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 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

TREVICTA® 175 mg 

Depot-Injektionssuspension

TREVICTA® 263 mg 

Depot-Injektionssuspension

TREVICTA® 350 mg 

Depot-Injektionssuspension

TREVICTA® 525 mg 

Depot-Injektionssuspension

 2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE  
ZUSAMMENSETZUNG

175 mg Depot-Injektionssuspension

Jede Fertigspritze enthält 273 mg Paliperi-

donpalmitat entsprechend 175 mg Palipe-

ridon.

263 mg Depot-Injektionssuspension

Jede Fertigspritze enthält 410 mg Paliperi-

donpalmitat entsprechend 263 mg Palipe-

ridon.

350 mg Depot-Injektionssuspension

Jede Fertigspritze enthält 546 mg Paliperi-

donpalmitat entsprechend 350 mg Palipe-

ridon.

525 mg Depot-Injektionssuspension

Jede Fertigspritze enthält 819 mg Paliperi-

donpalmitat entsprechend 525 mg Palipe-

ridon.

Vollständige Auflistung der sonstigen Be-

standteile, siehe Abschnitt 6.1.

 3. DARREICHUNGSFORM

Depot-Injektionssuspension.

Die Suspension ist weiß bis gebrochen 

weiß. Die Suspension hat einen neutralen 

pH-Wert (ca. 7,0).

 4. KLINISCHE ANGABEN

 4.1 Anwendungsgebiete

TREVICTA, eine 3-Monats-Injektion, wird 

zur Erhaltungstherapie der Schizophrenie 

bei Erwachsenen angewendet, die klinisch 

stabil auf die 1-Monats-Injektion Paliperi-

donpalmitat eingestellt sind (siehe Ab-

schnitt 5.1).

 4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Patienten, die stabil auf die 1-Monats-In-

jektion Paliperidonpalmitat eingestellt sind 

(vorzugsweise seit vier Monaten oder län-

ger) und keine Dosisanpassung mehr be-

nötigen, können auf TREVICTA umgestellt 

werden.

Mit TREVICTA soll anstelle der nächsten 

vorgesehenen Dosis der 1-Monats-Injek-

tion Paliperidonpalmitat (± 7 Tage) begon-

nen werden. Die TREVICTA-Dosis soll auf 

der vorherigen Dosis der 1-Monats-Injek-

tion Paliperidonpalmitat basieren, wobei 

die 3,5-fach höhere Dosis angewendet 

werden soll, wie folgender Tabelle zu ent-

nehmen:

TREVICTA-Dosen für Patienten, die 
stabil auf die 1-Monats-Injektion  

Paliperidonpalmitat eingestellt sind

Letzte Dosis der 
1-Monats-Injektion 
Paliperidonpalmitat

Einstellung auf 
TREVICTA mit  

folgender Dosis

50 mg 175 mg

75 mg 263 mg

100 mg 350 mg

150 mg 525 mg

Es gibt für die 25-mg-Dosis der 1-Monats-

Injektion Paliperidonpalmitat keine entspre-

chende TREVICTA-Dosis, da dazu keine 

Daten vorliegen.

Nach der ersten TREVICTA-Dosis soll 

TREVICTA einmal alle 3 Monate (± 2 Wo-

chen, siehe Abschnitt Ausgelassene Do-

sen) als intramuskuläre Injektion angewen-

det werden.

Falls erforderlich, kann innerhalb des Be-

reichs von 175 mg bis 525 mg alle 3 Mo-

nate eine schrittweise Dosisanpassung vor-

genommen werden, basierend auf der in-

dividuellen Verträglichkeit und/oder Wirk-

samkeit beim Patienten. Aufgrund der lan-

gen Wirkdauer von TREVICTA kann das 

Ansprechen auf eine geänderte Dosis erst 

nach einigen Monaten klinisch erkennbar 

sein (siehe Abschnitt 5.2). Wenn der Pa-

tient symptomatisch bleibt, soll er gemäß 

klinischer Praxis behandelt werden.

Umstellung von anderen Antipsychotika

TREVICTA darf nur bei Patienten angewen-

det werden, die stabil auf die 1-Monats-In-

jektion Paliperidonpalmitat eingestellt sind – 

vorzugsweise seit vier Monaten oder länger.

Umstellung von TREVICTA auf andere 

Antipsychotika

Nach dem Absetzen von TREVICTA ist die 

verzögerte Wirkstofffreisetzung zu berück-

sichtigen.

Umstellung von TREVICTA auf die 

1-Monats-Injektion Paliperidonpalmitat

Bei der Umstellung von TREVICTA auf die 

1-Monats-Injektion Paliperidonpalmitat ist 

die 1-Monats-Injektion Paliperidonpalmitat 

zum Zeitpunkt der nächsten geplanten 

TREVICTA-Dosis in einer 3,5-fach geringe-

ren Dosis, wie in der folgenden Tabelle auf-

geführt, anzuwenden. Die in der Produkt-

information der 1-Monats-Injektion Paliperi-

donpalmitat beschriebene Initialdosis ist 

nicht erforderlich. Die 1-Monats-Injektion 

Paliperidonpalmitat ist dann entsprechend 

der Produktinformation in monatlichen Ab-

ständen anzuwenden.

Dosen der 1-Monats-Injektion  
Paliperidonpalmitat für die Umstellung 

von Patienten von TREVICTA

Letzte Dosis von 
TREVICTA

Anfangsdosis der 
1-Monats-Injektion 
Paliperidonpalmitat 

3 Monate später

175 mg 50 mg

263 mg 75 mg

350 mg 100 mg

525 mg 150 mg

Umstellung von TREVICTA auf täglich 

einzunehmende Paliperidon-Retardta-

bletten

Bei der Umstellung von TREVICTA auf 

Paliperidon-Retardtabletten ist mit der  

Einnahme der Paliperidon-Retardtabletten 

3 Monate nach der letzten TREVICTA-

Dosis zu beginnen und die Behandlung mit 

Paliperidon-Retardtabletten wie in der un-

ten stehenden Tabelle aufgeführt fortzuset-

zen. Die Tabelle zeigt empfohlene Umstel-

lungsregime, damit Patienten, die zuvor 

stabil auf verschiedene TREVICTA-Dosen 

eingestellt waren, mit Paliperidon-Retard-

tabletten eine vergleichbare Paliperidon-

Exposition erreichen.

Ausgelassene Dosen

Dosierungsfenster

TREVICTA soll einmal alle 3 Monate injiziert 

werden. Um ein Auslassen von Dosen zu 

vermeiden, kann dem Patienten die Injek-

tion bis zu 2 Wochen vor oder nach dem 

3-Monatszeitpunkt verabreicht werden.

Siehe Tabellen auf Seite 2.

Besondere Patientengruppen

Ältere Patienten

Die Sicherheit und Wirksamkeit bei älteren 

Patienten > 65 Jahren ist nicht erwiesen.

Die empfohlene TREVICTA-Dosierung für 

ältere Patienten mit normaler Nierenfunk-

tion entspricht im Allgemeinen der Dosie-

rung für jüngere erwachsene Patienten mit 

normaler Nierenfunktion. Da bei älteren 

Dosen der Paliperidon-Retardtabletten für die Umstellung von Patienten von  
TREVICTA*

Letzte TREVICTA- 
Dosis (Woche 0)

Woche nach der letzten TREVICTA-Dosis

Woche 12 bis  
einschließlich  

Woche 18

Woche 19 bis  
einschließlich  

Woche 24

Ab Woche 25 
und darüber 

hinaus

Tägliche Dosis Paliperidon-Retardtabletten

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

* Alle Dosen der einmal täglichen Paliperidon-Retardtabletten sollen individuell auf jeden  

Patienten abgestimmt werden, unter Berücksichtigung von Variablen wie Umstellungsgrund, 

Ansprechen auf die bisherige Paliperidon-Behandlung, Schwere der psychotischen Symp-

tome und/oder Nebenwirkungsneigung.
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Patienten eine eingeschränkte Nierenfunk-

tion vorliegen kann, siehe Einschränkung 

der Nierenfunktion für Dosierungsempfeh-

lungen bei Patienten mit eingeschränkter 

Nierenfunktion.

Einschränkung der Nierenfunktion
TREVICTA wurde bei Patienten mit einge-

schränkter Nierenfunktion nicht systema-

tisch untersucht (siehe Abschnitt 5.2). Bei 

Patienten mit leicht eingeschränkter Nie-

renfunktion (Kreatinin-Clearance ≥ 50 bis 

< 80 ml/min) sollte die Dosis angepasst 

und der Patient mit der 1-Monats-Injektion 

Paliperidonpalmitat stabilisiert und dann 

auf TREVICTA umgestellt werden.

Bei Patienten mit mittelschwerer oder 

schwerer Einschränkung der Nierenfunk-

tion (Kreatinin-Clearance < 50 ml/min) wird 

die Anwendung von TREVICTA nicht emp-

fohlen.

Einschränkung der Leberfunktion
TREVICTA wurde bei Patienten mit einge-

schränkter Leberfunktion nicht untersucht. 

Basierend auf den Erfahrungswerten für 

orales Paliperidon ist bei Patienten mit 

leichter oder mittelschwerer Einschränkung 

der Leberfunktion keine Anpassung der 

Dosis erforderlich. Da Paliperidon bei Pa-

tienten mit schwerer Einschränkung der 

Leberfunktion nicht untersucht wurde, ist 

bei diesen Patienten Vorsicht geboten (sie-

he Abschnitt 5.2).

Kinder und Jugendliche
Die Sicherheit und Wirksamkeit von TRE-

VICTA bei Kindern und Jugendlichen 

< 18 Jahren ist nicht erwiesen. Es liegen 

keine Daten vor.

Art der Anwendung

TREVICTA ist nur zur intramuskulären An-

wendung bestimmt. Es darf nicht auf an-

dere Arten angewendet werden. Jede In-

jektion darf nur von einer medizinischen 

Fachkraft vorgenommen werden, die die 

Gesamtdosis als Einzelinjektion verabreicht. 

Es ist langsam und tief in den Delta- oder 

Glutealmuskel zu injizieren. Ein Wechsel von 

gluteal zu deltoidal (und umgekehrt) sollte 

bei Beschwerden am Verabreichungsort für 

künftige Injektionen in Betracht gezogen 

werden (siehe Abschnitt 4.8).

TREVICTA darf nur mit den in der Packung 

mitgelieferten dünnwandigen Kanülen ver-

abreicht werden. Kanülen aus der Packung 

der 1-Monats-Injektion Paliperidonpalmitat 

oder andere im Handel erhältliche Kanülen 

dürfen bei der Anwendung von TREVICTA 

nicht verwendet werden (siehe Die folgen-

den Informationen sind für Ärzte oder medi-

zinisches Fachpersonal bestimmt am Ende 

der Packungsbeilage).

Vor der Anwendung ist der Inhalt der Fer-

tigspritze auf Fremdstoffe und Verfärbun-

gen visuell zu untersuchen. Es ist wichtig, 
dass die Fertigspritze mit der Spitze 
nach oben zeigend und mit einer locke-
ren Bewegung aus dem Handgelenk für 
mindestens 15 Sekunden kräftig ge-
schüttelt wird, um eine homogene Sus-
pension zu erhalten. TREVICTA ist in-
nerhalb von 5 Minuten nach dem Schüt-
teln anzuwenden. Wenn mehr als 5 Minu-

ten vor der Injektion vergangen sind, muss 

erneut kräftig für mindestens 15 Sekunden 

geschüttelt werden, um das Arzneimittel zu 

resuspendieren (siehe Die folgenden Infor-

mationen sind für Ärzte oder medizinisches 

Fachpersonal bestimmt am Ende der Pa-

ckungsbeilage). 

Verabreichung in den Deltamuskel

Die geeignete Kanüle für die Verabreichung 

von TREVICTA in den Deltamuskel richtet 

sich nach dem Gewicht des Patienten. 

 • Für Patienten ≥ 90 kg ist die dünnwandi-

ge 1½ Zoll, 22-Gauge-Kanüle (0,72 mm 

× 38,1 mm) zu verwenden. 

 • Für Patienten < 90 kg ist die dünnwandi-

ge 1 Zoll, 22-Gauge-Kanüle (0,72 mm 

× 25,4 mm) zu verwenden. 

Die Verabreichung sollte in die Mitte des 

Deltamuskels erfolgen. Deltoidale Injektio-

nen sollten abwechselnd in beide Delta-

muskeln erfolgen.

Verabreichung in den Glutealmuskel

Für die Verabreichung von TREVICTA in 

den Glutealmuskel ist unabhängig vom 

Körpergewicht die dünnwandige 1½ Zoll, 

22-Gauge-Kanüle (0,72 mm × 38,1 mm) 

zu verwenden. Die Verabreichung sollte in 

den oberen äußeren Quadranten des Glu-

tealbereichs erfolgen. Gluteale Injektionen 

sollten abwechselnd in beide Glutealmus-

keln erfolgen.

Unvollständige Verabreichung

Zur Vermeidung einer unvollständigen Ver-

abreichung von TREVICTA muss die Fertig-

spritze für mindestens 15 Sekunden inner-

halb von 5 Minuten vor der Anwendung 

kräftig geschüttelt werden, um eine homo-

gene Suspension zu erhalten (siehe Die fol-

genden Informationen sind für Ärzte oder 

medizinisches Fachpersonal bestimmt am 

Ende der Packungsbeilage).

Wenn dennoch eine unvollständige Dosis 

injiziert wurde, soll die in der Fertigspritze 

verbliebene Dosis nicht nachträglich injiziert 

werden und es soll keine weitere Dosis in-

jiziert werden, weil die Abschätzung der 

Menge der tatsächlich verabreichten Dosis 

schwierig ist. Der Patient ist bis zur nächs-

ten geplanten 3-monatlichen Injektion von 

TREVICTA engmaschig zu überwachen 

und gemäß klinischem Bild zu behandeln.

 4.3 Gegenanzeigen

Überempfindlichkeit gegen den Wirkstoff, 

gegen Risperidon oder einen der in Ab-

schnitt 6.1 genannten sonstigen Bestand-

teile.

 4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaßnahmen für die Anwendung

Anwendung bei Patienten, die sich in einem 

akuten erregten oder hochgradig psychoti-

schen Zustand befinden

TREVICTA soll nicht zur Behandlung von 

akut erregten oder hochgradig psychoti-

schen Zuständen eingesetzt werden, wenn 

eine unmittelbare Symptomkontrolle erfor-

derlich ist.

QT-Intervall

Vorsicht ist geboten, wenn Paliperidon Pa-

tienten mit bekannten kardiovaskulären Er-

krankungen und mit QT-Verlängerungen in 

der Familienanamnese verordnet wird so-

wie auch bei der gleichzeitigen Anwendung 

Empfohlenes Regime zur Wiederaufnahme der Therapie nach einem 
4- bis 9-monatigen Auslassen von TREVICTA

Bei der letzten  
TREVICTA-Dosis 

von

Anwendung von zwei Dosen der  
1-Monats-Injektion Paliperidonpalmitat 

im Abstand von einer Woche (in den  
Deltamuskel)

Danach Anwendung 
von TREVICTA 

(in den Deltaa- oder 
Glutealmuskel)

Tag 1 Tag 8 1 Monat nach Tag 8

175 mg 50 mg 50 mg 175 mg

263 mg 75 mg 75 mg 263 mg

350 mg 100 mg 100 mg 350 mg

525 mg 100 mg 100 mg 525 mg

a  Siehe auch Die folgenden Informationen sind für Ärzte oder medizinisches Fachpersonal be-

stimmt (am Ende der Packungsbeilage) für die Auswahl der Kanüle für die deltoidale Injektion 

basierend auf dem Körpergewicht.

 Ausgelassene Dosen

Wenn durch das Auslassen der ge-
planten Dosis seit der letzten Injek-

tion folgende Zeit vergangen ist

Maßnahme

> 3½ Monate bis zu 4 Monate Die Injektion soll schnellstmöglich verabreicht und 

danach das 3-monatige Injektionsschema aufge-

nommen werden.

4 Monate bis 9 Monate Das in der folgenden Tabelle empfohlene Regime 

zur Wiederaufnahme der Therapie ist anzuwenden.

> 9 Monate Die Behandlung ist mit der 1-Monats-Injektion  

Paliperidonpalmitat wie in der Produktinformation 

beschrieben wieder aufzunehmen. Die TREVICTA-

Behandlung kann wieder aufgenommen werden, 

wenn der Patient vorzugsweise für vier Monate 

oder länger stabil auf die 1-Monats-Injektion Pali-

peridonpalmitat eingestellt ist.
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mit anderen Arzneimitteln, von denen an-

genommen wird, dass sie das QT-Intervall 

verlängern.

Malignes neuroleptisches Syndrom

In Verbindung mit Paliperidon wurde über 

ein malignes neuroleptisches Syndrom 

(MNS) berichtet, das durch Hyperthermie, 

Muskelsteifheit, autonome Instabilität, Be-

wusstseinsstörungen und erhöhte Serum-

Kreatinphosphokinase-Werte gekennzeich-

net ist. Zusätzliche klinische Anzeichen 

können Myoglobinurie (Rhabdomyolyse) 

und akutes Nierenversagen einschließen. 

Wenn ein Patient Anzeichen oder Sympto-

me entwickelt, die auf ein MNS hindeuten, 

soll Paliperidon abgesetzt werden. Die lan-

ge Wirkdauer von TREVICTA ist zu berück-

sichtigen.

Tardive Dyskinesien

Arzneimittel mit Dopaminrezeptor-antago-

nistischen Eigenschaften wurden mit der 

Induktion von tardiven Dyskinesien in Ver-

bindung gebracht, die durch unwillkürliche, 

rhythmische Bewegungen vor allem der 

Zunge und/oder des Gesichts charakteri-

siert sind. Wenn Anzeichen oder Sympto-

me von tardiven Dyskinesien auftreten, soll 

ein Absetzen sämtlicher Antipsychotika, 

einschließlich Paliperidon, in Betracht ge-

zogen werden. Die lange Wirkdauer von 

TREVICTA ist zu berücksichtigen.

Leukopenie, Neutropenie und Agranulozy-

tose

Fälle von Leukopenie, Neutropenie und 

Agranulozytose wurden unter Behandlung 

mit Paliperidon berichtet. Patienten mit 

einer klinisch signifikant niedrigen Leukozy-

tenzahl in der Vorgeschichte oder einer 

Arzneimittel-induzierten Leukopenie/Neu-

tropenie sollen während der ersten Monate 

der Therapie überwacht werden, und ein 

Absetzen von TREVICTA soll bei den ersten 

Anzeichen eines klinisch signifikanten Ab-

falls der Leukozytenzahl in Betracht gezo-

gen werden, wenn andere Ursachen aus-

geschlossen sind. Patienten mit klinisch si-

gnifikanter Neutropenie sollen sorgfältig auf 

Fieber oder andere Symptome hin oder auf 

Anzeichen einer Infektion hin überwacht 

werden. Eine sofortige Behandlung soll er-

folgen, wenn solche Symptome oder An-

zeichen auftreten. Bei Patienten mit einer 

schweren Neutropenie (absolute Neutro-

philenzahl < 1 × 109/l) soll TREVICTA abge-

setzt und die Leukozytenzahl bis zur Erho-

lung des Blutbildes beobachtet werden. 

Die lange Wirkdauer von TREVICTA ist zu 

berücksichtigen.

Überempfindlichkeitsreaktionen

Überempfindlichkeitsreaktionen können 

auch bei Patienten auftreten, die vorher 

orales Risperidon oder orales Paliperidon 

toleriert hatten (siehe Abschnitt 4.8). 

Hyperglykämie und Diabetes mellitus

Während der Behandlung mit Paliperidon 

wurde über Hyperglykämie, Diabetes melli-

tus und Exazerbation eines vorbestehen-

den Diabetes mellitus, einschließlich eines 

diabetischen Komas und Ketoazidose, be-

richtet. Eine entsprechende klinische Über-

wachung in Übereinstimmung mit den gül-

tigen Leitlinien zur antipsychotischen Be-

handlung wird empfohlen. Patienten, die 

mit TREVICTA behandelt werden, sollen auf 

Symptome von Hyperglykämie (wie Poly-

dipsie, Polyurie, Polyphagie und Schwä-

che) hin überwacht werden und Patienten 

mit Diabetes mellitus sollen regelmäßig auf 

eine Verschlechterung der Blutzuckerein-

stellung hin beobachtet werden.

Gewichtszunahme

Bei der Anwendung von TREVICTA wurde 

über signifikante Gewichtszunahmen be-

richtet. Das Gewicht soll regelmäßig über-

prüft werden.

Anwendung bei Patienten mit einem pro-

laktinabhängigen Tumor

Studien an Gewebekulturen deuten darauf 

hin, dass ein Zellwachstum bei humanen 

Tumoren der Brust durch Prolaktin stimu-

liert werden kann. Obwohl bislang in klini-

schen und epidemiologischen Studien kein 

eindeutiger Zusammenhang mit der An-

wendung von Antipsychotika gezeigt wer-

den konnte, ist bei Patienten mit entspre-

chender medizinischer Vorgeschichte Vor-

sicht geboten. Paliperidon soll bei Patien-

ten mit möglicherweise prolaktinabhängi-

gen Tumoren mit Vorsicht angewendet 

werden.

Orthostatische Hypotonie

Paliperidon kann bei einigen Patienten auf-

grund seiner alpha-adrenerg blockierenden 

Wirkung zu einer orthostatischen Hypoto-

nie führen. In den klinischen Studien zu 

TREVICTA wurden Nebenwirkungen im Zu-

sammenhang mit orthostatischer Hypoto-

nie bei 0,3 % der Studienteilnehmer be-

richtet. TREVICTA soll bei Patienten mit 

bekannten kardiovaskulären Erkrankungen 

(z. B. Herzinsuffizienz, Myokardinfarkt oder 

Ischämie, Erregungsleitungsstörungen), 

zerebrovaskulären Erkrankungen oder bei 

Bedingungen, die für eine Hypotonie prä-

disponieren (z. B. Dehydrierung und Hypo-

volämie), mit Vorsicht angewendet werden.

Krampfanfälle

Bei Patienten mit Krampfanfällen oder 

sonstigen Erkrankungen in der Anamnese, 

die möglicherweise die Krampfschwelle 

herabsetzen können, soll TREVICTA mit 

Vorsicht angewendet werden.

Eingeschränkte Nierenfunktion

Die Plasmakonzentrationen von Paliperidon 

sind bei Patienten mit eingeschränkter Nie-

renfunktion erhöht. Bei Patienten mit leicht 

eingeschränkter Nierenfunktion (Kreatinin-

Clearance ≥ 50 ml/min bis < 80 ml/min) 

wird empfohlen, die Dosis anzupassen und 

den Patienten mit der 1-Monats-Injektion 

Paliperidonpalmitat zu stabilisieren und 

dann auf TREVICTA umzustellen. Bei Pa-

tienten mit mittelschwerer oder schwerer 

Nierenfunktionsstörung (Kreatinin-Clearance 

< 50 ml/min) wird die Anwendung von 

TREVICTA nicht empfohlen (siehe Ab-

schnitte 4.2 und 5.2).

Eingeschränkte Leberfunktion

Es liegen keine Daten zu Patienten mit 

schwerer Einschränkung der Leberfunktion 

(Child-Pugh-Klasse C) vor. Wenn Paliperi-

don in dieser Patientengruppe eingesetzt 

werden soll, ist Vorsicht geboten.

Ältere Patienten mit Demenz

TREVICTA wurde nicht bei älteren Patien-

ten mit Demenz untersucht. TREVICTA wird 

aufgrund eines erhöhten Risikos der Ge-

samtmortalität und zerebrovaskulärer Ne-

benwirkungen für die Behandlung von älte-

ren Patienten mit Demenz nicht empfohlen.

Die unten zitierten Erfahrungen mit Risperi-

don werden ebenfalls für Paliperidon als 

gültig erachtet.

Gesamtmortalität
In einer Meta-Analyse von 17 kontrollierten 

klinischen Studien wiesen ältere Patienten 

mit Demenz, die mit anderen atypischen 

Antipsychotika, einschließlich Risperidon, 

Aripiprazol, Olanzapin und Quetiapin, be-

handelt wurden, ein höheres Mortalitätsrisi-

ko im Vergleich zur Placebogruppe auf. Bei 

den mit Risperidon behandelten Patienten 

betrug die Mortalität 4 %, verglichen mit 

3,1 % unter Placebo.

Zerebrovaskuläre Nebenwirkungen
Ein ca. 3-fach erhöhtes Risiko zerebrovas-

kulärer Nebenwirkungen wurde in rando-

misierten Placebo-kontrollierten klinischen 

Studien bei der Demenz-Population mit  

einigen atypischen Antipsychotika, ein-

schließlich Risperidon, Aripiprazol und 

Olanzapin, beobachtet. Der diesem erhöh-

ten Risiko zugrunde liegende Mechanismus 

ist nicht bekannt.

Morbus Parkinson und Demenz mit Lewy-

Körperchen

Bei der Verordnung von TREVICTA an Pa-

tienten mit Morbus Parkinson oder Demenz 

mit Lewy-Körperchen (DLK) sollte eine 

sorgfältige Nutzen-Risiko-Abwägung erfol-

gen, da beide Gruppen sowohl ein erhöh-

tes Risiko für ein malignes neuroleptisches 

Syndrom als auch eine erhöhte Empfind-

lichkeit gegenüber Antipsychotika aufwei-

sen können. Manifestationen dieser erhöh-

ten Empfindlichkeit können Verwirrtheit, 

Abgestumpftheit, Gleichgewichtsstörungen 

mit häufigen Stürzen zusätzlich zu extrapy-

ramidalen Symptomen sein.

Priapismus

Es wurde berichtet, dass Antipsychotika 

(einschließlich Paliperidon) mit alpha-

adrenerg blockierender Wirkung Priapis-

mus verursachen. Patienten sollen darüber 

informiert werden, dringend ärztlichen Rat 

einzuholen, wenn sich der Priapismus nicht 

innerhalb von 4 Stunden zurückgebildet hat.

Regulierung der Körpertemperatur

Störungen der Fähigkeit des Körpers, seine 

Kerntemperatur zu senken, wurden mit Anti-

psychotika in Verbindung gebracht. Ent-

sprechende Sorgfalt empfiehlt sich daher 

bei der Verordnung von TREVICTA an Pa-

tienten, bei denen es z. B. durch intensive 

körperliche Betätigung, extreme Hitzeein-

wirkung, gleichzeitige Anwendung von Arz-

neimitteln mit anticholinerger Wirkung oder 

durch Dehydrierung zu einem Anstieg der 

Körpertemperatur kommen kann.

Venöse Thromboembolie

Es wurden Fälle von venöser Thromboem-

bolie (VTE) unter der Behandlung mit Anti-

psychotika berichtet. Da Patienten, die mit 

Antipsychotika behandelt werden, oft er-

worbene Risikofaktoren für VTE aufweisen, 
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sollen alle möglichen Risikofaktoren für VTE 

vor und während der Behandlung mit TRE-

VICTA identifiziert und präventive Maßnah-

men ergriffen werden.

Antiemetische Wirkung

In präklinischen Studien mit Paliperidon 

wurde eine antiemetische Wirkung beob-

achtet. Diese Wirkung kann, falls sie beim 

Menschen auftritt, die Anzeichen und 

Symptome einer Überdosierung bestimm-

ter Arzneimittel oder bestimmter Erkran-

kungen wie gastrointestinale Obstruktion, 

Reye-Syndrom und eines Hirntumors ver-

schleiern.

Anwendung

Es muss mit Vorsicht vorgegangen werden, 

um eine unbeabsichtigte Injektion von TRE-

VICTA in ein Blutgefäß zu vermeiden.

Intraoperatives Floppy Iris Syndrom

Bei Patienten, die mit Arzneimitteln mit  

alpha1a-adrenerg antagonistischer Wirkung, 

wie TREVICTA, behandelt wurden, wurde 

während Kataraktoperationen ein intraope-

ratives Floppy Iris Syndrom (IFIS) beobach-

tet (siehe Abschnitt 4.8).

Ein IFIS kann das Risiko von Komplikatio-

nen am Auge während und nach der Ope-

ration erhöhen. Die derzeitige oder frühere 

Anwendung von Arzneimitteln mit alpha1a-

adrenerg antagonistischer Wirkung sollte 

dem Ophthalmologen vor dem Eingriff  

mitgeteilt werden. Der potentielle Nutzen 

des Absetzens einer alpha1-blockierenden 

Therapie vor einer Kataraktoperation ist 

nicht erwiesen und muss gegen das Risiko 

des Absetzens der antipsychotischen Thera-

pie abgewogen werden.

 4.5 Wechselwirkungen mit anderen  
Arzneimitteln und sonstige  
Wechselwirkungen

Vorsicht ist geboten, wenn TREVICTA zu-

sammen mit Arzneimitteln verordnet wird, 

die bekanntermaßen das QT-Intervall ver-

längern, wie z. B. Antiarrhythmika der Klas-

sen IA (z. B. Chinidin, Disopyramid) und III 

(z. B. Amiodaron, Sotalol), einige Antihista-

minika, einige Antibiotika (z. B. Fluorchino-

lone), einige andere Antipsychotika und  

einige Antimalaria-Wirkstoffe (z. B. Meflo-

quin). Diese Liste ist indikativ und erhebt 

keinen Anspruch auf Vollständigkeit.

Potenzielle Beeinflussung anderer Arznei-

mittel durch TREVICTA

Bei Paliperidon sind keine klinisch bedeut-

samen pharmakokinetischen Wechselwir-

kungen mit Arzneimitteln zu erwarten, die 

durch Cytochrom-P-450-Isoenzyme meta-

bolisiert werden.

Aufgrund der primären ZNS-Effekte von 

Paliperidon (siehe Abschnitt 4.8) soll TRE-

VICTA zusammen mit anderen zentralwirk-

samen Arzneimitteln, wie z. B. Anxiolytika, 

den meisten Antipsychotika, Hypnotika, 

Opioiden, usw. oder Alkohol mit Vorsicht 

angewendet werden.

Paliperidon kann die Wirkung von Levodo-

pa und anderen Dopaminagonisten anta-

gonisieren. Wird eine solche Kombination 

als notwendig erachtet, insbesondere im 

Endstadium von Morbus Parkinson, so ist 

die niedrigste wirksame Dosierung beider 

Therapien zu verordnen.

Aufgrund seines Potenzials, eine orthostati-

sche Hypotonie auszulösen (siehe Ab-

schnitt 4.4), kann es zu einem additiven 

Effekt kommen, wenn TREVICTA mit ande-

ren Therapeutika kombiniert wird, die die-

ses Potenzial besitzen, wie z. B. andere 

Antipsychotika, Trizyklika.

Vorsicht ist geboten, wenn Paliperidon mit 

anderen Arzneimitteln kombiniert wird, von 

denen bekannt ist, dass sie die Krampf-

schwelle herabsetzen (z. B. Phenothiazine 

oder Butyrophenone, Trizyklika oder SSRIs, 

Tramadol, Mefloquin usw.).

Die gleichzeitige Anwendung von Pali-

peridon-Retardtabletten im Steady-state 

(12 mg einmal täglich) und Natriumval-

proat/Valproinsäure-Retardtabletten (500 mg 

bis 2.000 mg einmal täglich) hatte keine 

Wirkung auf die Steady-state-Pharmakoki-

netik von Valproat.

Es wurde keine Studie zur Erfassung von 

Wechselwirkungen zwischen TREVICTA 

und Lithium durchgeführt. Allerdings ist es 

unwahrscheinlich, dass eine pharmakoki-

netische Wechselwirkung auftritt.

Potenzielle Beeinflussung von TREVICTA 

durch andere Arzneimittel

In-vitro-Studien deuten darauf hin, dass 

CYP2D6 und CYP3A4 minimal an der Me-

tabolisierung von Paliperidon beteiligt sein 

können, jedoch gibt es weder in vitro noch 

in vivo Hinweise darauf, dass diese Isoen-

zyme bei der Metabolisierung von Paliperi-

don eine signifikante Rolle spielen. Bei 

gleichzeitiger Anwendung von oralem Pali-

peridon und Paroxetin, einem potenten 

CYP2D6-Inhibitor, zeigten sich keine kli-

nisch signifikanten Auswirkungen auf die 

Pharmakokinetik von Paliperidon.

Die gleichzeitige Anwendung von Paliperi-

don-Retardtabletten einmal täglich mit 

200 mg Carbamazepin zweimal täglich ver-

ursachte eine Reduzierung der mittleren 

Steady-state Cmax und AUC von Paliperi-

don um etwa 37 %. Diese Reduzierung wird 

zu einem wesentlichen Grad durch eine 

35%ige Steigerung der renalen Clearance 

von Paliperidon ausgelöst, wahrscheinlich 

als Folge der Induktion des renalen P-gp 

durch Carbamazepin. Eine geringe Abnah-

me in der Menge des Wirkstoffes, die un-

verändert mit dem Urin ausgeschieden 

wird, weist darauf hin, dass es einen gerin-

gen Effekt auf den CYP-Metabolismus oder 

die Bioverfügbarkeit von Paliperidon wäh-

rend der gleichzeitigen Anwendung von 

Carbamazepin gibt. Größere Abnahmen 

der Paliperidon-Plasmakonzentration könn-

ten bei höheren Dosen von Carbamazepin 

auftreten. Bei Einsatz von Carbamazepin 

sollte die Dosis von TREVICTA neu evaluiert 

und, falls erforderlich, erhöht werden. Im 

umgekehrten Fall sollte beim Absetzen von 

Carbamazepin die Dosis von TREVICTA 

neu beurteilt und, falls erforderlich, redu-

ziert werden. Die lange Wirkdauer von 

TREVICTA ist zu berücksichtigen.

Die gleichzeitige Einnahme einer Einzeldo-

sis einer Paliperidon-Retardtablette 12 mg 

und Natriumvalproat/Valproinsäure-Retard-

tabletten (zwei Tabletten à 500 mg einmal 

täglich) führte zu einem Anstieg von ca. 

50 % der Cmax- und AUC-Werte von Palipe-

ridon, vermutlich aufgrund der erhöhten 

oralen Resorption. Da keine Auswirkungen 

auf die systemische Clearance beobachtet 

wurden, ist keine klinisch relevante Wech-

selwirkung zwischen Natriumvalproat/Val-

proinsäure-Retardtabletten und der intra-

muskulären TREVICTA-Injektion zu erwar-

ten. Diese Wechselwirkung wurde mit 

TREVICTA nicht untersucht.

Gleichzeitige Anwendung von TREVICTA 

und Risperidon oder oral eingenommenem 

Paliperidon

Da Paliperidon der aktive Hauptmetabolit 

von Risperidon ist, sollte eine längerfristige 

gleichzeitige Anwendung von TREVICTA 

zusammen mit Risperidon oder oral einge-

nommenem Paliperidon mit Vorsicht erfolgen. 

Es liegen nur begrenzt Sicherheitsdaten zur 

gleichzeitigen Anwendung von TREVICTA 

mit anderen Antipsychotika vor.

 4.6 Fertilität, Schwangerschaft und  
Stillzeit

Schwangerschaft

Es liegen keine hinreichenden Daten für die 

Anwendung von Paliperidon während der 

Schwangerschaft vor. Intramuskulär injizier-

tes Paliperidonpalmitat und oral verabreich-

tes Paliperidon erwiesen sich im Tierversuch 

als nicht teratogen, es wurden jedoch ande-

re Arten einer Reproduktionstoxizität beob-

achtet (siehe Abschnitt 5.3). Neugeborene, 

die während des dritten Trimenons der 

Schwangerschaft gegenüber Paliperidon 

exponiert sind, sind durch Nebenwirkun-

gen einschließlich extrapyramidaler Symp-

tome und/oder Entzugserscheinungen ge-

fährdet, deren Schwere und Dauer nach 

der Entbindung variieren können. Es gab 

Berichte über Agitiertheit, erhöhten oder 

erniedrigten Muskeltonus, Tremor, Somno-

lenz, Atemnot oder Störungen bei der Nah-

rungsaufnahme. Dementsprechend sollen 

Neugeborene sorgfältig überwacht werden.

Die lange Wirkdauer von TREVICTA ist zu 

berücksichtigen, weil bis zu 18 Monate 

nach einer einzelnen TREVICTA-Dosis Pali-

peridon im Plasma nachgewiesen wurde 

und damit die maternale Exposition gegen-

über TREVICTA vor und während der 

Schwangerschaft zu Nebenwirkungen beim 

Neugeborenen führen könnte.

Stillzeit

Paliperidon wird in einem solchen Ausmaß 

in die Muttermilch ausgeschieden, dass im 

Falle einer Anwendung therapeutischer 

Dosen bei stillenden Müttern mit Auswir-

kungen auf den gestillten Säugling zu rech-

nen ist. Die lange Wirkdauer von TREVICTA 

ist zu berücksichtigen, weil bis zu 18 Mo-

nate nach einer einzelnen TREVICTA-Dosis 

Paliperidon im Plasma nachgewiesen wur-

de und damit ein Risiko für gestillte Kinder 

besteht, selbst wenn die TREVICTA-An-

wendung lange zurückliegt. TREVICTA 

soll während der Stillzeit nicht angewendet 

werden.

Fertilität

In nicht-klinischen Studien wurden keine 

relevanten Auswirkungen beobachtet.
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 4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tüchtigkeit und die Fähigkeit zum  
Bedienen von Maschinen

Paliperidon kann aufgrund seiner potenziel-

len Einflüsse auf das Nervensystem und vi-

sueller Effekte wie Sedierung, Somnolenz, 

Synkope und verschwommenes Sehen 

(siehe Abschnitt 4.8) einen geringen oder 

mäßigen Einfluss auf die Verkehrstüchtig-

keit und die Fähigkeit zum Bedienen von 

Maschinen haben. Den Patienten ist deshalb 

anzuraten, kein Fahrzeug zu führen und keine 

Maschinen zu bedienen, bis ihre individuelle 

Empfindlichkeit gegenüber TREVICTA be-

kannt ist.

 4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die im Rahmen von zwei doppelblinden kon-

trollierten klinischen Studien mit TREVICTA 

bei ≥ 5 % der Patienten am häufigsten be-

obachteten Nebenwirkungen waren Ge-

wichtszunahme, Infektion der oberen Atem-

wege, Angst, Kopfschmerzen, Schlaflosig-

keit und Reaktion an der Injektionsstelle.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkun-

gen

Nachstehend aufgeführt ist eine vollständi-

ge Auflistung der im Rahmen klinischer 

Studien mit TREVICTA und der 1-Monats-

Injektion Paliperidonpalmitat gemeldeten 

Nebenwirkungen. Hierbei werden die nach-

folgenden Begriffe und Häufigkeiten ver-

wendet: Sehr häufig (≥ 1/10), Häufig 

(≥ 1/100 bis < 1/10), Gelegentlich (≥ 1/1.000 

bis < 1/100), Selten (≥ 1/10.000 bis 

< 1/1.000), Sehr selten (< 1/10.000) und 

Nicht bekannt (Häufigkeit auf Grundlage 

der verfügbaren Daten nicht abschätzbar).

Siehe Tabelle auf Seite 6. 

Nebenwirkungen, die mit Risperidon-Formu-

lierungen beobachtet wurden

Paliperidon ist der aktive Metabolit von Ris-

peridon, daher sind die Nebenwirkungs-

profile dieser Substanzen (einschließlich der 

oralen und injizierbaren Formulierungen) re-

levant füreinander. 

Beschreibung ausgewählter Nebenwirkun-

gen

Anaphylaktische Reaktion

Nach Markteinführung wurde bei Patienten, 

die vorher orales Risperidon oder orales 

Paliperidon toleriert hatten, in seltenen Fäl-

len über eine anaphylaktische Reaktion 

nach Anwendung der 1-Monats-Injektion 

Paliperidonpalmitat berichtet (siehe Ab-

schnitt 4.4).

Reaktionen an der Injektionsstelle

In klinischen Studien mit TREVICTA haben 

5,3 % der Studienteilnehmer Reaktionen an 

der Injektionsstelle berichtet. Keines dieser 

Ereignisse war schwerwiegend oder führte 

zum Absetzen. Basierend auf den Ein-

schätzungen der Prüfärzte waren in ≥ 95 % 

der Bewertungen Induration, Rötung und 

Schwellung nicht vorhanden oder leicht 

ausgeprägt. Die subjektive Einschätzung 

der Schmerzen an der Injektionsstelle auf 

Basis einer visuellen Analogskala war gering 

und nahm an Intensität im Zeitverlauf ab.

Extrapyramidale Symptome (EPS)
In den klinischen Studien mit TREVICTA 

berichteten die Studienteilnehmer in 3,9 %, 

0,8 %, 0,9 %, 3,6 % bzw. 1,4 % der Fälle 

über Akathisie, Dyskinesie, Dystonie, Par-

kinsonismus bzw. Tremor.

Extrapyramidale Symptome (EPS) schließt 

eine gepoolte Analyse der folgenden Be-

griffe ein: Parkinsonismus (einschließlich 

extrapyramidale Beschwerden, extrapyra-

midale Symptome, On-Off-Phänomen, 

Morbus Parkinson, Parkinson-Krise, ver-

stärkte Speichelsekretion, muskuloskelet-

tale Steifheit, Parkinsonismus, vermehrter 

Speichelfluss, Zahnradphänomen, Bradyki-

nesie, Hypokinesie, Maskengesicht, Mus-

kelanspannung, Akinesie, Steifheit der Na-

ckenmuskulatur, Muskelsteifheit, parkin-

sonähnlicher Gang, anomaler Glabellareflex 

und parkinsonähnlicher Ruhetremor), Aka-

thisie (einschließlich Akathisie, Ruhelosig-

keit, Hyperkinesie und Restless-Legs-Syn-

drom), Dyskinesie (Dyskinesie, Chorea, 

Bewegungsstörungen, Muskelzuckungen, 

Choreoathetose, Athetose und Myoklonie), 

Dystonie (einschließlich Dystonie, zervikale 

Spasmen, Emprosthotonus, okulogyrische 

Krise, oromandibuläre Dystonie, Risus sar-

donicus, Tetanie, Hypertonie, Torticollis, 

unwillkürliche Muskelkontraktionen, Mus-

kelkontraktur, Blepharospasmus, Okulogy-

ration, Zungenparalyse, Gesichtsspasmus, 

Laryngospasmus, Myotonie, Opisthotonus, 

oropharyngealer Spasmus, Pleurothoto-

nus, Zungenspasmus und Trismus) und 

Tremor.

Gewichtszunahme
In der randomisierten Langzeit-Studie nach 

Absetzen wurden anomale Erhöhungen 

des Körpergewichts um ≥ 7 % vom doppel-

blinden Ausgangswert zum doppelblinden 

Endpunkt bei 10 % der Studienteilnehmer 

in der TREVICTA-Gruppe und 1 % der Stu-

dienteilnehmer in der Placebogruppe be-

richtet. Umgekehrt wurden anomale Verrin-

gerungen des Körpergewichts (≥ 7 %) vom 

doppelblinden Ausgangswert zum doppel-

blinden Endpunkt bei 1 % der Studienteil-

nehmer in der TREVICTA-Gruppe und 8 % 

der Studienteilnehmer in der Placebogrup-

pe berichtet. Die mittleren Veränderungen 

des Körpergewichts vom doppelblinden 

Ausgangswert zum doppelblinden End-

punkt betrugen + 0,94 kg bzw. – 1,28 kg in 

der TREVICTA- bzw. Placebogruppe.

Hyperprolaktinämie
Während der doppelblinden Phase der ran-

domisierten Langzeit-Studie nach Absetzen 

wurden Erhöhungen des Prolaktins über 

der Referenzbereich hinaus (> 13,13 ng/ml 

bei Männern und > 26,72 ng/ml bei Frau-

en) bei einem höheren Prozentsatz von 

Männern und Frauen in der TREVICTA-

Gruppe als in der Placebogruppe berichtet 

(9 % vs. 3 % bzw. 5 % vs. 1 %). Die mittlere 

Veränderung vom doppelblinden Ausgangs-

wert zum doppelblinden Endpunkt betrug 

in der TREVICTA-Gruppe + 2,90 ng/ml bei 

Männern (vs. – 10,26 ng/ml in der Place-

bogruppe) und + 7,48 ng/ml bei Frauen 

(vs. – 32,93 ng/ml in der Placebogruppe). 

Eine Frau (2,4 %) entwickelte in der TRE-

VICTA-Gruppe Amenorrhö als Nebenwir-

kung, während in der Placebogruppe bei 

Frauen keine potentiell Prolaktin-assoziier-

ten Nebenwirkungen beobachtet wurden. 

Es gab in beiden Gruppen keine Prolaktin-

assoziierten Nebenwirkungen bei Männern. 

Klasseneffekte

QT-Verlängerungen, ventrikuläre Arrhyth-

mien (ventrikuläres Flimmern, ventrikuläre 

Tachykardien), plötzliche und unerwartete 

Todesfälle, Herzstillstand und Torsade de 

pointes können unter der Behandlung mit 

Antipsychotika auftreten. 

Es wurden Fälle von venöser Thromboem-

bolie, einschließlich Fälle von Lungenembo-

lie und Fälle von tiefer Beinvenenthrombo-

se, unter der Behandlung mit Antipsychoti-

ka berichtet.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-

kungen nach der Zulassung ist von großer 

Wichtigkeit. Sie ermöglicht eine kontinuier-

liche Überwachung des Nutzen-Risiko-Ver-

hältnisses des Arzneimittels. Angehörige 

von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, 

jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung 

dem Bundesinstitut für Arzneimittel und Me-

dizinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-

Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn, 

Website: http://www.bfarm.de, anzuzeigen.

 4.9 Überdosierung

Symptome

Im Allgemeinen sind Anzeichen und Symp-

tome zu erwarten, die sich aus einer Über-

steigerung der bekannten pharmakologi-

schen Wirkungen von Paliperidon ergeben, 

d. h. Benommenheit und Sedierung, Tachy-

kardie und Hypotonie, QT-Verlängerung 

und extrapyramidale Symptome. Torsade 

de Pointes und Kammerflimmern wurden 

im Zusammenhang mit einer Überdosie-

rung von oralem Paliperidon berichtet. Im 

Falle einer akuten Überdosierung sollte die 

Möglichkeit in Betracht gezogen werden, 

dass noch andere Arzneimittel beteiligt 

sind.

Behandlung

Bei der Bewertung der Therapieerforder-

nisse sowie der Wiederherstellung ist die 

lange Wirkdauer des Arzneimittels und die 

lange Eliminationshalbwertzeit von Paliperi-

don zu berücksichtigen. Es gibt kein spezi-

fisches Antidot für Paliperidon. Es sind all-

gemeine unterstützende Maßnahmen zu 

ergreifen. Die Atemwege sind freizumachen 

und offenzuhalten und eine angemessene 

Sauerstoffversorgung und Beatmung ist si-

cherzustellen.

Es ist sofort mit einer Überwachung der 

Herz-Kreislauf-Funktion zu beginnen, und 

diese soll auch eine kontinuierliche Ablei-

tung des EKGs im Hinblick auf mögliche 

Arrhythmien umfassen. Hypotonie und 

Kreislaufkollaps sind mit entsprechenden 

geeigneten Maßnahmen zu behandeln, wie 

intravenöse Flüssigkeitszufuhr und/oder 

Gabe von Sympathomimetika. Im Falle von 

schweren extrapyramidalen Symptomen 

sollen Anticholinergika verabreicht werden. 

Eine engmaschige Überwachung und Kon-

trolle soll bis zur Wiederherstellung des 

Patienten fortgesetzt werden.
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 Systemorganklasse Nebenwirkung

Häufigkeit

Sehr häufig Häufig Gelegentlich Selten Nicht bekannta

Infektionen und parasitäre  
Erkrankungen

Infektion der  

oberen Atemwege, 

Harnwegsinfektion, 

Influenza

Pneumonie, Bron-

chitis, Atemwegsin-

fektion, Sinusitis,  

Zystitis, Ohrinfektion, 

Tonsillitis, Onycho-

mykose , Cellulitis

Augeninfektion,  

Acarodermatitis, 

subkutaner  Abszess

Erkrankungen des Blutes und 
des Lymphsystems

Leukozytenzahl er-

niedrigt, Thrombo-

zytopenie, Anämie

Neutropenie,  

Eosinophilenzahl  

erhöht 

Agranulozytose

Erkrankungen des Immun-
systems

Überempfindlichkeit anaphylaktische  

Reaktion

Endokrine Erkrankungen Hyperprolaktin ämieb inadäquate Sekretion 

des antidiuretischen 

Hormons (SIADH), 

Glucose im Urin

Stoffwechsel- und Ernährungs-
störungen

Hyperglykämie,  

Gewichtszunahme, 

Gewichtsabnahme 

Diabetes mellitus, 

Hyperinsulinämie, 

gesteigerter Appetit, 

Anorexie, verminder-

ter Appetit, Trigly-

ceride erhöht, Cho-

lesterin erhöht

diabetische  

Ketoazidose,  

Hypoglykämie,  

Polydipsie

Wasser-Intoxikation

Psychiatrische Erkrankungen Schlaflosigkeitd Agitiertheit,  

Depression, 

Angst

Schlafstörungen, 

verminderte 

Libido, Nervosität, 

Albträume

Manie, Verwirrtheit, 

Abstumpfung, Anor-

gasmie

Erkrankungen des Nerven-
systems

Parkinsonismusc, 

Akathisiec, Sedie-

rung/Somnolenz, 

Dystoniec, Schwin-

del, Dyskinesiec,  

Tremor, Kopf-

schmerzen

tardive Dyskinesie, 

Synkope, psycho-

motorische Hyperak-

tivität, posturaler 

Schwindel, 

Aufmerksamkeits-

störung, Dysarthrie, 

Dysgeusie, Hypäs-

thesie, Parästhesie

malignes neurolepti-

sches Syndrom, 

zerebrale Ischämie, 

fehlende Reaktion 

auf Stimuli,  

Bewusstlosigkeit,  

verminderter Be-

wusstseinsgrad, 

Konvulsiond, 

Gleichgewichts-

störung

diabetisches Koma, 

anomale Koordina-

tion, Titubation 

des Kopfes

Augenerkrankungen verschwommenes 

Sehen, Konjunkti-

vitis, trockenes  Auge

Glaukom, okulomo-

torische Störungen, 

Augenrollen, Photo-

phobie, erhöhter  

Tränenfluss, okulare 

Hyperämie

Floppy Iris Syndrom

Erkrankungen des Ohrs und 
des Labyrinths

Vertigo, Tinnitus,  

Ohrenschmerzen

Herzerkrankungen Bradykardie,  

Tachykardie

AV-Block, Erre-

gungsleitungs-

störungen, QT- 

Verlängerung im 

EKG, posturales  

orthostatisches 

Tachykardiesyndrom, 

EKG-Ver änderungen,  

Palpitationen

Vorhofflimmern,  

Sinusarrhythmie

Gefäßerkrankungen Hypertonie Hypotonie, orthosta-

tische Hypotonie

Venenthrombose, 

Erröten

Lungenembolie, 

Ischämie

Erkrankungen der Atemwege, 
des Brustraums und 
Mediastinums

Husten, verstopfte 

Nase

Dyspnoe, pharyn-

golaryngealer 

Schmerz, Epistaxis

Schlaf-Apnoe- 

Syndrom, Lungen-

stauung, Kongestion 

der Atemwege,  

Keuchen

Hyperventilation, 

Aspirationspneu-

monie, Rasseln,  

Dysphonie

Erkrankungen des  
Gastrointestinaltrakts

Bauchschmerzen, 

Erbrechen, Übelkeit, 

Obstipation, Diarrhö, 

Dyspepsie, Zahn-

schmerzen 

abdominale Be-

schwerden, Gastro-

enteritis, Mundtro-

ckenheit, Flatulenz

Pankreatitis, ge-

schwollene Zunge, 

Stuhlinkontinenz, 

Koprostase, Dys-

phagie, Cheilitis

mechanischer Ileus, 

paralytischer Ileus

 Fortsetzung auf Seite 7
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 5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

 5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Psycho-

leptika, andere Antipsychotika. ATC-Code: 

N05AX13

TREVICTA enthält ein Racemat aus (+)- und 

(–)-Paliperidon.

Wirkmechanismus

Paliperidon ist ein selektiver Inhibitor mo-

noaminerger Effekte, dessen pharmakolo-

gische Eigenschaften sich von denen klas-

sischer Neuroleptika unterscheiden. Pali-

peridon bindet stark an serotonerge 

5-HT2- und dopaminerge D2-Rezeptoren. 

Paliperidon blockiert darüber hinaus auch 

alpha1-adrenerge Rezeptoren und blo-

ckiert, in geringerem Ausmaß, H1-histami-

nerge sowie alpha2-adrenerge Rezeptoren. 

Die pharmakologische Wirkung der (+)- 

und (–)-Paliperidon-Enantiomere ist qualita-

tiv und quantitativ ähnlich.

Paliperidon bindet nicht an cholinerge Re-

zeptoren. Obwohl Paliperidon ein starker 

D2-Antagonist ist, von dem angenommen 

wird, dass er die Symptome der Schizo-

phrenie mildert, führt es in geringerem Ma-

ße zu einer Katalepsie und Verminderung 

der motorischen Funktionen als klassische 

Neuroleptika. Der dominierende zentrale 

Serotonin-Antagonismus könnte die Ten-

denz von Paliperidon zur Auslösung extra-

pyramidaler Nebenwirkungen vermindern.

Klinische Wirksamkeit

Die Wirksamkeit von TREVICTA bei der 

Langzeitbehandlung der Schizophrenie 

wurde bei Studienteilnehmern, die für min-

destens vier Monate stabil mit der 1-Mo-

nats-Injektion Paliperidonpalmitat behan-

delt wurden und deren letzte zwei Dosen 

Fortsetzung Tabelle

 Systemorganklasse Nebenwirkung

Häufigkeit

Sehr häufig Häufig Gelegentlich Selten Nicht bekannta

Leber- und Gallenerkrankungen Transaminasen  

erhöht

Gamma-Glutamyl-

transferase erhöht, 

Leberenzyme  erhöht

Ikterus

Erkrankungen der Haut und 
des  Unterhautzellgewebes

Hautausschlag Urtikaria, Pruritus, 

Alopezie, Ekzem, 

trockene Haut,  

Erythem, Akne

Arzneimittelexan-

them, Hyperkera-

tose, Schuppen

Angioödem, Haut-

verfärbungen,  

seborrhoisches  

Ekzem

Skelettmuskulatur-,  
Bindegewebs- und Knochen-
erkrankungen

muskuloskelettale 

Schmerzen,  

Rückenschmerzen, 

Arthralgie

Kreatinphospho-

kinase erhöht,  

Muskelspasmen, 

Gelenksteifigkeit, 

Muskelschwäche, 

Nackenschmerzen 

Gelenkschwellung Rhabdomyolyse, 

anomale Körper-

haltung

Erkrankungen der Nieren und  
Harnwege

Harninkontinenz, 

Pollakisurie, Dysurie

Harnretention

Schwangerschaft, Wochenbett 
und perinatale Erkrankungen

Arzneimittelentzugs-

syndrom des  

Neugeborenen 

(siehe Abschnitt 4.6)

Erkrankungen der Geschlechts-
organe und der Brustdrüse

Amenorrhö erektile Dysfunktion, 

Ejakulationsstörun-

gen, verspätete 

Menstruation, Mens-

truationsstörungend, 

Gynä komastie, 

Galak torrhö, sexuelle 

Dysfunktion, Brust-

schmerzen,

Brustbeschwerden, 

Stauungserschei-

nungen der Brust, 

Brustvergrößerung, 

vaginaler Ausfluss

Priapismus

Allgemeine Erkrankungen 
und  Beschwerden am  
Verabreichungsort

Pyrexie, Asthenie, 

Fatigue, Reaktion an 

der Injektionsstelle

Gesichtsödem, 

Ödemd, anomaler 

Gang, Thorax-

schmerzen, Thorax-

beschwerden, Un-

wohlsein,  Induration

Hypothermie, Schüt-

telfrost, Körpertem-

peratur erhöht, 

Durst, Arzneimittel-

entzugssyndrom, 

Abszess an der In-

jektionsstelle, Cellu-

litis an der Injektions-

stelle, Zyste an der 

Injektionsstelle,  

Hämatom an der  

Injektionsstelle

Körpertemperatur 

erniedrigt, Nekrose 

an der Injektions-

stelle, Ulcus an der 

Injektionsstelle

Verletzung, Vergiftung 
und durch Eingriffe bedingte 
Komplikationen

Sturz

a Die Häufigkeit von Nebenwirkungen, die nach Markteinführung berichtet wurden, können nicht ermittelt werden, da sie aus Spontanberichten 

stammen. Daher wird die Häufigkeit dieser Nebenwirkungen mit „Nicht bekannt“ angegeben.
b Siehe „Hyperprolaktinämie“ unten.
c Siehe „Extrapyramidale Symptome“ unten.
d Schlaflosigkeit schließt ein: Einschlafstörung, Durchschlafstörung; Konvulsion schließt ein: Konvulsion, Grand-Mal-Anfall; Menstruations-

störungen schließt ein: Menstruationsstörungen, verspätete Menstruation, unregelmäßige Menstruation, Oligomenorrhö; Ödem schließt ein: 
generalisiertes Ödem, Ödem, peripheres Ödem, eindrückbares Ödem.
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die gleiche Wirkstärke aufwiesen, in einer 

randomisierten, doppelblinden, placebo-

kontrollierten Langzeit-Studie nach Abset-

zen und einer doppelblinden, aktiv-kontrol-

lierten Langzeitstudie zur Nicht-Unterle-

genheit ermittelt. Die primären Endpunkte 

beider Studien beruhten auf dem Auftreten 

von Rezidiven.

In der randomisierten Langzeit-Studie nach 

Absetzen wurden 506 erwachsene Studien-

teilnehmer, die die DSM-IV-Kriterien für Schi-

zophrenie erfüllten, in die offene Übergangs-

phase eingeschlossen und für 17 Wochen 

mit flexiblen Dosen (50 – 150 mg) 1-Monats-

Injektion Paliperidonpalmitat behandelt, das 

in den Delta- oder Glutealmuskel injiziert 

wurde (Dosisanpassungen fanden in den 

Wochen 5 und 9 statt). Insgesamt erhielten 

dann in der offenen Übergangsphase 

379 Studienteilnehmer eine Einzeldosis 

TREVICTA, die in den Delta- oder Gluteal-

muskel injiziert wurde (die Dosis betrug das 

3,5-Fache der letzten Dosis der 1-Monats-

Injektion Paliperidonpalmitat). Studienteil-

nehmer, die am Ende der 12-wöchigen 

Stabilisierungsphase als klinisch stabil ein-

geschätzt wurden, wurden in einer zeitlich 

variablen doppelblinden Phase im Verhält-

nis 1 : 1 zu TREVICTA oder Placebo rando-

misiert (die TREVICTA-Dosis war die glei-

che, wie die zuletzt in der Stabilisierungs-

phase erhaltene; die Dosis blieb während 

der doppelblinden Phase unverändert). In 

dieser Phase wurden 305 Studienteilneh-

mer mit stabiler Symptomkontrolle zur Be-

handlung mit TREVICTA (n = 160) oder Pla-

cebo (n = 145) bis zum Rezidiv, frühzeitigen 

Absetzen oder Studienende randomisiert. 

Die primäre Wirksamkeitsvariable war die 

Zeit bis zum ersten Rezidiv. Eine im Voraus 

geplante Zwischenanalyse, die durchge-

führt wurde als 283 Studienteilnehmer ran-

domisiert und 42 Rezidive beobachtet 

wurden, zeigte eine statistisch signifikant 

längere Zeit bis zum Rezidiv (p < 0,001) bei 

den Studienteilnehmern, die mit TREVICTA 

behandelt wurden, im Vergleich zu Place-

bo. In der Placebogruppe erfuhren 23 % 

der Studienteilnehmer ein Rezidiv, in der 

TREVICTA-Gruppe 7,4 % der Studienteil-

nehmer. Aufgrund dieser Wirksamkeitser-

gebnisse wurde die Studie beendet. Eine 

Hazard Ratio von 3,45 (95 % KI: 1,73, 6,88) 

weist auf ein um 71 % niedrigeres Risiko für 

ein Rezidiv für TREVICTA im Vergleich zu 

Placebo hin. Eine Kaplan-Meier-Kurve der 

Zeit bis zum Rezidiv pro Behandlungsgrup-

pe wird in Abbildung 1 gezeigt. Ebenfalls 

dargestellt ist die Zeit bis zum Rezidiv der 

Placebogruppe (median 274 Tage), die si-

gnifikant kürzer als die der TREVICTA-

Gruppe war (der Median konnte aufgrund 

des geringen Prozentwerts der Studienteil-

nehmer [7,4 %] nicht geschätzt werden).

In der Nicht-Unterlegenheitsstudie wurden 

1.429 akut erkrankte Studienteilnehmer 

(mittlerer PANSS-Wert zu Beginn: 85,7), die 

die DSM-IV-Kriterien für Schizophrenie er-

füllten, in die offene Phase eingeschlossen 

und für 17 Wochen mit der 1-Monats-In-

jektion Paliperidonpalmitat behandelt. Die 

Dosis konnte bei den Injektionen in den

Wochen 5 und 9 angepasst werden (d. h. 

50 mg, 75 mg, 100 mg oder 150 mg) und 

die Injektion konnte deltoidal oder gluteal 

erfolgen. Die 1.016 Studienteilnehmer, die 

die Randomisierungskriterien in Woche 14 

und 17 erfüllten, wurden für 48 Wochen im 

Verhältnis 1 : 1 zur Weiterbehandlung mit 

der 1-Monats-Injektion Paliperidonpalmitat 

oder zur Umstellung auf TREVICTA mit dem 

3,5-Fachen der Dosis von Woche 9 und 13 

der 1-Monats-Injektion Paliperidonpalmitat 

randomisiert. Die Studienteilnehmer erhiel-

ten einmal alle 3 Monate TREVICTA und zur 

Aufrechterhaltung der Verblindung in den 

anderen Monaten eine Injektion mit Place-

bo. Der primäre Endpunkt dieser Studie in 

Bezug auf die Wirksamkeit war der Pro-

zentsatz der Studienteilnehmer, die am En-

de der 48-wöchigen doppelblinden Phase 

basierend auf der Kaplan-Meier-Schätzung 

für 48 Wochen kein Rezidiv entwickelt hat-

ten (TREVICTA: 91,2 %, 1-Monats-Injektion 

Paliperidonpalmitat: 90,0 %). In beiden 

Gruppen konnte die mediane Zeit bis zum 

Rezidiv aufgrund des geringen Prozent-

werts der Studienteilnehmer mit Rezidiv 

nicht berechnet werden. Der Unterschied 

(95 % KI) zwischen den Behandlungsgrup-

pen, die das Nicht-Unterlegenheitskriteri-

um basierend auf einer Spanne von – 10 % 

erreichten, betrug 1,2 % (– 2,7 %, 5,1 %). So-

mit war die TREVICTA-Behandlungsgruppe 

derjenigen der 1-Monats-Injektion Paliperi-

donpalmitat nicht unterlegen. Die Verbes-

serung der Funktionsfähigkeit, gemessen 

anhand des Personal and Social Perfor-

mance scale (PSP), die während der offe-

nen Stabilisierungsphase erhoben wurde, 

wurde während der Doppelblindphase in 

beiden Behandlungsgruppen aufrecht er-

halten.

Siehe Abbildung 2.

Die Wirksamkeitsergebnisse waren in den 

Subgruppen (Geschlecht, Alter und ethni-

sche Zugehörigkeit) in beiden Studien kon-

sistent.

Kinder und Jugendliche

Die Europäische Arzneimittel-Agentur hat 

für TREVICTA eine Freistellung von der Ver-

pflichtung zur Vorlage von Ergebnissen zu 

Studien in allen pädiatrischen Altersklassen 

in der Behandlung der Schizophrenie ge-

währt (siehe Abschnitt 4.2 bzgl. Informationen 

zur Anwendung bei Kindern und Jugend-

lichen).

Abbildung 1: Kaplan-Meier-Kurve der Zeit bis zum Rezidiv – Zwischenanalyse

Abbildung 2: Kaplan-Meier-Kurve der Zeit bis zum Rezidiv – TREVICTA und 1-Monats- 

Injektion Paliperidonpalmitat im Vergleich
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 5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption und Verteilung

Aufgrund seiner äußerst geringen Wasser-

löslichkeit löst sich die 3-Monatsformulie-

rung von Paliperidonpalmitat nach der in-

tramuskulären Injektion langsam, bevor sie 

zu Paliperidon hydrolysiert und im Körper-

kreislauf resorbiert wird. Die Freisetzung 

des Wirkstoffes beginnt bereits an Tag 1 

und dauert bis zu 18 Monate.

Die in diesem Abschnitt beschriebenen 

Daten basieren auf einer populationsphar-

makokinetischen Analyse. Nach einer in-

tramuskulären Einzeldosis von TREVICTA 

steigen die Plasmaspiegel von Paliperidon 

mit einer medianen Tmax von 30 – 33 Tagen 

allmählich auf die maximale Konzentration. 

Nach der intramuskulären Injektion von 

TREVICTA in Dosen von 175 – 525 mg in 

den Deltamuskel wurde im Durchschnitt 

eine 11 – 12 % höhere Cmax als bei Injektion 

in den Glutealmuskel beobachtet. Das Frei-

setzungsprofil und Dosierungsschema von 

TREVICTA führt zur Aufrechterhaltung thera-

peutischer Konzentrationen. Die Gesamt-

exposition von Paliperidon nach Anwen-

dung von TREVICTA war über einen Dosis-

bereich von 175 – 525 mg proportional zur 

Dosis und ungefähr proportional zur Dosis 

für Cmax. Das mittlere Verhältnis der maxi-

malen und minimalen Steady-state-Werte 

für eine TREVICTA-Dosis lag nach glutealer 

Verabreichung bei 1,6 und nach deltoidaler 

Verabreichung bei 1,7. 

Die Plasmaproteinbindung von racemischem 

Paliperidon beträgt 74 %.

Nach Anwendung von TREVICTA kommt 

es zu einer Interkonversion der (+)- und 

(–)-Enantiomere von Paliperidon, wobei ein 

AUC(+)- zu (–)-Verhältnis von ca. 1,7 bis 

1,8 erreicht wird.

Biotransformation und Elimination

In einer Studie mit oral eingenommenem 

schnell freisetzendem 14C-Paliperidon wur-

den eine Woche nach der Anwendung 

einer oralen Einzeldosis von 1 mg schnell 

freisetzendem 14C-Paliperidon 59 % der 

Dosis unverändert über den Urin ausge-

schieden. Dies deutet darauf hin, dass Pa-

liperidon in der Leber nicht extensiv meta-

bolisiert wird. Ca. 80 % der verabreichten 

Radioaktivität wurden im Urin und 11 % in 

den Fäzes wiedergefunden. In vivo wurden 

vier Stoffwechselwege identifiziert, wobei 

auf keinen mehr als 10 % der Dosis entfal-

len: Dealkylierung, Hydroxylierung, Dehy-

drogenierung und Benzisoxazol-Abspal-

tung. Obwohl In-vitro-Studien auf eine 

mögliche Beteiligung von CYP2D6 und 

CYP3A4 an der Metabolisierung von Pali-

peridon hindeuten, gab es in vivo keine 

Hinweise auf eine signifikante Rolle dieser 

Isoenzyme bei der Metabolisierung von 

Paliperidon. Populationspharmakokinetische 

Analysen ergaben keinen erkennbaren Un-

terschied zwischen extensiven Metabolisie-

rern und langsamen Metabolisierern von 

CYP2D6-Substraten in Bezug auf die 

scheinbare Clearance von Paliperidon nach 

Anwendung von oralem Paliperidon. In-vitro-

Studien an humanen Lebermikrosomen 

zeigten keine wesentliche Hemmwirkung 

von Paliperidon auf die Metabolisierung von 

Arzneimitteln, die durch Cytochrom-P450-

Isoenzyme einschließlich CYP1A2, CYP2A6, 

CYP2C8/9/10, CYP2D6, CYP2E1, CYP3A4 

und CYP3A5 metabolisiert werden.

In-vitro-Untersuchungen haben gezeigt, 

dass Paliperidon ein P-gp-Substrat und ein 

schwacher P-gp-Inhibitor bei hohen Kon-

zentrationen ist. In-vivo-Daten liegen nicht 

vor und die klinische Relevanz ist unbe-

kannt.

Basierend auf einer populationspharmako-

kinetischen Analyse lag die mediane appa-

rente Halbwertszeit von Paliperidon nach 

Anwendung von TREVICTA über den Do-

sisbereich von 175 – 525 mg zwischen 

84 – 95 Tagen nach deltoidaler Anwendung 

und 118 – 139 Tagen nach glutealer An-

wendung.

Injektion des 3-Monats-Paliperidonpalmi-

tats im Vergleich zu anderen Paliperidonfor-

mulierungen

TREVICTA wurde entwickelt, um therapeu-

tische Konzentrationen von Paliperidon 

über einen Zeitraum von 3 Monaten auf-

rechtzuerhalten, während die 1-Monats- 

Injektion Paliperidonpalmitat monatlich an-

gewendet wird. Wenn TREVICTA in Dosen 

angewendet wird, die 3,5-fach über der der 

entsprechenden 1-Monats-Injektion Palipe-

ridonpalmitat liegen (siehe Abschnitt 4.2), 

führt dies zu Paliperidon-Expositionen, die 

vergleichbar mit denen der 1-Monats-Injek-

tion Paliperidonpalmitat und mit denen der 

einmal täglich eingenommenen Paliperidon- 

Retardtabletten sind. Der Expositionsbe-

reich von TREVICTA umfasst den Exposi-

tionsbereich für die zugelassenen Dosie-

rungsstärken der Paliperidon-Retardtablet-

ten.

Einschränkung der Leberfunktion

Paliperidon wird nicht extensiv in der Leber 

metabolisiert. Zwar wurde TREVICTA nicht 

bei Patienten mit Einschränkung der Leber-

funktion untersucht, bei Patienten mit leich-

ter oder mittelschwerer Einschränkung der 

Leberfunktion ist jedoch keine Dosisanpas-

sung erforderlich. In einer Studie mit oralem 

Paliperidon bei Studienteilnehmern mit 

mittelschwerer Einschränkung der Leber-

funktion (Child-Pugh-Klasse B) waren die 

Plasmakonzentrationen von freiem Paliperi-

don ähnlich denen gesunder Studienteil-

nehmer. Paliperidon wurde bei Patienten 

mit schwerer Einschränkung der Leber-

funktion nicht untersucht.

Einschränkung der Nierenfunktion

TREVICTA wurde bei Patienten mit Ein-

schränkung der Nierenfunktion nicht syste-

matisch untersucht. Die Disposition einer 

oralen Einzeldosis einer 3 mg Paliperidon-

Retardtablette wurde an Studienteilneh-

mern mit unterschiedlich stark einge-

schränkter Nierenfunktion untersucht. Die 

Elimination des Paliperidons nahm mit re-

duzierter geschätzter Kreatinin-Clearance 

ab. Die Gesamt-Clearance von Paliperidon 

war bei Studienteilnehmern mit leichter Ein-

schränkung der Nierenfunktion um 32 % 

(CrCl = 50 bis < 80 ml/min), mit mäßiger 

Einschränkung um 64 % (CrCl = 30 bis 

< 50 ml/min) und mit schwerer Einschrän-

kung um 71 % (CrCl = 10 bis < 30 ml/min) 

verringert. Dies entspricht einer durch-

schnittlichen 1,5-, 2,6- bzw. 4,8-fachen 

Erhöhung der Exposition (AUCinf) im Ver-

gleich zu gesunden Studienteilnehmern. 

Ältere Patienten

Eine populationspharmakokinetische Ana-

lyse zeigte keine Anzeichen für altersspezi-

fische Unterschiede in der Pharmakokinetik.

Body-Mass-Index (BMI)/Körpergewicht

Bei übergewichtigen und adipösen Studien-

teilnehmern wurde eine niedrigere Cmax be-

obachtet. Im apparenten Steady-state mit 

TREVICTA waren die Minimalkonzentratio-

nen zwischen normalgewichtigen, überge-

wichtigen und adipösen Studienteilneh-

mern vergleichbar.

Ethnische Zugehörigkeit

Eine populationspharmakokinetische Ana-

lyse zeigte keine Anzeichen für ethnische 

Unterschiede in der Pharmakokinetik.

Geschlecht

Eine populationspharmakokinetische Ana-

lyse zeigte keine Anzeichen für geschlechts-

spezifische Unterschiede in der Pharmako-

kinetik.

Rauchen

Aus In-vitro-Studien mit Enzymen der 

menschlichen Leber geht hervor, dass Pali-

peridon kein Substrat von CYP1A2 ist; 

Rauchen sollte daher keinen Einfluss auf 

die Pharmakokinetik von Paliperidon ha-

ben. Die Auswirkung des Rauchens auf die 

Pharmakokinetik von Paliperidon wurde mit 

TREVICTA nicht untersucht. Eine populati-

onspharmakokinetische Auswertung auf 

Grundlage von Daten mit oralen Paliperidon-

Retardtabletten zeigte eine leicht niedrigere 

Exposition mit Paliperidon bei Rauchern im 

Vergleich zu Nichtrauchern. Dieser Unter-

schied ist jedoch vermutlich nicht von klini-

scher Relevanz. 

 5.3 Präklinische Daten zur Sicherheit

Studien zur Toxizität bei wiederholter Gabe 

von intramuskulär injiziertem Paliperidon-

palmitat (die 1-Monats-Formulierung) und 

oral verabreichtem Paliperidon an Ratten 

und Hunden zeigten hauptsächlich phar-

makologische Effekte, wie Sedierung und 

Prolaktin-vermittelte Wirkungen auf die 

Brustdrüsen und Genitalien. Bei mit Palipe-

ridonpalmitat behandelten Tieren wurde 

eine Entzündungsreaktion an der intramus-

kulären Injektionsstelle beobachtet. In eini-

gen Fällen kam es zu Abszessbildung.

In Reproduktionsstudien an Ratten unter 

Verwendung von oralem Risperidon, wel-

ches bei der Ratte und beim Menschen 

extensiv in Paliperidon umgewandelt wird, 

wurden unerwünschte Effekte auf das Ge-

burtsgewicht und das Überleben der Nach-

kommen beobachtet. Nach intramuskulärer 

Verabreichung von Paliperidonpalmitat bei 

trächtigen Ratten bis zur höchsten Dosis 

(160 mg/kg/Tag) wurden keine Embryotoxi-

zität oder Fehlbildungen beobachtet. Dies 

entspricht einer 2,2-fachen Exposition beim 

Menschen bei der höchsten empfohlenen 

Dosis von 525 mg. Andere Dopamin-Anta-

gonisten wirkten sich negativ auf das Lern-

vermögen und die motorische Entwicklung 

der Nachkommen aus, wenn sie bei träch-

tigen Tieren angewendet wurden.



Zentrale Anforderung an:

Rote Liste Service GmbH 

Fachinfo-Service 

Mainzer Landstraße 55

60329 Frankfurt 

 021069-20244

FACHINFORMATION

TREVICTA® 175 mg/263 mg/350 mg/525 mg
Depot-Injektionssuspension
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Paliperidonpalmitat und Paliperidon waren 

nicht genotoxisch. In Studien an Ratten 

und Mäusen zur Kanzerogenität von Ris-

peridon bei oraler Anwendung wurde eine 

erhöhte Häufigkeit von Hypophysenadeno-

men (Maus), endokrinen Pankreasadeno-

men (Ratte) und Brustdrüsenadenomen 

(beide Spezies) beobachtet. Das kanzero-

gene Potenzial von intramuskulär injizier-

tem Paliperidonpalmitat wurde an Ratten 

untersucht. Es wurde eine statistisch signi-

fikante Erhöhung der Inzidenz von Brust-

drüsenadenokarzinomen bei weiblichen 

Ratten bei 10, 30 und 60 mg/kg/Monat 

beobachtet. Männliche Ratten zeigten eine 

statistisch signifikante Erhöhung der Inzi-

denz von Brustdrüsenadenomen und -kar-

zinomen bei 30 und 60 mg/kg/Monat. Dies 

entspricht dem 0,6- bzw. 1,2-fachen Ex-

positionswert bei der höchsten empfohle-

nen Dosis beim Menschen von 525 mg. Bei 

diesen Tumoren besteht ein möglicher Zu-

sammenhang mit einem anhaltenden Dop-

amin-D2-Antagonismus sowie mit einer 

Hyperprolaktinämie. Die Relevanz dieser 

Erkenntnisse zu Tumoren bei Nagern in Be-

zug auf ein Risiko für den Menschen ist 

nicht bekannt.

 6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

 6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Polysorbat 20

Macrogol 4000

Citronensäure-Monohydrat

Natriumdihydrogenphosphat 1 H2O

Natriumhydroxid (zur Einstellung des pH-

Werts)

Wasser für Injektionszwecke

 6.2 Inkompatibilitäten

Dieses Arzneimittel darf nicht mit anderen 

Arzneimitteln gemischt werden.

 6.3 Dauer der Haltbarkeit

2 Jahre

 6.4 Besondere Vorsichtsmaßnahmen 
für die Aufbewahrung

Für dieses Arzneimittel sind keine besonde-

ren Lagerungsbedingungen erforderlich.

 6.5 Art und Inhalt des Behältnisses

Fertigspritze (Cyclo-Olefin-Copolymer) 

mit Kolbenstopfen, Backstop und Spitzen-

kappe (Bromobutylkautschuk) mit einer 

dünnwandigen 22G 1,5-Zoll-Sicherheits-

kanüle (0,72 mm × 38,1 mm) und einer 

dünnwandigen 22G 1-Zoll-Sicherheitska-

nüle (0,72 mm × 25,4 mm).

Packungsgrößen:

Die Packung enthält 1 Fertigspritze und 

2 Kanülen

 6.6 Besondere Vorsichtsmaßnahmen 
für die Beseitigung und sonstige  
Hinweise zur Handhabung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-

material ist entsprechend den nationalen 

Anforderungen zu beseitigen.

Vollständige Hinweise zur Anwendung und 

Handhabung von TREVICTA finden sich in 

der Packungsbeilage (siehe Die folgenden 

Informationen sind für Ärzte oder medizi-

nisches Fachpersonal bestimmt).

 7. INHABER DER ZULASSUNG

Janssen-Cilag International NV

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgien

 8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/14/971/007

EU/1/14/971/008

EU/1/14/971/009

EU/1/14/971/010

 9. DATUM DER ERTEILUNG DER  
ZULASSUNG/VERLÄNGERUNG 
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 

05. Dezember 2014

 10. STAND DER INFORMATION

Juni 2016

Ausführliche Informationen zu diesem  

Arzneimittel sind auf den Internetseiten 

der Europäischen Arzneimittel-Agentur 

http://www.ema.europa.eu verfügbar.
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