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ANEKS I

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



EMA/H/C/4066/N/032 z dnia 19.07.2024

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

TREVICTA 175 mg, zawiesina do wstrzykiwan o przedtuzonym uwalnianiu.
TREVICTA 263 mg, zawiesina do wstrzykiwan o przedtuzonym uwalnianiu.
TREVICTA 350 mg, zawiesina do wstrzykiwan o przedtuzonym uwalnianiu.
TREVICTA 525 mg, zawiesina do wstrzykiwan o przedtuzonym uwalnianiu.

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

175 mg zawiesina do wstrzykiwan o przedluzonym uwalnianiu

Kazda ampulkostrzykawka zawiera 273 mg palmitynianu paliperydonu w 0,88 ml zawiesiny, co
stanowi rownowaznik 175 mg paliperydonu.

263 mg zawiesina do wstrzykiwan o przedluzonym uwalnianiu

Kazda amputkostrzykawka zawiera 410 mg palmitynianu paliperydonu w 1,32 ml zawiesiny, co
stanowi rownowaznik 263 mg paliperydonu.

350 mqg zawiesina do wstrzykiwan o przedtuzonym uwalnianiu

Kazda ampulkostrzykawka zawiera 546 mg palmitynianu paliperydonu w 1,75 ml zawiesiny, co
stanowi rownowaznik 350 mg paliperydonu.

525 mq zawiesina do wstrzykiwan o przedtuzonym uwalnianiu

Kazda ampulkostrzykawka zawiera 819 mg palmitynianu paliperydonu w 2,63 ml zawiesiny, co
stanowi rownowaznik525 mg paliperydonu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Zawiesina do wstrzykiwan o przedtuzonym uwalnianiu.

Zawiesina ma kolor biaty lub bialawy (kolor ztamanej bieli). Odczyn pH zawiesiny jest obojetny
(okoto 7,0).

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy TREVICTA we wstrzyknigciach podawanych co 3 miesigce jest wskazany
W leczeniu podtrzymujacym schizofrenii u dorostych pacjentéw ustabilizowanych klinicznie na
palmitynianie paliperydonu podawanym we wstrzyknigciach co 1 miesiac (patrz punkt 5.1).
4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie

U pacjentéw ustabilizowanych klinicznie palmitynianem paliperydonu podawanym we
wstrzyknieciach co 1 miesiac (preferowany okres leczenia co najmniej cztery miesigce) i nie

wymagajacych dostosowania dawki, mozna zmieni¢ terapi¢ na palmitynian paliperydonu podawany
we wstrzyknigciach co 3 miesigce.
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Rozpoczynajac leczenie produktem leczniczym TREVICTA nalezy zastapi¢ nim nastepna
zaplanowang dawke palmitynianu paliperydonu podawanego we wstrzyknieciach co 1 miesiac (£ 7
dni). Dawka produktu leczniczego TREVICTA powinna by¢ 3,5 razy wigksza od wczesniej
stosowanej dawki palmitynianu paliperydonu podawanego we wstrzyknigciach co 1 miesigc, co
przedstawiono w ponizszej tabeli:

Dawki produktu leczniczego TREVICTA dla ustabilizowanych klinicznie pacjentow
leczonych palmitynianem paliperydonu podawanym we wstrzyknieciach co 1 miesiac

Ostatnia dawka palmitynianu paliperydonu Inicjujaca dawka produktu TREVICTA
podawanego we wstrzyknieciach co 1 miesiac

50 mg 175 mg

75 mg 263 mg

100 mg 350 mg

150 mg 525 mg

Brak rownowaznej dawki produktu leczniczego TREVICTA dla dawki 25 mg palmitynianu
paliperydonu podawanego we wstrzyknigciach co 1 miesigc. Nie badano takiej dawki.

Po dawce inicjujacej produkt leczniczy TREVICTA nalezy podawac domig$niowo co 3 miesiagce
(£ 2 tygodnie, patrz takze akapit ,,Pominieta dawka”).

W razie potrzeby dostosowanie dawki produktu leczniczego TREVICTA mozna przeprowadzac co 3
miesigce W zakresie dawek 175 mg do 525 mg, opierajac si¢ na indywidualnej tolerancji pacjenta i
(lub) skutecznosci. Z powodu przedtuzonego uwalniania produktu leczniczego TREVICTA reakcja
pacjenta na zmieniong dawke moze uwidoczni¢ si¢ dopiero po kilku miesigcach (patrz punkt 5.2).
Jesli objawy nadal wystepuja, nalezy postepowac zgodnie z praktyka kliniczng.

Zamiana z innych lekéw przeciwpsychotycznych

Nie nalezy zamienia¢ leczenia bezposrednio z innych lekéw przeciwpsychotycznych, poniewaz
leczenie palmitynianem paliperydonu podawanym we wstrzyknieciach co 3 miesigce mozna
rozpoczyna¢ dopiero po ustabilizowaniu pacjenta palmitynianem paliperydonu podawanym we
wstrzyknieciach co 1 miesigc.

Zamiana z produktu TREVICTA na inne leki przeciwpsychotyczne
W razie zakonczenia podawania produktu leczniczego TREVICTA, nalezy wzia¢ pod uwagg jego
przedtuzone uwalnianie.

Zamiana z produktu TREVICTA na palmitynian paliperydonu podawany we wstrzyknigciach co

1 miesigc

W celu zamiany produktu leczniczego TREVICTA na palmitynian paliperydonu podawany we
wstrzyknieciach co 1 miesiac, nalezy zastapi¢ nim nastepna zaplanowang iniekcj¢ produktu
leczniczego TREVICTA w dawce 3,5 razy mniejszej, co przedstawiono w ponizszej tabeli. Nie jest
wymagany schemat dawkowania inicjujacego, opisany w ChPL palmitynianu paliperydonu
podawanego we wstrzyknieciach co 1 miesigc. Nastgpnie nalezy kontynuowaé stosowanie
palmitynianu paliperydonu podawanego we wstrzyknigciach co 1 miesigc zgodnie z zaleceniami
dotyczacymi jego dawkowania opisanymi w ChPL.

Dawki palmitynianu paliperydonu podawanego we wstrzyknieciach co 1 miesigc dla
pacjentow przestawianych z leczenia produktem leczniczym TREVICTA

Ostatnia dawka produktu leczniczego Zastosowana po 3 miesiagcach dawka
TREVICTA palmitynianu paliperydonu podawanego we
wstrzyknieciach co 1 miesiac
175 mg 50 mg
263 mg 75 mg
350 mg 100 mg
525 mg 150 mg
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Zamiana z produktu TREVICTA na paliperydon w postaci tabletek o przedtuzonym uwalnianiu

przyjmowanych raz na dobe

W celu zamiany produktu leczniczego TREVICTA na paliperydon w postaci tabletek o przedtuzonym
uwalnianiu, nalezy rozpocza¢ codzienne przyjmowanie tabletek o przedluzonym uwalnianiu po 3
miesigcach od ostatniej iniekcji produktu leczniczego TREVICTA i kontynuowac ich przyjmowanie
zgodnie z ponizsza tabela. W tabeli przedstawiono zalecane schematy zamiany dawek, by umozliwi¢
pacjentom wczesniej ustabilizowanym na réznych dawkach produktu leczniczego TREVICTA
uzyskanie podobnych ekspozycji na paliperydon po zastosowaniu go w postaci tabletek o

przedtuzonym uwalnianiu.

Dawki paliperydonu w postaci tabletek o przedluzonym uwalnianiu dla pacjentéw stosujacych
dotychczas produkt leczniczy TREVICTA"

Ostatnia dawka Tygodnie po ostatniej dawce produktu leczniczego TREVICTA
produktu leczniczego Tydzien 12. do Tydzien 19. do
TREVICTA (tydzien tygodnia 18. tygodnia 24. Od tygodnia 25.
0) wlacznie wlacznie
Dawka dobowa paliperydonu w postaci tabletek o przedluzonym
uwalnianiu
175 mg 3 mg 3 mg 3mg
263 mg 3 mg 3 mg 6 mg
350 mg 3 mg 6 mg 9mg
525 mg 6 mg 9mg 12 mg

*  Wszystkie dawki paliperydonu w postaci tabletek o przedtuzonym uwalnianiu przyjmowane raz na dobg nalezy
dostosowac¢ indywidualnie dla kazdego pacjenta, biorac pod uwage rozne czynniki, takie jak: przyczyny zamiany,
odpowiedz na poprzednie leczenie paliperydonem, nasilenie objawow psychotycznych i (lub) sktonnos¢ do
wystepowania dzialan niepozadanych.

Pominieta dawka

Okno dawkowania

Produkt leczniczy TREVICTA nalezy podawaé we wstrzyknigciach co 3 miesigce. Aby uniknaé
pomini¢cia dawki, pacjenci moga otrzymywac wstrzyknigcie w okresie od 2 tygodni przed do 2
tygodni po uptynieciu 3-miesiecznego terminu.

Pominiete dawki

Jesli pominieto zaplanowang dawke a od Postepowanie

ostatniego wstrzykniecia uplynelo:

Produkt poda¢ tak szybko jak to mozliwe, a
nastgpnie kontynuowac¢ schemat 3-miesieczny.

> 3% miesigca do 4 miesiecy

Zastosowac¢ zalecany schemat wznawiania
leczenia podany w tabeli ponize;j.

4 miesigce do 9 miesigcy

Wznowi¢ leczenie palmitynianem paliperydonu
podawanym we wstrzyknigciach co 1 miesiac
zgodnie z ChPL. Stosowanie produktu
leczniczego TREVICTA mozna wznowi¢ u
ustabilizowanego klinicznie pacjenta leczonego
przez okres 4 miesigcy lub dtuzej palmitynianem
paliperydonu podawanym we wstrzyknieciach
co 1 miesiac

> 9 miesigcy
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Zalecany schemat wznawiania leczenia po przerwie w podawaniu produktu leczniczego
TREVICTA trwajacej od 4 do 9 miesiecy

Nastepnie poda¢é
. Wstrzyknac kolejno, w odstepie 1- rodukt TREVICTA
Ostatnia da".Vka tygodr?iOV\zlm, dvflie dawki 1?%iesigcznego P (do mig$nia
produktu leczniczego palmitynianu paliperydonu (do mie$nia naramiennego? lub
TREVICTA ; .
naramiennego) posladkowego)

Dzien 1. Dzien 8. 1 miesiac po dniu 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

& Zobacz takze Informacje przeznaczone wylgcznie dla fachowego personelu medycznego w celu wyboru igly do

wstrzyknigcia do migé$nia naramiennego na podstawie masy ciata.

Szczegdlne grupy pacjentéw

Pacjenci w podesztym wieku
Nie ustalono skuteczno$ci ani bezpieczenstwa stosowania u 0sé6b w wieku >65 lat.

Ogolnie, zalecane dawkowanie produktu leczniczego TREVICTA u pacjentow w podesztym wieku z
prawidtowa czynnoscia nerek jest takie samo, jak u mtodszych dorostych pacjentow z prawidlowa
czynnos$cia nerek. Poniewaz jednak u pacjentow w podesztym wieku czynnos$¢ nerek moze by¢
uposledzona, w celu zapoznania si¢ z zaleceniami dotyczacymi dawkowania u pacjentow z
zaburzeniami czynno§$ci nerek patrz ponizej (Zaburzenia czynnosci nerek).

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie przeprowadzono badan dotyczacych stosowania produktu leczniczego TREVICTA u pacjentow z
zaburzeniami czynnosci nerek (patrz punkt 5.2). U pacjentow z fagodnymi zaburzeniami czynnosci
nerek (klirens kreatyniny od >50 do <80 ml/min) nalezy dostosowa¢ dawke, i najpierw ustabilizowaé
pacjenta z zastosowaniem palmitynianu paliperydonu podawanego we wstrzyknieciach co 1 miesigc, a
nastgpnie przestawi¢ na produkt leczniczy TREVICTA.

Nie zaleca si¢ stosowania produktu leczniczego TREVICTA u pacjentow z zaburzeniami czynnosci
nerek w stopniu umiarkowanym do cigzkiego (klirens kreatyniny <50 ml/min).

Zaburzenia czynnosci wqtroby

Nie przeprowadzono badan dotyczacych stosowania produktu leczniczego TREVICTA u pacjentdéw z
zaburzeniami czynnos$ci watroby. Jak wskazuje doswiadczenie zebrane podczas stosowania doustnego
paliperydonu, u pacjentow z tagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami czynno$ci watroby nie jest
wymagane dostosowanie dawki. Nie badano skutkow przyjmowania paliperydonu przez pacjentow z
ciezkimi zaburzeniami czynno$ci watroby, dlatego zaleca si¢ ostrozno$¢ w przypadku leczenia tych
pacjentow (patrz punkt 5.2).

Drzieci i mtodziez
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznos$ci produktu leczniczego TREVICTA u dzieci

i mtodziezy w wieku <18 lat. Brak dostepnych danych.

Sposéb podawania

Produkt leczniczy TREVICTA jest przeznaczony wylgcznie do stosowania domig$niowego.

Nie wolno go podawa¢ w zaden inny sposob. Kazde wstrzyknigcie musi wykonaé fachowy pracownik
personelu medycznego, podajac calg dawke w pojedynczym wstrzyknieciu. Lek nalezy wstrzykiwac
powoli, gteboko do migénia naramiennego lub posladkowego. W razie dyskomfortu w miejscu
wstrzyknigcia, nalezy rozwazy¢ zamiane miejsca nastgpnej injekcji z wstrzykniecia do migsnia
naramiennego na wstrzyknigcie do migsnia posladkowego (i odwrotnie) (patrz punkt 4.8).
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Produkt leczniczy TREVICTA mozna podawa¢ wyltacznie za pomocg cienko$ciennych igiet
dostarczonych w opakowaniu tego leku. Do podawania produktu leczniczego TREVICTA nie wolno
stosowac igiel z opakowania palmitynianu paliperydonu podawanego we wstrzyknieciach co 1
miesigc ani innych dostgpnych na rynku igiet (patrz Informacje przeznaczone wytgcznie dla
fachowego personelu medycznego).

Przed podaniem nalezy obejrze¢ zawartos¢ amputkostrzykawki, czy nie ma ciat obcych lub zmian
zabarwienia. Wazne, aby przez co najmniej 15 sekund wstrzasaé intensywnie luznym
nadgarstkiem ampulkostrzykawke z koncem zwréconym do gory, aby zapewni¢ jednorodnosé
zawiesiny. Produkt leczniczy TREVICTA nalezy poda¢ w ciggu 5 minut od wymieszania.

Jesli uptynie wigcej niz 5 minut, nalezy ponownie intensywnie wstrzgsa¢ przez co najmniej 15 sekund,
aby odtworzy¢ zawiesing (patrz Informacje przeznaczone wylqcznie dla fachowego personelu
medycznego).

Wstrzykniecie do migsnia naramiennego
Zalecany rozmiar igly do wstrzyknie¢ produktu leczniczego TREVICTA do migénia naramiennego
zalezy od masy ciala pacjenta.

o Dla os6b o masie ciata >90 kg zaleca sie uzywanie igty w rozmiarze 1% cala, 22 G (0,72 mm X
38,1 mm).

. Dla 0s6b o masie ciata <90 kg zaleca si¢ uzywanie igly w rozmiarze 1 cal, 22 G (0,72 mm x
25,4 mm).

Wstrzyknigcia nalezy wykonywaé w srodek migénia naramiennego, naprzemiennie do obu migsni
naramiennych.

Wstrzykniecie do miesnia posladkowego

Do wstrzyknie¢ produktu leczniczego TREVICTA do migsnia posladkowego stosuje si¢ igly
cienkos$cienne 0 wymiarach 1% cala, 22 G (0,72 mm x 38,1 mm) niezaleznie od masy ciata pacjenta.
Wstrzyknigcia nalezy wykonywaé w gorny zewngtrzny kwadrant migénia posladkowego,
naprzemiennie do obu mig$ni posladkowych.

Niepetne podanie

By unikna¢ niepelnego podania produktu leczniczego TREVICTA, nalezy intensywnie wstrzasac
amputkostrzykawka przez co najmniej 15 sekund, by powstala jednolita zawiesina 1 poda¢ w ciggu 5
minut (patrz Informacje przeznaczone wylgcznie dla fachowego personelu medycznego).

Jednakze w razie wstrzyknigcia niepetnej dawki, pozostatej w strzykawce dawki nie nalezy
dostrzykiwa¢ pacjentowi, ani tez podawac¢ mu jeszcze jednej dawki, gdyz trudno oceni¢, jaka czes¢
dawki zostata podana. Nalezy doktadnie obserwowac¢ pacjenta i w razie potrzeby klinicznej podjac
odpowiednie dziatania, az do nast¢gpnego zaplanowanego 3-miesi¢cznego wstrzyknigcia produktu
leczniczego TREVICTA.

4.3  Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje¢ czynna, rysperydon lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza
wymieniong w punkcie 6.1.

4.4  Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania

Zastosowanie u pacjentéw w stanie 0streqo pobudzenia lub w ciezkim stanie psychotycznym

Produktu leczniczego TREVICTA nie nalezy stosowa¢ do leczenia silnego pobudzenia ani ostrych
stan6w psychotycznych, gdy wymagane jest natychmiastowe ztagodzenie objawow.

Odstep QT

Nalezy zachowac ostrozno$¢, gdy paliperydon przepisywany jest pacjentom z rozpoznang chorobg
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uktadu sercowo-naczyniowego lub z wydluzeniem odstepu QT w wywiadzie rodzinnym, a takze
podczas jednoczesnego stosowania innych produktow leczniczych, ktore wydhtuzajg odstep QT.

Ztosliwy zespot neuroleptyczny

Podczas przyjmowania paliperydonu zglaszano wystgpowanie ztosliwego zespotu neuroleptycznego
(NMS — Neuroleptic Malignant Syndrome), charakteryzujacego si¢: podwyzszeniem temperatury
ciata, sztywnoscig mig$ni, niestabilnoscig uktadu autonomicznego, zaburzeniami §wiadomosci

i zwigkszeniem aktywno$ci fosfokinazy kreatynowej w surowicy. Ponadto moze wystapié
mioglobinuria (rabdomioliza) i ostra niewydolno$¢ nerek. Jesli u pacjenta rozwing si¢ objawy
przedmiotowe lub podmiotowe wskazujace na zespot NMS, nalezy przerwaé stosowanie
paliperydonu. Nalezy wzig¢ pod uwage przedtuzone dziatanie produktu leczniczego TREVICTA.

Pozne dyskinezy/objawy pozapiramidowe

Produkty lecznicze o wiasciwosciach antagonistycznych w stosunku do receptoréw dopaminy byty
kojarzone z pojawianiem si¢ p6znych dyskinez, charakteryzujacych si¢ rytmicznymi ruchami
mimowolnymi, gtownie jezyka i (lub) migéni twarzy. Jesli wystapig przedmiotowe lub podmiotowe
objawy pdznych dyskinez, nalezy rozwazy¢ przerwanie stosowania wszystkich lekéw
przeciwpsychotycznych, w tym paliperydonu. Nalezy wzia¢ pod uwage przedtuzone dziatanie
produktu leczniczego TREVICTA.

Nalezy zachowac¢ ostroznos$¢ u pacjentéw otrzymujacych jednoczes$nie leki psychostymulujace (np.
metylofenidat) i paliperydon, gdyz mogg wystapi¢ objawy pozapiramidowe podczas dostosowywania
dawki jednego lub obu produktow leczniczych. Zaleca si¢ stopniowe wycofywanie terapii
stymulantem (patrz punkt 4.5).

Leukopenia, neutropenia i agranulocytoza

Podczas stosowania paliperydonu stwierdzano wystapienie leukopenii, neutropenii i agranulocytozy.
Pacjentow z istotng klinicznie leukopenig lub polekowg leukopenia/neutropenig w wywiadzie nalezy
obserwowac przez pierwsze kilka miesi¢cy leczenia. Nalezy rozwazy¢ odstawienie produktu
leczniczego TREVICTA przy pierwszym objawie istotnego klinicznie zmniejszenia liczby
leukocytow, wobec braku innych czynnikdéw przyczynowych. Pacjentow ze znaczaca klinicznie
neutropenig nalezy uwaznie obserwowac, czy nie wystepuje u nich goraczka lub inne objawy
przedmiotowe lub podmiotowe infekcji, oraz podja¢ natychmiastowe leczenie w razie wystapienia
takich objawow. U pacjentdw z ciezka neutropenia (bezwzgledna liczba neutrofilow <1 x 10%/L)
nalezy przerwac stosowanie produktu leczniczego TREVICTA i badac¢ liczbe leukocytow do momentu
powrotu wyniku do normy. Nalezy wzia¢ pod uwage przedtuzone dziatanie produktu leczniczego
TREVICTA.

Reakcje nadwrazliwosci

Reakcje nadwrazliwo$ci mogg wystapi¢ nawet u pacjentdw, ktdrzy wezesniej tolerowali doustnie
przyjmowany rysperydon lub paliperydon (patrz punkt 4.8).

Hiperglikemia i cukrzyca

Podczas leczenia paliperydonem stwierdzano wystapienie hiperglikemii, cukrzycy i zaostrzenia
przebiegu wczesniej wystepujacej cukrzycy, w tym $piaczki cukrzycowej i kwasicy ketonowe;j.

Zaleca si¢ prowadzenie odpowiedniej obserwacji klinicznej, zgodnie z wytycznymi terapii
przeciwpsychotycznej. Pacjentow leczonych produktem leczniczym TREVICTA nalezy obserwowac
w kierunku wystapienia objawow hiperglikemii (takich jak: polidypsja, poliuria, nadmierne taknienie i
ostabienie), a pacjentow z cukrzycg nalezy regularnie bada¢ w kierunku pogorszenia kontroli glikemii.
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Zwiekszenie masy ciala

Podczas stosowania produktu TREVICTA zgtaszano znaczne zwigkszenie masy ciata.
Nalezy regularnie kontrolowa¢ masg ciata.

Stosowanie u pacjentdw z nowotworami prolaktynozaleznymi

Jak wynika z badan hodowli tkankowych, prolaktyna moze stymulowa¢ wzrost komorek nowotworow
piersi u ludzi. Chociaz w badaniach klinicznych i epidemiologicznych nie wykazano dotychczas
wyraznego zwigzku ze stosowaniem lekow przeciwpsychotycznych, zaleca si¢ zachowanie
ostroznosci u pacjentow z wywiadem medycznym w tym kierunku. Paliperydon nalezy stosowac
ostroznie u pacjentow z nowotworami potencjalnie zaleznymi od prolaktyny.

Hipotonia ortostatyczna

Paliperydon ze wzgledu na dziatanie blokujace receptory alfa-adrenergiczne moze wywotywaé

u niektorych pacjentéw hipotonig ortostatyczng. W badaniach klinicznych produktu leczniczego
TREVICTA 0,3% badanych zgtaszato dziatania niepozadane zwigzane z niedoci$nieniem
ortostatycznym. Produkt leczniczy TREVICTA nalezy stosowaé ostroznie u pacjentdw z rozpoznang
choroba uktadu sercowo-naczyniowego (np. niewydolnoscia serca, zawatem lub niedokrwieniem
migénia sercowego albo zaburzeniami przewodnictwa), choroba naczyn mézgowych lub stanami
predysponujacymi pacjenta do wystapienia niedoci$nienia (np. odwodnienie i hipowolemia).

Drgawki

Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas stosowania produktu leczniczego TREVICTA u pacjentow,
u ktorych wystepowaty wezesniej drgawki lub stany mogace obnizaé prog drgawkowy.

Zaburzenia czynnosci nerek

Stezenie paliperydonu w osoczu zwigksza si¢ u pacjentdw z zaburzeniami czynno$ci nerek.

U pacjentow z tagodnymi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny od >50 do <80 ml/min)
nalezy dostosowac dawke i najpierw ustabilizowa¢ pacjenta z zastosowaniem palmitynianu
paliperydonu podawanego we wstrzyknigciach co 1 miesigc, a nastgpnie przestawi¢ na produkt
leczniczy TREVICTA. Stosowanie produktu TREVICTA nie jest zalecane u pacjentow

z umiarkowang lub cigzka niewydolnos$cia nerek (klirens kreatyniny <50 ml/min).

(Patrz punkty 4.2 i 5.2).

Zaburzenia czynnosci watroby

Brak dostgpnych danych dotyczacych pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci watroby (klasa C
wg Child-Pugh). Zaleca si¢ ostrozno$¢ podczas stosowania paliperydonu u takich pacjentow.

Pacjenci w podeszlym wieku z otepieniem

Nie badano stosowania produktu leczniczego TREVICTA u pacjentéw w podesztym wieku z
otepieniem. Nie zaleca si¢ stosowania produktu leczniczego TREVICTA u pacjentow w podesziym
wieku z otgpieniem z powodu zwigkszonego ryzyka smiertelnosci ogolnej i naczyniowo-mozgowych
dziatan niepozadanych.

Prezentowane ponizej informacje uzyskano dla rysperydonu, ale przyjmuje si¢ je jako wigzace
réwniez dla paliperydonu.

Smiertelnos¢ ogélna

W metaanalizie 17 badan klinicznych z grupg kontrolng, w grupie pacjentow w podesztym wieku
leczonych innymi atypowymi lekami przeciwpsychotycznymi, w tym rysperydonem, arypiprazolem,
olanzaping i kwetiaping, stwierdzono wigksze ryzyko zgonu niz w grupie placebo. Wsrod pacjentow
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leczonych rysperydonem $miertelno§¢ wyniosta 4% w poréwnaniu do 3,1% u pacjentow
przyjmujacych placebo.

Zdarzenia niepozgdane naczyniowo-mozgowe

W randomizowanych badaniach klinicznych z grupa kontrolng placebo przeprowadzonych u
pacjentéw z otepieniem stosujacych niektore atypowe leki przeciwpsychotyczne, w tym rysperydon,
arypiprazol i olanzaping, wystapito okoto 3-krotne zwigkszenie ryzyka zdarzen niepozadanych
naczyniowo-moézgowych. Mechanizm tego zwigkszonego ryzyka nie jest znany.

Choroba Parkinsona i otepienie z obecnoscia ciat Lewy'ego

Lekarz przepisujacy produkt leczniczy TREVICTA pacjentowi z choroba Parkinsona lub otgpieniem z
obecnoscig cial Lewy'ego (DLB — Dementia with Lewy Bodies) powinien rozwazy¢ stosunek ryzyka
do korzysci, ze wzgledu na podwyzszone w tych grupach pacjentdow ryzyko wystgpienia ztosliwego
zespotu neuroleptycznego (NMS — Neuroleptic Malignant Syndrome), jak rowniez zwickszong
wrazliwos$¢ na leki przeciwpsychotyczne. Zwiekszona wrazliwo$¢ na leki przeciwpsychotyczne moze
manifestowac si¢ dezorientacja, splataniem, zaburzeniem §wiadomosci, niestabilno$cig postawy z
czestymi upadkami, co towarzyszy objawom pozapiramidowym.

Priapizm

Donoszono o przypadkach priapizmu wywotanych przez leki przeciwpsychotyczne (W tym
paliperydon) o dziataniu blokujacym receptory alfa-adrenergiczne. Nalezy poinformowaé pacjentow,
aby zgtosili si¢ pilnie do lekarza, je§li objawy priapizmu nie ustapig w ciagu 4 godzin.

Regulacja temperatury ciala

Lekom przeciwpsychotycznym przypisywano wlasciwos¢ zaktocania zdolnosci organizmu do
obnizania temperatury podstawowej ciata. Zaleca si¢ zachowanie odpowiedniej ostroznos$ci w razie
przypisywania produktu TREVICTA pacjentom, ktorzy mogg znalez¢ sie w sytuacjach sprzyjajacych
podwyzszeniu podstawowej temperatury ciata, np.: podejmujacych intensywny wysitek fizyczny,
narazonych na dzialanie skrajnie wysokich temperatur, przyjmujacych jednoczesnie leki o dziataniu
przeciwcholinergicznym lub odwodnionych.

Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa

Podczas stosowania lekow przeciwpsychotycznych zgtaszano incydenty zylnej choroby zakrzepowo-
zatorowej (ang. venous thromboembolism, VTE). U pacjentow leczonych lekami
przeciwpsychotycznymi czgsto wystepuja nabyte czynniki ryzyka zylnej choroby zakrzepowo-
zatorowej, z tego wzgledu przed rozpoczgciem oraz w trakcie leczenia produktem leczniczym
TREVICTA nalezy rozpozna¢ wszystkie potencjalne czynniki zwigkszajace ryzyko wystapienia tej
choroby oraz podja¢ odpowiednie $rodki zapobiegawcze.

Dzialanie przeciwwymiotne

W badaniach przedklinicznych z uzyciem paliperydonu obserwowano dziatanie przeciwwymiotne.
W razie stosowania leku u ludzi dziatanie to moze maskowaé objawy przedmiotowe i podmiotowe
przedawkowania niektorych lekow lub stany, takie jak niedrozno$¢ jelit, zespot Reye’a i guz mozgu.

Sposdb podawania

Nalezy uwazac, aby unikna¢ nieumyslnego podania produktu leczniczego TREVICTA do naczynia
krwionosnego.

Srodoperacyiny zespot wiotkiej teczowki

U pacjentow przyjmujacych produkty lecznicze o dziataniu antagonistycznym na receptory alfala-
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adrenergiczne, takie jak TREVICTA, stwierdzano podczas operacji usunigcia zacmy $rodoperacyjny
zespot wiotkiej teczowki (ang. Intraoperative floppy iris syndrome, IFIS) (patrz punkt 4.8).

Zespot IFIS moze zwigkszaé ryzyko powiktan ocznych w trakcie i po zabiegu. Przed zabiegiem trzeba
poinformowa¢ wykonujacego go okuliste o aktualnym lub wcze$niejszym przyjmowaniu produktéw
leczniczych o dziataniu antagonistycznym na receptory alfala-adrenergiczne. Nie ustalono mozliwych
korzysci z odstawienia lekow blokujacych receptory alfal przed zabiegiem usuni¢cia zaémy i nalezy
to rozwazy¢ wobec ryzyka przerwania leczenia przeciwpsychotycznego.

Substancje pomocnicze

Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) w dawce, to znaczy produkt uznaje si¢
za ,,wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Zaleca si¢ zachowanie ostrozno$ci w wypadku przepisywania produktu leczniczego TREVICTA wraz
z innymi produktami leczniczymi wydtuzajacymi ostep QT, np. lekami przeciwarytmicznymi klasy 1A
(np. chinidyna, dyzopyramid) oraz lekami przeciwarytmicznymi klasy Il (np. amiodaron, sotalol),

a takze niektorymi lekami przeciwhistaminowymi, niektorymi antybiotykami (np. fluorochinolony),
innymi lekami przeciwpsychotycznymi, a takze przeciwmalarycznymi (np. meflokina). Powyzsza lista
ma charakter informacyjny i nie jest lista wyczerpujaca.

Leki, na ktére moze wpltywaé produkt TREVICTA

Nie przewiduje si¢ istotnych klinicznie interakcji farmakokinetycznych paliperydonu z produktami
leczniczymi, ktére sg metabolizowane przez izoenzymy cytochromu P-450.

Ze wzgledu na zasadniczy wptyw paliperydonu na osrodkowy uktad nerwowy (OUN) (patrz
punkt 4.8), nalezy zachowa¢ ostroznos¢, stosujac produkt leczniczy TREVICTA w skojarzeniu z
innymi produktami leczniczymi dziatajacymi osrodkowo, np. anksjolitykami, wigkszoscig lekow
przeciwpsychotycznych, lekami nasennymi, opioidami itd. lub alkoholem.

Paliperydon moze antagonizowa¢ dziatanie lewodopy i innych agonistow dopaminergicznych. Jesli to
polaczenie lekow wydaje si¢ konieczne, szczegdlnie w schytkowej fazie choroby Parkinsona, nalezy
zastosowac najmniejsze skuteczne dawki obu lekow.

Z powodu mozliwos$ci wywolywania hipotonii ortostatycznej (patrz punkt 4.4), mozna zaobserwowac
efekt addytywny w przypadku stosowania produktu leczniczego TREVICTA z innymi produktami
leczniczymi o takim samym potencjale, np. innymi lekami przeciwpsychotycznymi lub lekami
trojpierscieniowymi.

Zaleca sie ostrozno$¢, jesli paliperydon podawany jest z innymi produktami leczniczymi, ktore
obnizaja prog drgawkowy, np.: fenotiazynami lub butyrofenonami, lekami trojpierscieniowymi lub
selektywnymi inhibitorami wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRI), tramadolem, mefloking itd.

Jednoczesne doustne podawanie tabletek paliperydonu o przedtuzonym uwalnianiu w stanie
stacjonarnym (12 mg raz na dobeg) wraz z tabletkami diwalproinianu sodu o przedtuzonym uwalnianiu
(od 500 mg do 2000 mg raz na dobe) nie wptywato na farmakokinetyke walproinianu w stanie
stacjonarnym.

Nie badano interakcji produktu leczniczego TREVICTA i litu, jednak jest ona mato prawdopodobna.

Leki, ktore moga wptywacé na produkt TREVICTA

Badania in vitro wykazaty, ze w metabolizmie paliperydonu w minimalnym stopniu moga
uczestniczy¢ enzymy CYP2D6 i CYP3A4, ale nie ma danych z badan in vitro i in vivo wskazujacych,
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ze te izoenzymy odgrywajg znaczacg rolg w metabolizmie paliperydonu. Jednoczesne podawanie
doustne paliperydonu z paroksetyna, silnym inhibitorem enzymu CYP2D6, nie miato istotnego
klinicznie wptywu na farmakokinetyke paliperydonu.

Jednoczesne podawanie doustnego paliperydonu o przedtuzonym uwalnianiu raz na dob¢ wraz z
karbamazeping w dawce 200 mg dwa razy na dobe¢ spowodowato zmniejszenie §redniej warto$ci Crmax
W stanie stacjonarnym oraz warto$ci AUC paliperydonu o okoto 37%. Jest to w znacznym stopniu
spowodowane zwigkszeniem o 35% klirensu nerkowego paliperydonu, prawdopodobnie w wyniku
pobudzenia przez karbamazeping aktywnosci glikoproteiny P (P-gp) w nerkach.

Niewielkie zmniejszenie iloSci substancji czynnej wydalonej z moczem w postaci hiezmienionej
sugeruje niewielki wptyw na metabolizm zalezny od enzymow CYP lub dostgpnos¢ biologiczng
paliperydonu w wypadku skojarzonego stosowania z karbamazeping. Wigksze spadki stezenia
paliperydonu w osoczu moga nastapi¢ po wiekszych dawkach karbamazepiny.

Rozpoczynajac stosowanie karbamazepiny, dawke produktu leczniczego TREVICTA nalezy
ponownie oceni¢ i, w razie potrzeby, zwigkszy¢. I odwrotnie, w wypadku przerwania stosowania
karbamazepiny, dawke produktu leczniczego TREVICTA nalezy ponownie ocenic i, w razie potrzeby,
zmniejszy¢. Nalezy wzia¢ pod uwage przedtuzone dziatanie produktu leczniczego TREVICTA.

Jednoczesne doustne podawanie pojedynczej dawki paliperydonu w postaci tabletek o przedtuzonym
uwalnianiu (12 mg) wraz z diwalproinianem sodu w postaci tabletek o przedtuzonym uwalnianiu
(dwie tabletki 500 mg raz na dobe) spowodowato zwiekszenie o ok. 50% warto$ci Cmax i AUC
paliperydonu, prawdopodobnie w wyniku zwigkszonego wchtaniania po podaniu doustnym.
Poniewaz nie zaobserwowano wptywu na klirens ogdlnoustrojowy, nie oczekuje si¢ istotnej klinicznie
interakcji migdzy diwalproinianem sodu w postaci tabletek o przedtuzonym uwalnianiu i produktu
leczniczego TREVICTA podawanego domig$niowo. Nie zbadano tej interakcji produktu leczniczego
TREVICTA.

Jednoczesne stosowanie produktu leczniczego TREVICTA z rysperydonem lub paliperydonem
podawanym doustnie

Poniewaz paliperydon jest gtownym aktywnym metabolitem rysperydonu, nalezy zachowac
ostrozno$¢ W razie jednoczesnego stosowania przez dtuzszy czas rysperydonu lub doustnego
paliperydonu z produktem leczniczym TREVICTA. Dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania
produktu TREVICTA jednoczes$nie z innymi lekami przeciwpsychotycznymi sg ograniczone.

Jednoczesne stosowanie produktu leczniczego TREVICTA z lekami psychostymulujacymi

Jednoczesne stosowanie lekow psychostymulujacych (np. metylofenidatu) z paliperydonem moze
prowadzi¢ do wystapienia objawoéw pozapiramidowych po zmianie jednego lub obu lekow (patrz
punkt 4.4).

4.6  Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza

Brak wystarczajacych danych dotyczacych stosowania paliperydonu podczas cigzy. W badaniach
przeprowadzonych na zwierz¢tach palmitynian paliperydonu podawany domigsniowo i paliperydon
podawany doustnie nie wywotywaly wad rozwojowych, jednak zaobserwowano inne rodzaje
szkodliwego wptywu na reprodukcje (patrz punkt 5.3). Noworodki narazone na dziatanie paliperydonu
W czasie trzeciego trymestru cigzy sg w grupie ryzyka wystapienia dziatan niepozadanych, w tym
objawow pozapiramidowych i (lub) objawow odstawienia o roznym nasileniu i czasie trwania po
porodzie. Obserwowano pobudzenie, wzmozone napigcie, obnizone napigcie, drzenie, sennos¢, zespot
zaburzen oddechowych lub zaburzenia zwigzane z karmieniem. W zwiazku z powyzszym noworodki
powinny by¢ uwaznie monitorowane. Nie nalezy stosowa¢ produktu TREVICTA podczas ciazy,
chyba Ze jest to bezwzglednie konieczne.
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Poniewaz paliperydon byt wykrywany w osoczu do 18 miesiecy od podania pojedynczej dawki
produktu leczniczego TREVICTA, nalezy wzia¢ pod uwage przedtuzone dziatanie produktu, gdyz
ekspozycja matki na produkt leczniczy TREVICTA przed i w czasie cigzy moze prowadzi¢ do dziatan
niepozadanych u noworodka.

Karmienie piersia

Paliperydon przenika do mleka Iudzkiego w takiej ilosci, Ze moze wptywac na organizm dziecka
karmionego piersia, jesli kobieta karmigca przyjmuje dawki terapeutyczne leku. Paliperydon byt
wykrywany w osoczu do 18 miesiecy od podania pojedynczej dawki produktu leczniczego
TREVICTA, dlatego nalezy wzia¢ pod uwage przedtuzone dziatanie produktu, gdyz karmione piersia
dzieci moga by¢ narazone nawet wtedy, kiedy produkt leczniczy TREVICTA podawany byt na dlugo
przed okresem karmienia piersig. Nie nalezy stosowaé¢ produktu TREVICTA podczas karmienia
piersia.

Plodnos¢

W badaniach nieklinicznych nie zaobserwowano istotnego wplywu na ptodnosc.

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Paliperydon moze wywiera¢ niewielki lub umiarkowany wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obslugiwania maszyn ze wzgledu na potencjalne dziatanie na uklad nerwowy i wzrok, wiazace si¢ z
objawami, takimi jak sedacja, senno$¢, omdlenie, niewyrazne widzenie (patrz punkt 4.8).

Dlatego nalezy poinformowac pacjentow, aby nie prowadzili pojazdéow ani nie obstugiwali maszyn, az
do ustalenia indywidualnej podatnosci na dziatanie produktu leczniczego TREVICTA.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczesciej zgltaszanymi dzialaniami niepozadanymi u >5% pacjentow W dwoch podwojnie
zaslepionych kontrolowanych badaniach klinicznych produktu leczniczego TREVICTA byty:
zwigkszenie masy ciala, infekcje goérnych drog oddechowych, Igk, bol gtowy, bezsennosé, reakcje w
miejscu wstrzyknigcia.

Tabelaryczna lista dzialan niepozadanych

Ponizej wymieniono wszystkie dziatania niepozadane zgloszone podczas stosowania paliperydonu
zgodnie z kategoriami czgstosci wystepowania w badaniach klinicznych palmitynianu paliperydonu.
Przyjeto nastepujace okreslenia odnoszace si¢ do czesto$ci wystgpowania dziatan niepozadanych:
bardzo czesto (>1/10), czesto (>1/100 do <1/10), niezbyt czesto (>1/1 000 do <1/100), rzadko
(>1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000) oraz czgstos¢ nieznana (czgstos¢ nie moze by¢
okreslona na podstawie dost¢epnych danych).
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Klasyfikacja

Dzialania niepozadane

ukladow i Czestosé
narzgdow Bardzo Czesto Niezbyt czesto Rzadko Nieznana?
czesto
Zakazenia i zakazenie gornych zapalenie ptluc, zakazenie oka,
zarazenia drog oddechowych, zapalenie oskrzeli, | akaroza skorna
pasozytnicze zakazenie drog zakazenie drog
moczowych, grypa oddechowych,
zapalenie zatok,
zapalenie pecherza
mOoCczowego,
zakazenie ucha,
zapalenie
migdatkow,
grzybica paznokci,
zapalenie tkanki
acznej, ropien
podskorny
Zaburzenia krwi i zmniejszenie neutropenia, agranulocytoza
ukladu chlonnego liczby leukocytow, | trombocytopenia,
niedokrwisto$¢ zwigkszenie liczby
eozynofilow
Zaburzenia nadwrazliwo$¢é reakcja
ukladu anafilaktyczna
immunologicznego
Zaburzenia hiperprolaktynemia® nieprawidtowe
endokrynologiczne wydzielanie
hormonu anty-
diuretycznego,
obecnos¢ glukozy
W moczu
Zaburzenia hiperglikemia, cukrzyca, cukrzycowa zatrucie wodne
metabolizmu i zwickszenie masy hiperinsulinemia, kwasica ketonowa,
odzywiania ciata, zmniejszenie zwigkszenie hipoglikemia,
masy ciala, apetytu, polidypsja
zmniejszenie apetytu | jadtowstret,
zwigkszenie
stezenia
trojglicerydow we
krwi, zwigkszone
stezenie
cholesterolu we
krwi
Zaburzenia bezsenno$¢ | pobudzenie, depresja, | zaburzenia snu, katatonia, stan zaburzenia
psychiczne € lek mania, splatania, odzywiania

zmniejszone
libido, nerwowos¢,
koszmary senne

somnambulizm,
stepienie afektu,
anorgazmia

zwigzane ze snem
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Zaburzenia parkinsonizm®, pdzne dyskinezy, ztosliwy zespot $piaczka
ukladu nerwowego akatyzja®, omdlenia, neuroleptyczny, cukrzycowa
sedacja/sennos$¢, hiperaktywnos¢ niedokrwienie
dystonia®, zawroty psychomotoryczna | moézgu, brak reakcji
glowy, dyskineza®, , zawroty glowy na bodzce, utrata
drzenie, bol glowy zZwigzane z $wiadomosci,
pozycja ciata, zmniejszony
zaburzenia uwagi, | poziom
dyzartria, $wiadomosci,
zaburzenia smaku, | napady
niedoczulica, drgawkowe®,
parestezje zaburzenia
roéwnowagi,
nieprawidtowa
koordynacja,
kiwanie glowa
Zaburzenia oka niewyrazne jaskra, zaburzenia zespOt wiotkiej
widzenie, ruchow gatki teczowki
zapalenie ocznej, rotacyjne ($rodoperacyjny)
spojowek, suche ruchy gatek
oko ocznych,
Swiatlowstret,
zwiekszone
lzawienie,
przekrwienie oczu
Zaburzenia ucha i zawroty glowy,
blednika szum w uszach,
bol ucha
Zaburzenia serca tachykardia blok migotanie
przedsionkowo- przedsionkow,
komorowy, niemiarowos¢
zaburzenia zatokowa
przewodzenia,
wydtuzenie
odstepu QT w
EKG, zespot
tachykardii
postawno-
ortostatycznej,
bradykardia,
nieprawidtowy
zapis EKG,
kotatanie serca
Zaburzenia nadci$nienie niedoci$nienie, zatorowos¢ ptucna, | niedokrwienie
naczyniowe niedocisnienie zakrzepica zyt
ortostatyczne glebokich, napady
zaczerwienienia
Zaburzenia kaszel, przekrwienie | duszno$é¢, bol zespot bezdechu hiperwentylacja,
ukladu btony Sluzowej nosa | gardia i krtani, sennego, zastoj zachtystowe
oddechowego, krwawienie z nosa | krwi w plucach, zapalenie phuc,
klatki piersiowej przekrwienie drog dysfonia
i Srédpiersia oddechowych,
rzezenia,
swiszczacy oddech,
Zaburzenia bol w jamie dyskomfort w zapalenie trzustki, catkowita
zoladka i jelit brzusznej, wymioty, | jamie brzusznej, czesSciowa niedrozno$¢ jelit
nudnosci, zaparcia, zapalenie zotadka i | niedrozno$é¢ jelit,
biegunka, jelit, dysfagia, obrzek jezyka,

niestrawno$¢, bol
zgba

suchos$¢ sluzoéwki
jamy ustnej,
wzdecie

nietrzymanie stolca,
kamienie katowe,
zapalenie warg
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Zaburzenia
watroby i drég
zolciowych

zwickszenie
aktywnosci
aminotransferaz

zwigkszenie
aktywnosci
gamma-glutamylo-
transferazy,
zwigkszenie
aktywnosci
enzymow
watrobowych

zo6Mtaczka

Zaburzenia skory pokrzywka, $wiad, | wysypka polekowa, | zespot Stevensa-
i tkanki wysypka, tysienie, | hiperkeratoza, Johnsona/toksycz-
podskérnej wyprysk, sucha tojotokowe na nekroliza
skora, rumien, zapalenie skory, naskorka, obrzek
tradzik tupiez naczynioruchowy,
przebarwienia
skory
Zaburzenia bol migsniowo- zwickszone rabdomioliza, nieprawidtowa
miesniowo-szkielet szkieletowy, bol stezenie kinazy obrzgk stawow postawa ciata
owe i tkanki plecow, bol stawow fosfokreatynowej
lacznej we krwi, skurcze

migséni, sztywnosé
stawow, ostabienie

miegsni
Zaburzenia nerek nietrzymanie zastdj moczu
i drég moczowych moczu,
czgstomocz,
dysuria
Cigza, polog i noworodkowy
okres zespOt odstawienny
okoloporodowy (patrz punkt 4.6)
Zaburzenia brak miesigczki zaburzenia erekcji, | priapizm,
ukladu zaburzenia dyskomfort piersi,
rozrodczego i ejakulacji, obrzmienie piersi,
piersi zaburzenia powigkszenie
miesigczkowania® | piersi, wydzielina z
ginekomastia, pochwy
mlekotok,
zaburzenia
seksualne, bol
piersi
Zaburzenia ogoélne gorgczka, astenia, obrzek twarzy, hipotermia, zmniejszenie
i stany w miejscu zmeczenie, reakcjaw | obrzek®, dreszcze, temperatury ciata,
podania miejscu zwigkszenie pragnienie, zesp6t martwica w
wstrzyknigcia temperatury ciata, | odstawienia leku, miejscu
nieprawidtowy ropien w miejscu wstrzyknigcia,
sposob chodzenia, | wstrzyknigcia, wrzod w miejscu
bol w klatce zapalenie tkanki wstrzyknigcia
piersiowej, facznej w miejscu
dyskomfort w wstrzyknigcia,
klatce piersiowej, | torbiel w miejscu
zle samopoczucie, | wstrzyknigcia,
stwardnienie krwiak w miejscu
wstrzykniecia

Urazy, zatrucia i
powiklania po
zabiegach

upadek
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Czgstos¢ tych dziatan niepozadanych zakwalifikowano jako ,,nieznana”, gdyz nie stwierdzano ich w badaniach klinicznych palmitynianu
paliperydonu. Pochodzity one albo ze zgloszen spontanicznych po wprowadzeniu produktu do obrotu, ktoérych czgstosci nie da si¢
okresli¢, albo z danych dotyczacych rysperydonu (jakiejkolwiek postaci) lub doustnego paliperydonu uzyskanych z badan klinicznych i
(lub) zgtoszen po wprowadzeniu do obrotu.

Patrz ponizej ,,Hiperprolaktynemia”.

Patrz ponizej ,,Objawy pozapiramidowe”.

W badaniach z kontrola placebo cukrzyce zgtaszano u 0,32% os6b leczonych palmitynianem paliperydonu podawanym we
wstrzyknigciach co 1 miesiac w poréwnaniu do 0,39% w grupie placebo. Catkowita czgsto§¢ wystgpowania we wszystkich badaniach
klinicznych wyniosta 0,65% u wszystkich 0sob leczonych palmitynianem paliperydonu podawanym we wstrzyknigciach co 1 miesiac.
Bezsenno$¢ obejmuje: trudnosci z zasypianiem, bezsennos$¢ $rédnocna; Napady drgawkowe obejmujg: uogdlniony napad toniczno-
kloniczny; Obrzek obejmuje: obrzgk uogodlniony, obrzek obwodowy, obrzgk ciastowaty; Zaburzenia miesigczkowania obejmuja:
opdznione miesigczkowanie, nieregularne miesigczkowanie, skape miesigczkowanie;.

Dzialania niepozadane stwierdzone podczas stosowania réznych postaci farmaceutycznych
rysperydonu

Paliperydon jest czynnym metabolitem rysperydonu, dlatego profile dzialan niepozadanych tych
substancji (w tym zaréwno postaci doustnych, jak i postaci we wstrzyknigciach) wzajemnie sobie
odpowiadaja.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Reakcja anafilaktyczna

Po wprowadzeniu do obrotu palmitynianu paliperydonu podawanego we wstrzyknieciach co 1 miesigc
zglaszano rzadkie przypadki reakcji anafilaktycznej u pacjentow, ktorzy wczesniej tolerowali doustne
postacie rysperydonu lub paliperydonu (patrz punkt 4.4).

Reakcje w miejscu wstrzyknigcia

W badaniach klinicznych produktu leczniczego TREVICTA, 5,3% badanych zgtaszato dziatania
niepozadane zwigzane ze wstrzyknigciem. Zadne z tych dziatan nie byto cigzkie i nie prowadzito do
przerwania leczenia. W ocenie badaczy w >95% przypadkéw stwardnienie, zaczerwienienie i obrzek
byty nieobecne lub tagodne. Bol w miejscu wstrzyknigcia W ocenie badanych opartej na skali
wzrokowo-analogowej miat mate nasilenie i wykazywat tendencj¢ do zmniejszania si¢ z czasem.

Objawy pozapiramidowe (EPS)
W badaniach klinicznych produktu leczniczego TREVICTA akatyzje, dyskinezy, dystonie,
parkinsonizm i drzenie zgtaszano odpowiednio u 3,9%; 0,8%; 0,9%; 3,6% i 1,4% badanych.

Objawy pozapiramidowe uwzgledniaty tacznie nastepujace zespoty objawow: parkinsonizm (w tym
zaburzenia pozapiramidowe, objawy pozapiramidowe, zespoty on-off, chorob¢ Parkinsona, przetom
parkinsonowski, zwigkszone wydzielanie $liny, sztywnos$¢ migsni szkieletowych, parkinsonizm,
$linienie si¢, sztywno$¢ typu kota zgbatego, bradykinezja, hipokinezja, maskowata twarz, napigcie
migéni, akinezja, sztywnos$¢ karku, sztywno$¢ miesni, chod parkinsonowski, nieprawidtowy odruch
gladziznowy oraz drzenie spoczynkowe w parkinsonizmie), akatyzja (w tym akatyzja, niepokoj
psychoruchowy, hiperkinezja, zespot niespokojnych nog), dyskineza (dyskineza, plasawica,
zaburzenia ruchu, drganie migs$ni, choreoatetoza, atetoza i mioklonia), dystonia (w tym dystonia,
skurcz migéni szyi, emprosthotonus, napad przymusowego patrzenia z rotacjg gatek ocznych, dystonia
ustno-zuchwowa, usmiech sardoniczny, tezyczka, wzmozone napi¢cie mig¢séni, krecz szyi, mimowolne
skurcze migsni, przykurcze migsni, kurcz powiek, rotacja gatek ocznych, porazenie j¢zyka, skurcz
miesni twarzy, skurcz miesni krtani, miotonia, opistotonus, skurcz czesci ustnej gardta, pleurototonus,
skurcz jezyka i szczeko$cisk) oraz drzenie.

Zwigkszenie masy ciata

W dlugoterminowym randomizowanym badaniu typu withdrawal study nietypowe zwiekszenie masy
ciata 0 >7% w podwojnie $lepej fazie od punktu wyjscia do punktu koncowego stwierdzono u 10%
badanych w grupie TREVICTA i u 1% badanych w grupie placebo. Przeciwnie, nietypowe
zmniejszenie masy ciata o >7% w podwojnie §lepej fazie od punktu wyjscia do punktu koncowego
zaobserwowano u 1% badanych w grupie TREVICTA i u 8% badanych w grupie placebo.
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Srednie zmiany masy ciata w podwéjnie $lepej fazie od punktu wyjscia do punktu koficowego
wyniosty +0,94 kg i -1,28 kg odpowiednio dla grup TREVICTA i placebo.

Hiperprolaktynemia

Podczas podwojnie zaslepionej fazy dlugoterminowego randomizowanego badania typu withdrawal
study stwierdzano zwiekszenie stezen prolaktyny powyzej normy (>13,13 ng/ml u mezczyzn i
>26,72 ng/ml u kobiet) w wiekszym odsetku u kobiet i mezczyzn w grupie TREVICTA niz w grupie
placebo (9% vs. 3% i 5% vs. 1%, odpowiednio). W grupie TREVICTA, $rednia zmiana w podwojnie
$lepej fazie od punktu wyjscia do punktu koncowego wyniosta +2,90 ng/ml u mezczyzn

(vs. -10,26 ng/ml w grupie placebo) i +7,48 ng/ml u kobiet (vs. -32,93 ng/ml w grupie placebo). U
jednej kobiety (2,4%) w grupie TREVICTA wystapito dziatanie niepozadane — brak miesigczki. W
grupie placebo nie stwierdzono zadnego dzialania niepozadanego potencjalnie zwigzanego z
prolaktyng. U mezczyzn nie stwierdzono zadnych dziatan niepozadanych potencjalnie zwigzanych z
prolaktyng w obu grupach.

Efekt klasy lekow

W zwiazku z przyjmowaniem lekéw przeciwpsychotycznych moga wystapi¢ nastepujace dziatania
niepozadane: wydhuzenie odstepu QT, niemiarowosci komorowe (migotanie komor, tachykardia
komorowa), nagly zgon z niewyjasnionych przyczyn, zatrzymanie krazenia oraz czestoskurcz
komorowy typu torsade de pointes.

Zglaszano przypadki zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej, w tym zatorowosci ptucnej oraz
zakrzepicy zyt glebokich, zwigzane ze stosowaniem lekow przeciwpsychotycznych (czestosé
nieznana).

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych

Al. Jerozolimskie 181C

PL-02-222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Objawy

Na ogo6t spodziewane objawy przedmiotowe i podmiotowe przedawkowania sg skutkiem nasilenia
znanych dziatan farmakologicznych paliperydonu, tj. sennos¢ i sedacja,tachykardia i niedocisnienie,
wydtuzenie odstepu QT oraz objawy pozapiramidowe. U pacjentéw, ktorzy przedawkowali
przyjmowany doustnie paliperydon zgtaszano przypadki czestoskurczu komorowego typu torsade de
pointes oraz migotanie komor. W razie ostrego stanu zwigzanego z przedawkowaniem nalezy
rozwazy¢ mozliwos¢ jednoczesnego wplywu réznych lekow.

Postepowanie

Oceniajac potrzeby terapeutyczne oraz powrot do zdrowia nalezy uwzgledni¢ przedtuzone dziatanie
produktu leczniczego i dtugi okres pottrwania paliperydonu. Nie ma swoistego antidotum na
paliperydon. Nalezy zastosowa¢ dorazne $rodki zaradcze. Nalezy zastosowa¢ ogolne leczenie
podtrzymujace. Nalezy zapewni¢ i podtrzymywac¢ droznos¢ drog oddechowych oraz wlasciwe
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natlenienie i wentylacjg.

Nalezy natychmiast rozpocza¢ obserwacje¢ uktadu sercowo-naczyniowego, w tym state monitorowanie
EKG w kierunku zaburzen rytmu. W razie niedocis$nienia i zapasci krazeniowej nalezy wdrozy¢
odpowiednie leczenie, takie jak dozylne podawanie ptynow i (lub) lekow sympatykomimetycznych.
W przypadku ciezkich objawow pozapiramidowych nalezy poda¢ leki przeciwcholinergiczne.

Nalezy kontynuowac §cisty nadzor i obserwacje, az do ustgpienia objawdw przedawkowania.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wilasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki psycholeptyczne, inne leki przeciwpsychotyczne, kod ATC:
NO5AX13

Produkt leczniczy TREVICTA zawiera mieszaning racemiczng (+) - i (-) -paliperydonu.

Mechanizm dzialania

Paliperydon jest selektywnym czynnikiem blokujacym dzialanie monoamin, ktérego wiasciwosci
farmakologiczne r6znig si¢ od wlasciwosci klasycznych neuroleptykéw. Paliperydon silnie wigze si¢
Z receptorami serotoninergicznymi 5-HT2 i dopaminergicznymi D2. Blokuje takze receptory alfa
1-adrenergiczne i nieznacznie stabiej receptory H1-histaminergiczne i alfa 2-adrenergiczne.
Aktywno$¢ farmakologiczna enancjomerow (+) - i (-) -paliperydonu jest podobna pod wzgledem
jakosciowym i ilosciowym.

Paliperydon nie wigze si¢ z receptorami cholinergicznymi. Chociaz paliperydon jest silnym
antagonista receptorow D2, co, jak si¢ uwaza, tagodzi objawy wytworcze schizofrenii, to rzadziej
powoduje stany kataleptyczne i w mniejszym stopniu hamuje funkcje motoryczne niz klasyczne
neuroleptyki. Dominujacy osrodkowy antagonizm serotoninOWy moze zmniejszaé tendencje
paliperydonu do powodowania pozapiramidowych dziatan niepozadanych.

Skutecznos¢ kliniczna

Skutecznos$¢ produktu leczniczego TREVICTA w leczeniu podtrzymujacym schizofrenii u
ustabilizowanych klinicznie dorostych pacjentéw leczonych przez co najmniej cztery miesigce
palmitynianem paliperydonu podawanym we wstrzyknigciach co 1 miesigc i U ktorych ostatnie dwa
wstrzyknecia byly w tej samej dawce, oceniano w jednym dtugoterminowym, randomizowanym,
podwdjnie zaslepionym, kontrolowanym placebo badaniu odstawienia i w jednym dtugoterminowym,
podwdjnie zaslepionym, z aktywng grupg kontrolng badaniu typu non-inferiority. W obu badaniach
pierwszorzgdowy wynik dotyczyt nawrotow.

W dlugoterminowym, randomizowanym badaniu typu withdrawal study, 506 dorostych 0s6b
spetniajacych kryteria schizofrenii wg DSM-1V wlaczono do otwartej fazy przejsciowej i poddano
leczeniu zmiennymi dawkami palmitynianu paliperydonu podawanego co 1 miesiac we
wstrzyknigciach do mig$nia naramiennego lub posladkowego (50-150 mg) przez 17 tygodni
(dostosowanie dawki dokonywano w tygodniach 5. i 9.). W sumie 379 os6b otrzymato nastepnie
pojedyncza dawke produktu leczniczego TREVICTA do migénia naramiennego lub posladkowego w
trakcie otwartej fazy stabilizacji (dawka byta 3,5 razy wigksza od ostatniej dawki 1-miesi¢cznego
palmitynianu paliperydonu). Osoby, ktore uznano za stabilne klinicznie na koncu 12-tygodniowej fazy
stabilizacji nastepnie przydzielono losowo w proporcjach 1:1 do grup otrzymujacych produkt
leczniczy TREVICTA lub placebo w trakcie podwojnie §lepej fazy 0 zmiennym czasie trwania (dawka
produktu leczniczego TREVICTA byta taka sama jak ostatnia dawka otrzymana w trakcje fazy
stabilizacji; dawka ta nie byta zmieniana w trakcie calej podwojnie $lepej fazy). W tym okresie

305 stabilnych objawowo pacjentéw przydzielono losowo do grupy kontynuujacej leczenie produktem
leczniczym TREVICTA (n = 160) lub do grupy otrzymujacej placebo (n = 145) do czasu wystgpienia
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nawrotu, przedwczesnego odstawienia lub zakonczenia badania. Pierwszorzedowa zmienng oceniajaca
skutecznos$¢ byt czas do pierwszego nawrotu. Badanie zakonczono na podstawie wczesniej
zaplanowanej analizy posredniej przeprowadzonej, gdy zrandomizowano 283 0soby i stwierdzono

42 nawroty.

Jak wykazano w analizie koncowej (n = 305) u 42 0sob (29%) w grupie placebo i 14 os6b (8,8%) w
grupie TREVICTA doszto do nawrotu w czasie podwojnie §lepej proby. Iloraz ryzyka wyniost 3,81
(95% CI: 2,08; 6,99), co wskazuje na 74% zmniejszenie ryzyka nawrotu podczas stosowania produktu
leczniczego TREVICTA w porownaniu do placebo. Na wykresie 1. pokazano krzywa Kaplana-Meiera
czasu do nawrotu wg grup terapeutycznych. Stwierdzono znamienng statystycznie roznice (p <0,0001)
pomigdzy obiema grupami dotyczaca czasu do nawrotu na korzys¢ produktu TREVICTA. Czas do
nawrotu w grupie otrzymujacej placebo (mediana 395 dni) byt znamiennie krotszy niz w grupie
otrzymujacej produkt leczniczy TREVICTA (nie mozna bylo wyliczy¢ mediany ze wzgledu na maty
odsetek pacjentéw z nawrotem [8,8%]).

Wykres 1: Krzywa Kaplana-Meiera przedstawiajgca czas do nawrotu — analiza koncowa

100

50 A

60

40 4

— — TREVICTA (N=160) logarytmiczny test B
2o ] - Placebo (N=145) rang, wartos¢ p <0,0001

Szacowany odsetek badanych bez nawrotu

28 56 84 112 140 168 196 224 252 280 308 336 364 392 420 448
Dni od randomizacji

W badaniu typu non-inferiority 1429 osob w ostrym stanie (wyjsciowa $rednia punktacja catkowitej
skali PANSS: 85,7) spetniajacych kryteria schizofrenii wg DSM-IV wiaczono do otwartej fazy
badania i poddano leczeniu palmitynianem paliperydonu podawanym co 1 miesigc we
wstrzyknigciach przez 17 tygodni. Dawka mogta by¢ dostosowywana (np., 50 mg, 75 mg, 100 mg, lub
150 mg) w tygodniach 5. i 9. a iniekcje mogty by¢ podawane do migsnia naramiennego lub
posladkowego. Sposrdd osdb, ktore spetnity kryteria randomizacji w tygodniach 14.i 17., 1016
badanych przydzielono losowo w proporcji 1:1 do grupy kontynuujacej leczenie palmitynianem
paliperydonu podawanym co 1 miesigc we wstrzyknieciach, lub grupy przestawionej na leczenie
produktem leczniczym TREVICTA w dawce 3,5 razy wigkszej od dawki 1-miesigcznego
palmitynianu paliperydonu z tygodnia 9. i 13.; faza ta trwata 48 tygodni. Aby spetni¢ warunki
zaslepienia, 0soby otrzymujace produkt leczniczy TREVICTA raz na 3 miesiagce otrzymywaly w
pozostatych miesigcach placebo w iniekcjach. Pierwszorzedowym punktem koncowym oceny
skutecznosci byt odsetek pacjentow bez nawrotu na koncu 48-tygodniowej podwojnie slepej fazy w
oparciu o analiz¢ Kaplana-Meiera z 48 tygodni (TREVICTA: 91,2%; palmitynian paliperydonu
podawany co 1 miesigc: 90,0%). Nie mozna byto 0szacowaé¢ mediany czasu do nawrotu w zadnej z
grup ze wzgledu na malg liczbe 0s6b badanych z nawrotem. Roznica (95% CI) pomiedzy badanymi
grupami wyniosta 1,2% (-2,7%, 5,1%), spetniajac warunek non-inferiority oparty na marginesie -10%.
W zwigzku z tym mozna stwierdzi¢, ze produkt leczniczy TREVICTA nie byt mniej skuteczny od
palmitynianu paliperydonu podawanego co 1 miesigc. Poprawa funkcjonowania oceniana w skali
funkcjonowania indywidualnego i spotecznego (ang. Personal and Social Performance scale, PSP),
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ktora zaobserwowano podczas otwartej fazy stabilizacji, utrzymywata si¢ w obu grupach
terapeutycznych podczas podwdjnie §lepej fazy.

Wykres 2: Krzywa Kaplana-Meiera czasu do nawrotu poréwnujaca produkt leczniczy TREVICTA
i palmitynian paliperydonu podawany we wstrzyknigciach co 1-miesigc
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Szacowany odsetek badanych bez nawrotu

——  TREVICTA (N=458)

""" palmitynian paliperydonu podawany we wstrzyknieciach co 1-miesigc (N=490)
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Dni od randomizacii
Wiyniki skuteczno$ci byty spdjne w podgrupach populacyjnych (pte¢, wiek i rasa) w obu badaniach.

Dzieci 1 mlodziez

Europejska Agencja Lekow uchyla obowigzek dotaczania wynikow badan produktu leczniczego
TREVICTA we wszystkich podgrupach populacji dzieci i mtodziezy ze schizofrenia.
(Stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2.)

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchianianie i dystrybucja

Z powodu bardzo matej rozpuszczalnosci w wodzie, palmitynian paliperydonu po wstrzyknieciu
domig$niowo rozpuszcza si¢ powoli, zanim zostanie zhydrolizowany do paliperydonu i wchlonigty do
krazenia ustrojowego. Uwalnianie substancji czynnej rozpoczyna si¢ w dniu 1. i trwa przez co
najmniej 18 miesiecy.

Dane przedstawione w tym rozdziale opieraja si¢ na analizie farmakokinetyki populacyjnej.

Po wstrzyknigciu domigsniowo pojedynczych dawek produktu leczniczego TREVICTA st¢zenia w
osoczu stopniowo zwigkszaja si¢, by 0siggnaé Cmax z mediang Tmax wynoszaca 30-33 dni.

Po wstrzyknigciu domigsniowo dawek od 175-525 mg produktu leczniczego TREVICTA do mig$nia
naramiennego stwierdzano Cmax 0 okoto 11-12% wigksze w porownaniu do wstrzyknigcia do mig$nia
posladkowego. Profil uwalniania i schemat dawkowania produktu leczniczego TREVICTA umozliwia
utrzymanie stezen terapeutycznych. Catkowita ekspozycja na paliperydon po podaniu produktu
leczniczego TREVICTA byta proporcjonalna do dawki w zakresie 175-525 mg i blisko
proporcjonalna do dawki pod wzgledem Crax. Srednia proporcja stezenia maksymalnego do stezenia
minimalnego w stanie stacjonarnym dla produktu leczniczego TREVICTA wyniosta 1,6 po podaniu
do migsnia posladkowego i 1,7 po podaniu do mig$nia naramiennego.

Wigzanie mieszaniny racemicznej paliperydonu przez biatka osocza wynosi 74%.
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Po podaniu palmitynianu paliperydonu enancjomery (+) i (-) paliperydonu przechodzg przemiang
wzajemna, osiagajac stosunek (+) do (-) wartosci AUC wynoszacy okoto 1,7-1,8.

Metabolizm i eliminacja

W badaniu z podaniem doustnym paliperydonu o natychmiastowym uwalnianiu znakowanego weglem
radioaktywnym *C tydzien po podaniu doustnym pojedynczej dawki 1 mg natychmiast uwalnianego
14C-paliperydonu 59% dawki byto wydalane w postaci niezmienionej z moczem, co oznacza, ze
paliperydon nie podlega intensywnemu metabolizmowi watrobowemu. Okoto 80% podanej dawki
znakowanej radioaktywnie wykryto w moczu, a 11% w kale. Zidentyfikowano in vivo cztery szlaki
metaboliczne, z ktorych zaden nie odpowiadat za metabolizm wigcej niz 10% dawki: dealkilacje,
hydroksylacje, dehydrogenacje i odtaczenie benzyzoksazolu. Chociaz wyniki badan

in vitro sugerowaly, ze w metabolizmie paliperydonu moga uczestniczy¢ izoenzymy CYP2D6 i
CYP3A4, w badaniach in vivo nie uzyskano dowodow na to, ze odgrywaja one istotng rolg w
metabolizmie paliperydonu. Analizy farmakokinetyki populacyjnej wskazuja na brak dostrzegalne;j
roznicy klirensu paliperydonu po podaniu doustnym tego leku migdzy osobami intensywnie i stabo
metabolizujacymi substraty CYP2D6. Badania in vitro na ludzkich mikrosomach watrobowych
wykazaty, ze paliperydon nie hamuje w znaczacym stopniu metabolizmu lekéw metabolizowanych
przez izoenzymy cytochromu P450, w tym CYP1A2, CYP2A6, CYP2C8/9/10, CYP2D6, CYP2EL,
CYP3A4 i CYP3AS.

Badania in vitro wykazaty, ze paliperydon jest substratem P-gp i w duzych st¢zeniach stabym
inhibitorem P-gp. Znaczenie kliniczne tego faktu nie jest znane; brak danych in vivo.

Na podstawie analizy farmakokinetyki populacyjnej, mediana pozornego okresu pottrwania
paliperydonu po podaniu produktu leczniczego TREVICTA w dawce z zakresu 175-525 mg wynosita
od 84 do 95 dni po iniekcjach do mig¢$nia naramiennego i od 118 do 139 dni po iniekcjach do miesnia
posladkowego.

Pordwnanie iniekcji dlugodziatajacego palmitynianu paliperydonu podawanego co 3 miesiace do
innych postaci paliperydonu

Produkt leczniczy TREVICTA opracowano w taki sposob, ze dostarcza paliperydon przez 3 miesiace,
podczas gdy palmitynian paliperydonu podawany we wstrzyknigciach co 1 miesigc dostarcza
paliperydon przez miesigc. Po podaniu produktu leczniczego TREVICTA w dawkach 3,5 razy
wiekszych niz odpowiadajaca im dawka palmitynianu paliperydonu podawanego we wstrzyknigciach
co 1 miesigc (patrz punkt 4.2), ekspozycja na paliperydon byta podobna do tej uzyskanej po podaniu
odpowiadajacej im dawki paliperydonu podawanego we wstrzyknigciach co 1 miesiac, jak rowniez
odpowiadajacych im dawek paliperydonu w postaci tabletek o przedtuzonym uwalnianiu
przyjmowanych raz na dobe. Zakres ekspozycji na produkt leczniczy TREVICTA miesci sie w
zakresie ekspozycji zatwierdzonych mocy paliperydonu w postaci tabletek o przedtuzonym
uwalnianiu.

Zaburzenia czynnosci watroby

Paliperydon nie podlega intensywnemu metabolizmowi w watrobie. Chociaz nie badano stosowania
produktu leczniczego TREVICTA u pacjentow z zaburzeniami czynno$ci watroby, dostosowanie
dawki nie jest wymagane u pacjentow z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci
watroby. W badaniu doustnie podawanego paliperydonu u pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami
czynnosci watroby (klasa B wg Child-Pugh), stgzenia wolnego paliperydonu w osoczu byty podobne
do stezen u 0sob z prawidlowg czynnoscig watroby. Nie przeprowadzono badan paliperydonu u
pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby.

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie przeprowadzono systematycznych badan dotyczacych stosowania produktu leczniczego
TREVICTA u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek. Zbadano skutki podawania doustnego
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pojedynczej dawki paliperydonu wynoszacej 3 mg w postaci tabletek o przedtuzonym uwalnianiu
pacjentom z r6zng czynno$cia nerek. Eliminacja paliperydonu zmniejszata si¢ wraz ze zmniejszaniem
szacunkowego klirensu kreatyniny. Catkowity klirens paliperydonu byt zmniejszony o $rednio 32% u
0s0b z tagodnymi zaburzeniami czynnosci nerek (CrCl = 50 do <80 ml/min), 0 64% w przypadku
umiarkowanych zaburzen czynnos$ci nerek (CrCl = 30 do <50 ml/min) i 71% w przypadku ci¢zkich
zaburzen czynnosci nerek (CrCl = 10 do <30 ml/min), co odpowiada odpowiednio 1,5; 2,6 i
4,8-krotnemu $redniemu wzrostowi ekspozycji (AUCinf) w poréwnaniu do 0s6b z prawidtowa
czynno$cig nerek.

Pacjenci w podeszlym wieku

Analiza farmakokinetyki populacyjnej nie wykazata rdznic zaleznych od wieku.

Wskaznik masy ciala (BMI)/Masa ciala

Stwierdzono mniejsze Cmaxu 0s6b z nadwagg i otytoscig. W pozornym stanie stacjonarnym podczas
stosowania produktu leczniczego TREVICTA minimalne stezenia byly podobne u 0s6b z prawidtowsa
masg ciala, z nadwaga i u 0s6b otytych.

Rasa
Analiza farmakokinetyki populacyjnej nie wykazata r6znic zaleznych od rasy.
Pleé

Analiza farmakokinetyki populacyjnej nie wykazata réznic zaleznych od plci.

Palenie tytoniu

Na podstawie wynikow badan in vitro przeprowadzonych z wykorzystaniem ludzkich enzymow
watrobowych stwierdzono, ze paliperydon nie jest substratem dla izoenzymu CYP1A2; palenie tytoniu
nie powinno mie¢ zatem wptywu na farmakokinetyke paliperydonu. Nie oceniono wptywu palenia
tytoniu na farmakokinetyke produktu leczniczego TREVICTA. Analiza farmakokinetyki populacyjnej
na podstawie danych z badan doustnego paliperydonu w postaci tabletek o przedtuzonym uwalnianiu
ujawnila nieznacznie mniejszg ekspozycje na paliperydon u osoéb palacych w porownaniu do oséb
niepalacych. Jest mato prawdopodobne, aby ta r6znica miala znaczenie kliniczne.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Badania toksycznosci po wielokrotnym podaniu domig¢$niowym palmitynianu paliperydonu
(podawanie co 1 miesigc) oraz doustnym paliperydonu u szczurow i psoOw wykazaty skutki gtownie
farmakologiczne, takie jak sedacja i efekty zwigzane z dzialaniem prolaktyny na gruczoty sutkowe i
narzady plciowe. U zwierzat, ktorym podawano palmitynian paliperydonu, zaobserwowano reakcje
zapalng w miejscu wstrzyknigcia domig$niowego. Sporadycznie tworzyt si¢ ropien.

W badaniach reprodukcji u szczuréw z zastosowaniem rysperydonu podawanego doustnie, ktory u
szczurdw i ludzi jest w znacznym stopniu przeksztatcany do paliperydonu, obserwowano niepozadane
dziatania na mas¢ urodzeniowg i przezywalno$¢ potomstwa. Po domigéniowym podaniu palmitynianu
paliperydonu ci¢zarnym samicom szczuréw w dawkach do 160 mg/kg/dobe wlacznie, co odpowiada
2,2-krotnos$ci poziomu ekspozycji u ludzi dla maksymalnej zalecanej dawki wynoszacej 525 mg, nie
zaobserwowano embriotoksycznosci ani wad rozwojowych. Po podaniu cigzarnym zwierzetom innych
antagonistow dopaminy wystgpil negatywny wplyw na zdolno$¢ uczenia si¢ i rozwdj motoryczny
potomstwa.

Palmitynian paliperydonu oraz paliperydon nie wykazuja dziatania genotoksycznego. W badaniach

dziatania rakotworczego doustnie podanego rysperydonu u szczurdéw i myszy obserwowano
zwiekszenie czesto$ci wystepowania gruczolakow przysadki moézgowej (myszy), hormonalnie
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czynnych gruczolakow trzustki (szczury) i gruczolakéw gruczotu sutkowego (u obu gatunkow).
Potencjat rakotworczy podawanego domie$niowo palmitynianu paliperydonu oceniono u szczurdéw.
Badania wykazatly statystycznie istotne zwigkszenie czgstosci wystgpowania gruczolakoraka gruczotu
sutkowego u samic szczuréw po dawkach 10, 30 i 60 mg/kg mc,/miesigc. U samcoOw szczurow
wykazano statystycznie istotne zwigkszenie czestosci wystgpowania gruczolakow i nowotwordéw
zto$liwych gruczotu sutkowego po dawkach 30 i 60 mg/kg mc./miesiac, co odpowiada 0,6- oraz
1,2-krotnosci poziomu ekspozycji po zalecanej u ludzi maksymalnej dawce, wynoszacej 525 mg.
Guzy te moga by¢ zwigzane z przedtuzonym antagonizmem receptoréw D2 oraz hiperprolaktynemia.
Znaczenie tych wynikow badan dotyczacych guzéw u gryzoni w odniesieniu do ryzyka u ludzi jest
nieznane.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Polisorbat 20

Glikol polietylenowy 4000

Kwas cytrynowy jednowodny

Sodu diwodorofosforan jednowodny
Sodu wodorotlenek (do regulacji pH)
Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie miesza¢ produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi.

6.3  Okres waznoSci

2 lata

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Ten produkt leczniczy nie wymaga szczegdlnych warunkoéw przechowywania.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

175 mi

0,88 ml zawiesiny w amputkostrzykawce (z kopolimeru cykloolefinowego) z ogranicznikiem ttoka,
zabezpieczeniem i kapturkiem z bromobutylu oraz cienkos$cienne igly z zabezpieczeniem 22G 1,5 cala
(0,72 mm x 38,1 mm) i 22G 1 cal (0,72 mm x 25,4 mm).

263 ml

1,32 ml zawiesiny w amputkostrzykawce (z kopolimeru cykloolefinowego) z ogranicznikiem ttoka,

zabezpieczeniem i kapturkiem z bromobutylu oraz cienkos$cienne igly z zabezpieczeniem 22G 1,5 cala
(0,72 mm x 38,1 mm) i 22G 1 cal (0,72 mm x 25,4 mm).

350 ml

1,75 ml zawiesiny w amputkostrzykawce (z kopolimeru cykloolefinowego) z ogranicznikiem ttoka,
zabezpieczeniem i kapturkiem z bromobutylu oraz cienko$cienne igly z zabezpieczeniem 22G 1,5 cala
(0,72 mm x 38,1 mm) i 22G 1 cal (0,72 mm x 25,4 mm).

525 ml

2,63 ml zawiesiny w amputkostrzykawce (z kopolimeru cykloolefinowego) z ogranicznikiem tloka,
zabezpieczeniem i kapturkiem z bromobutylu oraz cienkos$cienne igly z zabezpieczeniem 22G 1,5 cala
(0,72 mm x 38,1 mm) i 22G 1 cal (0,72 mm x 25,4 mm).
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Wielko$¢ opakowania:
Opakowanie zawiera 1 amputkostrzykawke i 2 igly.

6.6 Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z lokalnymi
przepisami.

Petne instrukcje dotyczace stosowania i postgpowania z produktem leczniczym TREVICTA znajduja
si¢ w Ulotce dotaczonej do opakowania (Patrz Informacje przeznaczone wylgcznie dla fachowego
personelu medycznego).

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

8. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 05 grudzien 2014
Data przedtuzenia pozwolenia:

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

19.07.2024

Szczegdtowa informacja o tym produkcie leczniczym jest dostepna na stronie internetowej
Europejskiej Agencji Lekdw: http://www.ema.europa.eu/.
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