1. LAGEMIDLETS NAVN

TREVICTA 175 mg depotinjektionsvaske, suspension

TREVICTA 263 mg depotinjektionsvaske, suspension

TREVICTA 350 mg depotinjektionsvaske, suspension

TREVICTA 525 mg depotinjektionsvaske, suspension

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSAETNING

175 mq depotinjektionsvaske, suspension

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

263 mg depotinjektionsvaeske, suspension

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

350 mg depotinjektionsvaeske, suspension

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

525 mg depotinjektionsvaeske, suspension

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

Alle hjeelpestoffer er anfgrt under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM

Depotinjektionsvaeske, suspension.

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

4.1 Terapeutiske indikationer

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

4.2  Dosering og administration

Dosering

Patienter, der er tilstraekkeligt behandlet med 1-manedlig paliperidonpalmitat til injektion (sa vidt
muligt i fire maneder eller mere), og som ikke kreaever dosisjustering, kan skiftes til 3-manedlig
paliperidonpalmitat til injektion.

TREVICTA pabegyndes i stedet for den naeste planlagte dosis med 1-manedlig paliperidonpalmitat til
injektion (+ 7 dage). Doseringen af TREVICTA skal baseres pa den tidligere dosis med 1-manedlig



paliperidonpalmitat til injektion, idet der anvendes en 3%2-gang hgjere dosis som vist i
nedenstaende tabel:
TREVICTA-doser til patienter, der har veeret tilstreekkelig behandlet med 1-manedlig
paliperidonpalmitat til injektion

Hvis den sidste dosis af 1-manedlig Pabegyndes TREVICTA
paliperidonpalmitat til injektion er med fglgende dosis
50 mg 175 mg
75 mg 263 mg
100 mg 350 mg
150 mg 525 mg

Der er ingen tilsvarende dosis af TREVICTA for dosen pa 25 mg af 1-manedlig paliperidonpalmitat
til injektion, da dette ikke er blevet undersgagt.

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

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

i henhold til klinisk praksis.

Skift fra andre antipsykotiske leegemidler

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

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

Skift fra TREVICTA til 1-manedlig paliperidonpalmitat til injektion

Ved skift fra TREVICTA til 1-manedlig paliperidonpalmitat til injektion, skal 1-manedlig
paliperidonpalmitat til injektion administreres pa det tidspunkt, hvor den naeste TREVICTA-dosis
skulle have varet administreret, idet der anvendes en 3%-gang lavere dosis som vist i nedenstaende
tabel. Opstartsdosis som beskrevet i ordinationsoplysningerne i produktresuméet for 1-manedlig
paliperidonpalmitat til injektion er ikke pakravet. 1-manedlig paliperidonpalmitat til injektion skal
derefter fortsat doseres med manedlige intervaller som beskrevet i ordinationsoplysningerne i
produktresuméet.

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

Hvis den sidste dosis af TREVICTA er Pabegyndes 1:ménedlig paliperidonpalmitat til
injektion 3 maneder senere med fglgende dosis

175 mg 50 mg

263 mg 75mg

350 mg 100 mg

525 mg 150 mg

Skift fra TREVICTA til orale daglige paliperidon-depottabletter

Ved skift fra TREVICTA til paliperidon-depottabletter, bgr den daglige dosis
paliperidon-depottabletter startes 3 maneder efter den sidste dosis TREVICTA, og behandlingen
med paliperidon-depottabletter ber fortsettes som beskrevet i nedenstaende tabel. Falgende tabel
indeholder anbefalede regimer for dosiskonvertering, som gar det muligt for patienter, der tidligere
er stabiliseret pa forskellige doser TREVICTA, at opna lignende paliperidon-eksponering med
paliperidon-depottabletter.



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

Sidste dosis _ Ugenumer efter sids_te dosis TREVICTA
TREVICTA Ubge 12tiluge 18, | Uge19tiluge2d, | o\ 00 o5 o frem

(uge 0) egge inklusive ' _ begge m_kluswe

Daglig dosis paliperidon-depottabletter

175 mg 3 mg 3mg 3mg

263 mg 3mg 3mg 6 mg

350 mg 3mg 6 mg 9mg

525 mg 6 mg 9mg 12 mg

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

symptomer og/eller tilbgjelighed til bivirkninger.

Oversprungen dosis

Doseringsvindue

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

Oversprungne doser

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

Handling

> 3% maneder op til 4 maneder

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

4 maneder til 9 maneder

Brug det anbefalede genopstartsregime vist
i nedenstaende tabel.

> 9 maneder

Genopstart behandling med 1-manedlig
paliperidonpalmitat til injektion som beskrevet

i ordinationsoplysningerne for det pageeldende
produkt. TREVICTA kan derefter genoptages,
nar patienten har varet tilstreekkelig behandlet
med 1-manedlig paliperidonpalmitat til injektion
sa vidt muligt i fire maneder eller mere.

Anbefalet genopstartsregime efter 4 til 9 maneders manglende behandling med TREVICTA

Hvis den sidste dosis
af TREVICTA var

Administrer 1-manedlig paliperidonpalmitat
til injektion, to doser med en uges
mellemrum (i musculus deltoideus)

Administrer derefter
TREVICTA

(i musculus deltoideus®

eller gluteus maximus)

Dag 1 Dag 8 1 maned efter dag 8
175 mg 50 mg 50 mg 175 mg
263 mg 75 mg 75 mg 263 mg
350 mg 100 mg 100 mg 350 mg
525 mg 100 mg 100 mg 525 mg

& Se ogsé Oplysninger til leeger og sundhedspersonale om valg af kanyle til injektion i musculus deltoideus baseret

pé kropsveegt.

Searlige populationer

/Eldre

Sikkerhed og virkning hos aldre > 65 ar er ikke klarlagt.

Generelt er den anbefalede dosering af TREVICTA til &ldre patienter med normal nyrefunktion den
samme som til yngre voksne patienter med normal nyrefunktion. Da &ldre patienter kan have nedsat
nyrefunktion, henvises til afsnittet Nedsat nyrefunktion nedenfor for anbefalinger vedr. dosering til

patienter med nedsat nyrefunktion.




Nedsat nyrefunktion

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

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

Nedsat leverfunktion

TREVICTA er ikke undersggt hos patienter med nedsat leverfunktion. Pa baggrund af erfaring med
oral paliperidon er dosisjustering ikke pakraevet til patienter med let til moderat nedsat leverfunktion.
Da paliperidon ikke er blevet undersggt hos patienter med svart nedsat leverfunktion, anbefales det
at udvise forsigtighed hos sadanne patienter (se pkt. 5.2).

Padiatrisk population
TREVICTA's sikkerhed og virkning hos bgrn og unge under 18 ar er ikke klarlagt. Der foreligger
ingen data.

Administration

TREVICTA er udelukkende beregnet til intramuskular anvendelse. Det ma ikke administreres pa
anden made. Hver injektion ma kun administreres af sundhedspersoner, og den fulde dosis skal
administreres som én enkelt injektion. Injektionen skal gives langsomt, dybt ind i musculus deltoideus
eller gluteus maximus. Et skift fra musculus gluteus maximus til musculus deltoideus (eller omvendt)
ber overvejes i tilfelde af smerter pa injektionsstedet (se pkt. 4.8).

TREVICTA ma kun administreres ved hjeelp af de tyndveeggede kanyler, der medfalger i
TREVICTA-pakken. Kanyler fra pakken med 1-manedlig paliperidonpalmitat til injektion eller
andre kommercielt tilgeengelige kanyler ma ikke anvendes til administration af TREVICTA
(Se Oplysninger til leger og sundhedspersoner).

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

Administration i musculus deltoideus
Den anbefalede kanylestarrelse til administration af TREVICTA i musculus deltoideus afhaenger
af patientens veegt.
o Til patienter p& > 90 kg anbefales den tyndvaeggede kanyle pa 1%2", 22G-kanyle
(0,72 mm x 38,1 mm).
o Til patienter pa < 90 kg anbefales den tyndveaeggede 1", 22G-kanyle (0,72 mm x 25,4 mm).

Administrationen bgr ske i midten af musculus deltoideus. Injektioner givet i musculus deltoideus
bar veksle mellem de to deltoide muskler.

Administration i musculus gluteus maximus

Den anbefalede kanyle til administration af TREVICTA i musculus gluteus maximus er den
tyndveeggede 1%%", 22G-kanyle (0,72 mm x 38,1 mm) uanset kropsveegt. Administrationen bgr ske
i den gvre laterale kvadrant af musculus gluteus maximus. Injektioner i musculus gluteus maximus
bar veksle mellem de to gluteale muskler.



Ufuldsteendig administration

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

| tilfelde af en ufuldsteendigt injiceret dosis, ma den tiloversblevne dosis ikke injiceres igen og en ny
dosis ma heller ikke administreres, da det er vanskeligt at estimere den faktiske injicerede dosis.
Patienten bgr ngje overvages og behandles pa klinisk relevant made inden den naste planlagte
tremaneders injektion af TREVICTA.

4.3 Kontraindikationer

Overfglsomhed over for det aktive stof, over for risperidon eller over for et eller flere
af hjeelpestofferne anfart i pkt. 6.1.

4.4  Seerlige advarsler og forsigtighedsregler vedrgrende brugen

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

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

QT-interval

Der skal udvises forsigtighed ved ordination af paliperidon til patienter med kendt kardiovaskular
sygdom eller en familieanamnese med QT-forlengelse, og ved samtidig brug af andre leegemidler,
der menes at forleenge QT-intervallet.

Malignt neuroleptikasyndrom

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

Tardiv dyskinesi/ekstrapyramidale symptomer

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

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

Der skal udvises forsigtighed hos patienter, der bade far psykostimulanser (f.eks. methylphenidat) og
paliperidon samtidigt, da der kan opsta ekstrapyramidale symptomer ved justering af et eller af begge
legemidler. Gradvis seponering af behandling med stimulanser anbefales (se pkt. 4.5).

Leukopeni, neutropeni og agranulocytose

Der er rapporteret tilfelde af leukopeni, neutropeni og agranulocytose med paliperidon. Patienter, som
tidligere har haft et klinisk relevant lavt leukocyttal eller liegemiddelinduceret leukopeni/neutropeni,
skal monitoreres i de farste maneder af behandlingen, og ved farste tegn pa klinisk signifikant fald

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



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

Overfglsomhedsreaktioner

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

Hyperglykemi og diabetes mellitus

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

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

for forveerring af glucosekontrol.

Vagtstigning

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

Brug hos patienter med prolaktin-afh&ngige tumorer

Studier i veevskulturer tyder pa, at celleveekst i humane brysttumorer muligvis stimuleres af prolaktin.
Selvom kliniske og epidemiologiske forsgg indtil videre ikke har vist nogen klar ssmmenhang med
administration af antipsykotika, anbefales det at udvise forsigtighed hos patienter med en relevant
medicinsk anamnese. Paliperidon skal anvendes med forsigtighed til patienter med en eksisterende
tumor, der kan vere prolaktin-afhangig.

Ortostatisk hypotension

Pa grund af paliperidons alfa-adrenergblokerende aktivitet kan det hos nogle patienter inducere
ortostatisk hypotension. | kliniske forseg med TREVICTA, rapporterede 0,3 % af forsggspersonerne
bivirkninger relateret til ortostatisk hypotension. TREVICTA bgr anvendes med forsigtighed til
patienter med kendt kardiovaskulaer sygdom (f.eks. hjerteinsufficiens, myokardieinfarkt eller iskaeemi
eller ledningsforstyrrelser), cerebrovaskuleer sygdom eller tilstande, som preadisponerer patienten
for hypotension (f.eks. dehydrering og hypovolaemi).

Krampeanfald

TREVICTA bgr anvendes med forsigtighed til patienter, hvis anamnese omfatter krampeanfald
eller andre tilstande, som kan sanke krampeterskelen.

Nedsat nyrefunktion

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

Nedsat leverfunktion

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



/Eldre patienter med demens

TREVICTA er ikke undersggt hos @ldre patienter med demens. TREVICTA frarades til behandling
af eldre patienter med demens pa grund af gget risiko for overordnet mortalitet og cerebrovaskulere
bivirkninger.

De nedenfor anfarte erfaringer med risperidon er ogsa relevante for paliperidon.

Overordnet mortalitet

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

Cerebrovaskulere bivirkninger

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

Parkinsons sygdom og Lewy body-demens

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

Priapisme

Det er rapporteret, at antipsykotiske lzegemidler (herunder paliperidon) med alfa-adrenergblokerende
virkninger kan inducere priapisme. Patienter bar informeres om gjeblikkeligt at sage laege, hvis
priapismen ikke er forsvundet inden for 4 timer.

Requlering af legemstemperaturen

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

Vengs tromboemboli

Der er rapporteret om tilfeelde af vengs tromboemboli (VTE) ved behandling med antipsykotiske
leegemidler. Da patienter, der behandles med antipsykotika, ofte har erhvervede risikofaktorer
for VTE, bar samtlige mulige risikofaktorer for VTE identificeres fgr og under behandlingen
med TREVICTA, og forebyggende foranstaltninger settes i veerk.

Antiemetisk virkning

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

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



Intraoperativt floppy iris-syndrom

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

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

Hjeelpestoffer

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

4.5 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion

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

og ikke udtsmmende.

TREVICTA's potentiale for pdvirkning af andre laegemidler

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

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

Paliperidon kan modvirke virkningen af levodopa og andre dopaminagonister. Hvis en sadan
kombination vurderes ngdvendig, serligt ved Parkinsons sygdom i slutstadiet, bgr der gives
den laveste effektive dosis af hvert leegemiddel.

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

Der bgr udvises forsigtighed, hvis paliperidon kombineres med andre lsegemidler, der senker
krampetaersklen (dvs. phenothiaziner eller butyrophenoner, tricykliske stoffer eller SSRI'er,
tramadol, mefloquin osv.).

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

Der er ikke udfgrt interaktionsundersggelser mellem TREVICTA og lithium. Forekomsten
af en farmakokinetisk interaktion er dog ikke sandsynlig.

Andre lzzgemidlers potentiale for pavirkning af TREVICTA

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



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

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

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

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

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

pa ca. 50 % i Cmax 0g AUC for paliperidon, hvilket sandsynligvis skyldes gget oral absorption.

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

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

Samtidig brug af TREVICTA og risperidon eller oral paliperidon

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

Samtidig brug af TREVICTA og psykostimulanser

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

4.6 Fertilitet, graviditet og amning
Graviditet

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

i dyreforsgg, men der sas andre typer af reproduktionstoksicitet (se pkt. 5.3). Nyfadte, der har veret
udsat for paliperidon under tredje trimester af graviditeten, er i risiko for bivirkninger inkluderende
ekstrapyramidale og/eller abstinenssymptomer, som kan variere i sveerhedsgrad og varighed efter
fadslen. Der er blevet rapporteret om ophidselse, hypertoni, hypotoni, tremor, dgsighed, akut
respirationsbesveer eller besveer ved fgdeindtag. Derfor bar nyfadte overvages ngje. TREVICTA ma
ikke anvendes under graviditeten, medmindre det er absolut ngdvendigt.

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

Amning

Paliperidon udskilles i brystmealk i et sddant omfang, at terapeutiske doser sandsynligvis vil pavirke
det ammede barn. Eftersom Paliperidon er detekteret i plasma op til 18 maneder efter en enkelt dosis
TREVICTA, og grundet TREVICTA's langtidsvirkende effekt, skal anvendelse derfor overvejes ngje,
da ammede spadbgrn kan veere i risiko, selvom administration af TREVICTA har fundet sted leenge
far amningen. TREVICTA ma ikke anvendes under amning.



Fertilitet

I de prakliniske forsgg blev der ikke set relevante virkninger.

4.7

Virkning pa evnen til at fare motorkgaretgj og betjene maskiner

Paliperidon pavirker i mindre eller moderat grad evnen til at fare motorkeretgj og betjene maskiner.
Det skyldes de potentielle bivirkninger pa nervesystemet og synet, sasom sedation, dgsighed, synkope
og slaret syn (se pkt. 4.8). Patienterne bar derfor advares om, at de ikke ma fare motorkaretgj eller
betjene maskiner, fer deres individuelle falsomhed over for TREVICTA kendes.

4.8

Bivirkninger

Opsummering af sikkerhedsprofilen

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

Bivirkninger opstillet i tabelform

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

forstyrrelser

nervgsitet, mareridt

somnambulisme,
affektaffladning,
anorgasme

Systemorganklasse Bivirkninger
Hyppighed
Meget Almindelig Ikke almindelig Sjeelden Ikke kendt?
almindelig
Infektioner infektion i de lungebetendelse, gjeninfektion,
0g parasitaere gvre luftveje, bronkitis, acarodermatitis
sygdomme urinvejsinfektion, | luftvejsinfektion,
influenza sinusitis, cystitis,
greinfektion,
tonsillitis,
onychomycosis,
cellulitis, subkutan
absces
Blod og fald i leukocyttal, neutropeni, agranulocytose
lymfesystem anaemi trombocytopeni,
forhgjet eosinofiltal
Immunsystemet overfglsomhed anafylaktisk
reaktion
Det endokrine hyperprolakting unormal sekretion
system mi° af antidiuretisk
hormon, glucose
i urinen
Metabolisme hyperglykaemi, | diabetes mellitus®, diabetisk hyperhydrering
0g ernzring vegtstigning, hyperinsulinemi, ketoacidose,
veegttab, nedsat | gget appetit, hypoglykeami,
appetit anoreksi, polydipsi
hypertriglycerideemi,
hyperkolesterolemi.
Psykiske sgvnlgshed® | agitation, sgvnforstyrrelse, katatoni, sgvnrelateret
depression, angst | mani, nedsat libido, | konfusion, spiseforstyrrelse




Nervesystemet parkinsonisme¢, | tardiv dyskinesi, malignt diabetisk koma
akatisi¢, sedation/ | synkope, neuroleptika-
desighed, psykomotorisk syndrom, cerebral
dystoni®, hyperaktivitet, iskemi, manglende
svimmelhed, postural svimmelhed, | respons pa stimuli,
dyskinesi¢, opmerksomheds-fors | bevidsthedstab,
tremor, tyrrelse, dysartri, nedsat bevidstheds-
hovedpine dysgeusi, hypoastesi, | niveau, krampe®,
parastesi balanceforstyrrelse,
unormal
koordination,
hovedtitubation
djne slagret syn, glaukom, floppy
konjunktivitis, forstyrrede i iris-syndrom
tarre gjne gjenbeveegelser, (intraoperativt)
gjenrullen,
fotofobi, tareflad,
okulaer hyperaemi
@Dre og labyrint vertigo, tinnitus,
gresmerter
Hjerte takykardi atrioventrikuleert atrieflimren, sinus
blok, ledningsforsty- | arytmi
rrelse, QT-forleengel-
se pa ekg, postural
ortostatisk
takykardi-syndrom,
bradykardi, unormalt
ekg, palpitationer
Vaskulaere hypertension hypotension, lungeemboli, iskaemi
sygdomme ortostatisk venetrombose,
hypotension blussen
Luftveje, thorax hoste, nasal dyspnag, sgvnapngsyndrom, |hyperventilation,
og mediastinum tilstoppelse faryngolaryngeale pulmonal aspirations-
smerter, epistaxis kongestion, pneumoni,
tilstopning af dysfoni
luftvejene, rallen,
hvaesen
Mave-tarm-kanalen abdominal- abdominalgener, pancreatitis, ileus
smerter, gastroenteritis, tarmobstruktion,
opkastning, dysfagi, mundterhed, | opsvulmet tunge,
kvalme, flatulens faekalinkontinens,
forstoppelse, feekalom, cheilitis
diarré, dyspepsi,
tandpine
Lever og galdeveje forhgjede forhgjet gamma- gulsot

aminotransferaser

glutamyltransferase,
forhgjede
leverenzymer

Hud og subkutane
veev

urticaria, pruritus,
udsleet, alopeci,
eksem, tgr hud,
erytem, akne

leegemiddeludsleet,
hyperkeratose,
seborisk dermatitis,
skeel

Stevens-Johnsons
syndrom / toksisk
epidermal
nekrolyse,
angiogdem,
misfarvning af
huden

Knogler, led,
muskler og
bindeveev

muskuloskeletale
smerter,
rygsmerter,
artralgi

forhgjet kreatinkinase
i blodet, muskel-
spasmer, stivhed i
leddene, muskel-
svaghed

rabdomyolyse,
haevelse af leddene

unormal
kropsholdning

Nyrer og urinveje

urininkontinens,
pollakisuri, dysuri

urinretention

Graviditet,
puerperium og den
perinatale periode

abstinens-
syndrom hos
nyfadte

(Se pkt. 4.6)




Det reproduktive
system og mammae

amenorré

erektil dysfunktion,
ejakulations-forstyr-
relse, menstruations-
forstyrrelse®,
gynakomasti,
galaktoré, seksuel
dysfunktion, smerter
i brysterne

priapisme, ubehag i
brysterne,
brystudfyldning,
brystforstarrelse,
vaginalt udflad

Almene symptomer
og reaktioner pa
administrations-

pyrexi, asteni,
treethed,
reaktion pa
injektionsstedet

ansigtsgdem, gdemé,
forhgjet
kropstemperatur,
unormal gang,

hypotermi,
kulderystelser,
tarst, abstinens-
syndrom, absces pa

hypotermi,
nekrose pé
injektionsstedet,
sar pa injektions-

stedet brystsmerter, ubehag | injektionsstedet, stedet
i brystet, utilpashed, | cellulitis pa
induration injektionsstedet,
cyste pa injektions-
stedet, heematom
pa injektionsstedet
Traumer, fald

forgiftninger
og behandlings-
komplikationer

& Hyppigheden af bivirkninger er angivet som “ikke kendt”, da de ikke blev observeret under Kliniske forsgg af
paliperidonpalmitat. De blev enten afledt fra spontane indberetninger efter markedsfaring, hvor hyppigheden ikke kan
fastlaegges, eller ogsa blev de afledt fra data fra kliniske forsgg og/eller indberetninger efter markedsfaringen for

risperidon (alle formuleringer) eller oralt paliperidon.
Se 'Hyperprolaktinemi' nedenfor.

Se 'Ekstrapyramidale bivirkninger' nedenfor.

I placebo-kontrollerede kliniske forsgg blev diabetes mellitus rapporteret hos 0,32 % af de forsagspersoner, som blev

behandlet med 1-maneds paliperidonpalmitat til injektion sammenlignet med 0,39 % i placebogruppen. Den samlede
incidens fra alle kliniske forsgg var 0,65 % af alle forsggspersoner, som blev behandlet med 1-maneds

paliperidonpalmitat til injektion.

¢ Spvnlgshed omfatter: problemer med at falde i savn og sgvnlgshed midt i sevnperioden. Krampeanfald omfatter:
grand mal kramper. @dem omfatter: generaliseret gdem, perifert gdem, fingertryksgdem. Menstruationsforstyrrelse
omfatter: menstruationsforstyrrelser, forsinket menstruation, uregelmassig menstruation, oligomenoré.

Bivirkninger observeret med lsegemidler indeholdende risperidon

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

Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

Anafylaktisk reaktion

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

oral paliperidon (se pkt. 4.4).

Reaktioner pa injektionsstedet

| kliniske studier med TREVICTA, rapporterede 5,3 % af forsggspersonerne en bivirkning relateret til
injektionsstedet. Ingen af bivirkningerne var alvorlige eller farte til seponering. Induration, redme og
havelse var fravarende eller mild i > 95 % af evalueringerne baseret pa investigators bedemmelser.
Forsggspersonernes evalueringer af smerter fra injektionsstedet baseret pa en visuel analog skala

var lav og faldt i intensitet over tid.

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

Ekstrapyramidale bivirkninger (EPS) omfattede en puljet (pooled) analyse for falgende haendelser:
Parkinsonisme (inkluderer ekstrapyramidal forstyrrelse, ekstrapyramidale symptomer, “on" og
“off"-feenomen, Parkinsons sygdom, krise som ved Parkinsons sygdom, gget spytsekretion, stivhed i




skeletmuskulatur, parkinsonisme, savlen, tandhjulsrigiditet, bradykinesi, hypokinesi, maskeansigt,
stramme muskler, akinesi, nakkestivhed, muskelstivhed, gangforstyrrelser som ved Parkinsons
sygdom, abnorm glabellarefleks og hviletremor som ved Parkinsons sygdom), akatisi (omfatter akatisi,
rastlgshed, hyperkinesi og restless legs-syndrom), dyskinesi (omfatter dyskinesi, chorea, forstyrrede
beveegelser, muskeltreekninger, choreoatetose, atetose og myoklonus), dystoni (omfatter dystoni,
spasme i livmoderhals, emprosthotonus, oculogyr krise, oromandibular dystoni, risus sardonicus,
tetani, hypertoni, torticollis, ufrivillige muskelkontraktioner, muskelkontraktur, blefarospasme,
okulogyration, tungeparese, ansigtsspasme, laryngospasme, myotoni, opistotonus, orofaryngeal
spasme, pleurototonus, tungespasme og trismus) og tremor.

Veegtstigning

| et langvarigt, randomiseret seponeringsforsgg, blev der rapporteret om abnorm veegtstigning

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

Hyperprolaktingemi

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

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

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

Klasseeffekter

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

Tilfelde af vengs tromboemboli, herunder tilfeelde af lungeemboli og tilfelde af dyb venetrombose, er
rapporteret med antipsykotiske leegemidler (hyppigheden ikke kendt).

Indberetning af formodede bivirkninger

Nar lzegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger lgbende
overvagning af benefit/risk-forholdet for legemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle
formodede bivirkninger via:

Laegemiddelstyrelsen

Axel Heides Gade 1

DK-2300 Kgbenhavn S

Websted: www.meldenbivirkning.dk

4.9 Overdosering

Symptomer

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


http://www.meldenbivirkning.dk/

Handtering

Der skal tages hensyn til legemidlets langtidsvirkende effekt og den lange eliminationshalveringstid
for paliperidon, nar behandlingsbehov og restitution skal vurderes. Der findes ingen specifik modgift
mod paliperidon. Generelle understattende foranstaltninger bar iveerksattes. Der skal etableres og
opretholdes frie luftveje og sarges for tilstreekkelig iltning og ventilation.

Kardiovaskuleer monitorering skal straks iveerksattes og skal omfatte kontinuerlig elektrokardiografisk
monitorering for mulige arytmier. Hypotension og kredslgbskollaps skal behandles med relevante
midler sasom intravengs vaeske og/eller sympatomimetika. | tilfelde af sveere ekstrapyramidale
symptomer skal der indgives antikolinergika. Teaet medicinsk observation og monitorering skal
fortseette, indtil patienten er kommet sig.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Psykoleptika, andre antipsykotika, ATC-kode: NO5AX13
TREVICTA indeholder en racemisk blanding af (+)- og (-)-paliperidon.

Virkningsmekanisme

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

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

Klinisk virkning

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

| det langvarige, randomiserede sponeringsforsgg, indgik 506 voksne forsggspersoner, der opfyldte
DSM-1V-kriterierne for skizofreni, i open-label transitionsfasen, hvor de blev behandlet med fleksible
doser af 1-manedlig paliperidonpalmitat til injektion i musculus deltoideus eller gluteus maximus
(50-150 mg) i 17 uger (dosisjusteringer forekom i uge 5 og 9). | alt 379 forsggspersoner fik

derefter en enkelt dosis TREVICTA i enten musculus deltoideus eller gluteus maximus i open-label
stabiliseringsfasen (dosis var pa 3%z gang den sidste dosis af 1-manedlig injicerbar
paliperidonpalmitat). De forsggspersoner, som blev anset for at vaere klinisk stabile i slutningen af
stabiliseringsfasen pa 12-uger, blev derefter randomiseret i forholdet 1:1 til TREVICTA eller placebo i
en dobbeltblindet fase med variabel varighed (dosis af TREVICTA var den samme som den sidste
dosis modtaget under stabiliseringsfasen, og denne dosis forblev fast i hele den dobbeltblindede
periode). I denne periode blev 305 symptomatisk stabile forsggspersoner randomiseret til at fortsaette
behandlingen med TREVICTA (n = 160) eller placebo (n = 145) indtil recidiv, tidlig udtreedelse eller
afslutning af forsgg. Den primeere effektvariabel var tid til ferste recidiv. Forsgget blev afbrudt pa



baggrund af en planlagt interimanalyse, der blev foretaget efter randomisering af 283 forsggspersoner
0g observering af 42 tilfeelde af recidiv.

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

40

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

Estimeret antal forsggspersoner uden recidiv

28 56 84 112 140 168 196 224 252 280 308 336 364 392 420 448
Tid (dage) siden randomisering

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

I non-inferioritetsforsgget indgik 1.429 akut syge forsggspersoner (gennemsnitlig total PANSS-score
ved baseline: 85,7), som opfyldte DSM-IV-kriterierne for skizofreni, i open-label perioden, hvor de
blev behandlet med 1-manedlig paliperidonpalmitat til injektion i 17 uger. Dosis kunne justeres (dvs.
50 mg, 75 mg, 100 mg eller 150 mg) ved injektionerne i uge 5 og 9, og injektionsstedet var enten
musculus deltoideus eller gluteus maximus. 1.016 forsggspersoner, som opfyldte inklusionskriterierne
i uge 14 og 17, blev randomiseret i forholdet 1:1 til at fortseette manedlige injektioner med 1-manedlig
paliperidonpalmitat til injektion eller skifte til TREVICTA med en dosis, der var 3% gang hgjere end
den dosis af 1-manedlig paliperidonpalmitat til injektion, der var blevet administreret i uge 9 og 13, i
48 uger. Forsggspersonerne fik TREVICTA en gang hver 3. maned og fik injektion med
placebomedicin i de andre maneder for at opretholde blindingen. Forsggets primzre effektendepunkt
var den procentdel af forsggspersoner, som ikke havde recidiv ved slutningen af den 48-uger
dobbeltblindede periode baseret pa Kaplan-Meier 48-ugers-estimeringen (TREVICTA: 91,2 %, 1-
manedlig paliperidonpalmitat til injektion: 90,0 %). Mediantiden til recidiv i hver gruppe kunne ikke
vurderes pa grund af den lave procentdel af patienter med recidiv. Forskellen (95 % KI) mellem
behandlingsgrupperne var 1,2 % (-2,7 %, 5,1 %), hvilket opfyldte kriteriet for non-inferioritet baseret
pa en granse pa -10 %. Gruppen, der blev behandlet med TREVICTA, var saledes non-inferior i
forhold til gruppen der fik 1-manedlige injektioner af paliperidonpalmitat. De funktionsforbedringer,
som blev observeret i open-label stabiliseringsfasen og malt ved hjalp af skalaen Personal and Social
Performance (PSP), blev opretholdt under den dobbeltblindede periode for begge behandlingsgrupper.
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Figur 2: Kaplan-Meier-afbildning af tid til recidiv ved sammenligning af TREVICTA og 1-manedlig
injektion af paliperidonpalmitat

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

Padiatrisk population

Det Europeiske Laeegemiddelagentur har dispenseret fra kravet om at fremlagge resultaterne af studier
med TREVICTA i alle undergrupper af den paediatriske population ved skizofreni (se pkt. 4.2 for
oplysninger om peadiatrisk anvendelse).

5.2  Farmakokinetiske egenskaber

Absorption og fordeling

Pa grund af den ekstremt lave vandoplgselighed oplgses den tremanedlige formulering af
paliperidonpalmitat langsomt efter intramuskular injektion, far det hydrolyseres til paliperidon
og absorberes til det systemiske kredslgh. Frigivelsen af det aktive stof starter sa tidligt som
dag 1 og varer sa leenge som 18 maneder.

Oplysningerne i dette afsnit er baseret pa en populationsfarmakokinetisk analyse. Efter en enkelt
intramuskuleer dosis af TREVICTA stiger plasmakoncentrationerne af paliperidon gradvist, til de

nar de maksimale plasmakoncentrationer ved en median-Tmax pa 30-33 dage. Efter intramuskulear
injektion af enkeltdoser af TREVICTA (175-525 mg) i musculus deltoideus var Cmax gennemsnitligt
11-12 % hgjere sammenlignet med injektion i musculus gluteus maximus. Frigivelsesprofilen og
dosisregimet for TREVICTA resulterer i opretholdelse af terapeutiske koncentrationer. Den totale
eksponering for paliperidon efter administration af TREVICTA var dosisproportional over et

175-525 mg dosisinterval og omtrent dosisproportional for Cmax. Det gennemsnitlige steady state
trough/peak-ratio for en TREVICTA-dosis var 1,6 efter administration i musculus gluteus maximus og
1,7 efter administration i musculus deltoideus.

Plasmaproteinbindingen af racemisk paliperidon er 74 %.

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



Biotransformation og elimination

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

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

med humane levermikrosomer har vist, at paliperidon ikke vaesentligt heemmer metaboliseringen
af leegemidler, som metaboliseres af cytokrom P450-isozymer, herunder CYP1A2, CYP2AGS,
CYP2C8/9/10, CYP2D6, CYP2E1, CYP3A4 og CYP3Ab.

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

Baseret pa populationsfarmakokinetisk analyse, l1a den mediane tilsyneladende halveringstid for
paliperidon efter administration af TREVICTA over dosisintervallet 175-525 mg pa 84 til 95 dage
efter injektioner i musculus deltoideus og 118 til 139 dage efter injektioner i musculus gluteus
maximus.

Langtidsvirkende tremé&nedlig injektion med paliperidonpalmitat versus andre formuleringer
med paliperidon

TREVICTA er udformet saledes, at det tilfarer paliperidon over en periode pa 3 maneder, mens 1-
manedlig injicerbar paliperidonpalmitat administreres pa manedsbasis. Nar TREVICTA gives

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

Nedsat leverfunktion

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

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

med sveart nedsat leverfunktion.

Nedsat nyrefunktion

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

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

Body mass index (BMI)/kropsvagt

Der blev observeret en lavere Cimax hos overvegtige og adipgse forsggspersoner. Ved tilsyneladende
steady state med TREVICTA var trough-koncentrationerne ens blandt normalveaegtige, overvegtige og
adipgse forsggspersoner.

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

Populationsfarmakokinetisk analyse viste ingen tegn pa kensrelaterede farmakokinetiske forskelle.

Rygestatus

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

at forskellen har klinisk relevans.

5.3 Non-kliniske sikkerhedsdata

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

pa det intramuskuleere injektionssted. Lejlighedsvist forekom abscesdannelse.

| reproduktionsforseg med oral risperidon til rotter, som i kraftig grad omdannes til paliperidon i
rotter og mennesker, observeredes bivirkninger pa afkommets fadselsveaegt og overlevelse. Der sas
ingen embryotoksicitet eller misdannelser efter intramuskulaer administration af paliperidonpalmitat til
draegtige rotter i op til den hgjeste dosis (160 mg/kg/dag) svarende til 2,2 gange eksponeringsniveauet
hos mennesker ved den maksimale anbefalede dosis pa 525 mg. Andre dopamin-antagonister har ved
administration til draegtige dyr medfert bivirkninger pa indleering og motorisk udvikling hos
afkommet.

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



6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Hjeelpestoffer

Polysorbat 20

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

6.2 Uforligeligheder

Dette leegemiddel ma ikke blandes med andre leegemidler.

6.3 Opbevaringstid

2ar

6.4 Seerlige opbevaringsforhold

Dette leegemiddel kraever ingen serlige forholdsregler vedrgrende opbevaringen.

6.5 Emballagetype og pakningsstarrelser

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

bagstopper og spidshatte (brombutylgummi) med en tyndveegget 122", 22G-sikkerhedskanyle
(0,72 mm x 38,1 mm) og en tyndvagget 1", 22G-sikkerhedskanyle (0,72 mm x 25,4 mm).

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

bagstopper og spidshatte (brombutylgummi) med en tyndvaegget 1%2", 22G-sikkerhedskanyle
(0,72 mm x 38,1 mm) og en tyndveegget 1", 22G-sikkerhedskanyle (0,72 mm x 25,4 mm).

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

bagstopper og spidshatte (brombutylgummi) med en tyndvaegget 144", 22G-sikkerhedskanyle
(0,72 mm x 38,1 mm) og en tyndveegget 1", 22G-sikkerhedskanyle (0,72 mm x 25,4 mm).

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

bagstopper og spidsheatte (brombutylgummi) med en tyndvaegget 1%2", 22G-sikkerhedskanyle
(0,72 mm x 38,1 mm) og en tyndveegget 1", 22G-sikkerhedskanyle (0,72 mm x 25,4 mm).

Pakningsstarrelser:
Pakningen indeholder 1 fyldt injektionssprajte og 2 kanyler

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

En detaljeret vejledning i brug og handtering af TREVICTA findes i indlaeegssedlen (se Oplysninger til
leeger og sundhedspersoner).
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