LIITE I

VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

TREVICTA 175 mg injektioneste, depotsuspensio
TREVICTA 263 mg injektioneste, depotsuspensio
TREVICTA 350 mg injektioneste, depotsuspensio
TREVICTA 525 mg injektioneste, depotsuspensio

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

175 mg injektioneste, depotsuspensio

Yksi esitdytetty ruisku sisdltdd 273 mg paliperidonipalmitaattia 0,88 ml:ssa, mikd vastaa 175 mg:aa
paliperidonia.

263 mg injektioneste, depotsuspensio

Yksi esitdytetty ruisku siséltdd 410 mg paliperidonipalmitaattia 1,32 ml:ssa, miké vastaa 263 mg:aa
paliperidonia.

350 mg injektioneste, depotsuspensio

Yksi esitdytetty ruisku sisdltdd 546 mg paliperidonipalmitaattia 1,75 ml:ssa, mikd vastaa 350 mg:aa
paliperidonia.

525 mg injektioneste, depotsuspensio

Yksi esitdytetty ruisku sisdltdd 819 mg paliperidonipalmitaattia 2,63 ml:ssa, mikd vastaa 525 mg:aa
paliperidonia.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3.  LAAKEMUOTO

Injektioneste, depotsuspensio

Suspensio on valkoista tai luonnonvalkoista. Suspension pH on neutraali (noin 7,0).

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

TREVICTA on kerran kolmessa kuukaudessa annettava injektioliuos, joka on tarkoitettu skitsofrenian
yllépitohoitoon aikuispotilaille, kun potilaan tila on kliinisesti vakaa kerran kuukaudessa injektiona
annetulla paliperidonipalmitaatilla (ks. kohta 5.1).

4.2  Annostus ja antotapa

Annostus

Potilas voi siirtya kerran kolmessa kuukaudessa injektiona annettavaan paliperidonipalmitaattihoitoon,
jos hoitotasapaino kerran kuukaudessa injektiona annetulla paliperidonipalmitaatilla on ollut riittdvin

hyvé véhintdin neljan kuukauden ajan eikd annosta ole tarpeen muuttaa.

TREVICTA-hoito pitdd aloittaa kerran kuukaudessa injektiona annettavan paliperidonipalmitaatin
hoito-ohjelman mukaisen seuraavan annoksen antoajankohtana (+ 7 péivéd). TREVICTA-annoksen



pitdd perustua aiempaan kerran kuukaudessa annettuun paliperidonipalmitaattiannokseen siten, etti
kaytetdén 3,5-kertaista annosta seuraavan taulukon mukaisesti:

TREVICTA-annokset potilaille, jotka ovat riittidvissi hoitotasapainossa kerran kuukaudessa
injektiona annettavalla paliperidonipalmitaatilla

Jos kerran kuukaudessa injektiona Aloita TREVICTA-hoito seuraavalla
annettavan paliperidonipalmitaatin viimeisin annoksella
annos on
50 mg 175 mg
75 mg 263 mg
100 mg 350 mg
150 mg 525 mg

TREVICTA-valmisteella ei ole kerran kuukaudessa injektiona annettavan paliperidonipalmitaatin
annosta 25 mg vastaavaa annosta, koska sité ei tutkittu.

TREVICTA-injektioita pitdé antaa ensimméisen TREVICTA-annoksen jélkeen lihakseen kerran
kolmessa kuukaudessa (+ 2 viikkoa, ks. myds kohta Annoksen viéliin jddminen).

TREVICTA-annosta voidaan tarvittaessa muuttaa kerran kolmessa kuukaudessa 175-525 mg:n
annosmuutoksin potilaan yksilollisen sietokyvyn ja hoidon tehon mukaan. Koska TREVICTA on
pitkdvaikutteinen valmiste, potilaan vaste annosmuutokseen saattaa olla havaittavissa vasta usean
kuukauden kuluttua (ks. kohta 5.2). Jos potilaalla on edelleen oireita, ne pitdé hoitaa kliinisen
kaytdnnon mukaisesti.

Siirtyminen muista psykoosilddkevalmisteista

Potilaan ei pidé siirtyd suoraan muista psykoosildéikevalmisteista, sillé kerran kolmessa kuukaudessa
injektiona annettava paliperidonipalmitaattihoito aloitetaan vasta, kun potilaan tila on saatu vakaaksi
kerran kuukaudessa annettavalla paliperidonipalmitaatti-injektiolla.

Siirtyminen TREVICTA-hoidosta muiden psykoosilddkevalmisteiden kéyttéon
Jos TREVICTA-hoito lopetetaan, sen pitkdkestoinen vaikutus on otettava huomioon.

Siirtyminen TREVICTA-hoidosta kerran kuukaudessa injektiona annettavaan
paliperidonipalmitaattiin

Siirryttdessd TREVICTA-hoidosta kerran kuukaudessa injektiona annettavaan
paliperidonipalmitaattiin, kerran kuukaudessa annettava paliperidonipalmitaatti pitdd antaa seuraavan
TREVICTA-annoksen antoajankohtana 3,5-kertaa pienempéné annoksena seuraavan taulukon
mukaisesti. Kerran kuukaudessa injektiona annettavan paliperidonipalmitaatin valmisteyhteenvedossa
mainittu aloitusannostus ei ole tarpeen. Kerran kuukaudessa injektiona annettavan
paliperidonipalmitaatin kéyttdmistd pitdé sen jalkeen jatkaa kuukauden vilein, kuten sen
valmisteyhteenvedossa kuvataan.

Kerran kuukaudessa injektiona annettavan paliperidonipalmitaatin annokset TREVICTA-
hoidosta siirtyville potilaille

Jos viimeinen TREVICTA-annos on Aloita kerran kuukaudessa injektiona
annettavan paliperidonin kiytto kolmen
kuukauden kuluttua seuraavina annoksina

175 mg 50 mg
263 mg 75 mg
350 mg 100 mg
525 mg 150 mg

Siirtyminen TREVICTA-hoidosta suun kautta pdivittdin otettavien paliperidonidepottablettien
kéyttéon

Siirryttdessd TREVICTA-hoidosta paliperidonidepottablettien kédytt6on piivittdin otettavien
paliperidonidepottablettien kayttd pitda aloittaa kolmen kuukauden kuluttua viimeisestda TREVICTA-
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annoksesta. Sen jilkeen hoitoa jatketaan ottamalla paliperidonidepottabletteja seuraavassa taulukossa
kuvatulla tavalla. Seuraavassa taulukossa esitetdin suositellut annosmuutokset, jotta hoitotasapainossa
eri TREVICTA-annoksilla olevat potilaat saavat paliperidonidepottableteista samankaltaisen
paliperidonialtistuksen.

TREVICTA-hoidosta siirtyvien potilaiden paliperidonidepottablettiannos™*

Viikkoa viimeisestia TREVICTA-annoksesta
Viimeinen Viikosta 12 Viikosta 19
TREVICTA-annos viikkoon 18 (nimé viikkoon 24 (niméi . oy e
(viikko 0) viikot muk(aan viikot mulfaan Viikosta 25 lihtien
lukien) lukien)
Piivittiinen paliperidonidepottablettiannos
175 mg 3 mg 3 mg 3 mg
263 mg 3 mg 3 mg 6 mg
350 mg 3 mg 6 mg 9 mg
525 mg 6 mg 9 mg 12 mg

*  Kaikki kerran vuorokaudessa otettavat paliperidonidepottablettiannokset pitid marittda kullekin potilaalle
yksil6llisesti, ja siind pitdd ottaa huomioon mm. syy hoidon vaihtamiseen, vaste aiempaan paliperidonihoitoon,
psykoottisten oireiden vaikeusaste ja alttius haittavaikutuksille.

Annoksen viliin jddminen

Annosten vilinen aika

TREVICTA-injektio pitdd antaa kerran kolmessa kuukaudessa. Jotta TREVICTA-annoksen viliin
jaaminen voidaan valttaa, injektio voidaan antaa potilaalle enintdén kaksi viikkoa ennen kolmen
kuukauden antoajankohtaa tai kaksi viikkoa kyseisen ajankohdan jélkeen.

Annoksen viiliin jiiminen

Jos hoitoaikataulun mukainen annos jia Toimenpide
viliin ja viimeisimmiistd annoksesta kulunut
aika on
> 3,5 kuukautta, mutta enintdén 4 kuukautta Injektio pitdéd antaa mahdollisimman pian, ja sen

jélkeen jatketaan injektioiden antamista kolmen
kuukauden vilein.

4-9 kuukautta Noudata seuraavassa taulukossa esitettyd
suositusta hoidon aloittamisesta uudelleen.
> 9 kuukautta Aloita hoito uudelleen kerran kuukaudessa

injektiona annettavalla paliperidonipalmitaatilla
sen valmisteyhteenvedossa kuvatulla tavalla.
TREVICTA-hoito voidaan aloittaa uudelleen,
kun potilaan hoitotasapaino on ollut riittdvan
vakaa véhintddn neljan kuukauden ajan kerran
kuukaudessa injektiona annetulla
paliperidonipalmitaatilla.

Hoidon aloittaminen uudelleen, kun TREVICTA-hoidon viliin jidmisestd on kulunut 4—
9 kuukautta

Anna kerran kuukaudessa injektiona Anna sen jilkeen
. annettavaa paliperidonipalmitaattia kaksi TREVICTA-injektio
Jos viimeinen o A . 1 . coags
annosta viikon vilein (hartialihakseen) (joko hartia? tai
TREVICTA-annos :
oli pakaralihakseen)
Piivi 1 Piivi 8 1 kuukausi péivin 8
jilkeen
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




& Ks. my6s Lédkdreille ja terveydenhuollon ammattilaisille tarkoitetut tiedot injektioneulan valinnasta painon

perusteella hartiaan annettavaa pistosta varten.

Erityiset potilasryhmit

Ldkkdidt
Valmisteen turvallisuutta ja tehoa yli 65 vuoden ikéisten potilaiden hoidossa ei ole osoitettu.

TREVICTA-injektioiden suositusannostus idkkdille potilaille, joiden munuaisten toiminta on
normaali, on yleensd sama kuin nuoremmille potilaille, joiden munuaisten toiminta on normaali.
Koska idkkdiden potilaiden munuaisten toiminta saattaa olla heikentynyt, ks. munuaisten
vajaatoimintaa sairastavia potilaita koskevat annostussuositukset jaljempanad kohdassa Munuaisten
vajaatoiminta.

Munuaisten vajaatoiminta

TREVICTA-valmistetta ei ole tutkittu munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla (ks.
kohta 5.2). Jos potilaalla on lievd munuaisten vajaatoiminta (kreatiniinipuhdistuma > 50 —

< 80 ml/min), annosta pitdd sditda ja potilaan tila pitadd vakauttaa kerran kuukaudessa injektiona
annettavalla paliperidonipalmitaatilla, mink4 jalkeen siirrytdan TREVICTA-hoitoon.

TREVICTA-hoitoa ei suositella keskivaikeaa tai vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastaville
potilaille (kreatiniinipuhdistuma < 50 ml/min).

Maksan vajaatoiminta

TREVICTA-valmistetta ei ole tutkittu maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla. Lievaa tai
keskivaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavien potilaiden annosta ei tarvitse muuttaa. Tadma
perustuu suun kautta annettavasta paliperidonista saatuun kokemukseen. Koska paliperidonin kayttoa
vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavien potilaiden hoitoon ei ole tutkittu, timéan potilasryhmén
hoidossa suositellaan varovaisuutta (ks. kohta 5.2).

Pediatriset potilaat
TREVICTA-valmisteen turvallisuutta ja tehoa lasten ja alle 18 vuoden ikdisten nuorten hoidossa ei ole
varmistettu. Tietoja ei ole saatavilla.

Antotapa

TREVICTA on tarkoitettu annettavaksi vain lihakseen. Siti ei saa antaa mink&an muun antoreitin
kautta. Injektion antaa aina terveydenhuollon ammattilainen vain téysiné kerta-annoksina. Valmiste
injisoidaan hitaasti syville hartia- tai pakaralihakseen. Antopaikan vaihtamista pakaralihaksesta
hartialihakseen (tai pdinvastoin) seuraavia injektioita annettaessa on syyti harkita, jos antopaikassa
esiintyy epamiellyttdvia tuntemuksia (ks. kohta 4.8).

TREVICTA-valmisteen saa antaa vain TREVICTA-pakkauksen siséltamilla neuloilla (¢hin wall).
TREVICTA-valmistetta ei saa antaa kerran kuukaudessa injektiona annettavan paliperidonipalmitaatin
pakkaukseen siséltyvilla neuloilla eikd muilla kaupan olevilla neuloilla (ks. Tiedot lddkdreille ja
terveydenhuollon ammattilaisille).

Esitéytetyn ruiskun sisdlto pitdd tarkistaa ennen antoa silmdméaérdisesti, ettei siind ole vierashiukkasia
eikd varimuutoksia havaittavissa. On tirkeda ravistaa ruiskua voimakkaasti rennolla ranteella
ruiskun kiirki ylospiin suunnattuna vihintiin 15 sekunnin ajan, jotta varmistetaan
homogeeninen suspensio. TREVICTA pitia antaa 5 minuutin kuluessa ravistamisesta. Jos
ravistamisesta kuluu yli 5 minuuttia, ravista ruiskua uudelleen voimakkaasti vahintdan 15 sekunnin
ajan, jotta ladkevalmiste sekoittuu uudelleen suspensioksi. (Ks. Tiedot lddkdreille ja terveydenhuollon
ammattilaisille).



Anto hartialihakseen
Sopiva neulakoko TREVICTA-injektion antamiseen hartialihakseen méérdytyy potilaan painon
mukaan.
o Jos potilaan paino on > 90 kg, kdytettiva neulakoko (thin wall) on 1'4", 22G
(0,72 mm x 38,1 mm).
o Jos potilaan paino on < 90 kg, kdytettdva neulakoko (thin wall) on 1", 22G
(0,72 mm x 25,4 mm).

Injektio annetaan hartialihaksen keskiosaan. Hartialihakseen annettavat pistokset on annettava
vuorotellen kumpaankin hartialihakseen.

Anto pakaralihakseen

TREVICTA-valmistetta pakaralihakseen annettaessa kaytettdva neulakoko (thin wall) on 114", 22G
(0,72 mm x 38,1 mm) potilaan painosta riippumatta. Injektio annetaan pakaralihaksen
yld-ulkoneljannekseen. Pakaralihakseen annettavat pistokset on annettava vuorotellen kumpaankin
pakaralihakseen.

Annon keskeytyminen

Jotta TREVICTA-injektion annon keskeytyminen voidaan valttad, esitidytettyd ruiskua pitdd ravistaa
voimakkaasti vahintéén 15 sekunnin ajan enintédén 5 minuuttia ennen sen antoa, jotta varmistetaan
homogeeninen suspensio (ks. Tiedot lddkdreille ja terveydenhuollon ammattilaisille).

Jos annoksen injisoiminen kuitenkin jad kesken, ruiskuun jéljelle jadvaa annosta ei saa injisoida
uudelleen eikd uutta annosta saa antaa, koska annoksen todellisuudessa annettua osuutta on vaikea
arvioida. Potilasta pitdd seurata tarkoin ja hoitaa kliinisesti asianmukaisella tavalla seuraavaan
hoitoaikataulun mukaiseen kolmen kuukauden vélein annettavaan TREVICTA-injektioon saakka.
4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle, risperidonille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Kéytto potilaan akuutin agitaatiotilan tai vaikea-asteisen psykoottisen tilan hoitoon

TREVICTA-valmistetta ei saa kdyttad akuutin agitaatiotilan tai vaikea-asteisen psykoottisen tilan
hoitoon, kun oireet on saatava nopeasti hallintaan.

QT-aika

Paliperidonihoidon méirdamisessé on oltava varovainen, jos potilaan tiedetdén sairastavan sydéin- ja
verisuonitautia tai hdnen suvussaan tiedetddn esiintyneen aiemmin QT-ajan pitenemisti tai jos
valmistetta kiytetdsn samanaikaisesti muiden sellaisten 1dékkeiden kanssa, joiden epéilldin
aiheuttavan QT-ajan pitenemisté.

Maligni neuroleptioireyhtyma

Malignia neuroleptioireyhtyméi on ilmoitettu paliperidonin kayton yhteydessé. Sen tyypillisié oireita
ovat kuume, lihasjaykkyys, autonomisen hermoston héiriot, tajunnantason vaihtelut ja kohonnut
seerumin kreatiinifosfokinaasipitoisuus. Kliinisena 16ydoksena voi lisdksi ilmetd myoglobinuriaa
(rabdomyolyysi) ja ékillistd munuaisten vajaatoimintaa. Jos potilaalle ilmaantuu maligniin
neuroleptioireyhtymédan viittaavia oireita tai 10ydoksia, paliperidonihoito on lopetettava.
TREVICTA-valmisteen pitkd vaikutusaika on otettava huomioon.



Tardiivi dyskinesia / ekstrapyramidaalioireet

Dopamiinireseptoreita salpaavien lddkkeiden kdyttoon on liittynyt tardiivin dyskinesian kehittymisté.
Tardiiville dyskinesialle on tyypillisté erityisesti kielen ja/tai kasvojen tahdosta riippumattomat
rytmiset liikkeet. Jos potilaalle ilmaantuu tardiivin dyskinesian oireita ja 16ydoksid, kaikkien
antipsykoottien, my®s paliperidonin, kéyton lopettamista on harkittava. TREVICTA-valmisteen pitkéd
vaikutusaika on otettava huomioon.

Hoidossa pitéé olla varovainen, jos potilas kayttdd samanaikaisesti sekéd psykostimulantteja (esim.
metyylifenidaattia) ettd paliperidonia, silld toista tai kumpaakin lddkehoitoa sdddettdessd voi ilmaantua

ekstrapyramidaalioireita. Stimulanttihoito suositellaan lopettamaan véhitellen (ks. kohta 4.5).

Leukopenia, neutropenia ja agranulosytoosi

Leukopeniaa, neutropeniaa ja agranulosytoosia on raportoitu paliperidonin kdyton yhteydessa. Jos
potilaalla on aiemmin ollut kliinisesti merkityksellinen pieni veren valkosolumééri tai laéikkeestd
aiheutunut leukopenia/neutropenia, potilasta on seurattava muutamien ensimmaéisten hoitokuukausien
aikana. TREVICTA-hoidon lopettamista on harkittava veren valkosoluméérén kliinisesti
merkitykselliseen vihenemiseen viittaavien ensimmadisten oireiden ilmaantuessa, kun potilaalla ei ole
muita téllaista aiheuttavia tekijoitd. Jos potilaalla on kliinisesti merkityksellista neutropeniaa, potilasta
on seurattava tarkasti kuumeen ja muiden infektion oireiden ja 16yddsten havaitsemiseksi ja hoidettava
heti, jos tdllaisia oireita tai 10ydoksid ilmaantuu. Jos potilaalla on vaikea-asteinen neutropenia
(absoluuttinen neutrofiilimédrd < 1 x 10%/1), TREVICTA-hoito on lopetettava ja veren
valkosoluméérié on seurattava potilaan toipumiseen saakka. TREVICTA-valmisteen pitkd
vaikutusaika on otettava huomioon.

Yliherkkyysreaktiot

Yliherkkyysreaktioita voi esiintyé, vaikka potilas olisi aikaisemmin sietdnyt suun kautta otettavaa
risperidonia tai suun kautta otettavaa paliperidonia (ks. kohta 4.8).

Hyperglykemia ja diabetes mellitus

Paliperidonihoidon aikana on raportoitu hyperglykemiaa, diabetes mellitusta ja aiemmin puhjenneen
diabeteksen pahenemista sekd diabeettista koomaa ja ketoasidoosia. Asianmukaista kliinistd seurantaa
suositellaan psykoosilddkkeiden kayttoon liittyvien ohjeistojen mukaisesti. TREVICTA-hoitoa saavia
potilaita on seurattava hyperglykemian oireiden (kuten polydipsian, polyurian, polyfagian ja
heikotuksen) havaitsemiseksi ja diabetes mellitusta sairastavia potilaita on seurattava sddnnollisesti
glukoositasapainon heikkenemisen havaitsemiseksi.

Painon nousu

TREVICTA-hoidon yhteydessé on raportoitu huomattavaa painon nousua. Painoa on seurattava
sddnnollisesti.

Kaytto potilaille, joilla on prolaktiiniriippuvaisia kasvaimia

Kudosviljelmillad tehdyt tutkimukset viittaavat siihen, etti prolaktiini saattaa stimuloida ihmisen
rintarauhaskasvainten solujen kasvua. Vaikka tdhanastisissa kliinisissi ja epidemiologisissa
tutkimuksissa ei ole osoitettu télld olevan selvdd yhteyttd psykoosilddkkeiden kayttoon, potilaan
hoidossa on oltava varovainen, jos tilld on merkitysté potilaan aiempien sairauksien suhteen.
Paliperidonihoidossa on oltava varovainen, jos potilaalla on kasvain, joka saattaa olla
prolaktiiniriippuvainen.



Ortostaattinen hypotensio

Paliperidoni saattaa aiheuttaa joillekin potilaille ortostaattista hypotensiota alfareseptoreja salpaavan
vaikutuksensa vuoksi. TREVICTA-valmisteella tehdyissa kliinisissa tutkimuksissa 0,3 % potilaista
raportoi ortostaattiseen hypotensioon liittyneen haittavaikutuksen. TREVICTA-valmistetta on
annettava varoen potilaille, joiden tiedetéén sairastavan sydén- ja verisuonitautia (esim. syddmen
vajaatoiminta, sydaninfarkti tai iskemia, johtumishdirit), aivoverenkiertosairautta tai jos potilaalla on
matalalle verenpaineelle altistava tila (esim. nestehukka ja hypovolemia).

Kouristuskohtaukset

TREVICTA-hoidossa on oltava varovainen, jos potilaalla on aiemmin esiintynyt kouristuskohtauksia
tai muu kouristuskynnysté mahdollisesti alentava tila.

Munuaisten vajaatoiminta

Munuaisten vajaatoimintaa sairastavien potilaiden plasman paliperidonipitoisuudet ovat suurentuneet.
Jos potilaalla on lievd munuaisten vajaatoiminta (kreatiniinipuhdistuma > 50 — < 80 ml/min), annosta
pitda sddtdd ja potilaan tila pitdd vakauttaa kerran kuukaudessa injektiona annettavalla
paliperidonipalmitaatilla, minka jélkeen siirrytdin TREVICTA-hoitoon. TREVICTA-hoitoa ei
suositella keskivaikeaa tai vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastaville potilaille
(kreatiniinipuhdistuma < 50 ml/min). (ks. kohdat 4.2 ja 5.2).

Maksan vajaatoiminta

Vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavista potilaista (Child—Pugh-luokka C) ei ole tietoja.
Varovaisuutta suositellaan, jos paliperidonia annetaan tille potilasryhmadlle.

lakk&dit dementiapotilaat

TREVICTA-valmistetta ei ole tutkittu idkkailla dementiapotilailla. TREVICTA-hoitoa ei suositella
iakkdille dementiapotilaille suurentuneen kokonaiskuolleisuuden ja aivoverisuoniin kohdistuvien
haittavaikutusten riskin vuoksi.

Jéljempina esitetyn risperidonia koskevan kokemuksen katsotaan pétevin myos paliperidoniin.

Kokonaiskuolleisuus

Meta-analyysi 17 kontrolloidusta kliinisesta tutkimuksesta osoitti, ettd muilla atyyppisilla
psykoosildidkkeilld, kuten risperidonilla, aripipratsolilla, olantsapiinilla ja ketiapiinilla, hoidettujen
idkkdiden dementiapotilaiden kuolleisuusriski oli suurentunut lumeléékehoitoon verrattuna.
Risperidonihoitoa saaneiden potilaiden kuolleisuus oli 4 % verrattuna 3,1 %:iin lumelddketta
saaneista.

Aivoverisuoniin kohdistuvat haittavaikutukset

Joidenkin atyyppisten psykoosildékkeiden, kuten risperidonin, aripipratsolin ja olantsapiinin, on
satunnaistetuissa, lumekontrolloiduissa dementiapotilailla tehdyissé kliinisissé tutkimuksissa havaittu
lisddvan aivoverisuoniin kohdistuvien haittavaikutusten riskin noin kolminkertaiseksi. Lisdédntyneen
riskin mekanismia ei tunneta.

Parkinsonin tauti ja Lewyn kappale -dementia

Ladkérin on punnittava riskejéd hyotyihin ndhden méératessdin TREVICTA-hoidon Parkinsonin tautia
tai Lewyn kappale -dementiaa sairastaville, koska kummallakin potilasryhmélld malignin
neuroleptioireyhtymaén riski saattaa olla suurentunut ja herkkyys psykoosilddkkeille saattaa olla
lisddntynyt. Tama lisddntynyt herkkyys voi ilmetd sekavuutena, turtuneisuutena, kehon asennon
epédvakautena ja siitd aiheutuvina toistuvina kaatumisina seké ekstrapyramidaalioireina.



Priapismi
Alfareseptoreja salpaavien psykoosilddkkeiden (myos paliperidonin) on ilmoitettu aiheuttavan
priapismia. Potilaita on kehotettava hakeutumaan kiireellisesti hoitoon, jos priapismin oireet eivat

héavia 4 tunnin kuluessa.

Kehon lampétilan sditely

Psykoosilddkkeiden kayttoon on liittynyt hdiridité elimistdn kyvysséd alentaa kehon ydinldmpétilaa.
Asianmukaista varovaisuutta suositellaan maarattdessi TREVICTA-valmistetta potilaalle, joka altistuu
elimistdn ydinldampdtilan nousua edistéville olosuhteille, joita ovat esim. raskas liitkunta, altistuminen
erittdin korkeille ldmpdtiloille, samanaikainen l4ékitys antikolinergisesti vaikuttavilla lddkevalmisteilla
tai altistuminen nestehukalle.

Laskimoveritulppa

Psykoosilddkkeiden kdyton yhteydessd on raportoitu laskimoveritulppatapauksia. Psykoosildadkkeilla
hoidettavilla potilailla on usein hankittuja laskimotulpan riskitekijoitd, joten kaikki laskimoveritulpan
riskitekijét on selvitettdvd ennen TREVICTA-hoidon aloittamista ja hoidon aikana ja ehkéiseviin
toimenpiteisiin on ryhdyttava.

Antiemeettinen vaikutus

Prekliinisissa tutkimuksissa paliperidonilla havaittiin antiemeettistd vaikutusta. Tallainen vaikutus
saattaa peittdd ihmiselld tiettyjen ldékkeiden yliannoksen tai joidenkin sairauksien, kuten
suolitukoksen, Reyen oireyhtymin ja aivokasvaimen, oireita ja 16ydoksia.

Anto

TREVICTA-injektion antamista vahingossa verisuoneen on véltettdvé tarkoin.

IFIS-oireyhtyméa

Alfa-la-adrenergisia reseptoreita salpaavilla ldfkevalmisteilla, kuten TREVICTA-valmisteella, hoitoa
saaneilla potilailla on havaittu kaihileikkauksen aikana IFIS-oireyhtyméi (intraoperative floppy iris
syndrome eli pienen pupillin syndrooman variantti) (ks. kohta 4.8).

IFIS-oireyhtymai saattaa lisitd silmidkomplikaatioriskié leikkauksen aikana ja sen jilkeen. Alfa-1a-
adrenergisia reseptoreita salpaavien laékevalmisteiden kiytosté parhaillaan tai aiemmin on kerrottava
silmileikkauksen tekeville kirurgille ennen leikkausta. Alfa-1-adrenergisia reseptoreita salpaavien
ladkkeiden kdyton lopettamisen mahdollista hyotyéd ennen kaihileikkausta ei ole varmistettu ja se on
siten arvioitava psykoosildadkkeen kéyton lopettamisesta aiheutuviin riskeihin néhden.

Apuaineet

Tama ladkevalmiste sisdltdé alle 1 mmol natriumia (23 mg) per annos eli sen voidaan sanoa olevan
“natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Varovaisuutta on syytd noudattaa maérattdessa TREVICTA-valmistetta samanaikaiseen kéayttoon QT-
aikaa tunnetusti pidentévien lafkkeiden, esim. ryhmén IA rytmihdiridladkkeiden (esim. kinidiinin,
disopyramidin) ja ryhmén III rytmihdirioladkkeiden (esim. amiodaronin, sotalolin), joidenkin
antihistamiinien, joidenkin antibioottien (esim. fluorokinolonien), joidenkin muiden
psykoosilddkkeiden ja joidenkin malarialddkkeiden (esim. meflokiinin) kanssa. Tdma luettelo on vain
suuntaa-antava eiké se ole tiydellinen.



TREVICTA -valmisteen mahdolliset vaikutukset muihin lddkkeisiin

Paliperidoni ei oletettavasti aiheuta kliinisesti merkittédvid farmakokineettisid yhteisvaikutuksia
sellaisten lddkevalmisteiden kanssa, jotka metaboloituvat sytokromi P450 -isoentsyymien vélityksella.

Koska paliperidoni vaikuttaa ensisijaisesti keskushermostoon (ks. kohta 4.8), TREVICTA-valmistetta
on kéytettdva varoen yhdessd muiden keskushermostoon vaikuttavien ladkkeiden (esim. anksiolyytit,
useimmat psykoosilddkkeet, unilddkkeet, opiaatit jne.) tai alkoholin kanssa.

Paliperidoni saattaa kumota levodopan ja muiden dopamiiniagonistien vaikutuksen. Jos tima
ladkeyhdistelma katsotaan vialttdmattdmaksi, etenkin loppuvaiheen Parkinsonin taudin hoidossa,
kustakin 14dkkeestd on madrattiva pienin tehokas annos.

Koska TREVICTA voi aiheuttaa ortostaattista hypotensiota (ks. kohta 4.4), sen kiaytossd yhdessa
muiden ortostaattista hypotensiota mahdollisesti aiheuttavien ldékevalmisteiden (esim. muut
psykoosilddkkeet, trisykliset masennusldékkeet) kanssa saatetaan havaita additiivinen vaikutus.

Varovaisuutta suositellaan, jos paliperidonia kéytetddn yhdistelménd muiden sellaisten ladkkeiden
kanssa, joiden tiedetdéin alentavan kouristuskynnysté (fentiatsiinit tai butyrofenonit, trisykliset

masennuslddkkeet tai serotoniinin takaisinoton estdjit, tramadoli, meflokiini, jne.).

Paliperidonidepottablettien (12 mg kerran pdivéssé) kiyttd yhdessé valproaattidepottablettien (500—
2 000 mg kerran paivassd) kanssa ei vaikuttanut valproaatin vakaan tilan farmakokinetiikkaan.

TREVICTA-valmisteen ja litiumin vélisid yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu, mutta farmakokineettisten
yhteisvaikutusten esiintyminen ei ole todennikoisté.

Muiden ladkkeiden mahdolliset vaikutukset TREVICTA -valmisteeseen

Tutkimukset in vitro osoittavat, etti CYP2D6 ja CYP3A4 saattavat osallistua vahdisessd maérin
paliperidonin metaboliaan, mutta tutkimuksissa in vitro ja in vivo ei saatu viitteita siité, ettd nailld
isoentsyymeilld olisi merkittdvédd osuutta paliperidonin metaboliassa. Kun paliperidonia annettiin suun
kautta samanaikaisesti voimakkaan CYP2D6:n estdjian, paroksetiinin, kanssa, kliinisesti merkittavaa
vaikutusta paliperidonin farmakokinetiikkaan ei havaittu.

Suun kautta kerran péivéssi annettavan depotmuotoisen paliperidonin samanaikainen kaytto
karbamatsepiinin kanssa karbamatsepiiniannoksella 200 mg kahdesti pdivissé pienensi paliperidonin
keskiméddraistd vakaan tilan huippupitoisuutta (Cmax) ja altistusta (AUC) noin 37 %. Tama
pieneneminen johtui merkittdvalti osin paliperidonin munuaispuhdistuman lisdéntymisestéd 35 %:lla,
miké todenndkdisesti johtui karbamatsepiinin munuaisten P-glykoproteiinia indusoivasta
vaikutuksesta. Muuttumattomana virtsaan erittyneen vaikuttavan aineen mééran pieni viheneminen
viittaa vain vihdiseen vaikutukseen paliperidonin CYP-metaboliaan tai biologiseen hydtyosuuteen
karbamatsepiinin samanaikaisen kéyton yhteydessé. Suuremmat karbamatsepiiniannokset saattavat
pienentdi paliperidonin pitoisuutta plasmassa enemmain. Kun karbamatsepiinihoito aloitetaan,
TREVICTA-annos on tarkistettava ja annosta on tarvittaessa suurennettava. Kun karbamatsepiinihoito
lopetetaan, TREVICTA-annos on my®ds tarkistettava ja annosta on tarvittaessa pienennettévé.
TREVICTA-valmisteen pitkd vaikutusaika on otettava huomioon.

Kun 12 mg:n paliperidonidepottabletti annettiin suun kautta kerta-annoksena valproaattidepottablettien
(kaksi 500 mg:n tablettia kerran paivéssd) kanssa, paliperidonin huippupitoisuus (Cmax) ja altistus
(AUC) suurenivat noin 50 %, todennédkoisesti lisddntyneen imeytymisen seurauksena. Koska
vaikutusta systeemiseen puhdistumaan ei havaittu, valproaattidepottablettien ja lihakseen annettavien
TREVICTA-injektioiden vélilld ei odoteta esiintyvén kliinisesti merkityksellisié yhteisvaikutuksia.
Tatd yhteisvaikutusta ei ole tutkittu TREVICTA-valmisteella.
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TREVICTA -valmisteen samanaikainen kiytt6 risperidonin tai suun kautta otettavan paliperidonin
kanssa

Risperidonin pédasiallinen aktiivinen metaboliitti on paliperidoni, joten TREVICTA-valmisteen
pitkéddn kestivéssi samanaikaisessa kadytossa risperidonin tai suun kautta otettavan paliperidonin
kanssa on noudatettava varovaisuutta. TREVICTA-valmisteen ja muiden psykoosilidékkeiden
samanaikaisesta kdytdstd on vdhin turvallisuutta koskevaa tietoa.

TREVICTA -valmisteen samanaikainen kéytté psykostimulanttien kanssa

Psykostimulanttien (esim. metyylifenidaatin) kdytostd yhdistelména paliperidonin kanssa voi aiheutua
ekstrapyramidaalioireita, kun joko toista tai kumpaakin lddkehoitoa muutetaan (ks. kohta 4.4).

4.6 Hedelmiillisyys, raskaus ja imetys
Raskaus

Ei ole olemassa tarkkoja tietoja paliperidonin kaytosti raskaana oleville naisille. Lihakseen injektiona
annettu paliperidonipalmitaatti ja suun kautta annettu paliperidoni eivét olleet eldinkokeissa
teratogeenisia, mutta muuntyyppista lisddntymistoksisuutta havaittiin (ks. kohta 5.3). Paliperidonille
kolmannen raskauskolmanneksen aikana altistuneilla vastasyntyneilld on ekstrapyramidaali- ja
ladkevieroitusoireiden riski. Oireiden vaikeusaste ja kesto synnytyksen jélkeen voi vaihdella. Néité
vastasyntyneilld esiintyvid oireita voivat olla agitaatio, hypertonia, hypotonia, vapina, uneliaisuus,
hengitysvaikeus tai syomishdiriot. Siksi vastasyntyneiden vointia pitdd seurata huolellisesti.
TREVICTA-valmistetta ei saa kéyttdé raskauden aikana, ellei se ole selvésti vélttaméatonta.

TREVICTA-valmisteen pitkd vaikutusaika pitéd ottaa huomioon, silld paliperidonia on havaittu
plasmassa 18 kuukauteen saakka TREVICTA-kerta-annoksen antamisen jilkeen. Aidin altistuminen
TREVICTA-valmisteelle ennen raskautta ja raskauden aikana saattaa aiheuttaa vastasyntyneelle
lapselle haittavaikutuksia.

Imetys

Paliperidoni erittyy rintamaitoon siind méaérin, ettid hoitoannoksina imettaville didille annetusta
ladkkeestd aiheutuu todenndkoisesti vaikutuksia imetettiville lapselle. TREVICTA-valmisteen pitkéd
vaikutusaika pitdéd ottaa huomioon, silld paliperidonia on havaittu plasmassa 18 kuukauteen saakka
TREVICTA-kerta-annoksen antamisen jilkeen. Imetettdvélle lapselle saattaa nédin ollen aiheutua riski
jo huomattavasti ennen imetysti annetusta TREVICTA-valmisteesta. TREVICTA-valmistetta ei saa
kayttdd imetysaikana.

Hedelméillisyys

Nonkliinisissd tutkimuksissa ei havaittu oleellisia vaikutuksia hedelmaillisyyteen.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

Paliperidonilla voi olla vdhidinen tai kohtalainen vaikutus ajokykyyn ja koneidenkdyttokykyyn, koska
keskushermostoon ja ndkdkykyyn kohdistuvat vaikutukset, kuten sedaatio, uneliaisuus, pyortyminen,
niddn sumeneminen, ovat mahdollisia (ks. kohta 4.8). Potilasta on siksi kehotettava olemaan ajamatta

autoa ja kayttamatta koneita, kunnes hianen yksilollinen herkkyytensd TREVICTA-valmisteelle
tiedetdan.
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4.8

Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yvhteenveto

TREVICTA-valmisteella tehdyissé kahdessa kaksoissokkoutetussa kontrolloidussa kliinisessé
tutkimuksessa mukana olleilla potilailla yleisimmin (> 5 %) havaitut haittavaikutukset olivat painon
nousu, ylahengitystieinfektio, ahdistuneisuus, paansarky, unettomuus ja injektiokohdan reaktio.

Haittavaikutusten taulukkomuotoinen yhteenveto

Seuraavassa esitetddn kaikki paliperidonin kiayton yhteydessa ilmoitetut haittavaikutukset, joiden
esiintyvyys on arvioitu paliperidonipalmitaatilla tehtyjen kliinisten tutkimusten perusteella.
Haittavaikutukset esitetddn seuraavina termeina ja esiintyvyyksind: ayvin yleinen (> 1/10), yleinen

(= 1/100, < 1/10), melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100), harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000), hyvin
harvinainen (< 1/10 000) ja tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd esiintyvyyden arviointiin).

Elinjirjestelma- Haittavaikutukset
luokka Yleisyys
Hyvin Yleinen Melko harvinainen | Harvinainen Tuntematon®
yleinen
Infektiot ylahengitystie- keuhkokuume, silmatulehdus,
infektio, keuhkoputkitulehdus, |akarodermatiitti
virtsatieinfektio, hengitystieinfektio,
influenssa sinuiitti, kystiitti,
korvatulehdus,
tonsilliitti, kynsisilsa,
selluliitti, ihonalainen
absessi
Veri ja imukudos vihentynyt veren neutropenia, agranulosytoosi
valkosoluméar, trombosytopenia,
anemia lisddntynyt
eosinofiilimédra
Immuuni- yliherkkyys anafylaktinen
jirjestelmi reaktio
Umpieritys hyperprolaktinemia® antidiureettisen
hormonin
epdasianmukainen
eritys, glukoosin
esiintyminen
virtsassa
Aineenvaihdunta hyperglykemia, diabetes mellitus¢, diabeettinen vesimyrkytystila
ja ravitsemus painon nousu, hyperinsulinemia, ketoasidoosi,
painon lasku, lisddntynyt ruokahalu, |hypoglykemia,
heikentynyt anoreksia, suurentunut | polydipsia
ruokahalu veren
triglyseridipitoisuus,
suurentunut veren
kolesterolipitoisuus
Psyykkiset hiiriot | unetto- agitaatio, masennus, | unihiriét, mania, katatonia, unen aikainen
muus® ahdistuneisuus heikentynyt sekavuustila, syomishdirié
sukupuolivietti, unissakdvely,
hermostuneisuus, tunnetilojen
painajaiset latistuminen,
anorgasmia
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Hermosto parkinsonismi®, tardiivi dyskinesia, maligni neurolepti- | diabeettinen
akatisia®, sedaatio/ |pyOrtyminen, oireyhtyma, kooma
uneliaisuus, psykomotorinen aivoiskemia,
dystonia®, hyperaktiivisuus, reagoimattomuus
heitehuimaus, asentohuimaus, arsykkeisiin,
pakkoliikkeet®, keskittymiskyvyn tajunnanmenetys,
vapina, padnsarky | hdiriot, dysartria, alentunut

makuaistin héiriot, tajunnantaso,

hypestesia, parestesia | kouristukset®,
tasapainon héiridt,
koordinaatiokyvyn
hiiriét, pddn vapina

Silmat ndadén sumeneminen, glaukooma, silmien | [FIS-oireyhtyma

sidekalvotulehdus, liikeh&irid, silmien | (leikkauksen
kuivat silmét pyoritys, aikana)
valonarkuus,
lisddntynyt
kyynelnesteen
eritys, silmien
verekkyys

Kuulo ja kiertohuimaus, tinnitus,

tasapainoelin korvakipu

Sydén takykardia eteis-kammiokatkos, eteisvaring,

johtumishdirio, sinusarytmia
EKG:ssé todettava QT-
ajan pidentyminen,
posturaalinen
ortostaattinen
takykardiasyndrooma,
bradykardia, poikkeava
EKG, syddmentykytys
Verisuonisto hypertensio hypotensio, keuhkoembolia, iskemia
ortostaattinen laskimotromboosi,
hypotensio punastelu
Hengityselimet, yské, nendn hengenahdistus, nielun |uniapnea- hyperventilaatio,
rintakehi ja tukkoisuus ja kurkunpéén kipu, oireyhtyma, aspiraatio-
vilikarsina nendverenvuoto keuhkojen keuhkokuume
verentungos, dysfonia
hengitysteiden
verentungos,
hengitysiénen
rahinat,
hengityksen
vinkuminen

Ruoansulatus- vatsakipu, epamukava tunne haimatulehdus, ileus

elimisto oksentelu, vatsassa, suolitukos, kielen
pahoinvointi, gastroenteriitti, turpoaminen,
ummetus, ripuli, dysfagia, suun ulosteen pidétys-
ruoansulatushdiriét, | kuivuminen, ilmavaivat | kyvyttomyys,
hammassarky fekalooma,

huulitulehdus

Maksa ja sappi suurentunut suurentunut ikterus
transaminaasi- gammaglutamyyli-
pitoisuus transferaasipitoisuus,

suurentunut maksa-
entsyymipitoisuus

Tho ja ihonalainen urtikaria, kutina, ladkeaineihottuma, | Stevens-

kudos ihottuma, alopesia, hyperkeratoosi, Johnsonin

ekseema, kuiva iho, seborrooinen oireyhtyma /

eryteema, akne ihotulehdus, hilse | toksinen
epidermaalinen
nekrolyysi,
angioedeema,
ihon vérinmuutos

Luusto, lihakset ja tuki- ja suurentunut veren rabdomyolyysi, asennon

sidekudos liikkuntaelimiston kreatiinifosfokinaasi- | nivelten poikkeavuudet
kipu, selkékipu, pitoisuus, lihasspasmit, | turpoaminen
nivelkipu nivelten jaykkyys,

lihasheikkous
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hoitokomplikaatiot
a

Munuaiset ja virtsankarkailu, virtsaumpi
virtsatiet pollakisuria, dysuria
Raskauteen, vastasyntyneen
synnytykseen ja léékeainevieroitus
perinataalikauteen oireyhtyma
liittyviit haitat (ks. kohta 4.6)
Sukupuolielimet ja amenorrea erektiohdirio, priapismi,
rinnat ejakulaatiohdirio, epamukava tunne
kuukautishairiote, rinnoissa, rintojen
gynekomastia, turvotus, rintojen
maidonvuoto, suureneminen, erite
seksuaalinen emattimestd
toimintahéirid, rintojen
kipu
Yleisoireet ja kuume, astenia, kasvojen turvotus, hypotermia, alentunut
antopaikassa vasymys, turvotus®, kohonnut vilunvéristykset, ruumiinldmpo,
todettavat haitat injektiokohdan ruumiinldmpo, jano, injektiokohdan
reaktiot poikkeava kévely, ladkevieroitus- nekroosi,
rintakipu, epdmukava | oireyhtyma, injektiokohdan
tunne rintakehdssa, injektiokohdan haavauma
huonovointisuus, absessi,
kovettuma injektiokohdan
selluliitti,
injektiokohdan
kysta,
injektiokohdan
hematooma
Vammat, kaatuminen
myrkytykset ja

Niiden haittavaikutusten esiintyvyydeksi on médritelty tuntematon”, koska niité ei havaittu paliperidonipalmitaatilla
tehdyissa kliinisissé tutkimuksissa. Ne perustuvat joko valmisteen markkinoille tulon jilkeiseen spontaaniraportointiin,
jolloin esiintyvyytti ei voi méarittdd, tai risperidonilla (kaikilla 1dikemuodoilla) tai suun kautta otettavalla
paliperidonilla tehtyihin kliinisiin tutkimuksiin ja/tai valmisteen markkinoille tulon jélkeisiin raportteihin.

Ks. hyperprolaktinemia alempana.
Ks. ekstrapyramidaalioireet alempana.

Diabetes mellitusta raportoitiin lumekontrolloiduissa tutkimuksissa 0,32 %:1la paliperidonipalmitaattia kerran

kuukaudessa injektioina saaneista tutkimuspotilaista verrattuna 0,39 %:n esiintyvyyteen lumeryhmassa.
Kokonaisilmaantuvuus kaikissa kliinisissa tutkimuksissa paliperidonipalmitaattia kerran kuukaudessa injektioina

saaneilla potilailla oli 0,65 %.
Unettomuus kisittii: nukahtamisvaikeudet, katkonaisen unen. Kouristukset késittivit: grand mal -kouristukset.

Turvotus kisittidi: yleistyneen turvotuksen, raajojen turvotuksen, kuoppaturvotuksen. Kuukautishiiriot kisittavat:
kuukautisten viivdstyminen, epasadnnolliset kuukautiset, harvoin esiintyvét kuukautiset.

Risperidonivalmisteiden kdyton yhteydessd havaitut haittavaikutukset

Paliperidoni on risperidonin aktiivinen metaboliitti, joten ndiden yhdisteiden (seké suun kautta
otettavien ettd injektiona annettavien lddkemuotojen) haittavaikutusprofiilit ovat toistensa kannalta

olennaiset.

Joidenkin haittavaikutusten kuvaus

Anafylaktinen reaktio

Markkinoille tulon jélkeen anafylaktisia reaktioita on raportoitu esiintyneen harvoin kerran
kuukaudessa injektiona annettavan paliperidonin kdytossa potilailla, jotka ovat aikaisemmin sietdneet
suun kautta otettavaa risperidonia tai paliperidonia (ks. kohta 4.4).

Injektiokohdan reaktiot

TREVICTA-valmisteella tehdyissa kliinisissa tutkimuksissa 5,3 % tutkittavista raportoi
injektiokohtaan liittyneen haittavaikutuksen. Yksikéén néistéd tapahtumista ei ollut vakava eikd
johtanut hoidon keskeyttdmiseen. Tutkijat arvioivat, ettd kovettumat, punoitus ja turvotus hévisivét tai
olivat lievid > 95 %:ssa arvioiduista tapauksista. Tutkittavan VAS-kipujanalla (visual analogue scale)
arvioima pistoskohdan kipu oli vihéista ja sen voimakkuus vdheni ajan mittaan.
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Ekstrapyramidaalioireet

TREVICTA-valmisteella tehdyissa kliinisissa tutkimuksissa raportoitiin akatisiaa 3,9 %:lla,
pakkoliikkeitd 0,8 %:1la, dystoniaa 0,9 %:1la, parkinsonismia 3,6 %:lla ja vapinaa 1,4 %:lla
tutkittavista.

Ekstrapyramidaalioireet késittivdt seuraavien termien yhdistetyn analyysin: parkinsonismi (mukaan
lukien ekstrapyramidaalihéirio, ekstrapyramidaalioireet, on- ja off-tilat, Parkinsonin tauti, akineettinen
kriisi, lisdéntynyt syljeneritys, tuki- ja liikuntaelimiston jaykkyys, parkinsonismi, kuolaaminen,
hammasratasjaykkyys, hidasliikkeisyys, hypokinesia, kasvojen ilmeettomyys, lihasten kireys, akinesia,
niskan jaykkyys, lihasjaykkyys, parkinsonistinen kidvely ja epdnormaali otsakolmion refleksi,
parkinsonistinen lepovapina), akatisia (mukaan lukien akatisia, levottomuus, hyperkinesia ja
levottomat jalat -oireyhtymad), dyskinesia (dyskinesia, korea, liikehdirio, lihasten nykiminen,
koreoatetoosi, atetoosi ja myoklonus), dystonia (mukaan lukien dystonia, servikaalinen spasmi,
emprostotonus, okulogyyrinen kriisi, oromandibulaarinen dystonia, kouristusirvistys, tetania,
lisddntynyt lihasjénteys, torticollis, tahattomat lihassupistukset, lihaskontraktuura, blefarospasmi,
silmdmunan antero-posteriorinen liike, kielen halvaus, kasvospasmi, laryngospasmi, myotonia,
opistotonus, suunielun spasmi, pleurototonus, kielikramppi ja leukalukko) ja vapina.

Painon nousu

Pitkdkestoisessa satunnaistetussa hoidon lopettamista koskeneessa tutkimuksessa painon poikkeavaa
> 7 %:m nousua kaksoissokkoutetusta ldhtotilanteesta kaksoissokkoutettuun péadtetapahtumaan
mennessé raportoitiin 10 %:1la TREVICTA-ryhmén tutkittavista ja 1 %:1la lumeryhmén tutkittavista.
Sitd vastoin poikkeavaa painon laskua (> 7 %) raportoitiin kaksoissokkoutetusta ldhtétilanteesta
kaksoissokkoutettuun paétetapahtumaan mennessé 1 %:lla TREVICTA-ryhmin tutkittavista ja 8 %:lla
lumeryhmén tutkittavista. Painon keskiméérdinen muutos kaksoissokkoutetusta 1&htotilanteesta
kaksoissokkoutettuun paitetapahtumaan mennessd oli TREVICTA-ryhmissa +0,94 kg ja
lumeryhmaéssa -1,28 kg.

Hyperprolaktinemia

Pitkdkestoisen satunnaistetun hoidon lopettamista koskeneen tutkimuksen kaksoissokkoutetun vaiheen
aikana havaittiin prolaktiinipitoisuuden kohoamista viitearvoja suuremmaksi (miehilld > 13,13 ng/ml
janaisilla > 26,72 ng/ml) suuremmalla osalla TREVICTA-ryhmén naisista ja miehisti (9 % vs. 3 %)
verrattuna lumeryhmaéén (5 % vs. 1 %). TREVICTA-ryhmissi keskiméérdinen muutos
kaksoissokkoutetusta ldhtotilanteesta kaksoissokkoutettuun péatetapahtumaan oli miehilld +2,90 ng/ml
(verrattuna -10,26 ng/ml lumeryhmissé) ja naisilla +7,48 ng/ml (verrattuna -32,93 ng/ml
lumeryhméssd). Yhdellda TREVICTA-ryhméén kuuluneella naisella (2,4 %) esiintyi haittavaikutuksena
amenorreaa, kun taas lumeryhméaén kuuluneilla naisilla ei havaittu prolaktiiniin mahdollisesti liittyvid
haittavaikutuksia. Kummankaan ryhmén miehilld ei esiintynyt prolaktiiniin mahdollisesti liittyvid
haittavaikutuksia.

Luokkavaikutukset

Psykoosilddkkeiden kdyton yhteydessa saattaa esiintyd QT-ajan pitenemistd, kammioperaisid
rytmihdiri6itd (kammiovérindd, kammioperdisté takykardiaa), dkillinen selittdiméton kuolema,
sydinpysdhdys ja kdéntyvien kérkien takykardiaa (torsade de pointes).

Psykoosilddkkeiden kdyton yhteydessd on raportoitu laskimoveritulppatapauksia, mukaan lukien
keuhkoemboliaa ja syvid laskimoveritulppia (esiintyvyys tuntematon).

Epdillyisté haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkeéd ilmoittaa myyntiluvan myontémisen jilkeisistd ldékevalmisteen epaillyisté
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ld&ikevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyisté haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.
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4.9 Yliannostus
Oireet

Odotettavissa olevat oireet ja 10ydokset johtuvat yleensé paliperidonin tunnettujen farmakologisten
vaikutusten, kuten uneliaisuuden, sedaation, takykardian, matalan verenpaineen, QT-ajan pitenemisen
ja ekstrapyramidaalioireiden, ylikorostumisesta. Suun kautta otetun paliperidonin yliannostuksen
yhteydessi potilailla on raportoitu kééntyvien kérkien takykardiaa (torsade de pointes) ja
kammiovérindd. Akuutin yliannostuksen yhteydessd on pidettidvd mielesséd mahdollisuus useiden
ladkkeiden osallisuudesta.

Hoito

Hoitotarpeen ja potilaan toipumisen arvioinnissa on otettava huomioon depotmuotoisen
ladkevalmisteen luonne ja paliperidonin pitkd puoliintumisaika. Paliperidonille ei ole erityistd vasta-
ainetta. Yleisid elintoimintoja tukevia hoitotoimenpiteitd on kéytettévd. Hengitystiet on avattava ja
pidettdva avoimina ja riittdvd hapensaanti ja ventilaatio on varmistettava.

Verenkiertoelimiston seuranta on aloitettava heti ja sen tulee kisittid jatkuva EKG-seuranta
mahdollisten rytmihéiriéiden varalta. Matala verenpaine ja verenkiertokollapsi on hoidettava
asianmukaisin hoitotoimenpitein, kuten antamalla nestettd ja/tai sympatomimeettisia ladkeaineita
laskimoon. Jos potilaalla ilmenee vaikea-asteisia ekstrapyramidaalioireita, hénelle on annettava
antikolinergisté lddkeainetta. Potilaan tilaa on seurattava tarkoin hinen toipumiseensa asti.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Psykoosi- ja neuroosilddkkeet seké unilddkkeet, muut psykoosiladkkeet,
ATC-koodi: NOSAX13

TREVICTA sisiltidi raseemisen seoksen (+)- ja (-)-paliperidonia.

Vaikutusmekanismi

Paliperidoni on monoamiinivaikutuksia selektiivisesti salpaava ladkeaine, jonka farmakologiset
ominaisuudet ovat erilaiset perinteisiin neurolepteihin ndhden. Paliperidoni sitoutuu voimakkaasti
serotonergisiin 5-HT2-reseptoreihin ja dopaminergisiin D2-reseptoreihin. Paliperidoni salpaa myds
alfa-1-adrenergisia reseptoreita ja hieman vihidisemméssd médrin H1-histaminergisia ja alfa-
2-adrenergisia reseptoreita. Paliperidonin (+)- ja (-)-enantiomeerien farmakologinen vaikutus on
laadullisesti ja méairéllisesti samankaltainen.

Paliperidoni ei sitoudu kolinergisiin reseptoreihin. Vaikka paliperidoni onkin voimakas
D2-reseptoriantagonisti, jonka uskotaan lievittévén skitsofrenian oireita, se aiheuttaa vihemmaén
katalepsiaa ja heikentdd motorisia toimintoja véhemman kuin perinteiset neuroleptit. Vallitseva
sentraalinen serotoniiniantagonismi saattaa vihentda paliperidonin taipumusta aiheuttaa
ekstrapyramidaalisia haittavaikutuksia.

Kliininen teho

TREVICTA-valmisteen tehoa tutkittiin skitsofreniaa sairastavien tutkittavien yllapitohoitoon
potilailla, jotka olivat olleet riittdvéssé hoitotasapainossa vahintdén neljédn kuukauden ajan kuukauden
vélein injektiona annetulla paliperidonilla, misté kaksi viimeistd annosta oli samaa annosvahvuutta.
Tatd arvioitiin yhdessd pitkékestoisessa, satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa lumekontrolloidussa
hoidon lopettamista koskeneessa tutkimuksessa ja yhdessa pitkékestoisessa, kaksoissokkoutetussa,
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aktiivisella aineella kontrolloidussa vertailukelpoisuustutkimuksessa. Kummankin tutkimuksen
ensisijainen péitetapahtuma oli relapsi.

Pitkdkestoisen satunnaistetun hoidon lopettamista koskeneen tutkimuksen avoimeen siirtymisjaksoon
otettiin mukaan 506 aikuista tutkittavaa, jotka téyttivét skitsofrenian DSM-IV -kriteerit. Namé
tutkittavat saivat kerran kuukaudessa injektiona annettavaa paliperidonipalmitaattia joustavalla
annostuksella (50-150 mg) hartia- tai pakaralihakseen 17 viikon ajan (annosta sdéadettiin viikoilla 5 ja
9). Sen jilkeen yhteensd 379 tutkittavaa sai avoimen vakauttamisjakson aikana
TREVICTA-kerta-annoksen joko hartia- tai pakaralihakseen (annos oli 3,5-kertainen viimeiseen
kerran kuukaudessa annettavaan paliperidonipalmitaattiannokseen verrattuna). Tutkittavat, joiden tilan
katsottiin olevan kliinisesti vakaa 12 viikon vakauttamisjakson lopussa, satunnaistettiin suhteessa 1:1
saamaan kaksoissokkoutetun jakson aikana joko TREVICTA- tai lumehoitoa vaihtelevan pituisen ajan
(TREVICTA-annos oli sama kuin vakauttamisjakson viimeinen annos, ja titd kaytettiin
vakioannoksena koko kaksoissokkoutetun jakson ajan). Tamén jakson aikana 305 tutkittavaa, joiden
tila oli oireiden suhteen vakaa, satunnaistettiin jatkamaan hoitoa joko TREVICTA-valmisteella
(n=160) tai lumevalmisteella (n = 145) relapsiin, hoidon keskeyttdmiseen tai tutkimuksen
paattymiseen saakka. Tehon ensisijainen muuttuja oli aika ensimmaiseen relapsiin. Kun

283 tutkittavaa oli satunnaistettu ja 42 relapsia havaittu, tehtiin ennalta suunniteltu vélianalyysi, jonka
perusteella tutkimus lopetettiin.

Loppuanalyysin (n = 305) perusteella 42 tutkittavalla (29,0 %) lumeryhmaéssa ja 14 tutkittavalla

(8,8 %) TREVICTA-ryhmissa oli esiintynyt relapsi kaksoissokkovaiheen aikana. Riskisuhde oli 3,81
(95 %:n luottamusvali: 2,08-6,99), mika osoittaa, ettda TREVICTA vihensi relapsin riskid 74 %
lumevalmisteeseen verrattuna. Kuvassa 1 esitetdin relapsin tapahtumiseen kuluneen ajan Kaplan-
Meier-kuvaaja hoitoryhmittidin. Ryhmien vélilld oli merkitseva (p < 0,0001) ja TREVICTA-valmisteen
kannalta edullinen ero relapsin tapahtumiseen kuluneessa ajassa. Lumeryhméssi relapsin
tapahtumiseen kulunut aika (mediaani 395 piivdd) oli merkitsevésti lyhyempi kuin TREVICTA-
ryhméssd (mediaania ei voitu arvioida, koska relapsin saaneiden tutkittavien prosenttiosuus oli pieni
(8,8 %]).

e e e —— e ——— e —————

40 4

—— TREVICTA(N=160) L og rank -testi, I
Lumevalmiste (N=145)  p-arvo <0,0001

20 1

0 T T T T T T T T T T T T T T T T

Niiden potilaiden prosenttiosuus, joilla ei esiintynyt relapsia

Aika (paivdd) satunnaistamisesta
Kuva 1. Kaplan-Meier-kuvaaja ajasta relapsiin, loppuanalyysi

Vertailukelpoisuustutkimuksen avoimeen vaiheeseen otettiin mukaan 1 429 akuutisti sairasta
skitsofrenian DSM-IV -kriteerit tayttdnyttd tutkittavaa (ldhtotilanteen keskiméaéraiset
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Niiden potilaiden prosenttiosuus, joilla ei

esiintynyt relapsia

PANSS-kokonaispisteet: 85,7), ja he saivat hoitona kerran kuukaudessa injektiona annettavaa
paliperidonipalmitaattia 17 viikon ajan. Annosta voitiin sditéa (eli 50 mg, 75 mg, 100 mg tai 150 mg)
viikoilla 5 ja 9 annettavien injektioiden yhteydessd, ja injektiot voitiin antaa hartia- tai
pakaralihakseen. Satunnaistamiskriteerit viikoilla 14 ja 17 tayttdneista tutkittavista 1 016
satunnaistettiin suhteessa 1:1 saamaan edelleen kuukausittain kerran kuukaudessa injektiona
annettavaa paliperidonipalmitaattia tai siirtyméén TREVICTA-hoitoon 48 viikon ajaksi 3,5-kertaisella
annoksella verrattuna viikoilla 9 ja 13 annettuihin kerran kuukaudessa injektiona annettavan
paliperidonipalmitaatin annoksiin. Tutkittavat saivat TREVICTA-hoitoa kerran kolmessa
kuukaudessa, ja muina kuukausina he saivat lumeinjektion sokkoutuksen séilyttémiseksi. Tehon
ensisijainen padtetapahtuma tissé tutkimuksessa oli niiden tutkittavien prosenttiosuus, joilla ei

48 viikon Kaplan—Meier-estimaatin perusteella ollut esiintynyt relapsia 48 viikon kaksoissokkoutetun
jakson péédttyessd (TREVICTA: 91,2 %, kerran kuukaudessa injektiona annettava paliperidoni:

90,0 %). Kummankaan ryhmén ajan mediaania relapsiin ei voitu arvioida, koska tutkittavien, joilla
relapsi esiintyi, prosenttiosuus oli liian pieni. Hoitoryhmien vélinen ero (95 %:n luottamusvali) oli

1,2 % (-2,7 %—5,1 %) ja se tayttdd -10 %:n marginaaliin perustuvan vertailukelpoisuuskriteerin.
TREVICTA-hoitoryhma oli siten vertailukelpoinen kerran kuukaudessa injektioita saaneeseen
paliperidonipalmitaattiin ndhden. Avoimen vakauttamisjakson aikana havaitun toimintakyvyn
paranemisen, jota mitattiin PSP-asteikolla (Personal and Social Performance scale), todettiin séilyneen
kummassakin hoitoryhméssi kaksoissokkoutetun jakson ajan.

100 1
80 +
60 1
40
20 -
TREVICTA (N=458)
Kerran kuukaudessa injektiona annettava paliperidonipalmitaatti (N=490)

0 T T T T T T T T T T T 1

28 56 84 112 140 168 196 224 252 280 308 336

Aika (paivéd) satunnaistamisesta

Kuva 2. TREVICTA-hoitoa ja kerran kuukaudessa injektiona annettavaa paliperidonipalmitaattia
saaneiden ryhmien vélilld tehdyn ajasta relapsiin vertailun Kaplan—Meierin kuvaaja

Tehon tulokset olivat kummassakin tutkimuksessa yhdenmukaiset kaikissa potilasryhmissa
(sukupuoli, iké ja rotu).

Pediatriset potilaat

Euroopan lddkevirasto on myontinyt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset
TREVICTA-valmisteen kaytdsta skitsofrenian hoidossa kaikissa pediatrisissa potilasryhmissa (ks.
kohdasta 4.2 ohjeet kiytostad pediatristen potilaiden hoidossa).

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen ja jakautuminen

Koska paliperidonipalmitaatin vesiliukoisuus on hyvin pieni, paliperidonipalmitaatin kerran kolmessa
kuukaudessa annettava ladkemuoto liukenee lihakseen annetun injektion jilkeen hitaasti ennen
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hydrolysoitumista paliperidoniksi ja imeytymisté systeemiseen verenkiertoon. Vaikuttavan aineen
vapautuminen alkaa jo pdivéna 1 ja jatkuu 18 kuukauden ajan.

Tassé kappaleessa esitetyt tiedot perustuvat populaatiofarmakokineettiseen analyysiin. Paliperidonin
pitoisuus plasmassa suurenee vihitellen lihakseen annetun TREVICTA-kerta-annoksen jélkeen, ja
huippupitoisuus plasmassa saavutetaan 30-33 vuorokaudessa (Tmax, mediaani). Hartialihakseen
annoksina 175-525 mg lihaksensisidisesti annetun TREVICTA-injektion jdlkeen havaittiin
keskiméérin 11-12 % suurempi huippupitoisuus (Cmax) verrattuna pakaralihakseen annettuun
injektioon. TREVICTA-valmisteen vapautumisprofiili ja annostusohjelma yllapitévét pitoisuuden
pitkdin terapeuttisella tasolla. Paliperidonin kokonaisaltistus oli TREVICTA-valmisteen antamisen
jalkeen suhteessa annokseen, kun annetut annokset olivat 175-525 mg. Cmax-arvo oli ldhes suhteessa
annokseen. TREVICTA-annoksista saatujen suurimpien ja pienimpien pitoisuuksien keskiméérdinen
suhde vakaassa tilassa oli hartialihakseen annettuna 1,6 ja pakaralihakseen annettuna 1,7.

Plasman proteiineihin sitoutuu 74 % raseemisesta paliperidonista.

TREVICTA-valmisteen annon jédlkeen paliperidonin (+)- ja (-)-enantiomeerit muuntuvat toisikseen,
jolloin (+)- ja (-)-enantiomeerien suhteen AUC-arvo on noin 1,7-1,8.

Biotransformaatio ja eliminaatio

Kun "C-paliperidonin vilittdmasti vapauttavaa ldakemuotoa annettiin sitd koskeneessa tutkimuksessa
suun kautta 1 mg:n kerta-annoksena, annoksesta oli viikon kuluttua erittynyt muuttumattomana
aineena virtsaan 59 %, mik4 osoittaa, ettei paliperidoni metaboloidu tehokkaasti maksan kautta. Noin
80 % annetusta radioaktiivisuudesta havaittiin virtsasta ja 11 % ulosteista. Neljd metaboliareittid on
tunnistettu in vivo, joista jokainen vastasi enintdin 10 % annoksesta: dealkylaatio, hydroksylaatio,
dehydrogenaatio ja bentsisoksatsoliketjun katkaiseminen. Vaikka tutkimukset in vitro viittasivatkin
sithen, ettd CYP2D6 ja CYP3A4 osallistuvat paliperidonin metaboliaan, ndyttda ei ole saatu in vivo,
ettd ndiden isoentsyymien osuus paliperidonin metaboliassa olisi merkittavé.
Populaatiofarmakokineettiset analyysit eivit osoittaneet havaittavaa eroa paliperidonin ndennéisessa
puhdistumassa suun kautta annettavan paliperidonin annon jilkeen CYP2D6-substraatteja nopeasti tai
hitaasti metaboloivien henkildiden vililld. Ihmisen maksan mikrosomeilla tehdyt tutkimukset in vitro
osoittivat, ettei paliperidoni estd merkittévésti sytokromi P450 -isoentsyymien, kuten CYP1A2,
CYP2A6, CYP2C8/9/10, CYP2D6, CYP2E1, CYP3A4 ja CYP3AS, kautta metaboloituvien
ladkeaineiden metaboliaa.

Tutkimukset in vitro ovat osoittaneet, ettd paliperidoni on P-glykoproteiinin substraatti ja suurina
pitoisuuksina P-glykoproteiinin heikko estéjd. Tietoja in vivo ei ole eikd tdmén kliinistd merkitysté
tiedetd.

Paliperidonin ndenndisen puoliintumisajan mediaani annoksina 175-525 mg annetun
TREVICTA-valmisteen annon jélkeen oli populaatiofarmakokineettisen analyysin perusteella
hartialihakseen annettuna 84-95 vuorokautta ja pakaralihakseen annettuna 118-139 vuorokautta.

Pitkdvaikutteinen kerran kolmessa kuukaudessa injektiona annettava paliperidonipalmitaatti vs.
paliperidonin muut lddkemuodot

TREVICTA on kehitetty vapauttamaan paliperidonia kolmen kuukauden ajan, kun taas kerran
kuukaudessa injektiona annettavaa paliperidonia annetaan kuukausittain. Kun TREVICTA-valmistetta
annetaan 3,5-kertaisina annoksina vastaavaan kerran kuukaudessa injektiona annettaviin
paliperidonipalmitaattiannoksiin verrattuna (ks. kohta 4.2), paliperidonialtistukset ovat samankaltaiset
kuin kerran kuukaudessa injektiona annettavan paliperidonipalmitaatin kuukausittain annettujen
annosten jalkeen ja vastaavat kuin kerran péivissa otettavien paliperidonidepottablettiannosten
jalkeen. TREVICTA-valmisteen altistuksen vaihteluvali on samansuuruinen kuin
paliperidonidepottablettien hyvéksytyistd annosvahvuuksista saatavan altistuksen vaihteluvéli.
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Maksan vajaatoiminta

Paliperidoni ei metaboloidu maksassa huomattavassa miérin. Vaikka TREVICTA-valmistetta ei ole
tutkittu maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla, lievaa tai keskivaikeaa maksan vajaatoimintaa
sairastavien potilaiden annosta ei tarvitse muuttaa. Keskivaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavilla
(Child—Pugh-luokka B) potilailla suun kautta annettavalla paliperidonilla tehdyssé tutkimuksessa
vapaan paliperidonin pitoisuudet plasmassa olivat samankaltaisia kuin terveilla tutkittavilla.
Paliperidonia ei ole tutkittu vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla.

Munuaisten vajaatoiminta

TREVICTA-valmistetta ei ole tutkittu systemaattisesti munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla
potilailla. Suun kautta kerta-annoksena annettujen 3 mg:n paliperidonidepottablettien ominaisuuksia
tutkittiin potilailla, joilla oli eriasteista munuaisten vajaatoimintaa. Paliperidonin eliminaatio viheni
arvioidun kreatiniinipuhdistuman pienetessé. Lievdd munuaisten vajaatoimintaa sairastavien potilaiden
paliperidonin kokonaispuhdistuma pieneni keskiméérin 32 % (CrCl = 50 — < 80 ml/min), keskivaikeaa
munuaisten vajaatoimintaa sairastavien 64 % (CrCl = 30 — < 50 ml/min) ja vaikeaa munuaisten
vajaatoimintaa sairastavien 71 % (CrCIl = 10 — < 30 ml/min), mika vastaa keskimé&érin altistuksen
suurenemista (AUCiyf) vastaavasti 1,5-, 2,6- ja 4,8-kertaiseksi terveisiin tutkittaviin verrattuna.

lakkaat
Populaatiofarmakokineettinen analyysi ei osoittanut farmakokinetiikassa ikéén liittyvid eroja.

Painoindeksi (BMI)/paino

Ylipainoisten ja liikalihavien tutkittavien Cmax-arvon havaittiin olevan muita potilasryhmié pienempi.
Normaalipainoisten, ylipainoisten ja liikalihavien tutkittavien alimmat pitoisuudet olivat
TREVICTA-valmisteen ndenndisessd vakaassa tilassa samankaltaiset.

Rotu

Populaatiofarmakokineettinen analyysi ei osoittanut farmakokinetiikassa rotuun liittyvié eroja.

Sukupuoli

Populaatiofarmakokineettinen analyysi ei osoittanut farmakokinetiikassa sukupuoleen liittyvid eroja.

Tupakointi

Ihmisen maksaentsyymeilld in vitro tehtyjen tutkimusten perusteella paliperidoni ei ole CYP1A2:n
substraatti eikd tupakoinnin siten oleteta vaikuttavan paliperidonin farmakokinetiikkaan. Tupakoinnin
vaikutusta paliperidonin farmakokinetiikkaan ei ole tutkittu TREVICTA-valmisteella. Suun kautta
otetuista paliperidonidepottableteista saatuihin tietoihin perustuva populaatiofarmakokineettinen
analyysi osoitti paliperidonialtistuksen olevan tupakoijilla hieman pienempi kuin tupakoimattomilla.
Télla erolla ei todenndkoisesti ole kliinistd merkitysté.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Rotilla ja koirilla lihakseen injisoidulla paliperidonipalmitaatilla (kerran kuukaudessa annettava
ladkemuoto) ja suun kautta annetulla paliperidonilla tehdyt tutkimukset toistettujen
paliperidoniannosten toksisuudesta viittasivat pddasiassa farmakologisiin vaikutuksiin, kuten
sedaatioon seka rintarauhasiin ja sukuelimiin kohdistuviin prolaktiinivélitteisiin vaikutuksiin.
Paliperidonipalmitaatilla hoidetuilla eldimilld havaittiin antokohdan lihaksessa tulehdusreaktio.
Toisinaan siithen kehittyi markéapesike.
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Rotilla tehty lisdéintymistutkimus toteutettiin suun kautta annettavalla risperidonilla, joka muuntuu
huomattavassa méaérin paliperidoniksi rotilla ja ihmiselld. Rotilla havaittiin haittavaikutuksia
syntymépainoon ja jalkeldisten eloonjdamiseen. Kun paliperidonipalmitaattia annettiin tiineille rotille
lihakseen suurimpiin annoksiin saakka (160 mg/kg/vrk), miki vastaa 2,2 kertaa ihmisen suurimmasta
suositellusta annoksesta 525 mg aiheutuvaa altistusta, ei havaittu sikidtoksisuutta eika
epamuodostumia. Tiineille eldimille annetut muut dopamiiniantagonistit ovat aiheuttaneet haitallisia
vaikutuksia jdlkeldisten oppimiskykyyn ja motoriseen kehitykseen.

Paliperidonipalmitaatti ja paliperidoni eivét olleet geenitoksisia. Rotilla ja hiirilld tehdyissé
karsinogeenisuustutkimuksissa suun kautta annetulla risperidonilla havaittiin aivoliséikkeen
adenooman (hiirilld), haiman adenooman (rotilla) ja maitorauhasen adenokarsinooman (molemmilla
lajeilla) esiintyvyyden lisddntymistd. Lihakseen annetun paliperidonipalmitaatin karsinogeenisuutta
tutkittiin rotilla. Naarasrotilla esiintyi tilastollisesti merkitsevaa rintarauhasen adenokarsinoomien
lisddntymistd annoksilla 10, 30 ja 60 mg/kg/kuukausi. Urosrotilla todettiin tilastollisesti merkitsevaa
rintarauhasen adenoomien ja karsinoomien lisdéntymisté annoksilla 30 ja 60 mg/kg/kuukausi, joista
aiheutuva altistus on 0,6- ja 1,2-kertainen ihmiselle suurimmasta suositellusta annoksesta 525 mg
aiheutuvaan altistukseen ndhden. Ndma kasvaimet saattavat liittyd pitkidkestoiseen dopamiini
D2-reseptoriantagonismiin ja hyperprolaktinemiaan. Ndiden jyrsijoillé todettujen 16yddsten merkitysté
ihmiselle aiheutuvan riskin kannalta ei tiedet.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Polysorbaatti 20

Polyetyleeniglykoli 4 000
Sitruunahappomonohydraatti
Natriumdivetyfosfaattimonohydraatti
Natriumhydroksidi (pH:n séitdon)
Injektionesteisiin kéytettidva vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Tatd lddkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden ladkevalmisteiden kanssa.

6.3 Kestoaika

2 vuotta

6.4 Siilytys

Tamai ladkevalmiste ei vaadi erityisié séilytysolosuhteita.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

175 mg

0,88 ml suspensiota esitdytetyssa ruiskussa (syklistd olefiinikopolymeeri), jossa mannanpysaytin,
pidatinrengas ja kirkisuojus (bromobutyylikumia) sekd 22G, 1'%" turvaneula (thin wall)

(0,72 mm x 38,1 mm) ja 22G, 1" turvaneula (¢thin wall) (0,72 mm x 25,4 mm).

263 mg

1,32 ml suspensiota esitéytetyssd ruiskussa (syklistd olefiinikopolymeerid), jossa ménnanpyséytin,

pidétinrengas ja kérkisuojus (bromobutyylikumia) sekéd 22G, 1%" turvaneula (¢thin wall)
(0,72 mm x 38,1 mm) ja 22G, 1" turvaneula (¢thin wall) (0,72 mm x 25,4 mm).
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350 mg

1,75 ml suspensiota esitdytetyssa ruiskussa (syklistad olefiinikopolymeerid), jossa ménnénpyséytin,
pidétinrengas ja kérkisuojus (bromobutyylikumia) sekéd 22G, 1'%" turvaneula (thin wall)

(0,72 mm x 38,1 mm) ja 22G, 1" turvaneula (¢thin wall) (0,72 mm x 25,4 mm).

525 mg

2,63 ml suspensiota esitdytetyssd ruiskussa (syklistd olefiinikopolymeerid), jossa mannanpysaytin,
pidétinrengas ja kérkisuojus (bromobutyylikumia) sekd 22G, 1%%" turvaneula (¢thin wall)

(0,72 mm x 38,1 mm) ja 22G, 1" turvaneula (¢thin wall) (0,72 mm x 25,4 mm).

Pakkauskoot:
Pakkaus siséltdd 1 esitéytetyn ruiskun ja 2 neulaa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut Kisittelyohjeet

Kayttdméton laékevalmiste tai jate on hévitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.
TREVICTA-valmisteen tarkat kdytto- ja késittelyohjeet, ks. pakkausseloste (Tiedot lddkdreille ja
terveydenhuollon ammattilaisille).

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Janssen-Cilag International NV

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/14/971/007

EU/1/14/971/008

EU/1/14/971/009

EU/1/14/971/010

9.  MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myo6ntdmisen paivamaara: 5. joulukuuta 2014

Viimeisimmén uudistamisen paivadmaara:

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa téstd lddkevalmisteesta on Euroopan lddkeviraston verkkosivulla http://www.ema.europa.eu.
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LIITE 1I
ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI
RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT

LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA
KAYTTOA
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A. ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

Erédn vapauttamisesta vastaavan valmistajan nimi ja osoite

Janssen Pharmaceutica NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptilddke.

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
) Miiraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Tamaén lddkevalmisteen osalta velvoitteet médraaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
madritelty Euroopan unionin viitepdivamaarat (EURD) ja toimittamisvaatimukset sisdltavassa
luettelossa, josta on sdddetty Direktiivin 2001/83/EY 107 ¢ artiklan 7 kohdassa, ja kaikissa luettelon
myO6hemmissi paivityksissd, jotka on julkaistu Euroopan ldékeviraston verkkosivuilla.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

. Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut ldéketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan
moduulissa 1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman sekd mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuunnitelman mydhempien paivitysten mukaisesti.

Péivitetty RMP tulee toimittaa

o Euroopan lddkeviraston pyynnosti

o kun riskienhallintajirjestelméd muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hyoty-riskiprofiilin merkittivaan muutokseen, tai kun on saavutettu tirked tavoite
(ladketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).
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LIITE III

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KARTONKINEN ULKOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

TREVICTA 175 mg injektioneste, depotsuspensio
paliperidoni

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi esitdytetty ruisku siséltdd paliperidonipalmitaattia méérén, joka vastaa 175 mg:aa paliperidonia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: polysorbaatti 20, polyetyleeniglykoli 4 000, sitruunahappomonohydraatti,
natriumdivetyfosfaattimonohydraatti, natriumhydroksidi, injektionesteisiin kdytettdva vesi.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioneste, depotsuspensio
Yksi 0,88 ml:n esitdytetty ruisku
2 neulaa

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Lihakseen.

3 Annetaan kolmen kuukauden vilein.
KUUKAUTTA

'ﬁ Ravista ruiskua voimakkaasti vahintddn 15 sekunnin ajan.
o

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN
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8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/14/971/007

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

trevicta 175 mg

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltdd yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

ESITAYTETTY RUISKU

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

TREVICTA 175 mg injektioneste
paliperidoni
im.

2. ANTOTAPA

Ravista voimakkaasti.

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5.  SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

175 mg

6. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KARTONKINEN ULKOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

TREVICTA 263 mg injektioneste, depotsuspensio
paliperidoni

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi esitdytetty ruisku siséltdd paliperidonipalmitaattia méérén, joka vastaa 263 mg:aa paliperidonia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: polysorbaatti 20, polyetyleeniglykoli 4 000, sitruunahappomonohydraatti,
natriumdivetyfosfaattimonohydraatti, natriumhydroksidi, injektionesteisiin kdytettdva vesi.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioneste, depotsuspensio
Yksi 1,32 ml:n esitdytetty ruisku
2 neulaa

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Lihakseen.

3 Annetaan kolmen kuukauden vilein.
KUUKAUTTA

'ﬁ Ravista ruiskua voimakkaasti vahintddn 15 sekunnin ajan.
o

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN
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8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/14/971/008

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

trevicta 263 mg

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltad yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

ESITAYTETTY RUISKU

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

TREVICTA 263 mg injektioneste
paliperidoni
im.

| 2.  ANTOTAPA

iy
ﬁ Ravista voimakkaasti.
)

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5.  SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

263 mg

6. MUUTA

34



ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KARTONKINEN ULKOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

TREVICTA 350 mg injektioneste, depotsuspensio
paliperidoni

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi esitdytetty ruisku siséltdd paliperidonipalmitaattia méérén, joka vastaa 350 mg:aa paliperidonia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: polysorbaatti 20, polyetyleeniglykoli 4 000, sitruunahappomonohydraatti,
natriumdivetyfosfaattimonohydraatti, natriumhydroksidi, injektionesteisiin kdytettdva vesi.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioneste, depotsuspensio
Yksi 1,75 ml:n esitdytetty ruisku
2 neulaa

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Lihakseen.

3 Annetaan kolmen kuukauden vilein.
KUUKAUTTA

'ﬁ Ravista ruiskua voimakkaasti vahintddn 15 sekunnin ajan.
o

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN
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8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/14/971/009

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

trevicta 350 mg

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltdd yksilollisen tunnisteen.
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18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

ESITAYTETTY RUISKU

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

TREVICTA 350 mg injektioneste
paliperidoni
im.

| 2.  ANTOTAPA

el
T‘ Ravista voimakkaasti.

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5.  SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

350 mg

6. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KARTONKINEN ULKOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

TREVICTA 525 mg injektioneste, depotsuspensio
paliperidoni

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi esitdytetty ruisku siséltdd paliperidonipalmitaattia méérén, joka vastaa 525 mg:aa paliperidonia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: polysorbaatti 20, polyetyleeniglykoli 4 000, sitruunahappomonohydraatti,
natriumdivetyfosfaattimonohydraatti, natriumhydroksidi, injektionesteisiin kdytettdva vesi.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioneste, depotsuspensio
Yksi 2,63 ml:n esitdytetty ruisku
2 neulaa

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Lihakseen.

3 Annetaan kolmen kuukauden vilein.
KUUKAUTTA

'ﬁ Ravista ruiskua voimakkaasti vahintddn 15 sekunnin ajan.
o

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN
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8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/14/971/010

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

trevicta 525 mg

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltdd yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

ESITAYTETTY RUISKU

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

TREVICTA 525 mg injektioneste
paliperidoni
im.

| 2.  ANTOTAPA

-
‘T‘ Ravista voimakkaasti.
3

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

525 mg

6. MUUTA
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa kiyttijalle

TREVICTA 175 mg injektioneste, depotsuspensio

TREVICTA 263 mg injektioneste, depotsuspensio

TREVICTA 350 mg injektioneste, depotsuspensio

TREVICTA 525 mg injektioneste, depotsuspensio
paliperidoni

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat timéin lifikkeen kiyttimisen, silli se

sisaltia sinulle tirkeita tietoja.

- Sailytd tama pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

- Jos sinulla on kysyttdvaa, kiadnny ladkérin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan puoleen.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd l4ddkérille, apteekkihenkilokunnalle tai
sairaanhoitajalle. Tama koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu
tissé pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tassi pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitd TREVICTA on ja mihin sité kéytetdan

Miti sinun on tiedettdvé, ennen kuin kaytdt TREVICTA-valmistetta
Miten TREVICTA-valmistetta kdytetdan

Mahdolliset haittavaikutukset

TREVICTA-valmisteen séilyttiminen

Pakkauksen sisélto ja muuta tietoa

SN A LN

1. Miti TREVICTA on ja mihin sitd kiytetiin

TREVICTA sisiltdd vaikuttavana aineena paliperidonia, joka kuuluu psykoosilddkkeiden ryhmaan.
Sitd kdytetdédn aikuispotilaiden skitsofreniaoireiden yllépitohoitoon.

Jos kerran kuukaudessa injektiona annettava paliperidonipalmitaattihoito on tehonnut hyvin, ladkéari
saattaa aloittaa sinulle TREVICTA-hoidon.

Skitsofrenia on sairaus, jossa esiintyy positiivisia ja negatiivisia oireita. Positiiviset oireet tarkoittavat
tiloja, joita ei tavallisesti esiinny. Skitsofreniapotilas saattaa esimerkiksi kuulla &édnié tai ndhda
epitodellisia asioita (nditd kutsutaan aistiharhoiksi), kuvitella epatodellisia asioita (néitd kutsutaan
harhaluuloiksi) tai olla poikkeavan epéluuloinen toisia ihmisid kohtaan. Negatiiviset oireet tarkoittavat
normaalin kayttdytymisen puuttumista tai tunteiden latistumista. Skitsofreniapotilas saattaa
esimerkiksi eristdytyd omiin oloihinsa eiké vastaa lainkaan tunnetiloihin tai hénellé saattaa olla
vaikeuksia puhua selkedsti ja loogisesti. Skitsofreniaa sairastavat voivat olla my0s masentuneita,
ahdistuneita, jannittyneitd tai tuntea syyllisyytta.

TREVICTA voi lieventdi sairauden oireita ja estdd oireita tulemasta takaisin.

2. Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin kiytit TREVICTA-valmistetta

Ali kiiytd TREVICTA-valmistetta

- jos olet allerginen paliperidonille tai tdmén lddkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6)

- jos olet allerginen risperidonia sisdltaville toiselle psykoosilddkkeelle.

Varoitukset ja varotoimet

Keskustele 14dkérin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan kanssa ennen kuin kéytit TREVICTA-
valmistetta.
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Tété ladkettd ei ole tutkittu iékkailld dementiapotilailla. Muilla samantyyppisilld lddkkeilld hoidetuilla
iakkdilld dementiapotilailla saattaa kuitenkin olla suurentunut aivohalvauksen tai kuoleman vaara (ks.
kohta 4).

Kaikilla ladkkeilld saattaa olla haittavaikutuksia, ja osa tdimén ladkkeen haittavaikutuksista voi
pahentaa muiden sairauksien oireita. Tésté syystd on tirkedé keskustella ldékérin kanssa seuraavista
sairauksista, koska ne saattavat pahentua tdimén ladkehoidon aikana:

- jos sinulla on Parkinsonin tauti

- jos sinulla on joskus todettu sairaus, jonka oireina esiintyy kuumetta ja lihasjaykkyyttd
(tunnetaan nimelld maligni neuroleptioireyhtymi)

- jos sinulla on joskus esiintynyt kielessi, kasvoissa tai muualla kehossa nykéyksittiisia tai
nykivid pakkoliikkeitd (tardiivia dyskinesiaa)

- jos tiedit, ettd sinulla on aiemmin ollut veren valkosolujen vihyyttd (joka on saattanut liittya
muiden lagkkeiden kayttoon)

- jos sinulla on diabetes tai alttius diabeteksen puhkeamiseen

- jos sinulla on ollut rintasydpa tai aivolisdkkeen kasvain

- jos sinulla on sydénsairaus tai saat sydénsairauteesi hoitoa, joka lisdé alttiutta matalaan
verenpaineeseen

- jos sinulla on matala verenpaine, kun nouset nopeasti seisomaan tai istumaan

- jos sinulla on aiemmin ollut kouristuskohtauksia

- jos sinulla on munuaisten toimintah&irid

- jos sinulla on maksan toimintahiirié

- jos sinulla on pitkittynyt ja/tai kivulias erektio

- jos sinulla on kehon l&mmonsaételyhdirio tai elimistdsi ldmpenee litkaa

- jos veresi prolaktiinihormonin pitoisuus on poikkeavan suuri tai jos sinulla on mahdollisesti
prolaktiiniriippuvainen kasvain

- jos sinulla tai suvussasi on esiintynyt verisuonitukoksia, koska psykoosilddkkeiden kaytt66n on
liittynyt verisuonitukosten ilmaantumista.

Jos sinulla on jokin niistd sairauksista, kerro siitd ladkarille, koska 1d4kéri saattaa katsoa annoksen
sddtédmisen tai tilasi seuraamisen tarpeelliseksi.

Koska tétd ladkettd saaneilla potilailla on havaittu hyvin harvoin infektioiden torjumiseen tarvittavien
tiettyjen veren valkosolujen vaarallisen vahiisid méérid, ladkari saattaa méarittdd veresi
valkosolumaaran.

Vaikka olisitkin aiemmin sietdnyt suun kautta otettavaa paliperidonia tai risperidonia, allergisia
reaktioita voi harvinaisissa tapauksissa esiintyd TREVICTA-injektion jélkeen. Ota vilittomaésti
yhteyttd 1adkariin, jos sinulla esiintyy ihottumaa, kurkun turpoamista, kutinaa tai hengitysvaikeuksia,
silld ndma voivat olla vakavan allergisen reaktion oireita.

Tama ladke saattaa aiheuttaa painon nousua. Huomattava painon nousu saattaa olla terveydelle
haitallista. Ladkari seuraa painoasi sdannollisesti.

Tété ladkettd kéyttavilld potilailla on havaittu diabeteksen puhkeamista tai jo ennestéén sairastetun
diabeteksen pahenemista, joten lddkéri tutkii sinulta korkean verensokeripitoisuuden oireet. Diabetesta
sairastavien potilaiden verensokeripitoisuuksia seurataan sdannollisesti.

Tama ladke saattaa heikentdé oksennusrefleksié, joten se saattaa peittiéd elimiston normaalin
myrkyllisten aineiden nielemiseen tai muihin sairauksiin liittyvan vasteen.

Silmén keskiosassa oleva musta alue (mustuainen eli pupilli) ei ehké laajene riittévésti silmdn mykion
samentuman (kaihin) vuoksi tehtévin leikkauksen aikana. Myos silmén vérillinen osa (vérikalvo eli
iiris) saattaa muuttua leikkauksen aikana veltoksi, miké saattaa aiheuttaa silmadvaurion. Jos sinulle
suunnitellaan silméleikkausta, kerro silméladkérille, ettd kaytat tata 1adketta.
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Lapset ja nuoret
Al4 anna tité ldikettd lapsille tai alle 18-vuotiaille nuorille. Ei tiedetd, onko timé lidike heille
turvallinen ja tehokas.

Muut lidkevalmisteet ja TREVICTA
Kerro ladkarille, jos parhaillaan kdytat, olet dskettdin kdyttényt tai saatat kdyttdd muita ladkkeita.

Jos kéytit tdiméan lddkkeen kanssa karbamatsepiinia (epilepsian hoitoon ja mielialan tasaamiseen
kaytettiva ladke), timén ladkkeen annosta saattaa olla tarpeen muuttaa.

Koska tdma lddke vaikuttaa 1dhinné aivoihin, muut aivoihin vaikuttavat ladkkeet voivat voimistaa
haittavaikutuksia, kuten uneliaisuutta tai muita aivoihin kohdistuvia vaikutuksia. Téllaisia ladkkeitd
ovat mm. muut psyykkisten sairauksien hoitoon kaytettavit ladkkeet, opioidit, antihistamiinit ja
unilddkkeet.

Koska téma ladke saattaa alentaa verenpainetta, sen kdytossd muiden verenpainetta alentavien
ladkkeiden kanssa on oltava varovainen.

Tama ladke voi heikentdd Parkinsonin taudin ja levottomat jalat -oireyhtymén hoitoon kéytettdvien
ladkkeiden (esim. levodopan) vaikutusta.

Tama ladke saattaa aiheuttaa poikkeavuuksia sdhkdisten drsykkeiden kulkuun syddmen tietyissé osissa
kuluvaan aikaan (kutsutaan QT-ajan pitenemiseksi), joka havaitaan sydansahkokayrassa (EKG:ssa).
Muita télla tavoin vaikuttavia ladkkeitd ovat tietyt syddmen rytmihairididen tai infektioiden hoitoon
kaytettiavit ladkkeet ja muut psykoosildékkeet.

Jos sinulla on aiemmin ollut kouristuskohtauksia, timé lddke saattaa lisdtd kouristuskohtausten
mahdollisuutta. Muita télla tavoin vaikuttavia ladkkeitd ovat tietyt masennuslddkkeet tai infektioiden
hoitoon kéytettavét ladkkeet ja muut psykoosilddkkeet.

TREVICTA-valmisteen kdytdssd yhdessd sellaisten lddkkeiden kanssa, jotka lisddvit keskushermoston
aktiivisuutta (psykostimulantit, kuten metyylifenidaatti), pitdéd olla varovainen.

TREVICTA alkoholin kanssa
Alkoholia pitéa valttaa.

Raskaus ja imetys

Jos olet raskaana tai imetét, epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
ladkarilta tai apteekista neuvoa ennen tdmén lddkkeen kayttod. Et saa kayttad tatd 14dkettd raskauden
aikana, ellet ole keskustellut asiasta 1d4kéarin kanssa. Jos &iti on kdyttanyt paliperidonia raskauden
viimeiselld kolmanneksella (raskauden kolmen viimeisen kuukauden aikana), vastasyntyneellé saattaa
esiintyd oireina esim. vapinaa, lihasten jaykkyytté ja/tai heikkoutta, uneliaisuutta, levottomuutta,
hengitysvaikeuksia tai syomisvaikeuksia. Jos vauvallasi esiintyy néité oireita, ota yhteys laakériin.

Tamai ladke saattaa siirtyd didistd rintamaidon vélitykselld lapseen ja aiheuttaa lapselle haittaa. Siksi et
saa imettdd timén lafkkeen kayton aikana.

Ajaminen ja koneiden kiytto

Tédmén ldékehoidon aikana saattaa esiintyd huimausta, voimakasta vésymysté ja ndkohdirioitd (ks.
kohta 4). Tdma on otettava huomioon tilanteissa, jotka edellyttavat hyvaa vireystilaa, kuten autolla ajo
tai koneiden kaytto.

TREVICTA sisaltiia natriumia

Tama ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per annos eli sen voidaan sanoa olevan
”natriumiton”.
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3. Miten TREVICTA-valmistetta kiytetain

Laakari tai muu terveydenhuollon ammattilainen antaa tdiméan lddkkeen. Ladkéri kertoo, milloin sinun
on tultava vastaanotolle seuraavaa pistosta varten. On tarkedd, ettei sovittu annos jad saamatta. Jos et
pédése ladkédrin vastaanotolle sovittuna ajankohtana, soita vastaanotolle heti uuden ajan sopimiseksi
mahdollisimman pian.

Saat TREVICTA-pistoksen olkavarteen tai pakaraan kerran kolmessa kuukaudessa.

Laakari saattaa oireidesi mukaan suurentaa tai pienentda sinulle annettavaa ladkemaéarad seuraavan
sovitun pistoksen yhteydessa.

Potilaat, joilla on munuaisten toimintah&irid

Jos sinulla on lievd munuaisten toimintahdirid, 1adkéri maérittdd sinulle sopivan TREVICTA-annoksen
aiemmin kerran kuukaudessa pistoksena saamasi paliperidonipalmitaattiannoksen perusteella. Jos
sinulla on keskivaikea tai vaikea munuaisten toimintahirid, sinulle ei saa antaa titi ladkett.

lakkaat
Jos munuaistesi toiminta on heikentynyt, ladkéri méaérittdd sinulle sopivan annoksen.

Jos saat enemmén TREVICTA-valmistetta kuin sinun pitiisi
Tama ladke annetaan sinulle lddkérin valvonnassa, joten on epétodennikoistd, etté saisit lilan suuren
annoksen.

Liian suuren paliperidoniannoksen saaneilla potilailla on esiintynyt seuraavia oireita:
uneliaisuutta tai rauhoittava vaikutus, kiihtynyt syddmen syketiheys, matala verenpaine,
poikkeavuudet EKG:ss4 tai hitaat tai poikkeavat kasvojen, kehon, kdsivarsien tai jalkojen liikkeet.

Jos lopetat TREVICTA-valmisteen kiyton
Jos et endd kiy vastaanotolla saamassa pistoksia, skitsofrenian oireet saattavat pahentua. Ala lopeta
ladkkeen kayttod, ellei 1adkari niin maaraa.

Jos sinulla on kysymyksié tdimén ladkkeen kéytostd, kiénny ladkérin tai apteekkihenkilokunnan
puoleen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki lddkkeet, timéakin 1ddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivit kuitenkaan niité saa.

Ota heti yhteytti ladikiriin, jos

o sinulla on veritulppa erityisesti jalkojen laskimoissa (oireita ovat turvotus, kipu ja punoitus
jaloissa), silld se saattaa kulkeutua verisuonia pitkin keuhkoihin, joissa se aiheuttaa rintakipua ja
hengitysvaikeuksia. Jos havaitset jotain néisté oireista, ota vélittdmasti yhteys laédkériin.

o sinulla on dementia ja sinulla ilmenee #killinen mielentilan muutos, tai @killistd kasvojen, késien
tai jalkojen erityisesti toispuoleista heikkoutta tai puutumista, tai puheen epaselvyyttd, vaikka
oireet kestéisivatkin vain lyhyen aikaa. Oireet voivat liittyd aivohalvaukseen.

o sinulla on kuumetta, lihasjaykkyytté, hikoilua tai tajunnantason alenemista (maligniksi
neuroleptioireyhtyméksi kutsuttu tila). Saatat tarvita vélitonta 1ddkérinhoitoa.

o olet mies ja sinulla on pitkittynyt tai kivulias erektio. Tétd kutsutaan priapismiksi. Saatat tarvita
vilitontd ladkérinhoitoa.

o sinulla on kielen, suun tai kasvojen pakkoliikkeitd. Paliperidonihoito saattaa olla tarpeen
lopettaa.

o sinulla on vaikea allerginen reaktio, jonka tyypillisid oireita ovat kuume, suun, kasvojen,

huulten tai kielen turpoaminen, hengenahdistus, kutina, ihottuma ja toisinaan verenpaineen
lasku (tdtd kutsutaan anafylaktiseksi reaktioksi). Vaikka olisitkin aiemmin sietdnyt suun kautta
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otettavaa risperidonia tai paliperidonia, allergisia reaktioita voi harvinaisissa tapauksissa
esiintyd paliperidoni-injektion jalkeen.

. sinulle suunnitellaan silméleikkausta, kerro silmédlddkérille, ettd kaytat titi ladkettd. Silmin
virillinen osa (vérikalvo eli iiris) saattaa muuttua silmin mykion samentuman (kaihin) vuoksi

tehtdvan leikkauksen aikana veltoksi (tdtd kutsutaan IFIS-oireyhtymaéksi), miké saattaa aiheuttaa

silmivaurion.
o tiedat, ettd veressési on vaarallisen vahén tietyntyyppisid infektioiden torjumiseen tarvittavia
veren valkosoluja.

Seuraavia haittavaikutuksia saattaa esiintya:

Hyvin yleiset haittavaikutukset: saattavat esiintyi useammalla kuin 1 henkil6lld 10:sta
. nukahtamisvaikeudet tai katkonainen uni.

Yleiset haittavaikutukset: saattavat esiintyi enintaiin 1 henkilolla 10:sta
. flunssan oireet, virtsaticinfektio, flunssaisuuden tunne
o TREVICTA voi suurentaa prolaktiini-nimisen hormonin pitoisuutta veressé, mikd voidaan

todeta verikokeen avulla (siihen voi liittya oireita tai se voi olla oireetonta). Jos kohonneeseen

prolaktiinipitoisuuteen liittyvié oireita ilmaantuu, niitd saattavat olla (miehilld) rintojen
turpoaminen, vaikeudet saada erektio tai yllapitda sitd tai muut seksuaaliset toimintahdiriot,

(naisilla) epdmukavat tuntemukset rinnoissa, maidonvuoto rinnoista, kuukautisten poisjadminen

tai muut kuukautiskierron hairiot.

korkea verensokeriarvo, painon nousu, painon lasku, ruokahalun heikentyminen
artyisyys, masennus, ahdistuneisuus

levottomuuden tunne

parkinsonismi, johon saattaa liittyd liikkeiden hitautta tai liikkeiden toteuttamisen

vaikeutumista, lihasten jaykkyyden tai kireyden tunnetta (jonka vuoksi liikkeet ovat nykivid) ja

toisinaan jopa tunne liikkkeen pyséhtymisestd, minka jélkeen se taas jatkuu. Muita
parkinsonismin oireita ovat hidas, laahustava kdvely, lepovapina, lisddntynyt syljeneritys tai
kuolaaminen ja kasvojen ilmeettomyys.

o levottomuus, unisuuden tai vireystilan heikkenemisen tunne

o dystonia, johon liittyy lihasten hidasta tai pitkékestoista tahatonta supistelua. Dystoniaa voi
esiintyd missd tahansa kehon osassa (ja se saattaa aiheuttaa asentojen poikkeavuuksia), mutta
sitd esiintyy usein kasvojen lihaksissa, jolloin siitd aiheutuu silmien, suun, kielen tai leukojen
poikkeavia liikkeita.

o huimaus

véaéantelehtivid tai nykdyksid

vapina

paansarky

nopea sydidmen syke

korkea verenpaine

yskd, nenédn tukkoisuus

vatsakipu, oksentelu, pahoinvointi, ummetus, ripuli, ruoansulatushéiri6t, hammasséarky
suurentuneet maksan transaminaasipitoisuudet veressa
luiden tai lihasten sérky, selkékipu, nivelkipu
kuukautisten jédminen pois

kuume, voimattomuus, uupuneisuus (visymys)
pistoskohdan reaktio, kuten kutina, kipu tai turpoaminen.

Melko harvinaiset haittavaikutukset: saattavat esiintyi enintdéin 1 henkilolli 100:sta

o keuhkokuume, keuhkoputkitulehdus, hengitystieinfektio, nenin sivuonteloiden tulehdus,
virtsarakon tulehdus, korvatulehdus, risatulehdus, kynsien sieni-infektio, ihotulehdus,
marképeséke ihon alla
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veren valkosolujen médrdn viheneminen, tulehduksia vastaan suojaavien veren valkosolujen
madrin viheneminen, anemia

allerginen reaktio

diabetes (sokeritauti) tai diabeteksen paheneminen, suurentunut insuliinipitoisuus veressé
(insuliini on hormoni, joka séditelee verensokeripitoisuutta)

lisddntynyt ruokahalu

ruokahaluttomuus, miké johtaa aliravitsemukseen ja laihtumiseen

suuret triglyseridipitoisuudet veressi (triglyseridit ovat erdéntyyppisié rasvoja), suurentunut
veren kolesterolipitoisuus

unihdiriot, kohonnut mieliala (mania), heikentynyt sukupuolinen halukkuus, hermostuneisuus,
painajaiset

tardiivi dyskinesia (nykéyksittdiset tai nykivét hallitsemattomat liikkeet kasvoissa, kielessé tai
muissa kehon osissa). Kerro heti 14ékérille, jos sinulle ilmaantuu kielen, suun tai kasvojen
tahattomia rytmisia liikkeitd. Tdméan ladkkeen kdytto saattaa olla tarpeen lopettaa.
pyOrtyminen, voimakas tarve liikuttaa jotakin kehon osaa, huimaus seistessd, keskittymiskyvyn
hairiét, puhevaikeudet, makuaistin hdvidminen tai poikkeavuudet, ihon heikentyneet kipu- ja
tuntoaistimukset, kihelmoinnin, pistelyn tai tunnottomuuden tunne ihossa

nddn sumeneminen, silmétulehdus tai silméan verestys, kuivat silmét

pyorimisen tunne (kiertohuimaus), korvien soiminen, korvakipu

johtumishéiriét syddmen yla- ja alaosan vililld, syddmen johtumishéiriot, QT-ajan
pidentyminen, nopea syddmen syke seisomaan noustaessa, hidas syddmen syke, EKG:n
poikkeavuudet, lepattava tai jyskyttdva tunne rintakehdssé (sydamentykytys)

matala verenpaine, matala verenpaine seisomaan noustaessa (jolloin osalla tata ladketta
kayttdvistd potilaista saattaa esiintyd heikotusta, huimausta tai he saattavat pyortyd noustessaan
akkid istumaan tai seisomaan)

hengéstyneisyys, kurkkukipu, nenéverenvuoto

epdmukava tunne vatsassa, maha- tai suolistotulehdus, nielemisvaikeudet, suun kuivuminen,
runsaat ilmavaivat

kohonnut veren GGT-arvo (gammaglutamyylitransferaasiksi kutsutun maksaentsyymin
pitoisuus), suurentuneet veren maksaentsyymipitoisuudet

nokkosihottuma, kutina, ihottuma, hiustenldhtd, ekseema, kuiva iho, ihon punoitus, akne
suurentunut veren kreatiinifosfokinaasipitoisuus (kreatiinifosfokinaasi on lihaskudoksen
hajoamisen yhteydessé toisinaan vapautuva entsyymi)

lihasspasmit, niveljaykkyys, lihasheikkous

virtsankarkailu (virtsan pidatyskyvyttomyys), tihed virtsaamistarve, kipu virtsatessa
erektiohdiriot, ejakulaatiohdirit, kuukautiskierron jédminen viliin tai muut kuukautiskierron
hiiriét (naisilla), rintojen kehittyminen miehille, seksuaaliset toimintahdiridt, rintojen kipu,
maidon eritys rinnoista

kasvojen, suun, silmien tai huulten turpoaminen, kehon, kdsivarsien tai jalkojen turpoaminen
kehon I&mmon nousu

kavelytavan muutokset

rintakipu, epdmukava tunne rinnassa, huonovointisuus

ihon kovettuminen

kaatuminen.

Harvinaiset haittavaikutukset: saattavat esiintyi enintifin 1 henkilolla 1 000:sta

silmétulehdus

punkkien aiheuttama ihotulehdus, hilseilevai ja kutiava pdénahka tai iho

eosinofiilien (erdéntyyppisié veren valkosoluja) méirén lisddntyminen veressé
verihiutalemdéran viheneminen (verihiutaleet ovat verisoluja, jotka osallistuvat verenvuotojen
tyrehtymiseen)

virtsan maérdi sddtelevan hormonin epidasianmukainen erittyminen

sokeria virtsassa

huonossa hoitotasapainossa olevan diabeteksen hengenvaaralliset komplikaatiot

matalat verensokeriarvot
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liiallinen veden juominen

sekavuus

pain vapina

litkkkumattomuus ja reagoimattomuus hereilld ollessa (katatonia)

unissakdvely

tunteiden puuttuminen

kyvyttomyys saada orgasmia

maligni neuroleptioireyhtyma (sekavuus, alentunut tajunnantaso tai tajuttomuus, korkea kuume
ja vaikea-asteinen lihasjidykkyys), aivoverisuonten héirit, mukaan lukien aivohalvaus tai
aivoverenkierron hiiriét, reagoimattomuus drsykkeisiin, tajunnanmenetys, tajunnantason
alentuminen, kouristuskohtaukset, tasapainoh&iriot

koordinaatiokyvyn poikkeavuudet

glaukooma (silménpainetauti)

silmien liikeh&iriét, silmien pydriminen, silmien yliherkkyys valolle, lisdéntynyt kyynelnesteen
eritys, silmien punoitus

eteisvérind (tietyntyyppinen syddmen rytmihdirid), syddmen rytmih&iriot

veritulppa erityisesti jalkojen laskimoissa (oireita ovat turvotus, kipu ja punoitus jaloissa). Jos
havaitset jotain ndistd oireista, ota vilittomaésti yhteys ladkariin.

keuhkoveritulppa, josta aiheutuu rintakipua ja hengitysvaikeuksia. Jos huomaat jonkin ndista
oireista, hakeudu heti 144kériin.

kasvojen ja kaulan punoitus

hengitysvaikeudet nukkumisen aikana (uniapnea)

keuhkojen verentungos, hengitysteiden verentungos, hengityksen vinkuminen

rahisevat hengityséadnet

haimatulehdus, kielen turpoaminen, ulosteen pidétyskyvyttomyys, vaikea ummetus
suolitukos

huulten halkeilu

ladkeaineihottuma, ihon paksuuntuminen, hilse

nivelten turpoaminen

virtsaumpi

epamukava tunne rinnoissa, rintarauhasten laajentuminen, rintojen suureneminen

erite emattimesté

priapismi (pitkittynyt erektio, joka saattaa vaatia kirurgista hoitoa)

hyvin matala ruumiinldmpd, vilunvéristykset, janon tunne

ladkeainevieroitusoireyhtyma

injektiokohdan infektiosta aiheutuva méran kertyminen, syvé ihotulehdus, kysta pistoskohdassa,
mustelma pistoskohdassa.

Tuntematon: koska saatavissa oleva tieto ei riité esiintyvyyden arviointiin

tulehduksia vastaan suojaavien tietyntyyppisten veren valkosolujen vaarallisen véhdinen mééra
vaikea allerginen reaktio, jonka tyypillisié oireita ovat kuume, suun, kasvojen, huulten tai kielen
turpoaminen, hengenahdistus, kutina, ihottuma ja toisinaan verenpaineen lasku

vaarallisen runsas veden juominen

unen aikainen syomishéirio

huonossa hoitotasapainossa olevasta diabeteksesta aiheutuva kooma

nopea, pinnallinen hengitys, mahansisillon keuhkoihin hengittdmisesti aiheutuva
keuhkokuume, danen héiriot

joidenkin elimiston osien hapenpuute (verenkierron heikkenemisen vuoksi)

suolen liikkeiden pysdhtyminen, miké aiheuttaa tukkeuman

ihon ja silmien keltaisuus (ikterus)

vaikea-asteinen tai henkeé uhkaava ihottuma, johon liittyy rakkuloita ja ithon kuoriutumista ja
joka voi alkaa suusta, nenésté, silmisté tai sukupuolielimistd ja ndiden ympdriltd ja levité
muualle kehoon (Stevens-Johnsonin oireyhtymad tai toksinen epidermaalinen nekrolyysi)
vakavat allergiset reaktiot, joihin liittyy mahdollisesti kurkun turvotusta ja hengitysvaikeuksia
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o ihon vérinmuutos

o poikkeavat asennot

o TREVICTA-valmistetta raskauden aikana kéyttdneille dideille syntyneilld vauvoilla saattaa
esiintyd haittavaikutuksia tai lddkevieroitusoireita, joita voivat olla artyisyys, hidas tai
pitkékestoinen lihasten supistelu, vapina, uneliaisuus, hengitys- tai syomisvaikeudet

o ruumiinlimmon aleneminen

o ihosolukuolio injektiokohdassa, injektiokohdan haavaumat.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd ldédkérille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle.
Tamai koskee myos sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tissi
pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista myds suoraan liitteessd V luetellun kansallisen
ilmoitusjérjestelman kautta. [lmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmén tietoa
tdmén ladkevalmisteen turvallisuudesta.

5. TREVICTA-valmisteen siilyttiiminen
Ei lasten ulottuville eikd nékyville.

Al4 kiytd titi l4ddkettd kartonkikotelossa mainitun viimeisen kiyttopaivimairian (EXP) jilkeen.
Viimeinen kayttopaivamaara tarkoittaa kuukauden viimeistd paivaa.

Tamai ladkevalmiste ei vaadi erityisié séilytysolosuhteita.

Ladkkeitd ei pidé heittdd viemaériin eikd hévittid talousjitteiden mukana. Kysy kayttdméttomien
ladkkeiden havittamisesté apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisilto ja muuta tietoa

Mitid TREVICTA siséltai

Vaikuttava aine on paliperidoni.

Yksi TREVICTA 175 mg esitéytetty ruisku sisdltdd 273 mg paliperidonipalmitaattia 0,88 ml:ssa.
Yksi TREVICTA 263 mg esitdytetty ruisku sisdltdd 410 mg paliperidonipalmitaattia 1,32 ml:ssa.
Yksi TREVICTA 350 mg esitdytetty ruisku sisdltdd 546 mg paliperidonipalmitaattia 1,75 ml:ssa.
Yksi TREVICTA 525 mg esitéytetty ruisku sisdltdd 819 mg paliperidonipalmitaattia 2,63 ml:ssa.

Muut aineet ovat:

Polysorbaatti 20

Polyetyleeniglykoli 4 000
Sitruunahappomonohydraatti
Natriumdivetyfosfaattimonohydraatti
Natriumhydroksidi (pH:n séétoon)
Injektionesteisiin kéytettidva vesi

Liadkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)

TREVICTA on valkoinen tai luonnonvalkoinen injektioneste, depotsuspensio, esitdytetyssa ruiskussa.
Ladkari tai sairaanhoitaja ravistaa ruiskua voimakkaasti sekoittaakseen suspension uudelleen ennen
kuin se annetaan sinulle pistoksena.

Pakkaus siséltda 1 esitdytetyn ruiskun ja 2 neulaa.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdméttd ole myynnissa.

Myyntiluvan haltija
Janssen-Cilag International NV
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Turnhoutseweg 30
B-2340 Beerse
Belgia

Valmistaja

Janssen Pharmaceutica NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

Lisdtietoja tastd ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

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

Bbarapus

»PKOHCBH & JIxoHChH brarapus” EOO/]
Temn.: +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

EArada

Janssen-Cilag ®appokevtiky Movorpdommn
A.E.B.E.

TnA: +30 210 80 90 000

Espafia
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 550040 03
medisource@its.jnj.com

Lietuva

UAB "JOHNSON & JOHNSON"
Tel: +370 5 278 68 88
lt@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
jjsafety@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

Bapvéapoc Xatinmovayng Atod
TnA: +357 22 207 700

Latvija

UAB "JOHNSON & JOHNSON" filiale Latvija

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

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

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

Slovenija

Johnson & Johnson d.o.o0.

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

Lisatietoa tésté ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan lddkeviraston verkkosivulla

https://www.ema.europa.eu.
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Tiedot lidkireille ja terveydenhuollon ammattilaisille
Seuraavat tiedot on tarkoitettu vain lifkéreille ja terveydenhuollon ammattilaisille. Lidkérin

tai terveydenhuollon ammattilaisen pitii lukea nimé seki koko valmistetiedot
(valmisteyhteenveto).

3 Annetaan kolmen kuukauden vilein.
KUUKAUTTA

1}
?@ Ravista ruiskua voimakkaasti vihintdén 15 sekunnin ajan.

Vain injektiona lihakseen. Ei saa antaa mink&&n muun antoreitin kautta.

Tirkeda

Lue ohjeet kokonaan ennen valmisteen kiyttod. TREVICTA-pistoksen antamisessa on noudatettava
tarkoin nditd vaiheittain etenevia kdyttoohjeita, jotta sen antaminen tapahtuu varmasti oikein.
Terveydenhuollon ammattilaisen pitdi antaa TREVICTA-annos yhteni pistoksena. ALA jaa annosta
useisiin pistoksiin.

TREVICTA on tarkoitettu annettavaksi vain lihakseen. Injisoi hitaasti syville lihakseen ja varo
samalla tarkoin, ettet anna injektiota verisuoneen.

Annostus
TREVICTA-injektio pitdd antaa kerran kolmessa kuukaudessa.

Valmistautuminen

Irrota ruiskusta irti repdistiva tarra ja kiinnitd se potilastietoihin.

TREVICTA-ruiskua pitdi ravistaa pidempién ja voimakkaammin kuin kerran kuukaudessa
injektiona annettavaa paliperidonipalmitaattivalmistetta. Ravista ruiskua voimakkaasti ja pidd samalla
ruiskun kérki suunnattuna ylospéin. Ravista ruiskua vihintaéin 15 sekunnin ajan ja anna pistos

5 minuutin kuluessa ravistamisesta (ks. vaihe 2).

Turvaneulan (thin wall) valinta

TREVICTA-valmisteen annossa pitdd kayttad turvaneulaa (thin wall). On tarkeda, ettd kiytit vain
TREVICTA-pakkauksessa mukana olevia neuloja.
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Annospakkauksen sisilto

Annospakkauksen sisalto

Esitaytetty Turvaneulat
ruisku (thin wall)

. L Pinkinvarinen
Ruiskun karki kanta

Kumitulppa 22Gx1"

Luer-liitin

Turva-
mekanismi

Neulansuojus —

Meulan
suojapussi

Keltainen kanta
——eoe— I 226 x14"
Mannan
Varsi

Turva-
Mekanismi é

Meulansuojus ———+

Neulan
suQjapussi
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1 Neulan valinta

Neula valitaan injektiokohdan ja potilaan painon perusteella.

Jos valmiste pistetddn hartialihakseen. Jos valmiste pistetddn pakaralihakseen.
[/
Jos potilaan paino on: Potilaan painosta riippumatta:
alle 90 kg keltainen kanta

pinkinvérinen kanta

22G x1"2"

90 kg tai enemmén
keltainen kanta

22G x1"2"

A

Havita kayttamattd jadva neula heti laittamalla se sopivaan terdville
jétteelle tarkoitettuun astiaan. Ald séilytd sitd myohempad kayttoa
varten.

56



2 Pistoksen valmistelu

RAVISTA VOIMAKKAASTI
vihintiin 15 sekunnin ajan
Pidé ruiskun kirki ylospéiin
suunnattuna ja RAVISTA
VOIMAKKAASTI ranne rentona
véhintdédn 15 sekunnin ajan, jotta
varmistat homogeenisen suspension.
HUOM.: Téatd ladkettd pitda ravistaa
pitempéén ja voimakkaammin kuin
kerran kuukaudessa injektiona
annettavaa paliperidonipalmitaattia.

71

Siirry seuraavaan vaiheeseen heti
ravistamisen jilkeen. Jos
ravistamisesta on kulunut
injektion antamiseen yli

5 minuuttia, ravista uudelleen
voimakkaasti, ruiskun kérki
ylospédin suunnattuna vihintdan
15 sekunnin ajan sekoittaaksesi
suspension uudelleen.
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Tarkista suspensio

Kun olet ravistanut ruiskua véhintddn 15 sekunnin ajan, tarkista suspensio silmdmaédraisesti
tarkistusruudusta.

Suspension pitdd ndyttdd tasajakoiselta ja olla variltddn maitomaisen valkoista.

Pienten ilmakuplien ndkyminen suspensiossa on normaalia.

Avaa neulan suojapussi ja poista kirkitulppa
Avaa neulan suojapussi vetdmalld se ensin auki puoleen véliin. Aseta se puhtaalle alustalle.

Pida ruiskua sitten ylospdin suunnattuna ja irrota kumitulppa kiertimalld ja vetamalla.

Ota ote neulan suojapussista

Taita neulansuojusta ja muovialustaa taaksepéin. Ota sitten suojapussin avulla neulansuojuksesta
tukeva ote, kuten kuvassa osoitetaan.
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Kiinnita neula

Pitele ruiskua siten, ettd ruiskun kérki osoittaa ylospdin. Kiinnité turvaneula ruiskuun kiertimalla sitd
varovasti, jotta neulan kanta ei murru tai vahingoitu. Tarkista aina vaurioihin ja vuotamiseen viittaavat
merkit ennen pistoksen antamista.

Poista neulansuojus

Veda neulasuojus kohtisuoraan pois neulasta.
Ala kierrd neulasuojusta, koska neula saattaa irrota ruiskusta.

Poista ilmakuplat

Pida ruiskua ylospdin suunnattuna ja naputtele sitd varovasti, jotta ilmakuplat nousevat ruiskun
yladosaan.
Paina méntéa hitaasti ja varovasti, jotta ilma poistuu ruiskusta.
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Injisoi annos

M varinen
tai kanta

Keltainen
kanta

Pakara-
lihas —————)

Keltainen
kanta

Injisoi ruiskun koko sisilto hitaasti syville lihakseen, joko hartialihakseen tai pakaralihakseen.
Ei saa antaa mink#in muun antoreitin kautta.

Suojaa neula

Hartia-
lihas —
Pinkin-

Kun injektio on annettu, kiinnitd turvamekanismi neulaan peukalolla tai tasaisen alustan avulla. Kuulet
naksahduksen, kun suojus kiinnittyy neulaan.
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Havita asianmukaisesti

Havita ruisku ja kdyttdmatta jadva neula laittamalla ne sopivaan terdvélle jatteelle tarkoitettuun

astiaan.

TREVICTA-valmisteen annossa pitdé kéyttéd turvaneulaa (thin
wall). Kayttamattd jadva neula pitad havittdd eikd sitd saa sdilyttaa
myO6hempéd kayttod varten.
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