BILAGA I

PRODUKTRESUME



1. LAKEMEDLETS NAMN

TREVICTA 175 mg injektionsvétska, depotsuspension

TREVICTA 263 mg injektionsvétska, depotsuspension

TREVICTA 350 mg injektionsvétska, depotsuspension

TREVICTA 525 mg injektionsvétska, depotsuspension

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

175 mg injektionsvétska, depotsuspension

Varje forfylld spruta innehaller 273 mg paliperidonpalmitat i 0,88 ml motsvarande 175 mg
paliperidon.

263 mg injektionsvitska, depotsuspension

Varje forfylld spruta innehaller 410 mg paliperidonpalmitat i 1,32 ml motsvarande 263 mg
paliperidon.

350 mg injektionsvétska, depotsuspension

Varje forfylld spruta innehaller 546 mg paliperidonpalmitat i 1,75 ml motsvarande 350 mg
paliperidon.

525 mg injektionsvétska, depotsuspension

Varje forfylld spruta innehaller 819 mg paliperidonpalmitat i 2,63 ml motsvarande 525 mg
paliperidon.

For fullstindig forteckning over hjélpadmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Injektionsvitska, depotsuspension.

Suspensionen dr vit till benvit. Suspensionen har neutralt pH (ungefér 7,0).

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

TREVICTA, en injektion for anvindning var 3:e manad, dr indicerat for underhéllsbehandling av
schizofreni hos vuxna patienter som é&r kliniskt stabila med paliperidonpalmitat f6r injektion for
anvéndning en géng per ménad (se avsnitt 5.1).

4.2 Dosering och administreringss:tt

Dosering

Patienter som dr adekvat behandlade med paliperidonpalmitat for injektion for anvéindning en géng per
manad (under helst fyra ménader eller mer) och som inte kréver dosjustering, kan byta till
paliperidonpalmitat for injektion for anvéindning var 3:e ménad.

TREVICTA ska sittas in istédllet for nédsta schemalagda dos med paliperidonpalmitat for injektion for
anvindning en géng per ménad (+ 7 dagar). Dosen av TREVICTA ska baseras pa den tidigare dosen



paliperidonpalmitat for injektion for anvindning en géng per manad med en 3,5 génger hdgre dos
enligt foljande tabell:

Doser av TREVICTA for patienter adekvat behandlade med paliperidonpalmitat for
injektion for anviindning en ging per minad

Om den senaste dosen paliperidonpalmitat Sitt in foljande dos av TREVICTA
for injektion for anviindning en gang per
méanad ir
50 mg 175 mg
75 mg 263 mg
100 mg 350 mg
150 mg 525 mg

Det finns ingen motsvarande dos av TREVICTA till 25 mg-dosen av paliperidonpalmitat for injektion
for anviandning en gdng per manad. Detta har inte undersokts.

Efter den forsta dosen av TREVICTA satts in ska TREVICTA administreras via intramuskular
injektion en géng var 3:e manad (= 2 veckor, se dven avsnittet Missade doser).

Vid behov kan dosen av TREVICTA justeras var 3:e manad i steg om 175 mg till 525 mg beroende pa
den enskilde patientens tolerabilitet och/eller effekt. Eftersom TREVICTA ér langtidsverkande kan det
ta flera ménader innan patienten svarar markbart pa en justerad dos (se avsnitt 5.2). Om patienten
fortfarande uppvisar symtom ska de hanteras enligt klinisk praxis.

Byte fran andra antipsykotiska likemedel

Patienter ska inte byta direkt frén andra antipsykotiska likemedel eftersom paliperidonpalmitat for
injektion for anvidndning var 3:e ménad endast ska séttas in efter att patienten blivit stabil med
paliperidonpalmitat for injektion for anvindning en géng per ménad.

Byte fran TREVICTA till andra antipsykotiska ldkemedel
Om TREVICTA sitts ut maste dess depotegenskaper beaktas.

Byte fran TREVICTA till paliperidonpalmitat for injektion for anvindning en gang per manad

Vid byte frdn TREVICTA till paliperidonpalmitat for injektion for anvéindning en gang per manad ska
paliperidonpalmitat for injektion for anvindning en géng per ménad administreras vid den tidpunkt da
nista dos TREVICTA skulle ha administrerats, och med en 3,5 ganger lagre dos enligt foljande tabell.
Inséttningsdosen som beskrivs i forskrivarinformationen for paliperidonpalmitat for injektion for
anvéndning en géng per ménad &r inte nodvandig. Paliperidonpalmitat for injektion for anvéndning

en gang per manad ska sedan fortsitta att administreras en gang per manad enligt beskrivningen i
forskrivarinformationen.

Doser av paliperidonpalmitat for injektion for anvindning en ging per méanad for injektion
for patienter som byter frain TREVICTA

Om den senaste dosen TREVICTA ér Sitt in paliperidonpalmitat for injektion for
anvindning en ging per minad 3 minader
senare med foljande dos

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

Byte fran TREVICTA till daglig dos av oral depottablett av paliperidon

Vid byte frén TREVICTA till paliperidon depottabletter ska den dagliga doseringen av paliperidon
depottabletter séttas in 3 ménader efter den senaste dosen TREVICTA, och behandlingen ska fortsitta
med paliperidon depottabletter enligt beskrivning i tabellen nedan. Féljande tabell anger hur planerat
dosbyte ska utforas for att de patienter som tidigare stabiliserats pé olika doser TREVICTA ska kunna
uppna liknande exponering for paliperidon med depottabletter av paliperidon.
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Doser av paliperidon depottabletter for patienter som byter frin TREVICTA*

Antal veckor efter senaste TREVICTA dos
Senaste TREVICTA Vecka 12 till och Vecka 19 till och Fran och med
dos (vecka 0) med vecka 18 med vecka 24 vecka 25 och framét
Dagsdos av paliperidon depottabletter
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

*  Alla doser av paliperidon depottabletter som tas en ging dagligen ska indvidualiseras for varje enskild patient och
hénsyn ska tas till variabler sdsom anledningar till byte, svar pa tidigare paliperidonbehandling, de psykotiska
symtomens allvarlighetsgrad och/eller bendgenhet att fa biverkningar.

Missade doser

Dosfonster

TREVICTA ska injiceras en ging var 3:e manad. For att undvika en missad dos av TREVICTA kan
patienter fa injektionen upp till 2 veckor fore, eller efter 3-méanadersdagen.

Missade doser

Om planerad dosen missas och tiden sedan
senaste injektion ar

Atgiird

> 3% ménader upp till 4 manader

Injektionen ska administreras sa snart som
mdjligt och dérefter &terupptas cykeln med
injektion for anvindning var 3:e ménad.

4 manader till 9 ménader

F6lj den rekommenderade regimen for att
ateruppta behandling enligt tabellen nedan.

> 9 manader

Ateruppta behandling med paliperidonpalmitat
for injektion for anvandning en gang per manad
enligt beskrivningen i forskrivarinformationen
for lakemedlet ifrdga. TREVICTA kan sedan
ater séttas in efter att patienten har fatt adekvat
behandling med paliperidonpalmitat for
injektion for anvéndning en gang per manad
under helst fyra manader eller mer.

Rekommenderad regim for att Ateruppta behandling efter att ha missat 4 minader till

9 minader med TREVICTA
Administrera paliperidonpalmitat for Administrera sedan
Om den senaste injektion for anvindning en ging per manad, | TREVICTA (i delta®-
dosen TREVICTA tva doser med en veckas mellanrum (in i eller gluteusmuskeln)
var deltamuskeln)
Dag 1 Dag 8 1 méanad efter dag 8
175 mg 50 mg 50 mg 175 mg
263 mg 75 mg 75 mg 263 mg
350 mg 100 mg 100 mg 350 mg
525 mg 100 mg 100 mg 525 mg

a

kroppsvikt.

Sérskilda populationer

Aldre

Se dven Information avsedd for hélso- och sjukvdrdspersonal for val av nal for injektion i deltamuskeln baserat pa

Effekt och sékerhet hos patienter som &r dldre dn 65 &r har inte faststéllts.




Dosrekommendationerna av TREVICTA ér i allmédnhet desamma for dldre patienter med normal
njurfunktion som for yngre vuxna patienter med normal njurfunktion. Eftersom dldre patienter kan ha
nedsatt njurfunktion, se Nedsatt njurfunktion nedan for dosrekommendationer hos patienter med
nedsatt njurfunktion.

Nedsatt njurfunktion

TREVICTA har inte studerats hos patienter med nedsatt njurfunktion (se avsnitt 5.2). For patienter
med l4tt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance > 50 till < 80 ml/min) rekommenderas dosjustering
och att patienten stabiliseras med paliperidonpalmitat for injektion for anvéindning en gang per ménad
for att sedan overga till TREVICTA.

TREVICTA rekommenderas inte for patienter med mattligt eller gravt nedsatt njurfunktion
(kreatininclearance < 50 ml/min).

Nedsatt leverfunktion

TREVICTA har inte studerats hos patienter med nedsatt leverfunktion. Utifran erfarenheterna med
oralt paliperidon krévs inga dosjusteringar for patienter med lindrigt eller méttligt nedsatt
leverfunktion. Eftersom paliperidon inte har studerats hos patienter med gravt nedsatt leverfunktion
rekommenderas forsiktighet for sddana patienter (se avsnitt 5.2).

Pediatrisk population
Sédkerhet och effekt for TREVICTA hos barn och ungdomar < 18 &r har inte faststéllts. Inga data finns
tillgéngliga.

Administreringssétt

TREVICTA éar endast avsett for intramuskuldr administrering. Det far inte administreras pa nagot
annat sitt. Varje injektion far endast administreras av sjukvardspersonal som ger en full dos i en enda
injektion. Det ska injiceras langsamt, djupt in i deltamuskeln eller gluteusmuskeln. I hdndelse av
smarta vid injektionsstéllet ska byte fran gluteus- till deltainjektioner (och vice versa) Gvervagas for
framtida injektioner (se avsnitt 4.8).

TREVICTA far endast administreras med de tunnvéggiga nélar som foljer med i forpackningen med
TREVICTA. Nélar fran férpackningen med paliperidonpalmitat for injektion for anvéndning en gang
per ménad eller andra kommersielt tillgdngliga nélar far inte anvéndas for administrering av
TREVICTA (se Information avsedd for hdlso- och sjukvdrdspersonal).

Innehéllet 1 den forfyllda sprutan ska kontrolleras visuellt for frimmande partiklar och missfargning
innan administrering. Det dr viktigt att skaka sprutan kraftigt med spetsen uppit och avslappnad
handled under minst 15 sekunder for att suspensionen ska bli homogen. TREVICTA ska
administreras inom 5 minuter efter att det skakats. Om mer 4n 5 minuter har gatt innan injektionen
utfors, ska lakemedlet aterigen skakas kraftigt under minst 15 sekunder sé att det resuspenderas. (Se
Information avsedd for hilso- och sjukvdrdspersonal).

Administrering i deltamuskeln

Rekommenderad nalstorlek for administrering av TREVICTA 1 deltamuskeln avgérs av patientens
vikt.

o For patienter > 90 kg, ska en tunnvéggig 1% tum, 22 gauge (0,72 x 38,1 mm) nél anvéndas.
o For patienter < 90 kg, ska en tunnvéggig 1 tum, 22 gauge (0,72 x 25,4 mm ) nal anvéndas.

Administrering ska goras in i mitten av deltamuskeln. Deltamuskelinjektioner ska alterneras mellan de
tvéd deltamusklerna.

Administrering i gluteusmuskeln
Rekommenderad nélstorlek for administrering av TREVICTA 1 gluteusmuskeln 4r en tunnvéggig,
1% tum, 22 gauge nél (38,1 x 0,72 mm) oavsett patientens vikt. Administrering ska goras i den Gvre,



yttre kvadranten av gluteusmuskeln. Gluteusmuskelinjektioner ska alterneras mellan de tva
gluteusmusklerna.

Ofullstindig administrering

For att undvika ofullsténdig administrering av TREVICTA, ska den forfyllda sprutan skakas kraftigt
under minst 15 sekunder inom 5 minuter fére administrering for att suspensionen ska bli homogen. (Se
Information avsedd for hdélso- och sjukvdrdspersonal).

Om en ofullsténdig dos injicerats ska den aterstaende dosen i sprutan inte aterinjiceras och ndgon
ytterligare dos ska heller inte ges, eftersom det &r svart att uppskatta hur stor del av dosen som faktiskt
administrerats. Patienten ska 6vervakas noggrant och fa nédvéndig klinisk behandling tills nista
planerade injektion for anvandning var 3:e ménad med TREVICTA.

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen, mot risperidon eller mot nigot hjélpimne som anges i
avsnitt 6.1.

4.4 Varningar och forsiktighet

Anvindning hos patienter som dr akut agiterade eller i ett svart psykotiskt tillstdnd

TREVICTA ska inte anvindas for att behandla patienter som ar akut agiterade eller i ett svart
psykotiskt tillstind ndr omedelbar symtomkontroll kravs.

QT-intervall
Forsiktighet ska iakttas nér paliperidon forskrivs till patienter med kénd kardiovaskulér sjukdom eller
en familjehistoria av QT-forldngning, och detta géller ocksa vid samtidig anvéndning av andra

lakemedel som anses forldnga QT-intervallet.

Malignt neuroleptikasyndrom

Malignt neuroleptikasyndrom, som utmérks av hypertermi, muskelrigiditet, autonom instabilitet,
fordndrad medvetandegrad och forhojda serumnivéer av kreatinfosfokinas, har rapporterats upptriada
vid behandling med paliperidon. Ytterligare kliniska tecken kan vara myoglobinuri (rabdomyolys) och
akut njursvikt. Om en patient utvecklar tecken eller symtom som tyder pa malignt
neuroleptikasyndrom ska paliperidon sittas ut. Hinsyn bor tas till att TREVICTA har
langtidsverkande egenskaper.

Tardiv dyskinesi/extrapyramidala symtom

Likemedel med dopaminreceptorantagonistiska egenskaper har associerats med induktion av tardiv
dyskinesi som karakteriseras av rytmiska, ofrivilliga rorelser som framst drabbar tungan och/eller
ansiktet. Om tecken och symtom pa tardiv dyskinesi upptréder ska utséttning av alla antipsykotiska
lakemedel, inklusive paliperidon, 6vervagas. Hénsyn bor tas till att TREVICTA har langtidsverkande
egenskaper.

Forsiktighet bor iakttas hos patienter som fér bade psykostimulantia (t.ex. metylfenidat) och
paliperidon samtidigt eftersom extrapyramidala symtom kan uppsté nér ett eller bada ldkemedlen

justeras. Behandling med stimulantia bor sittas ut gradvis (se avsnitt 4.5).

Leukopeni, neutropeni och agranulocytos

Fall av leukopeni, neutropeni och agranulocytos har rapporterats vid anvandning av paliperidon.
Patienter med en historia av kliniskt signifikant 1&g niva av vita blodkroppar eller likemedelsinducerad
leukopeni/neutropeni ska dvervakas under de forsta manaderna av behandling. Utséttning av



TREVICTA ska overvigas vid forsta tecknet pé en klinisk signifikant minskning av antal vita
blodkroppar i frénvaro av andra orsakande faktorer. Patienter med klinisk signifikant neutropeni ska
noggrant Overvakas med avseende pa feber eller andra symtom eller tecken pa infektion, och ska
genast behandlas om sadana symtom eller tecken uppstar. Patienter med svér neutropeni (absolut
neutrofilantal < 1 x 10%1) ska avsluta behandlingen med TREVICTA och nivéerna av vita blodkroppar
ska f0ljas tills de &r aterstéllda. Hansyn bor tas till att TREVICTA har langtidsverkande egenskaper.

Overkinslighetsreaktioner

Overkinslighetsreaktioner kan uppsta dven hos patienter som tidigare tolererat oralt risperidon eller
oralt paliperidon (se avsnitt 4.8).

Hyperglykemi och diabetes mellitus

Hyperglykemi, diabetes mellitus och forsémring av befintlig diabetes, inklusive diabeteskoma och
ketoacidos, har rapporterats for paliperidon. Adekvat klinisk dvervakning rekommenderas i enlighet
med de behandlingsriktlinjer for antipsykotiska ldkemedel som anvénds. Patienter som behandlas med
TREVICTA ska 6vervakas med avseende p& symtom pa hyperglykemi (sdsom polydipsi, polyuri,
polyfagi och svaghet) och patienter med diabetes mellitus ska kontrolleras regelbundet med avseende
pa forsamrad glukoskontroll.

ViktSkning

Signifikant viktuppgang har rapporterats vid anvindning av TREVICTA. Vikten ska kontrolleras
regelbundet.

Anvindning hos patienter med prolaktinberoende tumorer

Studier av vdvnadsodlingar tyder pa att celltillvixt i humana brosttumdrer kan stimuleras av prolaktin.
Aven om ingen tydlig association till administrering av antipsykotiska likemedel dnnu kunnat pavisas
i kliniska och epidemiologiska studier, rekommenderas forsiktighet till patienter med relevant
sjukdomshistoria. Paliperidon ska anvidndas med forsiktighet till patienter med befintliga tumorer som
kan vara prolaktinberoende.

Ortostatisk hypotoni

Paliperidon kan utlosa ortostatisk hypotoni hos vissa patienter, beroende pa lakemedlets alfaadrenerga
blockerande aktiviteter. I de kliniska provningarna med TREVICTA rapporterades ortostatisk
hypotoni som biverkning hos 0,3 % av patienterna. TREVICTA ska anvindas med forsiktighet till
patienter med kind kardiovaskulér sjukdom (t.ex. hjartsvikt, myokardinfarkt eller -ischemi,
overledningsrubbningar), cerebrovaskuldr sjukdom eller tillstind som predisponerar f6r hypotoni (t.ex.
dehydrering och hypovolemi).

Kramper

TREVICTA ska anviéindas med forsiktighet till patienter med en sjukdomshistoria av kramper eller
andra tillstand som kan sédnka kramptroskeln.

Nedsatt njurfunktion

Plasmakoncentrationerna av paliperidon ér forhojda hos patienter med nedsatt njurfunktion. For
patienter med létt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance > 50 till < 80 ml/min) bor doserna justeras
och patienten stabiliseras med paliperidonpalmitat for injektion for anvindning en géng per ménad for
att sedan dvergé till TREVICTA. TREVICTA rekommenderas inte for patienter med mattligt eller
gravt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance < 50 ml/min). (Se avsnitt 4.2 och 5.2).



Nedsatt leverfunktion

Det finns inga data tillgdngliga for patienter med gravt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh grad C).
Forsiktighet rekommenderas om paliperidon ges till sdidana patienter.

Aldre patienter med demens

TREVICTA har inte studerats hos éldre patienter med demens. TREVICTA rekommenderas inte for
behandling av dldre patienter med demens pa grund av den 6kade risken for totalmortalitet and
cerebrovaskuléra biverkningar.

Den erfarenhet som némns nedan for risperidon anses gélla dven for paliperidon.

Totalmortalitet

I en metaanalys av 17 kontrollerade kliniska provningar framkom att éldre patienter med demens som
behandlades med andra atypiska antipsykotiska likemedel, inklusive risperidon, aripiprazol, olanzapin
och quetiapin, hade 6kad mortalitetsrisk jaimfort med placebo. Bland dem som behandlades med
risperidon var mortaliteten 4 % jamf{ort med 3,1 % for placebo.

Cerebrovaskuldra biverkningar

En omkring 3 génger sé stor risk for cerebrovaskuléra biverkningar har observerats i randomiserade,
placebokontrollerade kliniska provningar med dementa patienter som behandlas med vissa atypiska
antipsykotiska likemedel, inklusive risperidon, aripiprazol och olanzapin. Mekanismen bakom denna
okade risk ér inte kénd.

Parkinsons sjukdom och Lewykroppsdemens

Lékare ska véga riskerna mot nyttan vid forskrivning av TREVICTA till patienter med Parkinsons
sjukdom eller Lewykroppsdemens, eftersom bada patientgrupperna kan ha sévil 6kad risk att drabbas
av malignt neuroleptikasyndrom som 6kad kénslighet for antipsykotiska lakemedel. Denna 6kade
kanslighet kan, utover extrapyramidala symtom, ocksa ta sig uttryck i férvirring, medvetandeséankning
och postural instabilitet med frekventa fall.

Priapism
Antipsykotiska ldkemedel med alfaadrenerga blockerande effekter (inklusive paliperidon) har
rapporterats inducera priapism. Patienter ska upplysas om att uppsoka akutsjukvard i de fall da

priapism inte upphort inom 4 timmar.

Reglering av kroppstemperatur

Rubbningar av kroppens formaga att sinka kroppstemperaturen har associerats med antipsykotiska
lakemedel. Tillborlig forsiktighet forordas nar TREVICTA forskrivs till patienter som kommer att
hamna i situationer som kan bidra till en h6jning av kroppstemperaturen, t.ex. kravande fysisk traning,
exponering for extrem hetta, samtidig medicinering med lédkemedel med antikolinerg effekt eller
dehydrering.

Venos tromboembolism

Fall av venos tromboembolism (VTE) har rapporterats vid anvandning av antipsykotiska lakemedel.
Eftersom patienter som behandlas med antipsykotiska ldkemedel ofta uppvisar forvarvade riskfaktorer
for VTE bor samtliga mdjliga riskfaktorer for VTE identifieras fore och under behandling med
TREVICTA och forebyggande atgérder séttas in.



Antiemetisk effekt

En antiemetisk effekt har observerats i prekliniska studier med paliperidon. Denna effekt kan, om den
upptrader hos manniskor, maskera tecken och symtom péa 6verdosering av vissa lakemedel eller pa
tillstdnd som tarmobstruktion, Reyes syndrom och hjarntumar.

Administrering

Forsiktighet méste iakttas for att undvika oavsiktlig injektion av TREVICTA 1 ett blodkaérl.

Intraoperative Floppy Iris Syndrome

Intraoperative Floppy Iris Syndrome (IFIS) har observerats under kataraktkirurgi hos patienter som
behandlats med lakemedel som har alfa-1a-adrenerg antagonisteffekt, t.ex. TREVICTA (se
avsnitt 4.8).

IFIS kan 6ka risken for 6gonkomplikationer under och efter operationen. Fore operation maste
Ogonkirurgen informeras om pégéende eller tidigare bruk av lakemedel med alfa-1a-adrenerg
antagonisteffekt. Den potentiella fordelen med att avbryta den alfa-1-blockerande terapin fore
kataraktkirurgi har inte faststillts och maste vigas mot risken att avbryta antipsykosbehandlingen.

Hjélpadmnen

Detta likemedel innehéller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per dos, d.v.s. &r nist intill
“natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och évriga interaktioner

Forsiktighet forordas vid forskrivning av TREVICTA tillsammans med lidkemedel som man vet
forldnger QT-intervallet, t.ex. antiarytmika klass [A (t.ex. kinidin, disopyramid), antiarytmika klass I11
(t.ex. amiodaron, sotalol), vissa antihistaminer, vissa antibiotika (t.ex. fluorokinoloner), vissa andra
antipsykotiska ldkemedel och vissa malariamedel (t.ex. meflokin). Denna lista &r endast indikativ och
inte heltdckande.

Potential hos TREVICTA att paverka andra ldkemedel

Paliperidon forvintas inte ge upphov till ndgra kliniskt betydelsefulla farmakokinetiska interaktioner
med lakemedel som metaboliseras av cytokrom P450-isoenzymer.

Mot bakgrund av de primira CNS-effekterna hos paliperidon (se avsnitt 4.8), ska TREVICTA
anvindas med forsiktighet da det ges i kombination med andra centralt verkande 1dkemedel, t.ex.
anxiolytika, de flesta antipsykotika, sémnmedel, opiater, etc. eller alkohol.

Paliperidon kan motverka effekten av levodopa och andra dopaminagonister. Om denna kombination
bedoms som nddvéndig, i synnerhet i slutskedet av Parkinsons sjukdom, ska var och en av
behandlingarna forskrivas i lagsta effektiva dos.

Pé grund av ldkemedlets potential att inducera ortostatisk hypotoni (se avsnitt 4.4), kan en additiv
effekt observeras nir TREVICTA administreras tillsammans med andra likemedel som har sddan
potential t.ex. andra antipsykotika samt tricykliska antidepressiva lakemedel.

Forsiktighet rekommenderas om paliperidon anvénds i kombination med andra lakemedel som &ar
kénda att séinka kramptroskeln (t.ex. fenotiaziner eller butyrofenoner, tricykliska antidepressiva eller
SSRI, tramadol, meflokin, etc.).



Samadministrering av orala depottabletter av paliperidon vid steady-state (12 mg en géng dagligen)
med depottabletter av natriumvalproat (500 mg till 2 000 mg en géng dagligen) paverkade inte de
farmakokinetiska egenskaperna hos valproat.

Inga interaktionsstudier har utforts for TREVICTA och litium, men en farmakokinetisk interaktion &r
inte trolig.

Potential hos andra ldkemedel att paverka TREVICTA

Studier in vitro tyder pa att CYP2D6 och CYP3A4 i ytterst liten omfattning kan vara involverade i
metabolismen av paliperidon, men det finns inga indikationer varken in vitro eller in vivo pé att dessa
isoenzymer spelar ndgon betydelsefull roll i paliperidons metabolism. Samtidig tillfoérsel av oralt
paliperidon och paroxetin, en potent CYP2D6-hdmmare, visade ingen kliniskt signifikant effekt pa
paliperidons farmakokinetik.

Samadministrering av en oral depotberedning av paliperidon en géng dagligen och karbamazepin
200 mg tva ganger dagligen orsakade en minskning pa ca 37 % av medelvéirdet for Cpnax o0ch AUC av
paliperidon vid steady-state. Denna minskning orsakas till storsta delen av en 6kning pé 35 % av
paliperidons renala clearance, vilket troligen beror pé att karbamazepin inducerar renalt P-gp. En
obetydlig minskning av mdngden aktiv substans som utsdndras ofordandrad i urinen tyder pa att
effekten pa paliperidons CYP-metabolism eller biotillganglighet vid samtidig administrering av
karbamazepin var liten. En stdrre minskning av plasmakoncentrationen av paliperidon skulle kunna
ses vid hogre doser av karbamazepin. Vid inséttning av karbamazepin ska dosen av TREVICTA
utvérderas och 6kas vid behov. Det motsatta giller vid utsdttning av karbamazepin, da dosen av
TREVICTA ska utvirderas och sénkas vid behov. Hénsyn bor tas till att TREVICTA har
langtidsverkande egenskaper.

Samadministrering av en enstaka dos av en oral depottablett av paliperidon 12 mg med depottabletter
av natriumvalproat (tvd 500 mg tabletter en gdng dagligen) ledde till ca 50 % Okning av paliperidons
Cmax och AUC. Detta beror troligen pé 6kad oral absorption. Eftersom ingen effekt pa systemisk
clearance observerades, forvintas inte nagon signifikant interaktion mellan depottabletter av
natriumvalproat och intramuskuléra injektioner av TREVICTA. Denna interaktion har inte studerats
med TREVICTA.

Samtidig anvindning av TREVICTA med risperidon eller med oralt paliperidon

Eftersom paliperidon dr den huvudsakliga aktiva metaboliten av risperidon ska forsiktighet iakttas nér
TREVICTA samadministreras med risperidon eller med oralt paliperidon under ldngre perioder.
Sidkerhetsdata avseende samtidig anvandning av TREVICTA med andra antipsykotika &r begrénsade.

Samtidig anvindning av TREVICTA och psykostimulantia

Anvindning av psykostimulantia (t.ex. metylfenidat) i kombination med paliperidon kan leda till
extrapyramidala symtom om den ena eller bada behandlingarna foréndras (se avsnitt 4.4).

4.6 Fertilitet, graviditet och amning
Graviditet

Adekvata data fran behandling av gravida kvinnor med paliperidon saknas. Intramuskulért injicerat
paliperidonpalmitat och oralt administrerat paliperidon var inte teratogena i djurstudier, men andra
typer av reproduktionstoxikologiska effekter har observerats (se avsnitt 5.3). Nyfodda som har
exponerats for paliperidon under graviditetens tredje trimester, l0per risk att fa biverkningar inklusive
extrapyramidala symtom och/eller utsdttningssymtom efter fodseln vilka varierar i allvarlighetsgrad
och varaktighet. Det finns rapporter pé agitation, hypertoni, hypotoni, tremor, somnolens, andndd eller
atproblem. Darfor ska nyfodda f6ljas noggrant. TREVICTA ska anvindas under graviditet endast da
det ar absolut nédvandigt.
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Eftersom paliperidon har detekterats i plasma upp till 18 ménader efter en engangsdos av TREVICTA
bor héansyn tas till de langtidsverkande egenskaperna hos TREVICTA, eftersom exponeringen med
TREVICTA hos modern fére och under graviditeten kan leda till biverkningar hos det nyfodda barnet.

Amning

Paliperidon passerar dver i brostmjolk i sddan omfattning att effekter pa det ammade spadbarnet ar
sannolika om terapeutiska doser ges till den ammande kvinnan. Eftersom paliperidon har detekterats i
plasma upp till 18 manader efter administrering av en engangsdos av TREVICTA bor hédnsyn tas till
de langtidsverkande egenskaperna hos TREVICTA, eftersom ammade spédbarn kan utséttas for en
risk &ven d4& TREVICTA administrerats langt fore amningen. TREVICTA ska inte anvindas under
amning.

Fertilitet

Vid prekliniska studier observerades inga relevanta effekter.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Paliperidon kan ha mindre eller méttlig effekt pa formagan att framfora fordon och anvénda maskiner
beroende pa potentiella effekter pa nervsystemet och synen, sdsom sedering, somnolens, synkope,
dimsyn (se avsnitt 4.8). Patienter ska darfor uppmanas att avsta fran att framfora fordon eller anvanda
maskiner tills deras individuella kénslighet for TREVICTA har faststillts.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sidkerhetsprofilen

De vanligast observerade biverkningarna som rapporterades hos > 5 % av patienterna i tva
dubbelblinda, kontrollerade kliniska provningar med TREVICTA var viktokning, Gvre
luftvigsinfektion, angest, huvudvérk, somnloshet och reaktion vid injektionsstillet.

Biverkningstabell

Hér nedan f6ljer samtliga biverkningar som rapporterats for paliperidon, sorterade pa frekvenskategori
uppskattad fran kliniska provningar med paliperidonpalmitat. Féljande termer och frekvenser anvands:
mycket vanliga (> 1/10), vanliga (> 1/100, < 1/10), mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100), sdllsynta

(= 1/10 000, < 1/1 000), mycket sdllsynta (< 1/10 000) och ingen kdnd frekvens (kan inte berdknas fran
tillgdngliga data).

Organsystemklass Biverkningar
Frekvens
Mycket Vanliga Mindre vanliga Sillsynta Ingen kénd
vanliga frekvens®
Infektioner och ovre luftvigs- lunginflammation, Ggoninfektion,
infestationer infektion, urinvégs- | bronkit, akarodermatit

infektion, influensa | luftvigsinfektion,
sinusit, cystit,
oroninfektion, tonsillit,
onykomykos, cellulit,
subkutan abscess

Blodet och minskat antal vita neutropeni, agranulocytos
lymfsystemet blodkroppar, anemi trombocytopeni,

forhojt

eosinofilantal
Immunsystemet Overkinslighet anafylaktisk

reaktion
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Endokrina
systemet

hyperprolaktinemi®

inadekvat
utsondring av
antidiuretiskt
hormon, glukos i
urinen

Metabolism och hyperglykemi, diabetes mellitus?, diabetisk vattenforgiftning
nutrition viktokning, hyperinsulinemi, 6kad | ketoacidos,
viktminskning, aptit, anorexi, forhojda | hypoglykemi,
minskad aptit triglycerider i blodet, | polydipsi
forhojt blodkolesterol
Psykiatriska Sémnloshet® | agitation, sOmnstérning, mani, katatoni, somnrelaterad
tillstand depression, dngest | minskad libido, forvirring, dtstorning
nervositet, somnambulism,
mardrdommar kénslomassig
avtrubbning,
anorgasmi
Centrala och parkinsonism®, tardiv dyskinesi, malignt diabeteskoma
perifera akatisiC, sedation/ synkope, . neuroleptika-
nervsystemet somnolens psykomotorisk syndrom, cerebral
. hyperaktivitet, postural |ischemi,
dystoni®, yrsel, yrsel, uppmarksamhets- | avsaknad av
dyskinesi, tremor, storning, dysartri, respons pa stimuli,
huvudviark dysgeusi, hypoestesi, | medvetandeforlust,
parestesi nedsatt
medvetandegrad,
konvulsioner®,
balansstorning,
koordinations-
svérigheter,
huvudtremor
(")gon dimsyn, konjunktivit, |glaukom, floppy iris
torra 6gon Ogonrorelse- syndrome
storning, (intraoperativ)
ogonrullningar,
fotofobi, okat
tarflode, okulér
hyperemi
Oron och vertigo, tinnitus,
balansorgan oronsmérta
Hjéartat takykardi atrioventrikuldrt block, |formaksflimmer,
overlednings- sinusarytmi
rubbningar, forlangt
QT-intervall vid EKG,
postural ortostatiskt
takykardisyndrom,
bradykardi, onormalt
EKG, palpitationer
Blodkiirl hypertoni hypotoni, ortostatisk lungemboli, vends | ischemi
hypotoni trombos, flushing
Andningsvigar, hosta, néstéppa dyspné, sOmnapné- hyperventilering,
brostkorg och faryngolaryngeal syndrom, lungstas, |aspirations-
mediastinum smadrta, epistaxis tédppthet i pneumonti,
luftvédgarna, biljud, | dysfoni
pipande och
visande andning
Magtarmkanalen buksmirta, bukobehag, pankreatit, ileus
krékningar, gastroenterit, dysfagi, |tunntarms-
illaméende, muntorrhet, flatulens obstruktion,
forstoppning, svullen tunga,
diarré, dyspepsi, feces-inkontinens,
tandvirk fekalom, keilit
Lever och transaminasdkning | gammaglutamyl- Gulsot
gallviigar transferasokning,
leverenzymokning
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Hud och urtikaria, pruritus, likemedelsutslag, | Stevens-Johnsons
subkutan vivnad utslag, alopeci, eksem, |hyperkeratos, syndrom/toxisk
torr hud, erytem, akne |seborroisk epidermal
dermatit, mjall nekrolys,
angioddem,
missfargning av
hud
Muskuloskeletala muskuloskeletal okat kreatin-fosfokinas | rabdomyolys, onormal hallning
systemet och smarta, i blod, muskelspasmer, |ledsvullnad
bindviv ryggsmarta, artralgi | ledstelhet,
muskelsvaghet
Njurar och urininkontinens, urinretention
urinviigar pollakisuri, dysuri
Graviditet, neonatalt
puerperium och utsdttnings-
perinatalperiod syndrom
(se avsnitt 4.6)
Reproduktions- amenorré erektil dysfunktion, priapism,
organ och ejakulationsstorning, brostobehag,
brostkortel menstruationsstdrning®, | mjolkstockning,
gynekomasti, brostforstoring,
galaktorré, sexuell vaginal flytning
dysfunktion,
brostsmirta
Allméinna pyrexi, asteni, ansiktsddem, ddem®, hypotermi, frossa, |minskad
symtom och/eller fatigue, reaktion dkad kroppstemperatur, | tOrst, utsdttnings- | kroppstemperatur
symtom vid vid injektionsstillet | onormal gang, syndrom, abscess |, nekros vid
administrerings- brostkorgssmérta, vid injektionsstdllet,
stillet obehag i brostkorgen, | injektionsstillet, | sar vid .
sjukdomskiinsla, cellulit vid injektionsstéllet
induration injektionsstillet,
cysta vid
injektionstéllet,
hematom vid
injektionsstéllet
Skador, fall
forgiftningar och
behandlings-
komplikationer

a

Frekvensen for dessa biverkningar faller under kategorin ”ingen kénd frekvens” eftersom de inte observerades i kliniska

provningar med paliperidonpalmitat. De hirrérde antingen fran spontanrapporter efter marknadsintroduktion och
frekvensen kan ddrmed inte faststéllas, eller sa harrdrde de fréan data fran kliniska prévningar och/eller rapporter efter

marknadsintroduktion med risperidon (oavsett beredning) eller oralt paliperidon.

Avser "Hyperprolaktinemi”, se nedanfor.
Avser “Extrapyramidala symtom”, se nedanfor.

I placebo-kontrollerade kliniska provningar rapporterades diabetes mellitus hos 0,32 % av individer som behandlats

med paliperidonpalmitat for injektion for anvéndning en géng per manad jimfort med en andel pa 0,39 % i
placebogruppen. Total incidens i alla kliniska provningar var 0,65 % for alla individer som behandlats med
paliperidonpalmitat for injektion for anvédndning en gang per méanad.

Somnloshet innefattar: insomningssvarigheter, avbruten somn. Krampanfall innefattar: grand mal-kramp. Odem

innefattar: generaliserat dem, perifert 6dem, pittingddem. Menstruationsstorning innefattar: fordrdjd menstruation,
oregelbunden mens, oligomenorré.

Biverkningar noterade for beredningar med risperidon

Eftersom paliperidon ér den aktiva metaboliten av risperidon dr biverkningsprofilen for dessa
lakemedel (bade orala och injicerbara formuleringar) relevanta for varandra.

Beskrivning av utvalda biverkningar

Anafylaktisk reaktion

Efter marknadsintroduktionen av paliperidonpalmitat for injektion for anvdndning en gang per manad
har i séllsynta fall en anafylaktisk reaktion rapporterats hos patienter som tidigare tolererat oralt

risperidon eller oralt paliperidon (se avsnitt 4.4).
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Reaktioner vid injektionsstdllet

I kliniska provningar med TREVICTA rapporterades reaktioner vid injektionsstéllet som biverkning
hos 5,3 % av patienterna. Inga av dessa reaktioner var allvarliga eller ledde till utséttning av
lakemedlet. Baserat pa provarnas bedomningar var det en avsaknad eller en mild grad av induration,
rodnad och svullnad i > 95% av de utvirderade fallen. Enligt patienterna var smértan pa
injektionsstillet baserat pa en visuell analog skala 1ag, och intensiteten minskade med tiden.

Extrapyramidala symtom (EPS)
I de kliniska provningarna med TREVICTA rapporterades akatisi, dyskinesi, dystoni, parkinsonism
och tremor hos 3,9 %, 0,8 %, 0,9 %, 3,6 % respektive 1,4 % av patienterna.

Extrapyramidala symtom (EPS) inkluderade en poolad analys av f6ljande termer: parkinsonism
(inkluderar extrapyramidal storning, extrapyramidala symtom, on/off-fenomen, Parkinsons sjukdom,
akut akinesi, salivhypersekretion, muskuloskeletal stelhet, parkinsonism, dregling, kugghjulsrigiditet,
bradykinesi, hypokinesi, maskansikte, muskelstelhet, akinesi, nackstelhet, muskelrigiditet,
parkinsonistisk gang, onormal glabellarreflex och parkinsionistisk vilotremor), akatisi (inkluderar
akatisi, rastloshet, hyperkinesi och restless legs-syndrom), dyskinesi (dyskinesi, korea, motorisk
storning, muskelryckningar, koreoatetos, atetos och myoklonus), dystoni (innefattar dystoni,
cervixspasm, emprostotonus, okulogyrisk kris, oromandibulér dystoni, risus sardonicus, stelkramp,
hypertoni, tortikollis, ofrivilliga muskelkontraktioner, muskelkontraktur, blefarospasm, okulogyration,
tungforlamning, spasm i ansiktet, laryngospasm, myotoni, opistotonus, orofaryngeal spasm,
pleurototonus, tungspasm och trismus) och tremor.

Viktokning

I den randomiserade langtids- och utsdttningsstudien rapporterades en onormal viktokning pa > 7 %
frén den dubbelblinda baslinjen till den dubbelblinda slutpunkten for 10 % av patienterna i
TREVICTA-gruppen och 1 % av patienterna i placebogruppen. Omvint sdgs en onormal
viktminskning (> 7 %) fran den dubbelblinda baslinjen till den dubbelblinda slutpunkten for 1 % av
patienterna i TREVICTA-gruppen och 8 % av patienterna i placebogruppen. De genomsnittliga
viktférandringarna fran den dubbelblinda baslinjen till den dubbelblinda slutpunkten var +0,94 kg for
TREVICTA-gruppen och -1,28 kg for placebogruppen.

Hyperprolaktinemi

Under den dubbelblinda fasen i den randomiserade langtids- och utsittningsstudien noterades forhdjda
prolaktinnivéer ver referensintervallet (> 13,13 ng/ml hos mén och > 26,72 ng/ml hos kvinnor) hos
en hogre andel mén och kvinnor i TREVICTA-gruppen én i placebo-gruppen (9 % mot 3 % respektive
5 % mot 1 %). | TREVICTA-gruppen var den genomsnittliga fordndringen fran den dubbelblinda
baslinjen till den dubbelblinda slutpunkten +2,90 ng/ml fér mén (mot -10,26 ng/ml i placebogruppen)
och +7,48 ng/ml {or kvinnor (mot -32,93 ng/ml i placebogruppen). En kvinna (2,4 %) 1
TREVICTA-gruppen fick amenorré som biverkning, medan inga potentiellt prolaktinrelaterade
biverkningar noterades bland kvinnorna i placebogruppen. Det fanns inga potentiellt
prolaktinrelaterade biverkningar bland ménnen i ndgon av grupperna.

Klasseffekter

QT-forléngning, ventrikelarytmier (ventrikelflimmer, ventrikeltakykardi), plotslig oforklarad dod,
hjartstopp och torsade de pointes kan upptrada vid behandling med antipsykotika.

Fall av vends tromboembolism, inkluderande fall av lungemboli och fall av djup ventrombos har
rapporterats for antipsykotiska likemedel (med okénd frekvens).

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstiankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka ldkemedlets nytta-riskforhéallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.
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4.9 Overdosering

Symtom

I allménhet ar de tecken och symtom som kan forvéntas, de som orsakas av att paliperidons kidnda
farmakologiska effekter blir for stora, dvs. désighet och sedering, takykardi och hypotoni,
QT-forldngning samt extrapyramidala symtom. Torsade de pointes och ventrikelflimmer har
rapporterats for en patient i samband med Sverdosering av oralt paliperidon. I fraga om akut
overdosering ska man beakta mdjligheten att flera likemedel kan vara inblandade.

Behandling

Man ska dven viga in lakemedlets ldngtidsverkande egenskaper och paliperidons lénga
elimineringshalveringstid nér man tar stillning till patientens behandlingsbehov och aterhdmtning. Det
finns ingen specifik antidot for paliperidon. Generella understddjande dtgérder ska séttas in. Etablera
och upprétthall fri luftvag och sékerstéll adekvat syresdttning och ventilation.

Kardiovaskulédr 6vervakning ska paborjas omedelbart och ska innefatta kontinuerlig EKG-6vervakning
med avseende pé eventuella arytmier. Hypotoni och cirkulationskollaps ska behandlas med ldmpliga
atgarder, sdsom intravenos tillforsel av vitska och/eller sympatomimetiska medel. Vid svara
extrapyramidala symtom ska antikolinergika tillféras. Noggrann kontroll och dvervakning ska fortsitta
tills patienten har aterhdmtat sig.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Neuroleptika, 6vriga neuroleptika, ATC-kod: NOSAX13

TREVICTA innehaller en racemisk blandning av (+)- och (-)-paliperidon.

Verkningsmekanism

Paliperidon &r en selektiv blockerare av monoamineffekter och har farmakologiska egenskaper som
skiljer sig fran dem hos traditionella neuroleptika. Paliperidon binder starkt till serotonerga 5-HT2-
och dopaminerga D2-receptorer. Paliperidon blockerar ocksa alfa-1-adrenerga receptorer och, i mindre
utstrackning, H1-histaminerga och alfa-2-adrenerga receptorer. Den farmakologiska aktiviteten hos
(+)- och (-)-enantiomererna av paliperidon ar kvalitativt och kvantitativt likartad.

Paliperidon ir inte bundet till kolinerga receptorer. Aven om paliperidon #r en stark D2-antagonist,
vilket anses mildra symtomen pé schizofreni, orsakar medlet mindre katalepsi och forsdmrar de
motoriska funktionerna i mindre utstrdckning 4n traditionella neuroleptika. Dominerande central
serotoninantagonism kan minska paliperidons tendens att orsaka extrapyramidala biverkningar.

Klinisk effekt

Effekten av TREVICTA for underhallsbehandling av schizofreni hos patienter som har fatt adekvat
behandling med en paliperidonpalmitat for injektion for anvéndning en gang per ménad under minst
fyra manader och de sista tva doserna med samma styrka utvirderades i en randomiserad, dubbelblind,
placebokontrollerad langtids- och utséttningsstudie samt en dubbelblind, non-inferiority langtidsstudie
med aktiv kontroll. I bada studierna baserades det priméra resultatet pa aterfall.

I den randomiserade langtids- och utséttningsstudien deltog 506 vuxna patienter som uppfyllde
DSM-IV -kriterierna for schizofreni i en oblindad 6vergangsfas och behandlades med flexibla doser av
paliperidonpalmitat for injektion for anvindning en gng per ménad som administrerades i delta- eller
gluteusmuskeln (50-150 mg) under 17 veckor (med dosjusteringar under veckorna 5 och 9).
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Sammanlagt 379 patienter fick sedan en engangsdos TREVICTA 1 antingen delta- eller
gluteusmuskeln i en oblindad stabiliseringsfas (dosen var 3,5 génger storre d4n den senaste dosen
paliperidonpalmitat for injektion for anvindning en géng per ménad). Patienterna som ansags vara
kliniskt stabila i slutet av den 12 veckor langa stabiliseringsfasen randomiserades sedan 1:1 till
TREVICTA eller placebo i en dubbelblind fas med variabel varaktighet (dosen TREVICTA var
samma som den senaste dosen som erholls under stabiliseringsfasen; denna dos fixerades for hela
dubbelblindfasen). Under perioden randomiserades 305 symtomatiskt stabila patienter for att fortsitta
behandling med TREVICTA (n = 160) eller placebo (n = 145) fram till aterfall, tidig utsittning eller
studiens slut. Den priméra effektvariabeln var tid till forsta aterfall. Studien avbréts pa grund av en i
forvig planerad interimanalys som genomfordes nér 283 patienter hade randomiserats och 42 éterfall
hade observerats.

Baserat pa den finala analysen (N = 305), hade 42 patienter (29,0 %) i placebogruppen och

14 patienter (8,8 %) i TREVICTA-gruppen fatt ett aterfall under den dubbelblinda fasen. Riskkvoten
var 3,81 (95 % KI: 2,08, 6,99) och indikerar 74 % minskning av &terfallsrisken med TREVICTA
jamfort med placebo. Ett Kaplan Meier diagram av tid till aterfall per behandlingsgrupp redovisas i
figur 1. Det var en signifikant skillnad (p < 0,0001) mellan de tva behandlingsgrupperna i tid till
aterfall till fordel for TREVICTA. Tiden till aterfall i placebogruppen (median 395 dagar) var
signifikant kortare dn for TREVICTA-gruppen (medianvirdet kunde inte faststéillas pa grund av den
laga andelen patienter med aterfall [8,8 %]).
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Figur 1: Kaplan-Meier-diagram av tid till aterfall — final analys

I non-inferiority-studien deltog 1 429 akut sjuka patienter (baslinje genomsnittlig totalpodng for
PANSS: 85,7), som uppfyllde DSM-IV-kriterierna for schizofreni, i en oblindad fas och behandlades
med paliperidonpalmitat for injektion for anvindning en géng per ménad i 17 veckor. Dosen kunde
justeras (dvs. 50 mg, 75 mg, 100 mg eller 150 mg) vid injektionerna vecka 5 och 9, och
injektionsstillet kunde vara deltamuskeln eller gluteusmuskeln. For patienter som uppfyllde
randomiseringskriterierna vid vecka 14 och 17 randomiserades 1 016 patienter i forhéllandet 1:1 till att
antingen fortsitta med manatliga injektioner av paliperidonpalmitat for injektion for anvéndning

en gang per méanad eller byta till TREVICTA med 3,5 génger dosen av paliperidonpalmitat for
injektion for anvdndning en gang per manad i1 vecka 9 och 13 i 48 veckor. Patienter fick TREVICTA
en gang var 3:e manad och placebo for injektion under de andra manaderna for att hélla studien blind.
Det primira effektmattet 1 studien var den procentandel av patienterna som inte hade fatt aterfall i
slutet av den 48 veckor ldnga dubbelblinda fasen baserat pa Kaplan-Meier-uppskattningen {for

48 veckor (TREVICTA: 91,2 %, paliperidonpalmitat for injektion for anvéindning en géng per ménad:
90,0 %). Mediantiden for aterfall kunde inte uppskattas for ndgon av grupperna pa grund av den laga
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Uppskattad procentandel av patienterna utan aterfall

andelen patienter med aterfall. Skillnaden (95 % KI) mellan behandlingsgrupperna var 1,2 % (-2,7 %,
5,1 %), vilket uppfyller kriteriet for non-inferiority baserat pd en marginal pa -10 %. Dérmed var

behandlingen med TREVICTA non-inferior jamfort med paliperidonpalmitat for injektion for

anvindning en ging per méanad. Forbattringarna i funktion, uppmétta med skalan Personal and Social
erformance (PSP), vilka observerades under den oblindade stabiliseringsfasen, bibehdlls under den
lubbelblinda fasen for bada behandlingsgrupperna.

100 ~

80

60

40

A TREVICTA (N=458)

Paliperidonpalmitat for injektion for anvandning en gang per manad (N=490)

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

Tid (dagar) sedan randomisering

Figur 2: Kaplan-Meier-diagram av tid till aterfall som jamfor TREVICTA med paliperidonpalmitat for
injektion for anvidndning en géng per ménad

Effektresultaten var dverensstimmande i alla populationernas undergrupper (kon, alder och etnicitet) i
bada studierna.

Pediatrisk population

Europeiska ldkemedelsmyndigheten har beviljat undantag fran kravet att skicka in studieresultat for
TREVICTA for alla grupper av den pediatriska populationen for schizofreni (information om
pediatrisk anvéndning finns i avsnitt 4.2).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption och distribution

Pé grund av den extremt laga vattenldsligheten upploses formuleringen f6r anvandning var 3:¢ manad
av paliperidonpalmitat ldngsamt efter en intramuskulér injektion, innan det hydrolyseras till
paliperidon och tas upp av den systemiska cirkulationen. Frisittningen av den aktiva substansen startar
sa tidigt som dag 1 och varar sa ldnge som 18 manader.

De data som presenteras i detta stycke dr baserade pa en farmakokinetisk populationsanalys. Efter en
intramuskular engangsdos av TREVICTA stiger plasmakoncentrationerna av paliperidon gradvis for
att nd den hogsta plasmakoncentrationen vid en median Tmax pd 30-33 dagar. Efter intramuskulér
injektion av TREVICTA i doser pé 175-525 mg i deltamuskeln observerades i genomsnitt ett 11-12 %
hogre Crax jdmfort med injektion i gluteusmuskeln. TREVICTAs friséttningsprofil samt dosregimen
gor att terapeutiska koncentrationer kan upprétthallas dver tid. Den totala paliperidonexponeringen
efter TREVICTA-administrering var dosproportionell 6ver dosintervallet 175-525 mg, och
ungefirligen dosproportionell for Cmax. Medelvérdet vid steady-state for forhéllandet mellan hogsta
och ldgsta koncentration for en TREVICTA-dos var 1,6 efter administrering i gluteusmuskeln och

1,7 efter administrering i deltamuskeln.
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Plasmaproteinbindningsgraden for racemiskt paliperidon ér 74 %.

Efter administrering av TREVICTA interkonverterar (+)- och (-)-enantiomererna av paliperidon och
nar ett forhallande mellan AUC (+) och (-) pa ungefar 1,7-1,8.

Metabolism och eliminering

I en studie med oral *C-mérkt paliperidon med omedelbar frisittning dir en vecka efter
administrering av en oral engangsdos pa 1 mg '*C-mirkt paliperidon med omedelbar frisittning hade
59 % av dosen utsondrats oférdndrad i urinen, vilket visar att paliperidon inte metaboliseras i levern i
nagon storre utstrickning. Ungefér 80 % av den tillférda radioaktiviteten aterfanns i urinen och 11 % i
feces. Fyra metabola vigar har identifierats in vivo, men ingen av dem svarar for mer an 10 % av
dosen: dealkylering, hydroxylering, dehydrogenering och bensisoxazolklyvning. Visserligen tyder
studier in vitro pé att CYP2D6 och CYP3A4 har betydelse for paliperidons metabolism, men det finns
inga beldgg in vivo for att dessa isoenzymer spelar ndgon betydande roll for paliperidons metabolism.
Farmakokinetiska populationsanalyser visade inga mérkbara skillnader i skenbar clearance av
paliperidon efter administrering av oralt paliperidon mellan snabba och 1&ngsamma metaboliserare av
CYP2D6-substrat. [n vitro-studier p& humana levermikrosomer visade att paliperidon inte i ndgon
storre utstrackning himmar metabolismen av likemedel som metaboliseras av cytokrom
P450-isoenzymer, inklusive CYP1A2, CYP2A6, CYP2C8/9/10, CYP2D6, CYP2E1, CYP3A4 och
CYP3AS.

In vitro-studier har visat att paliperidon &r ett P-gp-substrat och en svag himmare av P-gp 1 hoga
koncentrationer. Inga in vivo-data finns att tillgd och den kliniska relevansen ér inte kénd.

Baserat pa farmakokinetisk populationsanalys varierade medianvérdet av halveringstid for paliperidon
efter administrering av TREVICTA i dosintervallet 175-525 mg frén 84 till 95 dagar efter injektioner i
deltamuskeln, och 118-139 dagar efter injektioner i gluteusmuskeln.

Langtidsverkande paliperidonpalmitat for injektion for anvindning var 3:e ménad jamfort med andra
formuleringar av paliperidon

TREVICTA har utformats for att frisitta paliperidon under en 3-manadersperiod medan
paliperidonpalmitat for injektion for anvidndning en gang per manad administreras ménatligen.
TREVICTA administreras i doser som é&r 3,5 ganger hogre 4n motsvarande dos paliperidonpalmitat for
injektion for anvidndning en gdng per manad (se avsnitt 4.2), och ger en paliperidonexponering som
liknar den som uppnés med motsvarande manatliga doser av paliperidonpalmitat for injektion for
anvéndning en géng per ménad samt motsvarande doser paliperidon depottabletter en gdng per dag.
Exponeringsintervallet for TREVICTA ligger inom exponeringsintervallet for de godkdnda
dosstyrkorna for paliperidon depottabletter.

Nedsatt leverfunktion

Paliperidon metaboliseras inte i nigon stdrre utstriickning i levern. Aven om TREVICTA inte har
studerats hos patienter med nedsatt leverfunktion krévs ingen dosjustering for patienter med lindrigt
eller mattligt nedsatt leverfunktion. I en studie av oralt paliperidon hos patienter med mattligt nedsatt
leverfunktion (Child-Pugh klass B) noterades liknande plasmakoncentrationer av fritt paliperidon som
hos friska individer. Paliperidon har inte studerats hos patienter med gravt nedsatt leverfunktion.

Nedsatt njurfunktion

TREVICTA har inte studerats systematiskt hos patienter med nedsatt njurfunktion. Distribution av en
enstaka oral dos paliperidon 3 mg depottablett studerades hos individer med varierande grad av
njurfunktion. Eliminationen av paliperidon minskade med minskande berdknad kreatininclearance.
Totalclearance av paliperidon var minskad hos patienter med nedsatt njurfunktion med i genomsnitt
32 % vid latt (kreatininclearance [CrCl] = 50 till < 80 ml/min), 64 % vid mattligt (CrCl = 30 till
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<50 ml/min) och 71 % vid gravt (CrCl = 10 till <30 ml/min) nedsatt njurfunktion, vilket motsvarar en
genomsnittlig 6kning av exponering (AUCins) pé 1,5, 2,6 respektive 4,8 ganger jadmfort med hos friska
individer.

Aldre

Farmakokinetisk populationsanalys visade inte pa nagra aldersrelaterade skillnader i farmakokinetik.

Kroppsmasseindex (BMI)/kroppsvikt

Lagre Cmax observerades hos dverviktiga och obesa patienter. Vid synbart steady-state med
TREVICTA noterades liknande lagsta koncentrationer hos normalviktiga, 6verviktiga och obesa
patienter.

Etnicitet

Farmakokinetisk populationsanalys visade inte pa nagra etnicitetsrelaterade skillnader i
farmakokinetik.

Koén
Farmakokinetisk populationsanalys visade inte pa négra konsrelaterade skillnader i farmakokinetik.
Rokstatus

Baserat pa in vitro-studier ddr man anvént humana leverenzymer utgdr paliperidon inte négot substrat
for CYP1A2, varfor rokning inte bor ha ndgon effekt pa paliperidons farmakokinetik. Rkningens
effekt pa paliperidons farmakokinetik studerades inte for TREVICTA. En farmakokinetisk
populationsanalys baserad pé data med orala depottabletter av paliperidon visade nagot légre
exponering for paliperidon hos rokare jamfort med icke-rokare. Det dr dock osannolikt att denna
skillnad skulle vara av klinisk relevans.

5.3  Prekliniska sikerhetsuppgifter

Studier av allméntoxicitet efter intramuskuléra injektioner av paliperidonpalmitat (formuleringen for
anvéndning en géng per ménad) och oralt administrerat paliperidon hos réattor och hundar visade i
huvudsak farmakologiska effekter, sdésom sedering och prolaktinmedierade effekter pa brostkortlar och
genitalier. Hos djur som behandlades med paliperidonpalmitat observerades inflammatoriska
reaktioner vid det intramuskuléra injektionsstéllet. Enstaka abscesser observerades.

I reproduktionsstudier pa rattor med oralt risperidon, vilket i stor utstrackning omvandlas till
paliperidon hos réttor och ménniskor, sdgs minskad fodelsevikt och dverlevnad hos avkomman. Inga
embryotoxiska effekter eller missbildningar har observerats efter intramuskuldr administrering av
paliperidonpalmitat till dréktiga rattor upp till den hogsta dosen (160 mg/kg/dag), vilket motsvarar
2,2 ganger exponeringsnivan hos ménniskor som far den hdgsta rekommenderade dosen pa 525 mg.
Andra dopaminantagonister har, nér de givits till draktiga djur, orsakat negativa effekter pd inlérning
och motorisk utveckling hos avkomman.

Paliperidonpalmitat och paliperidon var inte gentoxiska. I karcinogenicitetsstudier med oralt
risperidon hos réattor och mdss observerades kningar av hypofysadenom (mus), endokrina
pankreasadenom (rétta) och brostkorteladenom (bada djurarterna). Den karcinogena potentialen av
intramuskulért injicerat paliperidonpalmitat utvirderades i rattor. Det forelag en statistiskt signifikant
Okning av brostkorteladenokarcinom hos ratthonor vid doserna 10, 30 och 60 mg/kg/ménad. Hos
ratthanar forelag en statistiskt signifikant 6kning av brostkorteladenom och -karcinom vid doserna
30 och 60 mg/kg/méanad, vilket motsvarar 0,6 respektive 1,2 ganger exponeringsnivan hos ménniskor
som far den hogsta rekommenderade dosen pé 525 mg. Dessa tumorer kan relateras till forlangd
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dopamin-D2-antagonism och hyperprolaktinemi. Vilken relevans dessa tumorfynd hos gnagare har i
termer av risker for méanniskor ar inte kénd.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Polysorbat 20

Polyetylenglykol 4 000
Citronsyramonohydrat
Natriumdivétefosfatmonohydrat
Natriumhydroxid (for pH-justering)
Vatten for injektionsvitskor

6.2 Inkompatibiliteter

Detta likemedel far inte blandas med andra ldkemedel.
6.3 Hallbarhet

2 ar

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Inga sarskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

175 mg

0,88 ml suspension i en forfylld spruta (cyklisk olefin-sampolymer) med kolvpropp, backstopp och
andpropp (brombutylgummi) med en tunnvéggig, 22 G, 1% tum sékerhetskanyl (0,72 mm x 38,1 mm)
och en tunnviggig, 22 G, 1 tum sékerhetskanyl (0,72 mm x 25,4 mm).

263 mg

1,32 ml suspension i en forfylld spruta (cyklisk olefin-sampolymer) med kolvpropp, backstopp och
andpropp (brombutylgummi) med en tunnvéggig 22 G, 1% tum sikerhetskanyl (0,72 mm x 38,1 mm)
och en tunnviggig 22 G, 1 tum sdkerhetskanyl (0,72 mm x 25,4 mm).

350 mg

1,75 ml suspension i en forfylld spruta (cyklisk olefin-sampolymer) med kolvpropp, backstopp och
andpropp (brombutylgummi) med en tunnvéggig 22 G, 1% tum sikerhetskanyl (0,72 mm x 38,1 mm)
och en tunnviggig 22 G, 1 tum sdkerhetskanyl (0,72 mm x 25,4 mm).

525 mg

2,63 ml suspension i en forfylld spruta (cyklisk olefin-sampolymer) med kolvpropp, backstopp och
andpropp (brombutylgummi) med en tunnvéggig 22 G, 1% tum sikerhetskanyl (0,72 mm x 38,1 mm)
och en tunnviggig 22 G, 1 tum sdkerhetskanyl (0,72 mm x 25,4 mm).

Forpackningsstorlekar:
Forpackningen innehaller 1 forfylld spruta och 2 kanyler.

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt gédllande anvisningar.
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Fullstdndiga anvisningar for anvéndning och hantering av TREVICTA finns i bipacksedeln (se
Information avsedd for hdlso- och sjukvardspersonal).

7.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING
Janssen-Cilag International NV

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgien

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/14/971/007

EU/1/14/971/008

EU/1/14/971/009

EU/1/14/971/010

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkdnnandet: 5 december 2014

Datum for den senaste fornyelsen:

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta 1ikemedel finns p& Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.

21



BILAGA 11

TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR
TILLHANDAHALLANDE OCH ANVANDNING

()YRIQ_A VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET
FOR FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN
SAKER OCH EFFEKTIV ANVANDNING AV LAKEMEDLET
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A. TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frisldppande av tillverkningssats

Janssen Pharmaceutica NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgien

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Receptbelagt lakemedel.

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING
. Periodiska siikerhetsrapporter

Kraven for att limna in periodiska sikerhetsrapporter for detta lakemedel anges i den forteckning 6ver
referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i direktiv 2001/83/EG och
eventuella uppdateringar som finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

. Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkédnnandet for forsédljning ska genomfora de erforderliga farmakovigilansaktiviteter
och -atgirder som finns beskrivna i den 6verenskomna riskhanteringsplanen (Risk Management Plan,
RMP) som finns i modul 1.8.2. i godkénnandet for forséljning samt eventuella efterfoljande
Overenskomna uppdateringar av riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska ldmnas in:

o pa begéran av Europeiska ldkemedelsmyndigheten,

o nér riskhanteringssystemet éndras, sirskilt efter att ny information framkommit som kan leda
till betydande dndringar i ldkemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har natts.
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BILAGA III

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

PAPPKARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

TREVICTA 175 mg injektionsvétska, depotsuspension
paliperidon

2. DEKLARATION AV AKTIV SUBSTANS

Varje forfylld spruta innehaller paliperidonpalmitat motsvarande 175 mg paliperidon.

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Hjalpdmnen: polysorbat 20, polyetylenglykol 4 000, citronsyramonohydrat,
natriumdivitefosfatmonohydrat, natriumhydroxid, vatten for injektionsvatskor

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Injektionsvitska, depotsuspension
1 forfylld spruta a 0,88 ml
2 kanyler

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anvéndning.
Intramuskulédr anvindning

3 Administrera var 3:e manad
MANADER

i
ffﬁ Skaka sprutan kraftigt under minst 15 sekunder

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och réckhall for barn.

7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT
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8. UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/14/971/007

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

trevicta 175 mg

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
0GA

PC
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

FORFYLLD SPRUTA

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

TREVICTA 175 mg injektionsvétska
paliperidon
im.

2. ADMINISTRERINGSSATT

Skaka kraftigt

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

175 mg

6. OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

PAPPKARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

TREVICTA 263 mg injektionsvétska, depotsuspension
paliperidon

2. DEKLARATION AV AKTIV SUBSTANS

Varje forfylld spruta innehéller paliperidonpalmitat motsvarande 263 mg paliperidon.

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Hjalpdmnen: polysorbat 20, polyetylenglykol 4 000, citronsyramonohydrat,
natriumdivitefosfatmonohydrat, natriumhydroxid, vatten for injektionsvatskor

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Injektionsvitska, depotsuspension
1 forfylld spruta a 1,32 ml
2 kanyler

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anvéndning.
Intramuskulédr anvindning

3 Administrera var 3:e manad
MANADER

i
ffﬁ Skaka sprutan kraftigt under minst 15 sekunder

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och réckhall for barn.

7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT
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8. UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/14/971/008

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

trevicta 263 mg

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
0GA

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

FORFYLLD SPRUTA

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

TREVICTA 263 mg injektionsvétska
paliperidon
im.

| 2. ADMINISTRERINGSSATT

i |
T} Skaka kraftigt

|3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

263 mg

6. OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

PAPPKARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

TREVICTA 350 mg injektionsvétska, depotsuspension
paliperidon

2. DEKLARATION AV AKTIV SUBSTANS

Varje forfylld spruta innehéller paliperidonpalmitat motsvarande 350 mg paliperidon.

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Hjalpdmnen: polysorbat 20, polyetylenglykol 4 000, citronsyramonohydrat,
natriumdivitefosfatmonohydrat, natriumhydroxid, vatten for injektionsvatskor

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Injektionsvitska, depotsuspension
1 forfylld sprutaa 1,75 ml
2 kanyler

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anvéndning.
Intramuskulédr anvindning

3 Administrera var 3:e manad
MANADER

i
ffﬁ Skaka sprutan kraftigt under minst 15 sekunder

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och réckhall for barn.

7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT
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8. UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/14/971/009

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

trevicta 350 mg

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.
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18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

FORFYLLD SPRUTA

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

TREVICTA 350 mg injektionsvétska
paliperidon
im.

| 2. ADMINISTRERINGSSATT

JH |
ﬁ Skaka kraftigt

|3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

350 mg

6. OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

PAPPKARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

TREVICTA 525 mg injektionsvétska, depotsuspension
paliperidon

2. DEKLARATION AV AKTIV SUBSTANS

Varje forfylld spruta innehéller paliperidonpalmitat motsvarande 525 mg paliperidon.

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Hjalpdmnen: polysorbat 20, polyetylenglykol 4 000, citronsyramonohydrat,
natriumdivitefosfatmonohydrat, natriumhydroxid, vatten for injektionsvatskor

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Injektionsvitska, depotsuspension
1 forfylld spruta a 2,63 ml
2 kanyler

‘ 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anvéndning.
Intramuskulédr anvindning

3 Administrera var 3:e manad
MANADER

i
ffﬁ Skaka sprutan kraftigt under minst 15 sekunder

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och réckhall for barn.

7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT
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8. UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/14/971/010

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

trevicta 525 mg

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
0GA

PC

39
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

FORFYLLD SPRUTA

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

TREVICTA 525 mg injektionsvétska
paliperidon
im.

| 2. ADMINISTRERINGSSATT

-'§ Skaka kraftigt
T“‘

|3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

525 mg

6. OVRIGT

Y|



B. BIPACKSEDEL

42



Bipacksedel: Information till anviindaren

TREVICTA 175 mg injektionsviitska, depotsuspension

TREVICTA 263 mg injektionsviitska, depotsuspension

TREVICTA 350 mg injektionsvitska, depotsuspension

TREVICTA 525 mg injektionsvitska, depotsuspension
paliperidon

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du borjar anviinda detta likemedel. Den innehéller

information som ér viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behdva ldsa den igen.

- Om du har ytterligare fragor véind dig till ldkare, apotekspersonal eller sjukskoterska.

- Om du far biverkningar, tala med ldkare, apotekspersonal eller sjukskdterska. Detta géller d&ven
eventuella biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om foljande:
Vad TREVICTA ir och vad det anvénds for

Vad du behover veta innan du anvéinder TREVICTA
Hur du anvinder TREVICTA

Eventuella biverkningar

Hur TREVICTA ska forvaras

Forpackningens innehall och dvriga upplysningar

AU e

1. Vad TREVICTA ir och vad det anvinds for

TREVICTA innehaller den aktiva substansen paliperidon som &r ett antipsykosldkemedel och anvénds
som underhallsbehandling mot symtomen vid schizofreni hos vuxna patienter.

Om du har svarat bra pa behandling med paliperidonpalmitat for injektion given en géng i ménaden,
kan din ldkare pabdrja behandlingen med TREVICTA.

Schizofreni ér en sjukdom med "positiva" och "negativa" symtom. Positiva symtom betyder forekomst
av symtom som normalt inte forekommer. En person med schizofreni kan till exempel hora roster eller
se saker som inte finns (kallas hallucinationer), tro saker som inte dr sanna (kallas vanforestillningar)
eller kénna sig ovanligt missténksam mot andra. Negativa symtom betyder brist pé beteenden eller
kanslor som normalt forekommer. En person med schizofreni kan till exempel forefalla tillbakadragen,
kanslomassigt utarmad och kan ha svart att prata pa ett tydligt och logiskt sétt. Manniskor med denna
sjukdom kan ocksa kénna sig nedstimda, oroliga, skuldtyngda eller spénda.

TREVICTA kan hjilpa till att lindra symtomen av din sjukdom och hindra dina symtom att komma
tillbaka.

2. Vad du behover veta innan du anvinder TREVICTA

Anvind inte TREVICTA

- om du ér allergisk mot paliperidon eller ndgot annat innehallsdmne i detta likemedel (anges i
avsnitt 6).

- om du &r allergisk mot nadgot annat antipsykotiskt lakemedel, inklusive substansen risperidon.

Varningar och forsiktighet

Tala med lékare, apotekspersonal eller sjukskdterska innan du anvénder TREVICTA.

Detta likemedel har inte studerats pa dldre patienter med demens. Aldre patienter med demens, som
behandlas med andra liknande typer av ldkemedel, kan emellertid ha dkad risk att fa stroke eller att do
(se avsnitt 4).
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Alla ldkemedel kan orsaka biverkningar och vissa av de biverkningar som orsakas av detta lakemedel
kan forvérra symtomen av andra medicinska tillstdnd. Det &r darfor viktigt att du rddgdér med din
lakare om nagot av foljande tillstdnd som skulle kunna forvéirras under behandlingen med detta
lakemedel:

- om du har Parkinsons sjukdom

- om du ndgon gang har fatt diagnosen malignt neuroleptikasyndrom, ett tillstand dar symtomen
bland annat ar feber och muskelstelhet

- om du ndgon géng har haft ofrivilliga ryckande rorelser i ansiktet, tungan eller andra delar av
kroppen (tardiv dyskinesi)

- om du vet att du har haft 1dga nivéer av vita blodkroppar tidigare (detta kan men behdver inte ha
orsakats av andra likemedel)

- om du ar diabetiker eller har anlag for att f4 diabetes

- om du har haft brostcancer eller en tumor i hjdrnans hypofys

- om du har en hjirtsjukdom eller fir behandling mot en hjartsjukdom som gor att blodtrycket
kan bli lagt

- om du har 1agt blodtryck nér du reser dig upp eller sitter dig upp snabbt

- om du tidigare haft krampanfall

- om du har njurproblem

- om du har leverproblem

- om du har utdragna och/eller smartsamma erektioner

- om du har storningar i regleringen av kroppstemperaturen eller har f6rhdjd kroppstemperatur

- om du har en onormalt hdg niva av hormonet prolaktin i blodet eller om du har en tumér som
kan vara prolaktinberoende

- om du eller ndgon annan i din familj har haft blodproppar, eftersom antipsykotiska ldkemedel
har forknippats med bildningen av blodproppar

Om du har négot av dessa tillstdnd, tala med din ldkare eftersom han/hon kan vilja anpassa din dos
eller folja upp dig med kontroller under en tid.

I mycket sillsynta fall har en farligt 14g nivé av en viss typ av vita blodkroppar som behovs for att
bekdmpa infektion i blodet setts hos patienter som tar detta ldkemedel. Din doktor kan komma att
kontrollera dina nivéer av vita blodkroppar.

Aven om du tidigare har télt paliperidon eller risperidon taget via munnen kan allergiska reaktioner i
sdllsynta fall uppkomma efter att du fatt injektioner av TREVICTA. S6k omgaende medicinsk vérd
om du far hudutslag, svullnad i halsen, klada eller andningsproblem eftersom dessa kan vara tecken pa
en allvarlig allergisk reaktion.

Detta lakemedel kan orsaka viktokning. Péataglig viktokning kan ha en negativ inverkan pé din hélsa.
Din ldkare ska kontrollera din kroppsvikt regelbundet.

Din lékare ska titta efter tecken pé hogt blodsocker eftersom diabetes mellitus eller férsémring av
befintlig diabetes har setts hos patienter som anvénder detta 1ikemedel. Hos patienter med befintlig
diabetes ska blodsockret kontrolleras regelbundet.

Eftersom detta lakemedel kan minska driften att krékas finns det en risk for att det doljer kroppens
normala reaktion om man fatt i sig nagot giftigt amne eller andra medicinska tillstand.

Vid operation for grastarr (katarakt) kan det forekomma att pupillen (den svarta cirkeln i 6gats mitt)
inte Okar i storlek s& mycket som behovs. Dessutom kan man fa nedsatt muskelspanning i iris (6gats
fargade del) under operationen och det kan leda till 6gonskador. Om du har en 6gonoperation
inplanerad maste du informera din 6gonldkare om att du anvénder detta ldkemedel.

Barn och ungdomar

Anvind inte detta ldkemedel till barn och ungdomar under 18 &r. Det &r inte kdnt om det &r sékert och
effektivt hos dessa patienter.
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Andra liikemedel och TREVICTA
Tala om for lakare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan tdnkas ta andra
lakemedel.

Intag av detta likemedel med karbamazepin (anvénds mot epilepsi och som humdrstabiliserande
lakemedel) kan krdva en dndring av din dos av detta lidkemedel.

Eftersom detta ladkemedel i forsta hand har effekt i hjérnan kan anvéindning av andra 1&kemedel som
ocksé verkar i hjarnan orsaka en forvarring av biverkningar som somnighet eller andra effekter pa
hjarnan, t.ex. andra lakemedel for att behandla psykiska tillstdnd, opioider, antihistaminer och
somnmedel.

Eftersom detta ldkemedel kan sénka blodtrycket ska forsiktighet iakttas nér lakemedlet anvands
tillsammans med andra ladkemedel som sénker blodtrycket.

Detta likemedel kan minska effekten av lidkemedel mot Parkinsons sjukdom och myrkrypningar i
benen (t.ex. levodopa).

Detta lakemedel kan orsaka onormala EKG pa sa vis att det tar langre tid &n vanligt for en elektrisk
impuls att forflytta sig till en viss del av hjartat (tillstandet kallas "QT-forlangning"). Andra ldkemedel
som orsakar en sadan effekt dr bland annat vissa ladkemedel som anvénds for att behandla hjértarytmier
eller for att behandla infektioner, samt andra antipsykotiska lakemedel.

Om du tidigare har haft krampanfall kan detta ldkemedel 6ka risken for att du far dem. Andra
lakemedel som orsakar en sddan effekt &r bland annat vissa lidkemedel som anvénds for att behandla
depression eller for att behandla infektioner, samt andra antipsykotiska ldkemedel.

TREVICTA bér anvindas med forsiktighet med lakemedel som okar aktiviteten i det centrala
nervsystemet (psykostimulantia, t.ex. metylfenidat).

TREVICTA med alkohol
Alkohol bor undvikas.

Graviditet och amning

Om du ér gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, rddfraga lékare
eller apotekspersonal innan du anvinder detta likemedel. Du ska inte anvinda detta ldkemedel under
graviditet, sdvida du inte har diskuterat detta med din ldkare. Hos nyfodda barn vars mammor har tagit
paliperidon under den sista trimestern (de sista tre manaderna av graviditeten), kan foljande symtom
forekomma: skakningar, stela och/eller svaga muskler, sémnighet, upprordhet, andningsproblem och
svarigheter att dta. Om ditt barn far ndgra av dessa symtom bor du kontakta din 14kare.

Detta likemedel kan foras dver fran modern till barnet via brostmjolk, vilket kan vara skadligt for
barnet. Du ska darfor inte amma néir du anvénder detta ldkemedel.

Koérformaga och anviindning av maskiner

Yrsel, extrem trotthet och synproblem kan upptrada under behandling med detta lakemedel (se
avsnitt 4). Detta ska beaktas i situationer da full vakenhet krévs, t.ex. da man kor bil eller hanterar
maskiner.

TREVICTA innehaller natrium

Detta likemedel innehéller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per dos, d.v.s. ar nést intill
“natriumfritt”.
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3. Hur du anvinder TREVICTA

Detta lakemedel ges till dig av din ldkare eller av annan sjukvardspersonal. Likaren kommer att
meddela dig nér du behdver nista injektion. Det &r viktigt att du inte missar en inplanerad dos. Om du
inte kan komma till ett inplanerat besok hos lakaren ska du omedelbart kontakta honom eller henne for
att f en ny tid sa snart som mojligt.

Du kommer att f en injektion av TREVICTA 1 antingen &verarmen eller skinkan en gang var 3:e
ménad.

Beroende pa dina symtom kan ldkaren 6ka eller minska miangden lakemedel du far nér det &r dags for
nésta inplanerade injektion.

Patienter med njurproblem

Om du har lindriga njurproblem kommer din lékare att faststélla vilken dos av TREVICTA som é&r
lamplig baserat p& dosen paliperidonpalmitat for injektion for anvdndning en géng per manad som du
har fatt. Om du har medelsvara eller svara njurproblem ska detta lakemedel inte anvéndas.

Aldre
Din ldkare kommer att bestimma din dos av detta ldkemedel om du har forsdmrad njurfunktion.

Om du har fétt for stor méiingd av TREVICTA
Du kommer att fa detta lakemedel av utbildad sjukvardspersonal och det dr darfor inte troligt att du far
for mycket.

Patienter som har fatt for mycket paliperidon kan fa foljande symtom:
désighet eller sdmnighet, snabb hjartrytm, lagt blodtryck, onormalt EKG (elektrisk dvervakning av
hjartat), eller langsamma eller onormala rorelser i ansiktet, kroppen, armarna eller benen.

Om du slutar att anvinda TREVICTA
Om du slutar med dina injektioner kan dina symtom pé schizofreni bli véirre. Du ska inte sluta anvénda
detta ldkemedel savida inte din lékare sagt att du ska gora det.

Om du har ytterligare fragor om detta likemedel, kontakta liakare eller apotekspersonal.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla ldkemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvéndare behover inte fa
dem.

Tala omedelbart om for din likare om du:

o far blodproppar, sirskilt i benen (symtomen ar svullnad, smérta och rodnad pa benen), vilka kan
forflytta sig via blodkérlen till lungorna och orsaka brostsmérta och andningssvérigheter. Om du
upplever nagot av dessa symtom ska du omedelbart soka vérd.

o har demens och upplever en pldtslig mental fordndring eller plotslig svaghet eller domningar i
ansiktet, armarna eller benen, speciellt pa en sida, eller sluddrigt tal, &ven under en kort period.
Detta kan vara tecken pa stroke.

. upplever feber, muskelstelhet, svettningar eller sinkt medvetandegrad (ett tillstind som kallas
”malignt neuroleptikasyndrom”). Omedelbar medicinsk behandling kan behovas.

o ar en man och upplever ihdllande eller smértfull erektion. Detta kallas priapism. Omedelbar
medicinsk behandling kan behovas.

o upplever ofrivilliga rytmiska rorelser i tungan, munnen och ansiktet. Behandling med
paliperidon kan behdva avslutas.

. drabbas av en svar allergisk reaktion med feber, svullnad av mun, ansikte, lappar eller tunga,

andnéd, klada, hudutslag och ibland blodtrycksfall (en s.k. anafylaktisk reaktion). Aven om du
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tidigare har télt risperidon som intagits via munnen eller paliperidon som intagits via munnen
kan allergiska reaktioner i séllsynta fall forekomma efter injektioner av paliperidon.

har en 6gonoperation inplanerad méste du informera din 6gonlékare om att du anvénder detta
lakemedel. Vid operation for gréastarr (katarakt) kan det forekomma att man far nedsatt
muskelspanning i iris (6gats fargade del) under operationen (s.k. ”floppy iris syndrome”) och
det kan leda till 6gonskador.

vet med dig att du har farligt laga nivaer av en viss typ av vita blodkroppar som behovs for att
skydda dig mot infektion i blodet.

Foljande biverkningar kan férekomma:

Mycket vanliga (kan forekomma hos fler én 1 av 10 anviindare):

svarigheter att somna eller sova utan avbrott.

Vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 10 anviindare):

forkylningssymtom, urinvégsinfektion, influensaliknande symtom

TREVICTA kan 6ka dina nivaer av ett hormon som kallas “’prolaktin” i ett blodprov (detta kan
men behover inte ge symtom). Symtom av hoga prolaktinnivaer hos mén kan vara svullna brost,
svérigheter att fi eller bibehalla erektion eller annan sexuell dysfunktion. Hos kvinnor kan
symtomen vara obehag fran brosten, mjolklackage, uteblivna menstruationer eller andra
problem med menstruationscykeln.

hogt blodsocker, viktdkning, viktnedgéng, minskad aptit

irritabilitet, depression, &ngest

rastloshet

parkinsonism: det hér tillstindet kan innefatta minskade eller forsvagade kroppsrorelser, kénsla
av spanda eller stela muskler (som gor dina rorelser ryckiga) och ibland till och med en kénsla
av att rorelsen stannar upp och sedan bdrjar om. Andra tecken pa parkinsonism innefattar en
langsam sldpande géng, skakningar vid vila, 6kad salivproduktion och/eller dreglande, och en
avsaknad av ansiktsuttryck.

rastloshet, kénna sig somnig eller mindre alert

dystoni: ett tillstdnd innefattande 1&ngsamma eller ihallande oftrivilliga
muskelsammandragningar. Dystoni kan paverka vilken del av kroppen som helst (och leda till
en onormal hallning) men paverkar ofta musklerna i ansiktet, inklusive onormala rorelser i
Ogon, mun, tunga eller kike.

yrsel

dyskinesi: det hér 4r ett tillstdnd innefattande ofrivilliga muskelrdrelser och kan inkludera
repetitiva, spastiska eller forvridna rorelser eller ryckningar

tremor (skakningar)

huvudvirk

snabb hjértrytm

hogt blodtryck

hosta, nédstappa

buksmiarta, krdkningar, illamaende, forstoppning, diarré, dalig matsméltning, tandvark

okade levertransaminaser i blodet

ben- eller muskelvark, ryggsmarta, ledsmaérta

utebliven menstruation

feber, svaghet, trotthet

reaktion vid injektionsstillet, inklusive klada, smérta eller svullnad.

Mindre vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 100 anvindare):

lunginflammation, luftrérskatarr (bronkit), luftvagsinfektion, bihaleinflammation, blaskatarr,
oroninflammation, halsfluss, nagelsvamp, hudinfektion, varansamling under huden
minskning av antalet vita blodkroppar, minskning av den typ av vita blodkroppar som hjélper
till att skydda dig mot infektioner, blodbrist

allergisk reaktion
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diabetes eller forsdmring av diabetes, 6kad méngd insulin (ett hormon som reglerar
blodsockernivaerna) i blodet

okad aptit

forlust av aptit som leder till undernéring och 1&g kroppsvikt

hog niva av triglycerider 1 blodet (en typ av blodfett), 6kad kolesterolniva i blodet
sOmnstorning, upprymd sinnesstimning (mani), minskad sexlust, nervositet, mardrémmar
tardiv dyskinesi (ofrivilliga ryckande rorelser i ansiktet, tungan eller andra delar av kroppen).
Beritta genast for din doktor om du upplever oftrivilliga rytmiska rorelser av tunga, mun eller
ansikte. Behandlingen med detta 1dkemedel kan behdva avslutas.

svimning, ett rastlost behov av att rora pé delar av kroppen, yrsel nidr man stéller sig upp,
uppmaérksamhetsstorning, talproblem, smakforlust eller onormal smakupplevelse, minskad
kénsla 1 huden for berdring och smarta, pirrande eller stickande kénsla, eller domningar i huden
dimsyn, 6goninfektion eller rdda 6gon”, torra dgon

kénsla av att det snurrar (vertigo), ringningar i 6ronen, dronsmérta

storning 1 impulsoverledningen mellan 6vre och nedre delarna av hjartat, onormal elektrisk
ledning i hjartat, forlangt QT-intervall fran hjartat, snabb hjartrytm da man stéller sig upp,
langsam hjartrytm, onormal elektrisk signal i hjértat (elektrokardiogram eller EKG), en
fladdrande eller bultande kénsla i brostkorgen (hjartklappning)

lagt blodtryck, lagt blodtryck da man stéller sig upp (foljaktligen kan en del som tar detta
lakemedel kénna sig svaga, yra eller svimma nér de sétter eller stéller sig upp plotsligt)
andndd, halsont, ndsblod

buksmarta, mag- eller tarminfektion, svaljsvérigheter, muntorrhet, kraftigt 6kad gasbildning
Okad gamma-GT (ett leverenzym kallat gammaglutamyltransferas) i blodet, 6kade nivéer av
leverenzymer i blodet

utslag (nésselutslag), klada, utslag, haravfall, eksem, torr hud, hudrodnad, akne

okning av CK (kreatinfosfokinas) i blodet, ett enzym som ibland frisétts vid nedbrytning av
muskler

muskelspasmer, ledstelhet, muskelsvaghet

urininkontinens, téta tringningar, smérta vid urinering

erektil dysfunktion, ejakulationsstdrning, uteblivna menstruationer eller andra problem med
menstruationscykeln (kvinnor), brostutveckling hos mén, sexuell dysfunktion, brostsmérta,
mjolklackage fran brosten

svullnad av ansikte, mun, dgon eller léppar, svullnad av kropp, armar eller ben

en okning av kroppstemperatur

forédndring i sattet att gé

smarta i brostkorgen, obehag i brostkorgen, sjukdomskénsla

hudférhérdnander

fall.

Sillsynta (kan forekomma hos upp till 1 av 1 000 anviindare):

Ogoninfektion

hudinflammation orsakad av kvalster, flagnande kliande harbotten eller hud
okning av eosinofiler (en typ av vita blodkroppar) i blodet

minskning av antalet blodpléttar (blodkroppar som gor att du slutar bloda)
otillrdcklig insdndring av ett hormon som reglerar urinvolymen

socker 1 urinen

livshotande komplikationer av okontrollerad diabetes

lagt blodsocker

overdrivet vattendrickande

forvirring

huvudskakningar

ororlighet och brist pa reaktionsformaga i vaket tillstand (katatoni)

gé 1 sdmnen

brist pd kénslor

oforméga att f& orgasm
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o malignt neuroleptikasyndrom (forvirring, minskat eller forlust av medvetande, hog feber och
svar muskelstelhet), problem med blodkérl i hjérnan, inklusive plotslig minskning av
blodtillforseln till hjarnan (stroke eller ministroke), avsaknad av respons pé stimuli,
medvetandeforlust, 1ag medvetandegrad, krampanfall, balansstérning

onormal koordination

glaukom (6kat tryck inuti 6gongloben)

problem med att réra pé 6gonen, 6gonrullning, 6verkénslighet mot ljus, okat tarflode, réda 6gon
formaksflimmer (en onormal hjértrytm), oregelbunden hjartrytm

blodproppar i venerna, sérskilt i benen (symtom innefattar svullnad, smirta och rodnad i benen).
Om du far nagot av dessa symtom ska du omedelbart soka lakarvard.

blodproppar i lungorna som kan orsaka brostsmértor och andningsvarigheter. Om du far nagot
av dessa symtom ska du omedelbart soka ldkarvard.

flushing (varmekénsla och rodnad 1 huden)

svart att andas under sémn (somnapné)

lungstas, blodstockning i luftvigarna, pipande och vésande andning

knastrande andningsljud

bukspottskortelinflammation, svullen tunga, avféringsinkontinens, mycket hard avforing
stopp 1 tarmen

nariga lappar

hudutslag orsakat av ldkemedel, fortjockning av huden, mjéll

ledsvullnad

oforméga att kissa

brostobehag, forstoring av brostkortlarna, brostforstoring

vaginal flytning

priapism (forldngd erektion av penis som kan krédva kirurgisk behandling)

vildigt lag kroppstemperatur, frossa, torstkénsla

utsdttningssymtom

ackumulering av var orsakad av infektion vid injektionsstéllet, djup hudinfektion, en cysta vid
injektionsstillet, blamérken vid injektionsstéllet.

Ingen kiind frekvens (kan inte beriknas fran tillgiingliga data):

o farligt laga nivéer av en viss typ av vita blodkroppar som behovs for att skydda dig mot
infektion i blodet
. svara allergiska reaktioner som kénnetecknas av feber, svullen mun, ansikte, l4pp eller tunga,

andndd, klada, utslag och ibland blodtrycksfall

farligt 6verdrivet intag av vatten

somnrelaterad dtstdrning

koma till f61jd av okontrollerad diabetes

snabb, ytlig andning, lunginflammation till f61jd av inandning av foda, roststorning

minskat syreflode i delar av kroppen (péa grund av minskat blodfléde)

, avsaknad av tarmmuskelrorelser vilket orsakar stopp

gulfargning av huden och dgonen (gulsot)

allvarliga eller livshotande utslag med bléasor och flagnande hud som kan bdrja i och kring mun,

nésa, 0gon eller kdnsorgan och sprida sig till andra delar av kroppen (Stevens-Johnsons

syndrom eller toxisk epidermal nekrolys)

o allvarlig allergisk reaktion med svullnad som kan innefatta halsen och leda till
andningssvarigheter

o missfargning av huden

o onormal héllning

o nyfodda barn, vars mammor har tagit TREVICTA under graviditeten, kan fi biverkningar av
lakemedlet och/eller utsédttningssymtom sasom irritabilitet, stela och/eller ihdllande
muskelsammandragningar, skakningar, sémnighet, andningsproblem och svarigheter att &ta.

o sankt kroppstemperatur

o ddda hudceller vid injektionsstillet, ett sér vid injektionsstéllet.
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Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lékare, apotekspersonal eller sjukskdterska. Detta géller dven
biverkningar som inte ndmns i denna information. Du kan ocksé rapportera biverkningar direkt via det
nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till
att 6ka informationen om ldkemedels sidkerhet.

5. Hur TREVICTA ska forvaras
Forvara detta ldkemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvinds fore utgdngsdatum som anges pa kartongen efter EXP. Utgangsdatumet dr den sista dagen i
angiven ménad.

Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

Likemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar ldkemedel som inte ldngre anvénds. Dessa atgérder ér till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehéll och 6vriga upplysningar

Innehillsdeklaration

Den aktiva substansen &r paliperidon.

Varje forfylld spruta TREVICTA 175 mg innehaller 273 mg paliperidonpalmitat i 0,88 ml.
Varje forfylld spruta TREVICTA 263 mg innehaller 410 mg paliperidonpalmitat i 1,32 ml.
Varje forfylld spruta TREVICTA 350 mg innehéller 546 mg paliperidonpalmitat i 1,75 ml.
Varje forfylld spruta TREVICTA 525 mg innehaller 819 mg paliperidonpalmitat i 2,63 ml.

Ovriga innehallsdmnen ér:
Polysorbat 20

Polyetylenglykol 4 000
Citronsyramonohydrat
Natriumdivétefosfatmonohydrat
Natriumhydroxid (f6r pH-justering)
Vatten for injektionsvitskor

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar
TREVICTA iér en vit till benvit injektionsvétska, depotsuspension, i en forfylld spruta som din lékare
eller sjukskdoterska ska skaka kraftigt for att resuspendera suspensionen innan den injiceras.

Varje forpackning innehaller 1 forfylld spruta och 2 kanyler.
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

Innehavare av godkinnande for forséaljning
Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgien

Tillverkare

Janssen Pharmaceutica NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgien
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Kontakta ombudet for innehavaren av godkénnandet {for forsiljning om du vill veta mer om detta

lakemedel:

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

Bbarapus

»KoHCBH & JxoHCchH bearapus” EOO/J]
Ten.: +359 2 489 94 00
jisafety@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

EALada

Janssen-Cilag ®oppokevtik) Movonpocmnn
A.EB.E.

TnA: +30 210 80 90 000

Espaia
Janssen-Cilag, S.A.
Tel: +34 91 722 81 00
contacto@its.jnj.com

France

Janssen-Cilag

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

Hrvatska

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

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



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(@yvistor.is

Italia

Janssen-Cilag SpA

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

Kvzpog

Bopvépoc Xoatinmavaynig Atd
TnA: +357 22 207 700

Latvija

UAB "JOHNSON & JOHNSON" filiale Latvija

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

Denna bipacksedel dindrades senast

Ytterligare information om detta ldkemedel finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats

https://www.ema.europa.eu.
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Slovenija

Johnson & Johnson d.o.o.

Tel: +386 1401 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
Tth: +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



Information avsedd for hiilso- och sjukvdrdspersonal

Féljande uppgifter ir endast avsedda for hélso- och sjukvardspersonal och ska ldsas av hilso-
och sjukvardsutovaren tillsammans med den fullstindiga forskrivarinformationen
(produktresumén).

3 Administrera var 3:e manad.
MANADER

i
@g Skaka sprutan kraftigt under minst 15 sekunder.

Endast for intramuskuléir injektion. Administrera inte pa ndgot annat sétt.

Viktigt

Lis hela bruksanvisningen fore anvéndning. For att sékerstilla korrekt administrering av TREVICTA
maste denna bruksanvisning noggrant foljas steg for steg.

TREVICTA ska administreras av hélso- och sjukvardspersonal i en enda injektion. Dela INTE upp
dosen i flera injektioner.

TREVICTA ér endast avsett for intramuskulédr administrering. Injicera ldngsamt, djupt i muskeln och
undvik noggrant att injicera i ett blodkarl.

Dosering
TREVICTA ska administreras en gang var 3:e manad.

Forberedelse

Riv av sprutetiketten och sitt in den i patientens journal.

TREVICTA behover skakas langre och kraftigare dn paliperidonpalmitat for injektion for
anvindning en géng per ménad. Skaka sprutan kraftigt med sprut-toppen véand uppét under minst
15 sekunder inom 5 minuter fore administrering (se steg 2).

Val av tunnviggig sikerhetskanyl

Tunnviggiga sdkerhetskanyler dr utformade for att anvindas tillsammans med TREVICTA. Det dr
viktigt att endast anvinda kanylerna som medfoljer i forpackningen med TREVICTA.
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Dosforpackningens innehall

Dosforpackningens innehall

Forfylld Tunnvaggiga
spruta sakerhetskanyler

Sprut-topp Rosa koppling
Gummipropp 22Gx1"
Luerkoppling

Skydds-
mekanism é

Kanylskydd
Kanylens
forpackning

Gul koppling
22Gx12"

Kolv
Skydds-

mekanism E

Kanylskydd

Kanylens
t . férpackning
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1 Valj kanyl

Valet av kanyl bestims av injektionsstillet och patientens vikt.

Vid injektion i deltamuskeln Vid injektion i gluteusmuskeln
[/
l @ "
Om patienten véger: Oavsett patientens vikt:
Mindre dn 90 kg gul koppling

rosa koppling

226G x12"

90 kg eller mer
gul koppling

226G x12"

A

Kassera omedelbart den oanvédnda kanylen i en godkénd behallare
for stickande/skdrande. Spara inte for framtida anvéndning.
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Forbered for injektion

SKAKA KRAFTIGT under minst
15 sekunder

Med sprut-toppen vind uppit,
SKAKA KRAFTIGT med
avslappnad handled under minst
15 sekunder for att suspensionen ska
bli homogen.

OBS: Detta likemedel behdver
skakas langre och kraftigare dn
paliperidonpalmitat for injektion for
anvindning en géng per ménad.

71

Fortsitt till nésta steg omedelbart
efter skakning. Om det gar mer dn
5 minuter innan injektionen
utfors, skaka kraftigt igen med
sprut-toppen vind uppat under
minst 15 sekunder sé att likemedlet
resuspenderas.
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Kontrollera suspensionen

Efter skakning av sprutan under minst 15 sekunder, kontrollera suspensionens utseende i fonstret.
Suspensionen ska se homogen ut och ha mjolkvit farg.
Det &r ocksé normalt att se sma luftbubblor.

Oppna kanylens forpackning och ta av proppen

-

Oppna forst kanylens forpackning genom att dra av héljet halvviigs. Placera pa en ren yta.

Hall sedan sprutan uppét och ta av gummiproppen genom att vrida och dra.

Fatta tag i kanylens forpackning

Vik holjet och plasttraget bakat. Fatta sedan tag ordentligt om kanylskyddet genom forpackningen, se
bilden.
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Fist kanylen

Hall sprutan sé att den dr vand uppét. Fist sdkerhetskanylen pa sprutan med en forsiktig vridrorelse for
att forhindra sprickor eller skador pa nalnavet. Kontrollera alltid om det finns tecken pé skador eller
lackage fore administrering.

Avlagsna kanylskyddet

Dra av kanylskyddet fran kanylen i en rak rorelse.
Vrid inte skyddet eftersom kanylen kan lossna frén sprutan.

Avlidgsna luftbubblor

t

Vind sprutan uppat och knacka latt sa att eventuella luftbubblor stiger upp till toppen.
Tryck langsamt och forsiktigt upp kolven for att avldgsna luft.
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Injicera dosen

Delta-
muskeln
—

- Rosa

koppling

Gul

koppling |

Gluteus-
MUSKEIN ey

Gul
koppling

Injicera lingsamt hela sprutans innehall intramuskulért djupt in i den utvalda deltamuskeln eller
gluteusmuskeln.
Administrera inte pa nigot annat sitt.

Sédkra kanylen

Niér injektionen &r slutford sdkras kanylen med skyddsmekanismen med hjélp av antingen tummen
eller en plan yta. Kanylen dr sékrad nér man hor ett "klick”.
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Kassera pa ritt sitt

Kassera sprutan och oanvind kanyl i godkand behallare for skarande/stickande.

A

Tunnviggiga sdkerhetskanyler ar sarskilt utformade for att anviandas
tillsammans med TREVICTA. Oanvind kanyl ska kasseras och inte
sparas for framtida anvindning.
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