KISA URUN BILGISi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
TREVICTA 350 mg IM enjeksiyon i¢in uzun salimli siispansiyon
Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Her kullanima hazir dolu enjektdr;

Paliperidon palmitat 546 mg (350 mg paliperidona esdeger)

Yardimci maddeler:
Sodyum dihidrojen fosfat monohidrat: 10,50 mg
Sodyum hidroksit (pH ayarlamas1 i¢in): 9,45 mg

Yardimci1 maddelerin tam listesi i¢in boliim 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Kullanima hazir enjektor i¢inde uzun salimli siispansiyon

Siispansiyon, beyaz ila beyaza yakin renktedir. Stispansiyon notr pH degerine sahiptir (yaklasik
7).

4. KLINiK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

Ug aylik bir enjeksiyon olan TREVICTA, 1 aylik paliperidon palmitat enjektabl iiriiniiyle klinik

olarak stabil olan yetigkin hastalarda sizofreninin idame tedavisinde endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji / uygulama sikhig ve siiresi:
1 aylik paliperidon palmitat enjektabl (tercihen 4 aylik veya daha fazla) ile yeterli diizeyde

tedavi edilen ve doz ayarlamasi gerekli olmayan hastalar TREVICTAya gegebilirler.

TREVICTA, 1 aylik enjektabl paliperidon palmitatin planlanan bir sonraki dozunun yerine
baslanmalidir (+7 giin). TREVICTA dozu, asagidaki tabloda gosterildigi gibi 3,5 kat daha



yiiksek bir doz kullanilarak onceki 1 aylik enjektabl paliperidon palmitat dozuna gore

ayarlanmalidir:

1 aylhik enjektabl paliperidon palmitat ile yeterli diizeyde tedavi edilmis olan hastalar

icin TREVICTA dozlari
1 aylik enjektabl paliperidon palmitatin | TREVICTA'ya asagidaki dozda baslanir
son dozu asagidaki ise
50 mg 175 mg
75 mg 263 mg
100 mg 350 mg
150 mg 525 mg

Uzerinde galisma yapilmayan 1 aylik paliperidon palmitat enjektabl formiiliiniin 25 mg’lik

dozuna karsilik gelen esdeger bir TREVICTA dozu mevcut degildir.

[lk TREVICTA dozundan sonra, TREVICTA 3 ayda bir (+2 hafta, ayrica bkz Atlanan doz

boliimii) intramiiskiiler enjeksiyon yoluyla uygulanmalidir.

Gerektiginde, TREVICTA dozu hastanin bireysel tolerabilitesi ve/veya hastadaki etkililige
bagl olarak 175 ile 525 mg araliginda kademeli olarak 3 ayda bir ayarlanabilir. TREVICTA’
nin uzun etkili yapisi nedeniyle, hastanin ayarlanmis bir doza yanit1 birkac ay goriilmeyebilir
(bkz. B6liim 5.2). Hasta belirtileri sergilemeye devam ederse, klinik uygulamaya uygun sekilde

kontrol altina alinmalidir.

Diger antipsikotik ilaclardan gegis:
Hastalarin 3 aylik paliperidon palmitat enjektabl tedavisine baglamadan once 1 aylik
paliperidon palmitat enjektabl tedavisi ile stabil hale gelmeleri gerektiginden, dogrudan baska

antipsikotik ilaglardan ge¢is yapmamalar: gerekmektedir

TREVICTA tedavisinden diger antipsikotik ilaglara gecis:

TREVICTA tedavisinin birakilmasi halinde, uzun siireli salinim 6zelligi dikkate alinmalidir.

TREVICTA tedavisinden 1 aylik enjektabl paliperidon palmitata gegis:

TREVICTA tedavisinden 1 aylik enjektabl paliperidon palmitata gecis i¢in, 1 aylik enjektabl
paliperidon palmitat asagidaki tabloda gosterilen 3,5 kat daha diisiik bir doz ile bir sonraki
TREVICTA dozunun uygulanacagi zamanda uygulanmalidir. Bir aylik enjektabl paliperidon
palmitat receteleme bilgisinde tanimlanan baslangi¢ dozlamasi gerekmemektedir. Daha sonra
1 aylik enjektabl paliperidon palmitat, receteleme bilgisi dahilinde tanimlanan aylik araliklarda

uygulanmaya devam edilmelidir.



TREVICTA tedavisinden gecis yapan hastalar icin 1 ayhk enjektabl paliperidon

palmitat dozlar

Son TREVICTA dozu su ise 1 ayhk enjektabl paliperidon palmitat
uygulamasina 3 ay sonra su dozda baslanmir

175 mg 50 mg

263 mg 75 mg

350 mg 100 mg

525 mg 150 mg

TREVICTA’dan oral giinliik paliperidon uzatilmis salinimli tabletlere gecis:

TREVICTA’dan paliperidon uzatilmis salimimli tabletlere gegis i¢in, paliperidon uzatilmig
salinimli tabletlerin giinliik dozlamasina son TREVICTA dozundan 3 ay sonra baglanmali ve
paliperidon uzatilmis salinimli tabletler ile tedaviye asagidaki tabloda tanimlandigi sekilde
devam edilmelidir. Daha once farkli TREVICTA dozlar1 ile stabilize olmus hastalarin
paliperidon uzatilmis salinimli tabletler ile benzer paliperidon maruziyetine erigmesini

saglamak i¢in tavsiye edilen doz doniisiim rejimleri asagidaki tabloda sunulmaktadir.

TREVICTA tedavisinden gecis yapan hastalar icin paliperidon uzatilmis salinimh

tabletlerin dozlari

Son TREVICTA dozu | §on TREVICTA dozundan sonra gegen hafta
(Hafta 0)

12 hafta ila 18 | 19 hafta ila 24| 25 haftadan
hafta, dahil hafta, dahil itibaren

Paliperidon uzatilmis salimmmbh tabletlerin giinliik dozu

175 mg 3 mg 3 mg 3 mg
263 mg 3 mg 3 mg 6 mg
350 mg 3 mg 6 mg 9 mg
525 mg 6 mg 9 mg 12 mg

* @Glinde bir kez paliperidon uzatilmisg salinimli tabletlerin tiim dozlari; tedaviye gecis
nedeni, 6nceki paliperidon tedavisine yanit, psikotik belirtilerin siddeti ve/veya yan
etkilere yatkinlik gibi degiskenler géz Oniine alinarak hastalar i¢in bireysel olarak

ayarlanmalidir.



Atlanan dozlar

Dozlama penceresi

TREVICTA enjeksiyonu 3 ayda bir uygulanmalidir. Bir TREVICTA dozunun atlanmamasi

icin, hastalara enjeksiyon 3 aylik zaman noktasindan 2 hafta 6ncesine veya sonrasina kadar

uygulanabilir.

Atlanan dozlar

Planlanan dozun unutulmasi durumunda

ve son enjeksiyondan bu yana gegen siire

Eylem

asagidaki gibiyse

>3,51la 4 ay Enjeksiyon miimkiin olan en kisa siirede
uygulanmali ve ardindan 3 aylik enjeksiyon
planina devam edilmelidir.

4 ay ila 9 ay Asagidaki tabloda gosterilen tavsiye edilen
yeniden baglama rejimi kullanilir.

>9 ay Bir aylik enjektabl paliperidon palmitat

receteleme bilgisinde tanimlandigi sekilde,
ilgili {rtin ile tedaviye yeniden baslanir.
TREVICTA tedavisine, hasta en az 4 ay
stireyle 1 aylik enjektabl paliperidon palmitat
ile yeterli diizeyde tedavi edildikten sonra

devam edilmelidir.

4 ila 9 ay siireyle TREVICTA uygulamasini ka¢irdiktan sonra tavsiye edilen yeniden

baslama rejimi

S Bir aylik enjektabl paliperidon palmitat, | Ardindan TREVICTA
on
aralarinda bir hafta olacak sekilde iki uygulanir (deltoid? veya
TREVICTA
doz halinde uygulanir (deltoid kasina) gluteal kasina)
dozu su ise
1. Giin 8. Giin 8. giinden 1 ay sonra
175 mg 50 mg 50 mg 175 mg
263 mg 75 mg 75 mg 263 mg
350 mg 100 mg 100 mg 350 mg
525 mg 100 mg 100 mg 525 mg

a

yonelik bilgiler boliimiine bakiniz.

Ayrica, viicut agirligina gore deltoid enjeksiyonu igne sec¢imi icin saglik profesyonellerine




Uygulama seKkli:

TREVICTA yalnizca intramiiskiiler yoldan kullannoma yo&neliktir. Diger yollardan
uygulanmamalidir. Her enjeksiyon sadece, tek bir enjeksiyonda tam doz veren bir saglik
profesyoneli tarafindan uygulanmalidir. Deltoid veya gluteal kasinin igerisine yavasga enjekte
edilmelidir. Enjeksiyon bolgesinde rahatsizlik durumunda, bir sonraki enjeksiyon icin gluteal

kasindan deltoid kasina gecis (ve tam tersi) yapilmasi diisiiniilmelidir (bkz. B6liim 4.8).

TREVICTA yalnizca TREVICTA ambalajinda temin edilen ince duvarli igneleri kullanarak
uygulanmalidir. TREVICTA uygulanirken 1 aylik enjektabl paliperidon palmitat ambalajindan
c¢ikan igneler veya piyasada bulunan diger igneler kullanilmamalidir (“‘Saglik profesyonellerine

yonelik bilgiler” boliimiine bakiniz).

Kullanima hazir dolu enjektoriin i¢erigi, uygulamadan dnce yabanct madde ve renk bozuklugu
acisindan gorsel olarak incelenmelidir. Enjektoriin ucu yukar1 bakacak sekilde, en az 15 saniye
siireyle homojen bir siispansiyon elde edinceye kadar gevsek bilek hareketiyle kuvvetlice
calkalanmas1 6nemlidir. TREVICTA, ¢alkalandiktan sonra 5 dakika i¢erisinde uygulanmalidir.
Enjeksiyondan once 5 dakikadan fazla siire gecerse, ilacin yeniden siispanse edilmesi i¢in en
az 15 saniye siireyle tekrar kuvvetlice ¢alkalanir (“Saglik profesyonellerine yonelik bilgiler”

boliimiine bakiniz).

Deltoid kasina uygulama

TREVICTA’nin deltoid kasina uygulanmasi i¢in belirlenen igne boyutu, hastanin viicut

agirhigina gore kararlastirilir.

. Kilosu > 90 kg olan kisiler i¢in, ince duvarl 1,5 ing, 22 numara (0,72 mm x 38,1 mm)
igne kullanilmalidir.

. Kilosu <90 kg olan kisiler i¢in, ince duvarl 1 ing, 22 numara (0,72 mm x 25,4 mm) igne

kullanilmalidir.

Enjeksiyon, deltoid kasinin merkezine uygulanmalidir. Deltoid enjeksiyonlari, iki deltoid kasi

arasinda doniisiimlii olarak uygulanmalidir.

Gluteal kasina uygulama
TREVICTA’nin gluteal kasina kasa uygulanmasi icin kullanilacak igne, viicut agirligindan

bagimsiz olarak ince duvarl 1,5 in¢ 22 numara (0,72 mm x 38,1 mm) ignedir.

Enjeksiyon, gluteal kasinin iist dig kadranina uygulanmalidir. Gluteal enjeksiyonlari, iki gluteal

kas1 arasinda doniistimlii olarak uygulanmalidir.



Eksik uygulama

TREVICTA’nin eksik uygulanmasint onlemek icin, kullanima hazir dolu enjektor
uygulamadan onceki 5 dakika i¢erisinde homojen bir siispansiyon elde edinceye kadar en az 15
saniye silireyle kuvvetlice ¢alkalanmalidir (“Saglik profesyonellerine yonelik bilgiler”

boliimiine bakiniz).

Bununla birlikte, bir dozun eksik enjekte edilmesi durumunda, gergekte uygulanan dozun
oranini tahmin etmek zor olacagindan, enjektdrde kalan doz tekrar enjekte edilmemeli ve baska
bir doz verilmemelidir. Hasta, planlanan bir sonraki 3 aylik TREVICTA enjeksiyonuna kadar

yakindan izlenmeli ve klinik olarak uygun sekilde kontrol altina alinmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

TREVICTA, bobrek yetmezligi olan hastalarda arastirilmamistir (bkz. Boliim 5.2). Hafif
bobrek yetmezligi olan hastalar (kreatinin klirensi > 50 ila < 80 ml/dk) i¢in, doz ayarlanarak
hasta 1 aylik enjektabl paliperidon palmitat ile stabilize edilmeli ve ardindan TREVICTA

tedavisine ge¢is yapilmalidir.

TREVICTA, orta ila siddetli bobrek yetmezligi (kreatinin klirensi < 50 ml/dk) olan hastalarda

tavsiye edilmez.

Karaciger yetmezligi:

TREVICTA, karaciger yetmezligi olan hastalarda arastirilmamistir. Oral paliperidon ile
edinilen deneyimlere gore, hafif veya orta siddetli karaciger yetmezligi olan hastalarda doz
ayarlamasi1 gerekmemektedir. Paliperidon siddetli karaciger yetmezligi olan hastalarda
incelenmemis oldugundan, bu hastalarda dikkatli olunmasi tavsiye edilmektedir (bkz. Bolim

5.2).

Pediyatrik popiilasyon:
TREVICTA tedavisinin giivenliligi ve etkinligi, 18 yasindan kiigiik ¢gocuklarda ve ergenlerde

belirlenmemistir. Herhangi bir veri mevcut degildir.

Geriyatrik popiilasyon:
Yash hastalarda (> 65 yas) etkililigi ve giivenliligi belirlenmemistir.



Genel olarak, normal bobrek fonksiyonuna sahip yasl hastalar i¢in tavsiye edilen TREVICTA
dozlamasi, normal bobrek fonksiyonuna sahip geng yetiskin hastalar i¢in olanin aynisidir. Yash
hastalarin bobrek fonksiyonu azalmis olabileceginden, bobrek yetmezligi olan hastalara yonelik

tavsiyeler i¢in yukarida “Bobrek yetmezligi” boliimiine bakiniz.

4.3. Kontrendikasyonlar
Etkin maddeye, risperidona veya boliim 6.1'de listelenen yardime1 maddelerden herhangi birine
kars1 asir1 duyarliligt oldugu bilinen hastalarda kontrendikedir.

4.4 Ozel kullamim uyarilari ve 6nlemleri

Akut olarak ajite vevya siddetli psikotik durumda olan hastalarda kullamim

TREVICTA, acil semptom kontrolii gerekli oldugunda akut olarak ajite veya siddetli psikotik

durumlar1 kontrol altina almak i¢in kullanilmamalidir.

QT araligi

Paliperidon, bilinen kardiyovaskiiler hastalig1 veya aile 0ykiisiinde QT uzamas1 Oykiisii olan
hastalara regete edilirken ve QT arali§ini uzattig1 diisiintilen diger ilaglar ile es zamanl olarak

kullanilirken dikkat edilmelidir.

Noroleptik malign sendrom

Paliperidon ile hipertermi, kas sertligi, otonomik instabilite, biling degisikligi ve serum kreatin
fosfokinaz diizeylerinde artis ile karakterize edilen Noroleptik Malign Sendrom (NMS) ortaya
ciktigr bildirilmistir. Ek belirtiler olarak miyoglobiniire (rabdomiyoliz) ve akut bobrek
yetmezIigi sayilabilir. Bir hastada NMS’yi gosteren bulgu ve belirtiler gelisirse, paliperidon

tedavisi birakilmalidir. TREVICTA nin uzun etkili yapis1 goz onilinde bulundurulmalidir.

Tardif diskinezi/ ekstrapiramidal semptomlar

Dopamin reseptorleri ig¢in antagonistik 6zellikler tagiyan tibbi iiriinler, agirlikli olarak dilin
ve/veya yliziin ritmik, istem dig1 hareketleri ile karakterize edilen tardif diskinezinin baglamasi
ile iliskilendirilmistir. Tardif diskinezi bulgu ve belirtilerinin goriilmesi durumunda,
paliperidon da dahil olmak {iizere tiim antipsikotik ilaglarin birakilmasi disiintilmelidir.
TREVICTA’nin uzun etkili yapis1 géz dniinde bulundurulmalidir.

Psikostimulanlarla (6rnegin metilfenidat) paliperidonu birlikte kullanan hastalarda, tibbi

tiriinlerden birini veya her ikisini ayarlarken ekstrapiramidal semptomlar ortaya ¢ikabilecegi

icin dikkatli olunmalidir. Stimulan tedavisinin kademeli olarak kesilmesi onerilir ( bkz. Boliim.

4.5)



Lokopeni, ndtropeni ve agraniilositoz

Paliperidon ile lokopeni, ndtropeni ve agraniilositoz olaylar1 bildirilmistir. Klinik olarak
anlaml diistik akyuvar (BKH) sayis1 veya ilaca bagh l6kopeni/nétropeni dykiisii bulunan
hastalar, tedavinin ilk birka¢ ay1 izlenmeli ve baska nedensel faktorlerin yoklugunda BKH
sayisinda klinik olarak anlamli azalma ile ilgili ilk bulguda TREVICTA tedavisinin birakilmasi
diisiiniilmelidir. Klinik olarak anlamli notropenisi olan hastalar ates veya diger enfeksiyon
semptom ya da belirtileri i¢in dikkatle izlenmeli ve bu tiir semptom veya belirtiler ortaya ¢ikarsa
derhal tedavi edilmelidir. Siddetli nétropeni olan hastalar (mutlak nétrofil sayimi < 1 x 10%/L)
TREVICTA tedavisini birakmali ve iyilesene kadar BKH degerleri izlenmelidir.
TREVICTA’nin uzun etkili yapist g6z onilinde bulundurulmalidir.

Asin duyarlilik reaksiyonlari

Daha once oral risperidon veya oral paliperidon tedavisini tolere etmis olan hastalarda da, asir1

duyarlilik reaksiyonlar goriilebilir (bkz. Bolim 4.8).

Hiperglisemi ve diyabet

Paliperidon ile hiperglisemi, diyabet ve diyabet komasi ve ketoasidoz dahil 6nceden var olan
diyabetin alevlenmesi bildirilmistir. Yararlanilan antipsikotik kilavuzlar geregince, uygun
klinik monitorizasyon gerceklestirilmesi tavsiye edilir. TREVICTA ile tedavi edilen hastalar
hiperglisemi (polidipsi, poliiiri, polifaji ve gligsiizliik gibi) belirtileri i¢in izlenmeli ve diyabetli

hastalar ise glukoz kontroliiniin kotiilesmesi bakimindan diizenli olarak izlenmelidir.

Kilo artis1
TREVICTA kullanimi ile anlamli kilo artis1 bildirilmistir. Kilo diizenli olarak izlenmelidir.

Prolaktine bagli timorleri olan hastalarda kullanim

Doku Kkiiltiirii ¢aligmalarinda, insan meme tlimorlerindeki hiicre biiylimesinin prolaktin
tarafindan stimiile edilebilecegi one siiriilmektedir. Klinik ve epidemiolojik ¢aligmalarda su ana
kadar antipsikotiklerin uygulanmasi ile agik bir iliski kurulmamis olmakla birlikte, ilgili tibbi
Oykiisii bulunan hastalarda dikkatli olunmasi tavsiye edilmektedir. Paliperidon, prolaktine bagl

olabilecek onceden var olan timori bulunan hastalarda da dikkatle kullanilmalidir.

Ortostatik hipotansiyon

Paliperidon, alfa adrenerjik bloke edici etkisi nedeniyle bazi hastalarda ortostatik hipotansiyonu
tetikleyebilir. TREVICTA ile yapilan klinik ¢aligmalarda, goniilliilerin %0,3’{inde ortostatik
hipotansiyon ile iligkili advers reaksiyon bildirilmistir. TREVICTA, bilinen kardiyovaskiiler

hastalig1r (6rn. kalp yetmezligi, miyokard enfarktiisii veya iskemi, iletim anormallikleri),
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serebrovaskiiler hastalig1 veya hastayr hipotansiyona yatkin hale getiren rahatsizliklart (6rn.

dehidrasyon ve hipovolemi) olan hastalarda dikkatle kullanilmalidir.

Nobetler
TREVICTA, nobet dykiisii veya ndbet esigini diistirme potansiyeli olan baska hastaliklar1 olan
hastalarda dikkatle kullanilmalidir.

Bobrek yvetmezligi

Bobrek yetmezligi olan hastalarda paliperidon plazma konsantrasyonlar1 artig gosterir. Hafif
bobrek yetmezligi olan hastalar (kreatinin klirensi > 50 ml/dk ila <80 ml/dk) i¢in, doz
ayarlanarak hasta 1 aylik enjektabl paliperidon palmitat ile stabilize edilmeli ve ardindan
TREVICTA tedavisine gecis yapilmalidir. TREVICTA, orta ila siddetli bobrek yetmezligi
(kreatinin klirensi < 50 ml/dk) olan hastalarda tavsiye edilmez (bkz. boliim 4.2 ve 5.2).

Karaciger vetmezligi

Siddetli karaciger yetmezligi (Child-Pugh sinif C) olan hastalara iliskin veri mevcut degildir.

Bu gibi hastalarda paliperidon kullanirken dikkatli olunmasi tavsiye edilir.

Demansi olan vash hastalar

TREVICTA, demansh yash hastalarda arastirllmamistir. TREVICTA, genel mortalite ve
serebrovaskiiler advers reaksiyonlara yonelik artmig risk nedeniyle demansli yash hastalarin

tedavisinde tavsiye edilmez.

Konvansiyonel ve atipik antipsikotik ilaglar demansa bagli psikozu olan yaslh hastalarin
tedavisinde kullanildiginda 6liim riskinde artiga neden olmaktadir.

Asagida alinti yapilan risperidona iliskin deneyimler, paliperidon icin de gegerli kabul

edilmektedir.

Genel mortalite

On yedi kontrollii klinik ¢aligmanin bir meta-analizinde, risperidon, aripiprazol, olanzapin ve
ketiapin de dahil olmak tizere diger atipik antipsikotikler ile tedavi edilen demansh yaslh
hastalarda, plaseboya kiyasla artmis mortalite riski goézlenmistir. Risperidon tedavisi alan

hastalar arasinda mortalite %4 iken; bu oran plasebo i¢in %3,1 olarak bulunmustur.

Serebrovaskiiler advers reaksiyonlar

Randomize, plasebo kontrollii klinik calismalarda; demans popiilasyonunda risperidon,

aripiprazol ve olanzapin gibi baz1 atipik antipsikotikler ile serebrovaskiiler advers reaksiyonlara



yonelik yaklasik 3 kat daha ytiksek bir risk oldugu goriilmiistiir. Risk artisina iligkin mekanizma

bilinmemektedir.

Parkinson hastaligi ve Lewy cisimli demans

Hekimler, Parkinson hastaligi veya Lewy Cisimli Demansi (LCD) olan hastalara TREVICTA
recete ederken, her iki grup da Noroleptik Malign Sendrom ve ayrica antipsikotiklere artmig
duyarhlik ile ilgili yiliksek risk altinda olabileceginden, tedavinin risklerini yararlar1 karsisinda
degerlendirmelidir. Bu artmis duyarliligin belirtileri arasinda ekstrapiramidal belirtilere ek

olarak konfiizyon, obtundasyon, sik diismelerin eslik ettigi postiiral instabilite yer alabilir.

Priapizm
Alfa adrenerjik bloke edici etkiye sahip antipsikotik ilaglarin (paliperidon dahil), priapizme yol
actig1 bildirilmistir. Hastalara, priapizmin 4 saat icerisinde diizelmemesi durumunda acil tibbi

yardim istemeleri sdylenmelidir.

Viicut 1s1s1 diizenlemesi

Antipsikotik ilaglar, viicudun viicut 1s1sin1 azaltma becerisinin bozulmasi ile iliskilendirilmistir.
Agir egzersiz, asir1 sicaga maruziyet, antikolinerjik aktiviteye sahip eszamanl ilag kullanimi
veya dehidrasyona maruziyet gibi viicut 1sisinda bir artisa neden olabilecek durumlari

yasayacak olan hastalara TREVICTA nin dikkatle recete edilmesi tavsiye edilmektedir.

Vendz tromboemboli

Antipsikotik ilaclar ile ven6z tromboemboli (VTE) vakalar1 bildirilmistir. Antipsikotikler ile
tedavi edilen hastalarda VTE i¢in edinilmis risk faktorleri sik¢a goriildiigtinden, TREVICTA
ile tedavi dncesinde ve sirasinda VTE i¢in tiim olasi risk faktorleri belirlenmeli ve onleyici

tedbirler alinmalidir.

Antiemetik etki

Paliperidon ile gerceklestirilen klinik 6ncesi ¢calismalarda bir antiemetik etki gézlenmistir. Bu
etki insanlarda meydana gelirse, bazi tibbi liriinler ile doz asiminin veya bagirsak tikanmasi,

Reye sendromu ve beyin tiimorii gibi hastaliklarin bulgu ve belirtilerini maskeleyebilir.

Uvyku apnesi sendromu

TREVICTA kullanan hastalarda uyku apnesi sendromu rapor edilmistir. Es zamanl olarak

santral sinir sistemi depresani kullanan hastalar ile uyku apnesi 0ykiisii olan ya da uyku apnesi
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riski tastyan (Orn; asir1 kilolu/obezler veya erkekler) hastalarda TREVICTA kullanilirken

dikkatli olunmalidir.

Uygulama

TREVICTA’nin yanlislikla bir kan damarina enjekte edilmemesine 6zen gosterilmelidir.

Intraoperatif Floppy Iris Sendromu

TREVICTA gibi alfa 1a-adrenerjik antagonist etkiye sahip ilaglar ile tedavi edilen hastalarda,
katarakt ameliyati sirasinda Intraoperatif Floppy Iris Sendrom (IFIS) gdzlenmistir (bkz. Boliim
4.8).

IFIS, ameliyat sirasinda ve sonrasinda géz komplikasyonlar1 riskini artirabilir. Alfa
la-adrenerjik antagonist etkiye sahip tibbi {irlinlerin simdiki veya gec¢misteki kullanima,
ameliyattan once goz cerrahina sdylenmelidir. Katarakt ameliyatindan 6nce alfa 1 bloklama
tedavisini durdurmanin potansiyel yarar1 belirlenmemistir ve antipsikotik tedaviyi durdurma

riski karsisinda degerlendirilmelidir.

TREVICTA normal doz araligi, her dozda 1 mmol’den (23 mg) daha az sodyum igerir; yani

aslinda “sodyum icermez”.

4.5 Diger tibbi iiriinlerle etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

TREVICTA’nin, sinif A antiaritmikler (6rn., kinidin, disopiramid) ve smif III antiaritmikler
(6rn., amiodaron, sotalol), baz1 antihistaminikler, bazi antibiyotikler (6rn., florokinolonlar),
baz1 diger antipsikotikler ve bazi antimalaryaller (6rn., meflokin) gibi QT araligin1 uzattigi
bilinen ilaglar ile dikkatle recete edilmesi tavsiye edilmektedir. Bu liste gésterim amaglidir ve

kapsamli degildir.

TREVICTA nin diger ilaclar etkileme potansiyeli

Paliperidonun, sitokrom P450 izoenzimleri tarafindan metabolize edilen tibbi iiriinler ile klinik

olarak 6nemli farmakokinetik etkilesimlere yol agmas1 beklenmemektedir.

Paliperidonun birincil merkezi sinir sistemi (MSS) etkileri g6z oniine alindiginda (bkz. Boliim
4.8), TREVICTA merkezi sinir sistemi {izerinde etkili olan diger ilaglar (anksiyolitikler, bir¢ok
antipsikotik, hipnotik, opiat, vb. veya alkol) ile kombinasyon halinde dikkatle kullanilmalidir.

Paliperidon, levodopa ve diger dopamin agonistlerinin etkilerini antagonize edebilir. Ozellikle
son evre Parkinson hastaliginda, bu kombinasyon gerekli goriiliirse, her tedavinin en diisiik

etkili dozu regete edilmelidir.
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Ortostatik hipotansiyonu indiikleme potansiyeli (bkz. Boliim 4.4) nedeniyle, TREVICTA bu
potansiyele sahip diger tibbi iriinler (6rn. diger antipsikotikler, trisiklikler) ile birlikte

uygulandiginda ilave bir etki gozlenebilir.

Paliperidon, nobet esigini diisiirdiigli bilinen diger tibbi {irlinler (fenotiyazinler veya
butirofenonlar, trisiklikler veya SSRI’ler, tramadol, meflokin, vb.) ile kombinasyon halinde

kullanilirken dikkatli olunmalidir.

Oral uzatilmig salinimli paliperidon tabletlerin kararli durumda (giinde bir kez 12 mg) uzatilmig
salinimli divalproeks sodyum tabletler (giinde bir kez 500 mg ila 2000 mg) ile birlikte

uygulandiginda, valproatin kararli durum farmakokinetigi etkilenmemistir.

TREVICTA ile lityum arasinda etkilesim c¢alismasi gerceklestirilmemis olmakla birlikte,
farmakokinetik etkilesimin ortaya ¢ikmasi olas1 degildir.

Diger ilaclarin TREVICTA  v1 etkileme potansivyeli

In vitro galismalarda CYP2D6 ve CYP3A4’iin paliperidon metabolizmasinda minimal diizeyde
yer alabilecegi gosterilmekle birlikte; bu izoenzimlerin paliperidon metabolizmasinda anlamli
bir rol oynadi8ina dair in vitro ya da in vivo bulgular mevcut degildir. Oral paliperidon ile giiclii
bir CYP2D6 inhibitorii olan paroksetinin birlikte uygulanmasi, paliperidon farmakokinegi

tizerinde klinik olarak anlamli bir etki sergilememistir.

Giinde bir kez uzatilmis saliniml oral paliperidon ile giinde iki kez 200 mg karbamazepinin
birlikte uygulanmasi, paliperidonun ortalama kararli durum Cpaks ve EAA degerinde yaklagik
%37 oraninda azalmaya neden olmustur. Bu azalmaya 6nemli dl¢iide, olasilikla karbamazepin
tarafindan renal P-gp indiiksiyonunun sonucunda paliperidonun renal klirensinde meydana
gelen %35 oraninda artis yol agmustir. Idrarda degismeden atilan etkin madde miktarinda
goriilen kiiciik azalma, karbamazepin ile eszamanli uygulandiginda paliperidonun CYP
metabolizmas1 veya biyoyararlanimi tizerindeki etkisinin az oldugunu 6ne stirmektedir. Daha
yiiksek karbamazepin dozlar1 ile paliperidon plazma konsantrasyonlarinda daha biiyiik
azalmalar meydana gelebilir. Karbamazepin tedavisine baslanirken, TREVICTA dozu tekrar
degerlendirilmeli ve gerekirse artirilmalidir. Bunun aksine, karbamazepin tedavisi birakilirken,
TREVICTA dozu tekrar degerlendirilmeli ve gerekirse azaltilmalidir. TREVICTA nin uzun

etkili yapist goz 6niinde bulundurulmalidir.

Tek bir doz oral uzatilmisg salinimli paliperidon tabletin (12 mg) ile uzatilmig salinimh

divalproeks sodyum tabletler ile (giinde bir kez iki 500 mg tablet) birlikte uygulanmasi,
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olasilikla oral emilimin artmasi sonucunda paliperidonun Craks ve EAA degerinde yaklasik %50
oraninda bir artisa yol agmustir. Sistemik klirens iizerinde higbir etki gozlenmediginden,
uzatilmig salinimli divalproeks sodyum tabletler ile intramiiskiiler TREVICTA enjeksiyonu
arasinda klinik olarak anlamli bir etkilesim olmasi beklenmemektedir. Bu etkilesim,

TREVICTA ile arastirilmamustir.

TREVICTA ile risperidon veya oral paliperidonun eszamanh kullanimi

Paliperidon risperidonun major aktif metaboliti oldugundan, TREVICTA uzun siireler boyunca
risperidon veya oral paliperidon ile birlikte verilirken dikkatli olunmalidir. TREVICTA nin

diger antipsikotikler ile birlikte kullanimina iliskin giivenlilik verileri sinirhdir.

TREVICTA'nin psikostimiilanlarla birlikte kullanimi

Psikostimiilanlarin (6rn., Metilfenidat) paliperidon ile birlikte kullanimi, tedavilerin birinde ya
da her ikisinde de degisiklik yapildiginda ekstrapiramidal semptomlara yol acabilir (bkz. Boliim
4.4).

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Pediyatrik popiilasyon: Etkilesim caligmalar1 sadece yetiskinlerde yapilmistir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik Kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

TREVICTA’nin ¢ocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarda kontrasepsiyon gerekliligine

isaret edecek yeterli bilgi mevcut degildir.

Gebelik donemi

Paliperidonun gebelik sirasinda kullanimina dair yeterli veri mevcut degildir. Hayvan
caligmalarinda, intramiiskiiler yoldan enjekte edilen paliperidon palmitat ve oral yoldan
uygulanan paliperidon teratojenik etki sergilememis, ancak baska lireme toksisitesi tipleri
goriilmiistiir (bkz. Boliim 5.3). Gebeligin tglincii trimesterinde paliperidona maruz kalan
neonatlar dogumdan sonraki siirecte siddeti ve siiresi degiskenlik gosterebilen ekstrapiramidal
ve/veya yoksunluk belirtileri de dahil olmak iizere advers reaksiyonlara yonelik risk tagir.

Ajitasyon, hipertoni, hipotoni, tremor, somnolans, respiratuar distres veya beslenme bozuklugu
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bildirilmistir. Sonug¢ olarak, yenidoganlar dikkatle izlenmelidir. TREVICTA, kesin olarak

gerekmedikge, gebelik sirasinda kullanilmamalidir.

Paliperidon, tek bir TREVICTA dozundan 18 ay sonrasina kadar plazmada tespit edilmis
oldugundan, annenin gebelikten once ve gebelik sirasinda TREVICTA’ya maruziyetinin
yenidoganda advers reaksiyonlara yol acabilmesi nedeniyle TREVICTA nin uzun etkili yapis1

g6z onilinde bulundurulmalidir.

Laktasyon donemi
Paliperidon, terapdtik dozda emziren kadinlara uygulandigi takdirde anne siitiine gegtigi igin

bebek tlizerine etkileri muhtemeldir.
TREVICTA, emzirme sirasinda kullanilmamalidir.

Paliperidon, tek bir TREVICTA dozundan 18 ay sonrasina kadar plazmada tespit edilmis
oldugundan, emzirilen bebeklerin emzirmeden uzun siire 6nce TREVICTA kaynakli risk

altinda olabilmesi nedeniyle TREVICTA nin uzun etkili yapis1 g6z 6niinde bulundurulmalidir.

Ureme yetenegi / Fertilite
Klinik dis1 ¢alismalarda iligkili etkiler goriilmemistir. Ancak baska iireme toksisitesi tipleri

goriilmiistiir (bkz. Boliim 5.3).

4.7. Arac¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler

Paliperidon sedasyon, somnolans, senkop, bulanik gérme gibi potansiyel sinir sistemi ve gérme
etkileri nedeniyle ara¢ ve makine kullanimi tizerinde hafif veya orta dereceli etkilere yol acabilir
(bkz. Boliim 4.8). Dolayisiyla hastalara TREVICTAya bireysel duyarliliklar: bilinene kadar

ara¢ ve makine kullanmamalar1 tavsiye edilmelidir.

4.8. istenmeyen etkiler

Giivenlilik profili 6zeti

TREVICTA ile yiiriitiilen iki ¢ift kor kontrollii klinik ¢alismada hastalarin > %5’inde bildirilen
en sik gozlenen advers ilag reaksiyonlari kilo artisi, list solunum yolu enfeksiyonu, anksiyete,

bas agrisi, uykusuzluk ve enjeksiyon bolgesi reaksiyonu idi.
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Advers reaksiyonlarin tablo halinde listesi

Paliperidon ile bildirilen tiim AIR’ler, paliperidon palmitat ile yiiriitiilen c¢alismalarda

ongoriilen siklik kategorisine gore asagida sunulmaktadir.

Gegerli terim ve sikliklar sunlardir: ¢ok yaygin (= 1/10); yaygin (= 1/100 ila < 1/10); yaygin
olmayan (> 1/1.000 ila < 1/100); seyrek (= 1/10.000 ila < 1/1.000); ¢ok seyrek (< 1/10.000) ve

bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor).

Sistem organ simifi

Advers ilag reaksiyonu

Siklik
Cok yaygin Yaygin Yaygin olmayan Seyrek Bilinmiyor®
Enfeksiyonlar ve iist solunum yolu pnoémoni, bronsit, solunum | géz enfeksiyonu,
enfestasyonlar enfeksiyonu, idrar yolu |yolu enfeksiyonu, siniizit, |akarodermatit, cilt alti
enfeksiyonu, grip sistit, kulak enfeksiyonu, apsesi
tonsilit, onikomikoz, seliilit
Kan ve lenf sistemi akyuvar sayisinda azalma, |ndtropeni, eozinofil | agraniilositoz

hastahklar

trombositopeni, anemi

sayisinda artis

Bagisikhik sistemi

asir1 duyarlilik

anafilaktik reaksiyon

hastaliklar1
Endokrin hiperprolaktinemi® uygunsuz antidiiiretik
hastaliklan hormon sekresyonu,

idrarda glikoz varligi

Metabolizma ve

hiperglisemi, kilo artis1,

diyabetd, hiperinsiilinemi,

diyabetik ketoasidoz,

su zehirlenmesi

beslenme kilo kaybu, istahsizlik | istah artis1, anoreksi, kan hipoglisemi, polidipsi
hastaliklar trigliserit diizeylerinde

artig, kan kolesterol

diizeyinde artis
Psikiyatrik uykusuzluk® | ajitasyon, depresyon, uyku bozuklugu, mani, katatoni, konflizyon | uyku ile iligkili yeme
hastaliklar anksiyete libido azalmasi, sinirlilik, | hali, uyurgezerlik, bozuklugu

kabus duygusal kiintliik,

anorgazmi

Sinir sistemi

hastaliklar1

parkinson®, akatizi®,
sedasyon/somnolans,
distoni®, bag dénmesi,
diskinezi®, tremor, bag

agrist

tardif diskinezi, senkop,
psikomotor hiperaktivite,

postiiral bas dénmesi,

dikkat bozuklugu, disartri,

disguzi, hipoestezi,

parestezi

ndroleptik malign
sendrom, serebral
iskemi

uyaranlara
tepkisizlik, biling
kaybu, biling
diizeyinde bozulma,
konviilsiyon®,
denge bozuklugu,
koordinasyon

anormalligi

diyabet komasi, bag

sendelemesi
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Goz hastaliklar1

bulanik gérme,

konjunktivit, g6z kurulugu

glokom, goz hareket
bozuklugu, géz
devirme, fotofobi,
g0z yasi salgisinda

artig, okiiler hiperemi

floppy iris sendromu
(operasyon sirasinda

meydana gelen)

Kulak ve i¢ kulak vertigo, kulak ¢inlamasi,
hastaliklar1 kulak agris1
Kardiyak tagikardi atriyoventrikiiler blok, atrial fibrilasyon,
hastahklar iletim bozuklugu, siniis aritmisi

elektrokardiyogramda QT

uzamasl, postiiral ortostatik

tagikardi sendromu,

bradikardi,

elektrokardiyogram

anormalligi, ¢arpinti
Vaskiiler hipertansiyon hipotansiyon, ortostatik vendz tromboz, pulmoner emboli,
hastaliklar hipotansiyon kizarma iskemi
Solunum,  gogiis oksiirtik, burun dispne, solunum yolu uyku apnesi Hiperventilasyon,
hastahklar ve tikaniklig tikaniklig1, hiriltili sendromu, pulmoner | pndmoni
mediastinal solunum, faringolaringeal |konjesyon, raller aspirasyonu, disfoni
hastaliklar agr1, epistaksis
Gastrointestinal karm agrisi, kusma, abdominal rahatsizlik, pankreatit, dil bagirsak tikanmasi,
hastaliklar bulanti, kabizlik, ishal, |gastroenterit, disfaji, agiz sismesi, fekal ileus

dispepsi, dis agrisi kurulugu, siskinlik inkontinans, fekalom,
keilitis (kronik dudak
inflamasyonu)

Hepato-bilier transaminaz gamma-glutamiltransferaz sarilik

hastahklar

diizeylerinde artis

diizeyinde artis, hepatik

enzim diizeyinde artis

Deri ve deri alti

doku hastaliklar:

irtiker, prurit, dokiintii,
alopesi, egzema, cilt

kurulugu, eritem, akne

ilag dokiintiisi,

hiperkeratoz, kepek

Stevens-Johnson
sendromu/toksik
epidermal nekroliz,
anjioddem, ciltte renk
degisikligi, seboreik

dermatit

Kas-iskelet
bozukluklar, bag
doku ve kemik

hastahklar

kas iskelet sistemi
agrisi, sirt agrisi,

artralji

kan kreatin fosfokinaz
diizeyinde artis, kas
spazmlari, eklem sertligi,

kas zay1flig1, boyun agris1

rabdomiyoliz, eklem

sisligi

anormal durus

Bobrek ve idrar

yolu hastahiklar:

idrar kagirma, pollakdiri,

diziiri

idrar retansiyonu

Gebelik,
pueperiyum
durumlari ve
perinatal

hastahklar

neonatal ilag
yoksunluk sendromu

(bakiniz Boliim 4.6).
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Ureme sistemi ve

meme hastaliklar:

amenore,

galaktore

erektil disfonksiyon,
ejekiilasyon bozuklugu,
menstrilasyon bozuklugu®,
jinekomasti, cinsel

disfonksiyon, meme agris1

meme rahatsizligi,
memenin sismesi,
meme biiyiimesi,

vajinal akinti

priapizm

Genel bozukluklar
ve uygulama
bolgesine iliskin

hastaliklar

pireksi, asteni,
yorgunluk, enjeksiyon

bolgesi reaksiyonu

yilizde 6dem, 6dem?®, viicut
1s1sinda artig, yiiriime
anormalligi, gogiis agrist,
g0giis rahatsizligi,

halsizlik, sertlik

hipotermi, iisime,
susuzluk, ilag
yoksunluk sendromu,
enjeksiyon
bolgesinde apse,
enjeksiyon
bolgesinde seliilit,
enjeksiyon
bolgesinde kist,
enjeksiyon

bolgesinde hematom

viicut 1s1sinda
azalma, enjeksiyon
bolgesinde nekroz,
enjeksiyon

bolgesinde iilser

Yaralanma,
zehirlenme ve
prosediirel

komplikasyonlar

diisme

a

edilmemistir.Bu advers reaksiyonlar ya spontan pazarlama sonrasi raporlardan kaynaklaniyor ve siklig1 belirlenemedi, ya da risperidon

Advers reaksiyonlarin sikligi ‘bilinmiyor’ olarak nitelendirilir ¢ilinkii bunlar paliperidon palmitat klinik ¢alismalarindan elde

(herhangi bir formiilasyon) veya oral paliperidon klinik deney verilerinden ve/veya pazarlama sonrasi raporlardan kaynaklaniyor.

Asagida ‘Hiperprolaktinemi’ kismina bakiniz.

¢ Asagida ‘Ekstrapiramidal belirtiler’ kismina bakiniz.

grubunda % 0,39 olarak oranlanmistir. Tiim klinik arastirmalardan elde edilen genel insidans, 1 aylik paliperidon palmitat enjektabl

ile tedavi goren tiim hastalarda % 0,65 idi.

Plasebo kontrollii ¢alismalarda, diyabet 1 aylik paliperidon palmitat enjektabl ile tedavi goren hastalarda % 0,32’e karsin plasebo

¢ Uykusuzluk sunlari icerir: baslangic uykusuzlugu, orta uykusuzluk; Konviilsiyon sunlari icerir: grand mal konviilsiyon; Odem sunlar

icerir: yaygin 6dem, periferik 6dem, ¢ukur olusturan 6dem; Menstriiel bozukluklar sunlari icerir: menstrilasyon gecikmesi,

menstriiasyon diizensizligi, oligomenore.

Risperidon formiilasyonlari ile goriilen istenmeyen etkiler:

Paliperidon, risperidonun aktif metaboliti oldugundan; bu bilesiklerin (oral ve enjektabl

formiilasyonlar dahil) advers reaksiyon profilleri birbirleri ile iligkilidir.

Secilen advers reaksiyvonlarin tanimi

Analfilaktik reaksiyon

Daha once oral risperidon veya oral paliperidon tedavisini tolere etmis olan hastalarda,

pazarlama sonrast donemde 1 aylik enjektabl paliperidon palmitat enjeksiyonunu takiben

anafilaktik reaksiyon vakalar1 nadiren bildirilmistir (bkz. Boliim 4.4).
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Enjeksiyon bolgesi reaksivonlari

TREVICTA ile yapilan klinik ¢alismalarda, gonilliilerin %35,3’linde enjeksiyon bolgesi ile
iliskili advers reaksiyon bildirilmistir. Bu olaylarin hicbiri ciddi diizeyde olmamis veya
tedavinin birakilmasina yol agmamistir. Arastirmacilarin degerlendirmelerine gore endiirasyon,
kizariklik ve sislik degerlendirmelerin > %95’inde mevcut degildir veya hafif diizeydedir.
Gorsel analog skalasina gore goniillii tarafindan degerlendirilen enjeksiyon bolgesi agrisi diisiik

olup, yogunlugu zamanla azalmistir.

Ekstrapiramidal belirtiler (EPS)
TREVICTA ile gerceklestirilen klinik calismalarda; goniilliilerin %3,9 unda akatizi, %0,8’inde

diskinezi, %0,9’unda distoni, %3,6’sinda parkinson ve %]1,4’linde tremor bildirilmistir.

Ekstrapiramidal belirtiler (EPS), asagidaki terimlerin birlestirilmis bir analizini icermistir:
parkinson (ekstrapiramidal bozukluk, ekstrapiramidal belirtiler, on-off fenomeni, Parkinson
hastalig1, parkinson krizi, asir1 tiikiiriik salgisi, kas-iskelet sisteminde sertlik, parkinsonizm,
salya artis1, kas gerginligi, bradikinezi, hipokinezi, maske yiiz, kas gerginligi, akinezi, ense
sertligi, parkinson tipi yiiriiylis, glabellar refleks anormalligi ve parkinson tipi istirahat
tremorunu igerir), akatizi (akatizi, huzursuzluk, hiperkinezi ve huzursuz bacak sendromunu
igerir), diskinezi (diskinezi, kore, hareket bozuklugu, kas ¢ekilmesi, koreatetoz, atetoz ve kas
segirmesini igerir), distoni (distoni, boyun spazmi, emprostotonus, okiilojirik kriz,
oromandibular distoni, sardonik giilme, tetani, hipertoni, tortikolis, istemsiz kas kasilmalari,
kas kontraktiirii, blefarospazm, okiilojirasyon, dil felci, yiiz spazmi, laringospazm, miyotoni,
opistotonus, orofaringeal spasm, plorototonus, dil spazmi ve c¢ene kilitlenmesini igerir) ve

tremor.

Kilo Artist

Uzun donemli randomize tedavi birakma g¢alismasinda, viicut agirliginda cift kor baslangie
noktasindan ¢ift kor sonlanim noktasina >%7 oraninda anormal artislar TREVICTA
grubundaki goniilliilerin  %10’unda ve plasebo grubundaki goniilliilerin %1 ’inde
bildirilmistir.Diger taraftan, ¢ift kor baslangic ile ¢ift kdr sonlanim noktasi arasinda viicut
agirhiginda gozlenen anormal azalmalar (> %7), TREVICTA grubundaki goniilliilerin %1'i ve
plasebo grubundaki goniilliilerin %8°1 i¢in bildirilmistir. Cift kor baslangic ile ¢ift kor sonlanim
noktasi arasinda ortalama viicut agirligi degisiklikleri, TREVICTA grubu i¢in +0,94 kg ve
plasebo grubu i¢in -1,28 kg olmustur.
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Hiperprolaktinemi

Uzun donemli randomize tedavi birakma ¢alismasinin ¢ift kor fazinda, TREVICTA grubunda
plasebo grubundan daha yiiksek oranda erkek ve kadin hastada prolaktin diizeylerinin referans
araligin (erkeklerde >13,13 ng/mL ve kadinlarda >26,72 ng/mL) {izerine yiikseldigi
kaydedilmistir (sirastyla %9’a karsin %3 ve %5’e karsin %1). TREVICTA grubunda, ¢ift kor
baslangic noktasindan c¢ift kor sonlanim noktasina ortalama degisiklik erkekler ig¢in
+2,90 ng/mL (plasebo grubunda -10,26 ng/mL) ve kadmlar i¢in +7,48 ng/mL (plasebo
grubunda -32,93 ng/mL) olarak bulunmustur. TREVICTA grubunda bir kadin goniilliide
(%2,4) amenore advers reaksiyonu ortaya g¢ikarken, plasebo grubundaki kadin goniilliilerde
potansiyel olarak prolaktin ile ilgili advers reaksiyonlar kaydedilmemistir. iki gruptaki erkek

gontlliilerde de potansiyel olarak prolaktin ile ilgili advers reaksiyonlar bildirilmemistir.

Sinif etkileri
Antipsikotikler ile QT uzamasi, ventrikiiler aritmiler (ventrikiiler fibrilasyon, ventrikiiler

tagikardi), ani agiklanamayan 6liim, kardiyak arrest ve Torsade de pointes ortaya ¢ikabilir.

Antipsikotik tibbi iirtinler ile pulmoner emboli ve derin ven trombozu vakalar1 da dahil olmak

lizere vendz tromboembolizm vakalar1 bildirilmistir (siklig1 bilinmemektedir).

Supheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiik 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr, e-posta:

tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99)

4.9. Doz asim ve tedavisi

Belirtiler

Genel olarak, beklenen bulgu ve belirtiler; sersemlik ve sedasyon, tasikardi ve hipotansiyon,
QT uzamasi1 ve ekstrapiramidal belirtiler gibi paliperidonun bilinen farmakolojik etkilerinin
artmasindan kaynaklanmaktadir. Oral paliperidon ile doz asimi kosullarinda, bir hastada
torsade de pointes ve ventrikiiler fibrilasyon bildirilmistir. Akut doz asimi durumunda, birden

cok ilacin dahil olabilecegi ihtimali diigtintilmelidir.
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Tedavi

Tedavi ihtiyaglar ve iyilesme degerlendirilirken, ilacin uzun etkili yapis1 ve paliperidonun uzun
eliminasyon yarilanma 6mrii g6z 6niinde bulundurulmalidir. Paliperidonun spesifik bir antidotu
yoktur. Genel destekleyici Onlemler uygulanmalidir. A¢ik bir hava yolu olusturularak korunur

ve yeterli oksijenasyon ve ventilasyon saglanir.

Derhal kardiyovaskiiler monitorizasyona baglanmali ve bu baglamda, olasi aritmiler i¢in stirekli
elektrokardiyografik izlem gerceklestirilmelidir. Hipotansiyon ve dolasim yetmezligi,
intravendz s1vi ve/veya sempatomimetik ajanlar gibi uygun tedbirler ile tedavi edilmelidir.
Siddetli  ekstrapiramidal belirtilerin ~ goriilmesi durumunda, antikolinerjik  ajanlar

uygulanmalidir. Yakin gozetim ve takip, hasta iyilesinceye dek devam etmelidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Psikoleptikler, diger antipsikotikler

ATC kodu: NO5SAX13

TREVICTA (+) ve (-)-paliperidonun rasemik bir karigimini igerir.

Etki mekanizmasi

Paliperidon, monoamin etkileri selektif olarak bloke eden bir ajanidir ve geleneksel
noroleptiklerden farkli farmakolojik 6zelliklere sahiptir. Paliperidon serotonerjik 5-HT2 ve
dopaminerjik D2 reseptdrlerine giiclii bir sekilde baglanir. Ayrica paliperidon, alfa 1 adrenerjik
reseptorleri ve biraz daha az diizeyde H1 histaminerjik ve alpha 2 adrenerjik reseptorleri bloke
eder. (+) ve (-) paliperidon enantiyomerlerinin farmakolojik aktivitesi kalitatif ve kantitatif

olarak benzerlik gosterir.

Paliperidon, kolinerjik reseptorlere baglanmaz. Paliperidon, sizofreni belirtilerini hafiflettigi
diisiiniilen giiclii bir D2-antagonisti olmakla beraber; geleneksel ndroleptiklerden daha az
katalepsiye yol acar ve motor fonksiyonlar1 daha diislik oranda azaltir. Merkezi sinir sisteminde
santral serotonerjik antagonizmaya hakim olmasi, paliperidonun ekstrapiramidal yan etkilere

yol agma egilimini azaltabilir.
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Klinik etkililik

TREVICTA’nin en az 4 ay siireyle 1 aylik enjektabl paliperidon palmitat ve son iki dozu ayni
yitilik ile yeterli diizeyde tedavi edilmis olan goniillillerde sizofreninin idame tedavisi i¢in
etkililigi, uzun donemli randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollii bir tedavi birakma ¢alismasinda
ve uzun donemli, ¢ift kor, aktif kontrollii bir non-inferiority calismasinda degerlendirilmistir.

Her iki caligmada da birincil sonug relapsa dayali olmustur.

Uzun donemli randomize tedavi birakma c¢alismasinda, sizofreni igin DSM-IV kriterlerini
karsilayan 506 yetiskin goniillii acik etiketli gecis fazina kaydedilmis ve 17 hafta siireyle (5. ve
9. haftalarda doz ayarlamalar1 yapilmistir) deltoid veya gluteal kasina esnek dozlarda uygulanan
1 aylik enjektabl paliperidon palmitat ile tedavi edilmistir (50-150 mg). Daha sonra, agik etiketli
stabilizasyon fazinda toplam 379 goniilliiye deltoid veya gluteal kasindan tek bir TREVICTA
dozu uygulanmistir (doz, son 1 aylik paliperidon palmitat dozunun 3,5 katidir). On iki haftalik
stabilizasyon fazinin sonunda klinik agidan stabil oldugu kabul edilen goniilliiler, degisken
stireli bir ¢ift kor fazda TREVICTA veya plaseboya 1:1 oraninda randomize edilmistir
(TREVICTA dozu stabilizasyon fazinda alinan son dozun aynisidir; bu doz c¢ift kor faz
stiresince sabit kalmistir). Bu donemde, belirti agisindan stabil olan 305 goniilli relaps, erken
birakma veya calisma sonuna kadar TREVICTA (n=160) veya plasebo (n=145) tedavisine
devam edecek sekilde randomize edilmistir. Birincil etkinlik degiskeni, ilk relapsa kadar gegen
stiredir. 283 goniillii randomize edildigi ve 42 relaps olay1 gézlendigi zaman gerceklestirilen
onceden planlanmis ara bir analiz temel alinarak ¢alisma sonlandirilmistir.

Final analizi (N=305) temel alinarak, ¢ift kor faz sirasinda plasebo grubundaki 42 goniilli
(%29) ve TREVICTA grubundaki 14 goniillii (%8,8) bir relaps deneyimlemistir. Tehlike orani
3,81 olmus (%95 GA: 2,08, 6,99) ve plasebo karsisinda TREVICTA ile relaps riskinde %74
oraninda bir azalma oldugu goriilmiistiir. Tedavi grubuna gore relapsa kadar gecen siire bir
Kaplan-Meier egrisiyle Sekil 1°de gosterilmektedir. Iki tedavi grubu arasinda relapsa kadar
gecen siirede TREVICTA lehinde anlamli bir farklilik (p<0,0001) vardi. Plasebo grubundaki
(medyan 395 giin) relapsa kadar gecen siire, TREVICTA grubuna ait degerden anlamhi
derecede daha kisaydi (relaps yasayan gontillii oraninin [%8,8] diisiik olmasi1 sebebiyle medyan

deger tahmin edilememektedir).
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Sekil 1. Zamana kars1 relapsi kiyaslayan Kaplan-Meier Grafigi —Final Analizi

Non-inferiority ¢alismasinda, sizofreni i¢cin DSM-IV kriterlerini karsilayan akut olarak hasta
olan 1429 goniilli (baslangictaki ortalama PANSS toplam skoru: 85,7) acik etiketli faza
kaydedilerek, 17 hafta siireyle 1 aylik enjektabl paliperidon palmitat ile tedavi edilmistir. 5. ve
9. hafta enjeksiyonlarinda doz ayarlamasi yapilabilir (50 mg, 75 mg, 100 mg veya 150 mg) ve
enjeksiyon bolgesi deltoid veya gluteal olabilirdi. 14. ve 17. haftalarda randomizasyon
kriterlerini karsilayan 1016 goniillii 48 hafta siireyle her ay 1 aylik enjektabl paliperidon
palmitat enjeksiyonlarini almaya devam etmek veya 1 aylik enjektabl paliperidon palmitatin 9.
ve 13. haftalardaki dozunun 3,5 kat1 bir dozda TREVICTA tedavisine ge¢is yapmak icin 1:1
oraninda randomize edilmistir. Goniilliilere, her 3 ayda bir TREVICTA ve korliik 6zelligini
stirdiirmek icin diger aylarda enjektabl plasebo ila¢ verilmistir. Calismanin birincil etkinlik
sonlanim noktasi, Kaplan-Meier 48 haftalik tahminine gore 48 haftalik ¢ift kor fazin sonunda
relaps yasamamig olan goniilliilerin yiizdesidir (TREVICTA: %091,2, 1 aylik enjektabl
paliperidon palmitat: %90). Iki grupta da relapsa kadar gecen medyan siire, relaps yasayan
goniillii oraniin diisiik olmas1 nedeniyle degerlendirilememistir. Tedavi gruplar1 arasindaki
fark (%95 GA) %1,2 (-% 2,7, % 5,1) olmus, - % 10’luk marja dayanan non-inferiority kriterini
karsilamistir. Dolayisiyla, TREVICTA tedavi grubu 1 aylik enjektabl paliperidon palmitat ile
en azindan esdegerlik sergilemistir. Acik etiketli stabilizasyon fazinda gézlenmis olan, Kisisel
ve Sosyal Performans 6l¢egi (PSP) ile dl¢iilen islevsel diizelmeler, ¢ift kor fazda her iki tedavi

grubunda da devam etmistir.
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Sekil 2: TREVICTA ve 1 aylik enjektabl paliperidon palmitati karsilastiran relapsa kadar
gecen Kaplan-Meier siire grafigi

Her iki ¢aligmada da elde edilen etkililik sonuglari, popiilasyon alt gruplari (cinsiyet, yas ve irk)

arasinda tutarli olmustur.

Pediatrik popiilasyon

Pediatrik kullanima iliskin bilgiler i¢cin Boliim 4.2°ye bakiniz.

5.2. Farmakokinetik ozellikler
Genel Ozellikler

Sudaki ¢oziiniirliigli son derece diisiik olan 3 aylik paliperidon palmitat formiilasyonu,
intramiiskiiler enjeksiyondan sonra paliperidona hidrolize olup sistemik dolasima girmeden
once yavasca ¢oziiniir. Etkin maddenin salinimi 1. giin kadar erken baslar ve 18 ay kadar uzun

sure devam eder.

Bu paragrafta sunulan veriler, popiilasyon farmakokinetigi analizine dayanmaktadir.
Intramiiskiiler yoldan uygulanan tek bir TREVICTA dozundan sonra, paliperidonun plazma
konsantrasyonlar1 30-33 giinliik medyan siirede (Tmaks) yavas yavas artarak maksimum plazma
konsantrasyonlarmma ulagmistir. Deltoid kasmna 175-525 mg dozlarda intramiiskiiler
TREVICTA enjeksiyonu ile gluteal kasina enjeksiyon ile goriilenden ortalama %11-12
oraninda daha yiiksek bir Cmaks degeri gézlenmistir. TREVICTA'nin salinim profili ve dozlama

rejimi, uzatilmig terapodtik konsantrasyonlara yol agar. TREVICTA uygulamasini takiben

23



toplam paliperidon maruziyeti, 175-525 mg doz araliginda dozla orantili ve Cmaks i¢in neredeyse
dozla orantili olmustur. TREVICTA dozu i¢in ortalama kararli durum tepe:vadi orani, gluteal

uygulamadan sonra 1,6 ve deltoid uygulamadan sonra 1,7 olarak bulunmustur.
TREVICTA uygulamasindan sonra, paliperidonun (+) ve (-) enantiyomerleri karsilikli
dontigserek, EAA (+):(-) orani yaklasik 1,7-1,8’e ulagmistir.

Dagilim:

Rasemik paliperidon plazma proteinlerine %74 oraninda baglanir.

Bivotransformasvon:

Oral hizi salimmli '*C-paliperidon ile yapilan bir calismada, 1 mg hizli salmimh
14C-paliperidon tek bir dozda uygulandiktan sonra, dozun %59’u idrarda degismeden atilmus,
paliperidonun genis 6l¢iide karacigerde metabolize edilmedigine isaret edilmistir. /n vivo olarak
dort metabolik yolak tanimlanmis, bunlarin higbiri dozun %10’undan fazlasini olusturmamuistir:
dealkilasyon, hidroksilasyon, dehidrojenasyon ve benzisoksazol boliinmesi. /n vitro ¢alismalar
paliperidon metabolizmasinda CYP2D6 ve CYP3A4’iin rol oynadigini diisiindiirmiis olsa da,
bu izozimlerin paliperidon metabolizmasinda anlamli bir rol oynadigia dair herhangi bir in
vivo kanit bulunmamaktadir. Popiilasyon farmakokinetigi analizlerinde, CYP2D6
substratlarinin yogun ve zayif metabolizorleri arasinda oral paliperidon uygulamasindan sonra
paliperidonun gériiniir klirensi agisindan belirgin bir farklilik gézlenmemistir Insan karaciger
mikrozomlarinin  kullanildig1 in  vitro c¢aligmalar, paliperidonun CYP1A2, CYP2AG6,
CYP2C8/9/10, CYP2D6, CYP2E1, CYP3A4 ve CYP3AS gibi sitokrom P450 izoenzimleri
tarafindan metabolize edilen ilaglarin metabolizmasini 6nemli Olciide inhibe etmedigini

gostermektedir.

In vitro ¢alismalarda, paliperidonun bir P-gp substrati1 ve yliksek konsantrasyonlarda P-gp’nin
zay1f bir inhibitorii oldugu gosterilmistir. /n vivo veriler mevcut degildir ve klinik iligkisi

bilinmemektedir.

Popiilasyon farmakokinetigi analizine gore, 175-525 mg doz aralifinda TREVICTA
uygulamasin1  takiben paliperidonun medyan goriiniir yarilanma Omril, deltoid
enjeksiyonlarindan sonra 84-95 giin ve gluteal enjeksiyonlardan sonra 118-139 giin olarak

bulunmustur.

Eliminasyon:
Uygulanan radyoaktivitenin yaklasik %80’1 idrarda ve %11°1 digkida saptanmustir.
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Diger paliperidon formiilasyonlar1 ile uzun etkili 3 aylik paliperidon palmitat enjeksiyonu
karsilastirilmasi

TREVICTA, 3 aylik bir siire i¢in paliperidon uygulamak i¢in tasarlanmis iken; 1 aylik
paliperidon palmitat enjeksiyonu aylik olarak uygulanmaktadir. TREVICTA, 1 aylik
paliperidon palmitat enjeksiyonunun karsilik gelen dozundan 3,5 kat daha yiiksek dozlarda
(bkz. Boliim 4.2) uygulandiginda, 1 aylik paliperidon palmitat enjeksiyonunun karsilik gelen
aylik dozlar1 ve paliperidon uzatilmig salinimli tabletlerin karsilik gelen giinliik dozlar1 ile elde
edilenlere benzer paliperidon maruziyetleri ile sonu¢lanmistir. TREVICTA i¢in maruziyet
araligl, paliperidon uzatilmis salimimli tabletlerin onaylanmig doz yitiliklerine yonelik

maruziyet aralig1 dahilindedir.

Dogrusallik / dogrusal olmayan durum:

TREVICTA uygulamasini takiben toplam paliperidon maruziyeti, 75’den - 525 mg’lik doz
araliginin tizerinde, paliperidon Cmaks ve egri altindaki alan deltoid ve gluteal enjeksiyon

bolgelerinin yani sira genel olarak doz ile orantili olarak artmustir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Karaciger yetmezligi:

Paliperidon genis Olclide karacigerde metabolize edilmemektedir. TREVICTA karaciger
yetmezligi olan hastalarda incelenmemis olmasina ragmen, hafif veya orta siddetli karaciger
yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasi gerekmemektedir. Orta siddetli karaciger yetmezligi
olan (Child-Pugh sinif B) goniilliilere oral paliperidon uygulandiginda, serbest paliperidonun
plazma konsantrasyonlar1 saglikli goniilliilerdeki diizeylere benzerlik gostermistir. Paliperidon,

siddetli karaciger yetmezligi olan hastalarda arastirilmamstir.

Bobrek yetmezligi:

TREVICTA, bobrek yetmezligi olan hastalarda sistematik olarak arastirilmamistir. Paliperidon
3 mg uzatilmis salinimh tabletin tek bir oral dozunun atilimi, degisken derecelerde bobrek
fonksiyonuna sahip goniilliilerde incelenmistir. Paliperidonun eliminasyonu, azalan tahmini
kreatinin klirensi ile azalmistir. Toplam paliperidon klirensi, hafif bobrek yetmezligi (CrCl = 50
ila < 80 mL/dk) olan goniilliilerde ortalama %32, orta siddetli bobrek yetmezligi (CrCl = 30 ila
<50 mL/dk) olan goniilliilerde %64 ve siddetli bobrek yetmezligi (CrCl = 10 ila <30 mL/dk)
olan goniilliillerde %71 oraninda azalmis; saglikli goniilliiler ile karsilastirildiginda maruziyette

(EAAan) sirastyla 1,5, 2,6 ve 4,8 kat ortalama artisa karsilik gelmistir.
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Yaslilarda:
Popiilasyon farmakokinetigi analizinde, yasa bagli farmakokinetik farkliliklara dair bir kanit

goriilmemistir.

Viicut kitle indeksi (VKI)/viicut agirligi:

Fazla kilolu ve obez goniillillerde daha diisiik Cmaks degeri gozlenmistir. TREVICTA ile
goriiniir kararli durumda, vadi konsantrasyonlar normal, fazla kilolu ve obez goniilliiler

arasinda benzer olmustur.

Irk:
Popiilasyon farmakokinetigi analizinde, irka bagli farmakokinetik farkliliklara dair bir kanit

goriilmemistir.

Cinsiyet:
Popiilasyon farmakokinetigi analizinde, cinsiyete bagli farmakokinetik farkliliklara dair bir

kanit goriilmemistir.

Sigara kullanim durumu:

Insan karaciger enzimlerinin kullanildig1 in vitro galigmalara gore paliperidon bir CYP1A2
substrat1 degildir; dolayisiyla sigara kullaniminin paliperidon farmakokinetigi iizerinde bir
etkisi olmamalidir. Sigara kullaniminin paliperidon farmakokinetigi Ttzerindeki etkisi
TREVICTA ile arastirilmamistir. Oral paliperidon uzatilmis salinimli tabletlere iligkin verilere
dayali bir popiilasyon farmakokinetigi analizinde, paliperidon maruziyetinin sigara igenlerde
icmeyenlerden biraz daha diisiik oldugu goriilmiistiir. Bu farkliligin, klinik ile iliskili olmadig:

diistiniilmektedir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Intramtiskiiler paliperidon palmitatin (1 aylik formiilasyon) ve oral paliperidonun siganlara ve
kopeklere uygulandig tekrarli doz toksisite c¢alismalarinda, sedasyon ve meme bezleri ile
genital organlar iizerinde prolaktin aracili etkiler gibi ¢ogunlukla farmakolojik etkiler
goriilmiistiir. Paliperidon palmitat tedavisi uygulanan hayvanlarda, intramiiskiiler enjeksiyon

bolgesinde enflamatuvar reaksiyon gdzlenmistir. Nadiren apse olusumu goriilmiistiir.

Sicanlar ve insanlarda yaygin sekilde paliperidona doniistiiriilen oral risperidon ile yiiriitiilen
sican iireme calismalarinda, yavrularin dogum kilosu ve sagkalimi iizerinde advers etkiler
meydana gelmistir. Paliperidon palmitat, maksimum tavsiye edilen 525 mg dozda insanlardaki

maruziyet diizeyinin 2,2 katina karsilik gelen en yiiksek doza (160 mg/kg/giin) kadar gebe
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sicanlara intramiiskiiler yoldan uygulandiginda, embriyotoksisite veya malformasyon
gbzlenmemistir. Gebe hayvanlara uygulanan diger dopamin antagonistleri, yavrularin 6grenme

ve motor gelisimi lizerinde olumsuz etkilere yol agmistir.

Paliperidon palmitat ve paliperidon genotoksik etki sergilememistir. Siganlar ve farelerde
risperidon ile yapilan oral karsinojenisite ¢alismalarinda, hipofiz bezi adenomlar (farelerde),
endokrin pankreas adenomlar1 (si¢anlarda) ve meme bezi adenomlarinda (her iki tiirde de)
artiglar goriilmiistiir. Intramiiskiiler olarak enjekte edilen paliperidon palmitatin karsinojenik
potansiyeli siganlarda degerlendirilmistir. Disi siganlarda, ayda 10, 30 ve 60 mg/kg dozlarda
meme bezi adenokarsinomlarinda istatistiksel olarak anlamli bir artis meydana gelmistir. Erkek
sicanlarda ise, maksimum tavsiye edilen insan dozunun (525 mg) 0,6 ve 1,2 kat1 olan ayda 30
ve 60 mg/kg dozlarda meme bezi adenomlar1 ve karsinomlarinda istatistiksel olarak anlamli bir
artis gézlenmistir. Bu tiimorler uzun siiren dopamin D, antagonizmasi ve hiperprolaktinemi ile
ilgili olabilir. Kemirgenlerde goriilen bu timor bulgularinin insanlara yonelik risk ile iligkisi

bilinmemektedir.
6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimci maddelerin listesi

Polisorbat 20

Polietilen glikol 4000

Sitrik asit monohidrat

Sodyum dihidrojen fosfat monohidrat
Sodyum hidroksit (pH ayarlamasi i¢in)
Enjeksiyonluk su

6.2. Gecimsizlikler

Bu ilag, diger tibbi iiriinler ile karigtirllmamalidir.

6.3. Raf omrii

24 ay

6.4. Saklamaya yonelik ozel tedbirler
25°C altindaki oda sicakliginda saklayiniz.

Cocuklarin goéremeyecegi, erisemeyecegi yerde ve orijinal ambalajinda saklayiniz.
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6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
Piston tipasi, geri kacis kilidi ve ince duvarli 22G 1,5 ing (0,72 mm x 38,1 mm) emniyetli igne
ve ince duvarli 22G 1 in¢ (0,72 mm x 25,4 mm) emniyet ignesi takili u¢ kapak (bromobutil

lastik) ile birlikte kullanima hazir dolu enjektor (siklik-olefin-kopolimer).

Ambalaj biiytikliigii:

Her paket, kullanima hazir 1 dolu enjektor ve 2 igne igerir.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Kullanilmamais olan {irlinler ya da atik materyaller “T1bbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve

“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmelik™ lerine uygun olarak imha edilmelidir.

Saglik profesyonellerine yonelik bilgiler
Asagida sunulan bilgiler, sadece saglik profesyonellerine yoneliktir ve tam regeteleme bilgisi

(Kisa Uriin Bilgisi) ile birlikte saglik profesyonelleri tarafindan okunmalidir.

3 Uygulamay1 3 ayda bir gerceklestirin
AY

i
‘$ Siringay1 en az 15 saniye siireyle kuvvetlice calkalayin

Yalnizca intramiiskiiler enjeksiyon icindir. Diger hi¢bir yoldan uygulamayin.

Onemli
Kullanmadan o6nce bu talimatlarin tamamint okuyun. TREVICTA’nin basarili bigcimde
uygulanmasina yardimci olmak i¢in verilen bu adim adim Kullanim Talimatlar1 yakinen

izlenmelidir.

TREVICTA, tek enjeksiyon olarak bir saglik profesyoneli tarafindan uygulanmalidir. Dozu,
coklu enjeksiyonlara BOLMEYIN.

TREVICTA vyalnizca intramiiskiiler yoldan kullanima yoneliktir. Kan damarinin igerisine

enjekte etmemeye 6zen gostererek, kasin igerisine yavagca enjekte edin.
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Dozlama

TREVICTA, 3 ayda bir kez uygulanmalidir.

Hazirlama

Etiketi enjektorden ¢ikartin ve hasta kaydina yapistirin.

TREVICTA’ni, 1 aylik enjektabl paliperidon palmitat {iriiniinden daha uzun siire ve daha
kuvvetlice calkalanmasi gerekmektedir. Uygulamadan dnceki 5 dakika icerisinde, enjektor

ucu yukariya bakacak sekilde en az 15 saniye siireyle calkalayin (bkz. Adim 2).

Ince Duvarli Emniyetli igne Segimi
Ince duvarli emniyetli igneler, TREVICTA ile kullanim igin tasarlanmistir. Yalnizca

TREVICTA ambalajinda temin edilen ignelerin kullanilmasi 6nemlidir.
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Doz paketi icerigi

Kullanima hazir Ince duvarh
enjektor emniyet ignesi

Sirmnga ucu Pembe merkez'

Lastik
oo 226<1"
Sirmga

baglantisi

Giivenlik

mekanizmasi

igne kilfi

=

Igne kesesi
_—

A,

'Sar merkez
g ,_:

22Gx 1"
| Piston
Giivenlik '
mekanizmasi
Igne kihfi
——a LJ
Igne kesesi
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( igne segimi

Igne secimi, enjeksiyon bolgesine ve hastanin agirhgina gore belirlenir.

Deltoid kasina enjeksiyon uygularken Gluteal kasina enjeksiyon uygularken
I
- (M
Hastann kilosu: Hastanin kilosundan bagimsiz olarak:
90 kg’dan az sar1 merkez
pembe merkez
22G x1/2"
22Gx1”
90 kg veya iizeri

sar1 merkez

22G x1"2"

A

Kullanilmamaisg igneyi, onaylanmis bir keskin ve delici alet
kabinda derhal bertaraf edin. Daha sonra kullanmak tizere

saklamayin.
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Enjeksiyon i¢in hazirhk

SAN

AN /4
$-/Q

~

A

En az 15 saniye siireyle kuvvetlice
CALKALAYIN

Enjektoriin  ucu yukar1 bakacak
sekilde, en az 15 saniye siireyle homojen
bir siispansiyon elde edinceye kadar
gevsek bilek hareketiyle KUVVETLICE
CALKALAYIN.

NOT: Bu ilacin, 1 aylik paliperidon
palmitat enjektabl iiriiniinden daha uzun
sire ve daha kuvvetlice calkalanmasi

gerekmektedir.

A

Calkaladiktan hemen sonra bir sonraki
adima ge¢in. Enjeksiyondan once 5
dakikadan fazla siire gecerse, ilaci
yeniden siispanse etmek i¢in enjektorii,
ucu yukar bakacak sekilde en az 15
saniye siireyle tekrar kuvvetlice
calkalayin.
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Siispansiyon kontrol edilir

Enjektor en az 15 saniye siireyle calkalandiktan sonra, izleme penceresinden siispansiyonun
goriiniisii kontrol edilir.
Siispansiyon tekdiize ve siit beyazi renkte olmalidir.

Kii¢iik hava kabarciklarinin goriilmesi de normaldir.

igne poseti acin ve kapag cikartin

-~

]

[k olarak, arka kapag: yarisina kadar soyarak igne posetini agin. Temiz bir yiizeyin iizerine
yerlestirin.

Daha sonra, enjektorii dik tutarak, lastik basligi ¢evirin ve ¢ekerek ¢ikartin.
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Igne posetini kavraymn

Igne kapagmi ve plastik tepsiyi geriye dogru kivirin. Ardindan, sekilde gosterildigi gibi igne

kilifin1 posetten sikica kavrayin.

Igneyi takin

Diger elinizle, enjektorii luer baglantlslndan tutun ve saat yoniinde nazikge ¢evirerek emniyetli
igneye takin.

Enjektor ve igne emniyetli bir sekilde takilincaya dek poseti ¢ikartmayin.
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igne kihfimi ¢ikartin

Igne kilifin1 igneden dik olarak ¢ikartin

Kilift biikmeyin; bu, ignenin enjektdrden ¢ikmasina neden olabilir.

Hava kabarciklarim giderin

Enjektorii dik tutun ve hava kabarciklarinin iiste ¢ikmasi i¢in nazikce vurun.

Havayi1 gidermek i¢in, piston ¢ubuguna yukar1 dogru yavasca ve dikkatlice bastirin.

35



3 Enjeksiyon

Doz enjekte edilir

Enjektoriin tiim icerigini, deltoid veya gluteal kasinin icerisine intramiiskiiler olarak yavasc¢a
enjekte edin.

Diger yollardan uygulamayin.

4 Enjeksiyondan sonra

Igneyi oturtun

CIT
N7

Enjeksiyonu tamamladiktan sonra, bagparmaginizi veya diiz bir yiizeyi kullanarak ignenin
emniyet mekanizmasina oturdugundan emin olun. Igne, “c1t” sesi geldiginde yerine oturmus

olur.
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Diizgiince bertaraf edilir

Enjektor ve kullanilmamis igne, onaylanmis bir keskin ve delici alet kabinda bertaraf edilir.

A

Ince duvarli emniyetli igneler, TREVICTA ile kullanim igin
0zel olarak tasarlanmistir. Kullanilmamis igneler bertaraf

edilmeli ve ileride kullanilmak lizere saklanmamalidir.

7.  RUHSAT SAHIBI

Johnson and Johnson Sihhi Mal. San. ve Tic. Ltd. Sti.

Ertiirk Sok. Keceli Plaza No:13 34810 Kavacik/Beykoz/Istanbul
Tel :02165382000

Faks : 0216 538 23 69

8. RUHSAT NUMARASI

2017/238

9. ILK RUHSAT TARIiHI/RUHSAT YENILEME TARIiHi
[k ruhsat tarihi: 07.04.2017

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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