.
Lagen eller sygeplejersken vil ryste sprajten kraftigt for at blande indholdet, for det gives som

en indsprejtning.

Hver pakning indeholder 1 fyldt injektionssprajte og 2 kanyler.

Ikke alle pakningssterrelser er nedvendigvis markedsfort.

Indehaver af markedsferingstilladelsen
Janssen-Cilag International NV
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Turnhoutseweg 30
B-2340 Beerse
Belgien

Fremstiller

Janssen Pharmaceutica NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgien

Hvis du ensker yderligere oplysninger om dette laegemiddel, skal du henvende dig til den lokale

repraesentant for indehaveren af markedsferingstilladelsen:

Belgié/Belgique/Belgien
Janssen-Cilag NV
Tel/Tél: +32 14 64 94 11
janssen@jacbe.jnj.com

bbarapus

L JoKoHCBHH & JxoHchH brarapus” EOO/
Ten.: +359 2 489 94 00
jjsafety@its.jnj.com

Ceska republika
Janssen-Cilag s.r.0.
Tel: +420 227 012 227

Danmark
Janssen-Cilag A/S
TIf.: +45 4594 8282
jacdk@its.jnj.com

Deutschland

Janssen-Cilag GmbH

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

Eesti

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

ee@its.jnj.com

EA\AGda

Janssen-Cilag ®appokevtikin Movorpdésmnn
A.E.B.E.

TnA: +30 210 80 90 000

Espaiia

Janssen-Cilag, S.A.

Tel: +34 91 722 81 00
contacto@its.jnj.com

France

Janssen-Cilag

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

Lietuva

UAB "JOHNSON & JOHNSON"
Tel: +370 5 278 68 88
It@its.jnj.com

Luxembourg/Luxemburg
Janssen-Cilag NV

Tél/Tel: +32 14 64 94 11
janssen@jacbe.jnj.com

Magyarorszag
Janssen-Cilag Kft.
Tel.: +36 1 884 2858
janssenhu@its.jnj.com

Malta
AM MANGION LTD
Tel: +356 2397 6000

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

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

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

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

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



Hrvatska

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

Ireland

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

island
Janssen-Cilag AB
c/o Vistor hf.

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

Italia

Janssen-Cilag SpA

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

Kvnpog

Bapvapag Xoatlnmavayng Atd
TnA: +357 22 207 700

Latvija

UAB "JOHNSON & JOHNSON" filiale Latvija

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

Denne indlegsseddel blev senest zendret

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

Slovenija

Johnson & Johnson d.o.o.

Tel: +386 1 401 18 00
Janssen_safety slo@its.jnj.com

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

Suomi/Finland
Janssen-Cilag Oy

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

Sverige
Janssen-Cilag AB
Ttn: +46 8 626 50 00
jacse@its.jnj.com

United Kingdom (Northern Ireland)
Janssen Sciences Ireland UC

Tel: +44 1 494 567 444
medinfo@its.jnj.com

Du kan finde yderligere oplysninger om dette l&egemiddel pa Det Europziske Laegemiddelagenturs

hjemmeside https://www.ema.europa.eu.
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Oplysninger til lceger og sundhedspersoner

Nedenstaende oplysninger er kun til laeger og sundhedspersoner og skal lzeses af lzegen og
sundhedspersonen sammen med alle oplysningerne i produktresuméet.

3 Administreres hver 3. maned
MANEDER

4
§ Ryst sprojten kraftigt i mindst 15 sekunder

Kun til intramuskulzer injektion. M4 ikke administreres ad nogen anden ve;j.

Vigtigt

Les alle anvisninger inden brug. Der kraves stor opmarksomhed med denne trinvise brugsanvisning
for at sikre vellykket administration af TREVICTA.

TREVICTA skal administreres af sundhedspersoner som en enkelt injektion. Dosis MA IKKE
opdeles i flere injektioner.

TREVICTA er udelukkende beregnet til intramuskular anvendelse. Injicer langsomt og dybt i den
valgte muskel, og serg for at undga injektion i en blodare.

Dosering
TREVICTA skal administreres en gang hver 3. maned.

Klargering

Fjern etiketten fra sprojten og klab den i patientjournalen.

TREVICTA skal rystes i lzengere tid og mere kraftigt end 1-ménedlig paliperidonpalmitat til
injektion. Ryst sprejten kraftigt med sprojtens spids opad, i mindst 15 sekunder, inden for

5 minutter for administration (se trin 2).

Valg af tyndvagget sikkerhedskanyle

De tyndvaggede sikkerhedskanyler er fremstillet til brug med TREVICTA. Det er vigtigt, at du kun
bruger kanylerne i TREVICTA-pakken.
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Indhold af dosispakke

Indhold af dosispakke

Fyldt Tyndvaggede
injektionssprgjte sikkerhedskanyler

Spr@jtespids Pink muffe

Gummiheette 22Gx1”

Luerforbindelse
Sikkerheds-
mekanisme é
Kanylehylster
Kanylepose
Gul muffe
226G 12"
Stempel
Sikkerheds- A\
mekanisme E l
Kanylehylster u
Kanylepose N
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1 Valg kanyle

Valg af kanyle afhanger af injektionssted og patientens vagt.

Ved administration i deltoideusmusklen Ved administration i glutealmuskulaturen
[/
Hvis patienten vejer: Uanset patientens vagt:
Mindre end 90 kg gul muffe

pink muffe

1 12
22Gx1" 22G x1'2

90 kg eller derover
gul muffe

22G x12"

A

Bortskaf straks den ubrugte kanyle i en godkendt beholder til skarpe
genstande. Ubrugte kanyler ma ikke gemmes til fremtidig brug.

55



2 Klargegring til injektion

RYST KRAFTIGT i mindst

15 sekunder

Med sprejtespidsen opad, RYST
KRAFTIGT med lost handled i
mindst 15 sekunder for at sikre

en homogen suspension.

BEMARK: Dette legemiddel skal
rystes laengere og mere kraftigt end 1-
maénedlig paliperidonpalmitat

til injektion.

A

G4 videre til naeste trin straks efter
omrystning. Hvis der giar mere end
5 minutter inden injektion, skal
sprojten omrystes kraftigt igen,
med sprojtespidsen opad, i mindst
15 sekunder til at resuspendere dette
leegemiddel.
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Kontrollér suspensionen

Efter omrystning af sprejten i mindst 15 sekunder, kontrolleres suspensionens udseende i vinduet.
Suspensionen ber veare ensartet og maelkeagtig hvid i farve.
Det er ogsé normalt at se sma luftbobler.

Abn posen med kanylen og fjern hzetten

Abn forst posen med kanylen ved at trekke indpakningen halvvejs af. Anbring p4 en ren overflade.

Hold derefter sprajten opad og vrid og treek i gummihaetten for at fjerne den.

Tag fat i posen med kanylen

Fold kanyleafdeekningen og plastbakken tilbage. Grib om kanylehetten ved brug af posen, som vist.
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Pisaet kanylen

b

Hold sprajten, sé den peger opad. St sikkerhedskanylen pa sprejten ved hjzlp af en let vridende
beveegelse for at undga revner i eller beskadigelse af ndlemuffen. Kontrollér altid for tegn pa skader
eller lekage for administrationen.

Fjern kanylehzetten

Treek kanylehatten af kanylen i en lige bevagelse.
Undga at vride haetten, da dette kan lgsne kanylen fra sprojten.

Fjern luftbobler

t

Hold sprgjten opad og bank forsigtigt sa eventuelle luftbobler stiger til toppen.
Tryk langsomt og forsigtigt pa stemplet for at fjerne luft.
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Injicer dosis

Deltoideus-
musklen
—)

- Pink

eller muffe
Gul
muffe I
Gluteal-

muskulatb

en Gul

muffe T

Injicer langsomt hele indholdet af sprojten intramuskuleert, dybt ind i den valgte deltoideusmusklen
eller glutealmuskulaturen.
Mai ikke administreres ad nogen anden vej.

Gor kanylen sikker

Efter at injektionen er gennemfort, anvendes tommelfingeren eller en plan overflade til at aktivere
kanylebeskyttelsessystemet. Kanylen er sikker, nar der hares et “klik”.
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Bortskaf pa korrekt vis

Bortskaf sprgjten og den ubrugte kanyle i en godkendt beholder til skarpe genstande.

A

De tyndveaeggede sikkerhedskanyler er specielt fremstillet til brug
med TREVICTA. Den ubrugte kanyle skal bortskaffes og ma ikke
gemmes til fremtidig brug.
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