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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

BYANNLI 700 mg zawiesina do wstrzykiwan o przedluzonym uwalnianiu w amputkostrzykawce
BYANNLI 1000 mg zawiesina do wstrzykiwan o przedtuzonym uwalnianiu w amputkostrzykawce

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

700 mg, zawiesina do wstrzykiwan o przedtuzonym uwalnianiu

Kazda amputkostrzykawka zawiera 1092 mg palmitynianu paliperydonu w 3,5 ml zawiesiny, co
odpowiada 700 mg paliperydonu

1000 mg, zawiesina do wstrzykiwan o przedtuzonym uwalnianiu

Kazda amputkostrzykawka zawiera 1560 mg palmitynianu paliperydonu w 5 ml zawiesiny, co
odpowiada 1000 mg paliperydonu

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Zawiesina do wstrzykiwan o przedtuzonym uwalnianiu (ptyn do wstrzykiwan).
Zawiesina ma kolor biaty do biatawego (kolor ztamanej bieli). Odczyn pH zawiesiny jest obojetny
(okoto 7,0).

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy BY ANNLI we wstrzyknigciach podawanych co 6 miesigcy jest wskazany

w leczeniu podtrzymujacym schizofrenii u dorostych pacjentéw stabilnych klinicznie podczas
leczenia palmitynianem paliperydonu we wstrzyknieciach podawanych co 1 miesigc lub co 3 miesiace
(patrz punkt 5.1).

4.2 Dawkowanie i sposob podawania
Dawkowanie

U pacjentéw ustabilizowanych klinicznie palmitynianem paliperydonu, podawanym we
wstrzyknigciach co 1 miesigc w dawkach 100 mg lub 150 mg (preferowany okres leczenia co najmnie;j
cztery miesigce) lub palmitynianem paliperydonu, podawanym we wstrzyknieciach co 3 miesigce

w dawkach 350 mg lub 525 mg (przez co najmniej jeden cykl) i niewymagajacych dostosowania
dawki, mozna zmieni¢ terapi¢ na palmitynian paliperydonu podawany we wstrzyknigciach co

6 miesigcy.

Produkt leczniczy BYANNLI u pacjentow ustabilizowanych klinicznie palmitynianem paliperydonu,
podawanym we wstrzyknieciach co 1 miesigc

Rozpoczynajac leczenie produktem leczniczym BY ANNLI nalezy zastapi¢ nim nastepng zaplanowang
dawke palmitynianu paliperydonu podawanego we wstrzyknigciach co 1 miesigc (=7 dni). W celu
ustalenia odpowiedniej dawki podtrzymujacej zaleca sig, aby przed rozpoczgciem stosowania
produktu BY ANNLI dwie ostatnie dawki palmitynianu paliperydonu podawanego we wstrzyknigciach
co 1 miesigc byly tej samej mocy. Dawka produktu leczniczego BY ANNLI powinna wynikaé z
wczesniej stosowanej dawki palmitynianu paliperydonu podawanego we wstrzyknigciach co

1 miesigc, co przedstawiono w ponizszej tabeli:
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Zamiana na produkt leczniczcy BYANNLI u ustabilizowanych klinicznie pacjentéw leczonych
palmitynianem paliperydonu podawanym we wstrzyknieciach co 1 miesiac

Ostatnia dawka palmitynianu paliperydonu

Inicjujaca dawka produktu leczniczego

podawanego we wstrzyknieciach co 1 miesiac BYANNLTI*
100 mg 700 mg
150 mg 1000 mg

*  Brak rownowaznej dawki produktu leczniczego BY ANNLI dla dawek 25 mg, 50 mg lub 75 mg palmitynianu
paliperydonu podawanego we wstrzyknigciach co 1 miesiac. Nie badano takich dawek.

Produkt leczniczy BYANNLI u pacjentow ustabilizowanych klinicznie palmitynianem paliperydonu

podawanym we wstrzyknigciach co 3 miesigce

Rozpoczynajac leczenie produktem leczniczym BY ANNLI nalezy zastapi¢ nim nastepng zaplanowana
dawke palmitynianu paliperydonu podawanego we wstrzyknigciach co 3 miesiagce (£14 dni). Dawka
produktu leczniczego BY ANNLI powinna wynika¢ z wczesniej stosowanej dawki palmitynianu
paliperydonu podawanego we wstrzyknieciach co 3 miesiace, co przedstawiono w ponizszej tabeli:

Zamiana na produkt leczniczcy BYANNLI u ustabilizowanych klinicznie pacjentéw leczonych
palmitynianem paliperydonu podawanym we wstrzyknieciach co 3 miesiace

Ostatnia dawka palmitynianu paliperydonu

Inicjujaca dawka produktu leczniczego

podawanego we wstrzyknieciach co 3 miesiace BYANNLI*
350 mg 700 mg
525 mg 1000 mg

* Brak rownowaznej dawki produktu leczniczego BY ANNLI dla dawek 175 mg lub 263 mg palmitynianu paliperydonu
podawanego we wstrzyknigciach co 3 miesigce. Nie badano takich dawek.

Po dawce inicjujacej, produkt leczniczy BY ANNLI nalezy podawac co 6 miesigecy. W razie potrzeby
pacjenci mogg otrzymac wstrzyknigcie do 2 tygodni przed Iub do 3 tygodni po 6-miesigcznym
terminie. (patrz takze akapit Pominigta dawka).

W razie potrzeby dostosowanie dawki produktu leczniczego BY ANNLI mozna przeprowadzac co

6 miesigcy w zakresie dawek 700 mg do 1000 mg, opierajac si¢ na indywidualnej tolerancji pacjenta

1 (lub) skutecznosci. Z powodu przedtuzonego uwalniania produktu leczniczego BY ANNLI reakcja
pacjenta na zmieniong dawke moze uwidoczni¢ si¢ dopiero po kilku miesigcach (patrz punkt 5.2). Jesli
objawy nadal wystepuja, nalezy postepowaé zgodnie z praktyka kliniczna.

Zamiana z innych lekow przeciwpsychotycznych

Nie nalezy bezposrednio zamienia¢ leczenia z innych lekow przeciwpsychotycznych, poniewaz
leczenie produktem BY ANNLI mozna rozpoczynaé dopiero po ustabilizowaniu pacjenta
palmitynianem paliperydonu podawanym we wstrzyknieciach co 3 miesiace lub co 1 miesiac.

Zamiana z produktu BYANNLI na inne leki przeciwpsychotyczne
W razie zakonczenia podawania produktu leczniczego BY ANNLI, nalezy wzia¢ pod uwage jego
przediuzone uwalnianie.

Zamiana z produktu BYANNLI na palmitynian paliperydonu podawany we wstrzyknieciach co

1 miesigc

W celu zamiany produktu leczniczego BY ANNLI na palmitynian paliperydonu podawany

we wstrzyknigciach co 1 miesige, nalezy zastgpi¢ nim nastgpng zaplanowang iniekcje produktu
leczniczego BY ANNLLI, co przedstawiono w ponizszej tabeli. Nie jest wymagany schemat
dawkowania inicjujacego, opisany w Charakterystyce Produktu Leczniczego palmitynianu
paliperydonu podawanego we wstrzyknieciach co 1 miesigc. Nastepnie nalezy kontynuowaé
stosowanie palmitynianu paliperydonu podawanego we wstrzyknigciach co 1 miesigc, zgodnie

z zaleceniami dotyczacymi dawkowania opisanymi w jego Charakterystyce Produktu Lczniczego.
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Dawki palmitynianu paliperydonu podawanego we wstrzyknieciach co 1 miesiac u pacjentow
przestawianych z leczenia produktem leczniczym BYANNLI

Ostatnia dawka produktu leczniczego Dawka, od ktorej 6 miesigcy pdzniej
BYANNLI nalezy rozpocza¢ wstrzykiwanie
paliperydonu co 1 miesiac
700 mg 100 mg
1000 mg 150 mg

Zamiana z produktu BYANNLI na palmitynian paliperydonu podawany we wstrzyknieciach co

3 miesigce

W celu zamiany produktu leczniczego BY ANNLI na palmitynian paliperydonu podawany

we wstrzyknigciach co 3 miesigce, nalezy zastapi¢ nim nast¢png zaplanowang iniekcje¢ produktu
leczniczego BY ANNLI, co przedstawiono w ponizszej tabeli. Nie jest wymagany schemat
dawkowania inicjujacego, opisany w Charakterystyce Produktu Leczniczego palmitynianu
paliperydonu podawanego we wstrzyknigciach co 3 miesigce. Nastepnie nalezy kontynuowaé
stosowanie palmitynianu paliperydonu podawanego we wstrzyknieciach co 3 miesigce, zgodnie z
zaleceniami dotyczacymi dawkowania opisanymi w jego Charakterystyce Produktu Leczniczego.

Dawki palmitynianu paliperydonu podawanego we wstrzyknieciach co 3 miesigce u
pacjentéw przestawianych z leczenia produktem leczniczym BYANNLI

Ostatnia dawka produktu leczniczego Dawka, od ktorej 6 miesigcy pozniej nalezy
BYANNLI rozpoczg¢ wstrzykiwanie paliperydonu co
3 miesiace
700 mg 350 mg
1000 mg 525 mg

Zamiana z produktu leczniczego BYANNLI na paliperydon w postaci tabletek o przedtuzonym
uwalnianiu, przyjmowanych raz na dobe

W celu zamiany produktu leczniczego BY ANNLI na paliperydon w postaci tabletek o przedtuzonym
uwalnianiu, nalezy rozpocza¢ codzienne przyjmowanie tabletek o przedtuzonym uwalnianiu po

6 miesigcach od ostatniej iniekcji produktu leczniczego BY ANNLI i kontynuowac ich przyjmowanie
zgodnie z ponizsza tabelg. Pacjenci wcze$niej ustabilizowani na r6znych dawkach produktu
leczniczego BY ANNLI moga uzyska¢ podobne ekspozycje na paliperydon po zastosowaniu go

w postaci tabletek o przedluzonym uwalnianiu, zgodnie z nastgpujacymi schematami zamiany:

Dawki paliperydonu w postaci tabletek o przedluzonym uwalnianiu u pacjentow
stosujacych dotychczas produkt leczniczcy BYANNLI*

Ostatnia dawka produktu Miesiace po ostatniej dawce produktu leczniczego BYANNLI
leczniczego BY ANNLI 6 do 9 miesiecy Ponad 9 mie.siqcy do Ponad 12 miesigcy
12 miesiecy
Dawka dobowa paliperydonu w postaci tabletek o przedtuzonym
uwalnianiu
700 mg 3 mg 6 mg 9 mg
1000 mg 6 mg 9 mg 12 mg

Wszystkie dawki paliperydonu w postaci tabletek o przedtuzonym uwalnianiu przyjmowane raz na dobe¢ nalezy
dostosowa¢ indywidualnie dla kazdego pacjenta, biorac pod uwage réozne czynniki, takie jak: przyczyny zamiany,
odpowiedz na poprzednie leczenie paliperydonem, nasilenie objawow psychotycznych i (lub) sktonnos¢ do
wystgpowania dziatan niepozadanych.

Pominieta dawka

Okno dawkowania

Produkt leczniczy BY ANNLI nalezy podawac¢ we wstrzyknigciach co 6 miesigcy. Aby unikngé
pominigcia dawki, pacjenci moga otrzymywaé wstrzykniecie w okresie do 2 tygodni przed lub do
3 tygodni po uptynieciu zaplanowanego 6-miesigcznego terminu.
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Pominiete dawki

Jesli pominieto zaplanowang dawke, a od
ostatniego wstrzykniecia uplynelo:

Postepowanie

Do 6 miesiecy i 3 tygodni Produkt BY ANNLI poda¢ tak szybko jak to
mozliwe, a nastgpnie kontynuowa¢ schemat

6-miesieczny.

>6 miesigcy 1 3 tygodnie do <8 miesiecy Nie nalezy wstrzykiwaé produktu leczniczego
BYANNLI. Zastosowa¢ zalecany schemat
wznawiania leczenia palmitynianem
paliperydonu podawanym we wstrzyknieciach

co | miesigc, jak pokazano w tabeli ponizej.

>8 miesigcy do <11 miesigcy Nie nalezy wstrzykiwaé produktu leczniczego
BYANNLI. Zastosowac¢ zalecany schemat
wznawiania leczenia palmitynianem
paliperydonu podawanym we wstrzykni¢ciach

co 1 miesiac, jak pokazano w tabeli ponize;j.

>11 miesigcy Nie nalezy wstrzykiwac produktu leczniczego
BYANNLI. Wznowi¢ leczenie palmitynianem
paliperydonu podawanym we wstrzykni¢ciach
co 1 miesiac, zgodnie z Charakterysyka
Produktu Leczniczego. Stosowanie produktu
leczniczego BY ANNLI mozna wznowié

u ustabilizowanego klinicznie pacjenta
leczonego przez okres 4 miesigcy lub dtuze;j
palmitynianem paliperydonu, podawanym we
wstrzyknieciach co 1 miesigc,

Zalecany schemat wznawiania leczenia po przerwie w podawaniu produktu leczniczego
BYANNLI, trwajacej >6 miesiecy i 3 tygodnie do <8 miesiecy

Poda¢ palmitynian Nastepnie poda¢ produkt
Ostatnia dawka produktu paliperydonu do BYANNLI (do mig$nia
leczniczego BY ANNLI wstrzykiwania co 1 miesigc posladkowego)
(do mig$nia naramiennego?)
Dzien 1. 1 miesiac po dniu 1.
700 mg 100 mg 700 mg
1000 mg 150 mg 1000 mg

Zalecany schemat wznawiania leczenia po przerwie w podawaniu produktu leczniczego
BYANNLI, trwajacej >8 miesiecy do <11 miesiecy

Ostatnia dawka Poda¢ dawki palmitynianu paliperydonu do | Nastepnie poda¢ produkt
produktu leczniczego wstrzykiwania co 1 miesigc (do mig$nia BYANNLI (do migénia
BYANNLI naramiennego®) posladkowego)

Dzien 1. Dzien 8. 1 miesiac po dniu 8.
700 mg 100 mg 100 mg 700 mg
1000 mg 100 mg 100 mg 1000 mg

& Zobacz takze Informacje przeznaczone wylgcznie dla fachowego personelu medycznego dla palmitynianu

paliperydonu stosowanego co 1 miesiagc w celu wyboru igly do wstrzyknigcia do migénia naramiennego na podstawie
masy ciata.

Szczegdlne grupy pacjentdOw

Pacjenci w podesztym wieku
Nie ustalono skuteczno$ci ani bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego u 0s6b w wieku
>65 lat.
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Ogodlnie, zalecane dawkowanie produktu leczniczego BY ANNLI u pacjentow w podesztym wieku
z prawidlowg czynnos$cig nerek jest takie samo, jak u mtodszych dorostych pacjentow z prawidlowa
czynnoscig nerek. Poniewaz jednak u pacjentow w podesztym wieku czynnos¢ nerek moze by¢
zaburzona, nalezy sprawdzi¢ zalecenia ponizej dotyczace dawkowania u pacjentéw z zaburzeniami
czynnosci nerek.

Zaburzenia czynnosci nerek

Chociaz nie przeprowadzono systematycznych badan dotyczacych stosowania produktu leczniczego
BYANNLI u pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci nerek, stezenie w osoczu paliperydonu
podawanego doustnie jest u nich zwigkszone (patrz punkty 4.4 1 5.2).

Pacjenci z tagodnymi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny >50 do <80 ml/min),
ustabilizowani na paliperydonie palmitynianu, podawanym w dawce 100 mg we wstrzyknieciach co
1 miesigc lub paliperydonie palmitynianu podawanym w dawce 350 mg we wstrzyknigciach co

3 miesiace, moga by¢ przestawieni na produkt BY ANNLI tylko w dawce 700 mg. Dawka 1000 mg
produktu leczniczego BY ANNLI nie jest zalecana u pacjentéw z fagodnymi zaburzeniami czynnosci
nerek.

Nie zaleca si¢ stosowania produktu leczniczego BY ANNLI u pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci
nerek w stopniu umiarkowanym lub ci¢zkim (klirens kreatyniny <50 ml/min).

Zaburzenia czynnosci wqtroby

Nie badano stosowania produktu BY ANNLI u pacjentdow z zaburzeniami czynnosci watroby. Jak
wskazuje doswiadczenie zebrane podczas stosowania doustnego paliperydonu, u pacjentow

z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci watroby nie jest wymagane dostosowanie
dawki. Nie badano skutkéw przyjmowania paliperydonu przez pacjentdw z cigzkimi zaburzeniami
czynnosci watroby, dlatego zaleca si¢ ostroznos¢ w przypadku leczenia tych pacjentéw (patrz
punkt 5.2).

Dzieci i mlodziez
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego BY ANNLI u dzieci

1 mlodziezy w wieku <18 lat. Dane nie sg dostepne.

Sposéb podawania

Produkt leczniczy BY ANNLI jest przeznaczony wytacznie do podawania do miesnia posladkowego.
Nie wolno go podawa¢ zadng inng droga. Kazde wstrzyknigcie powinien wykona¢ pracownik
personelu medycznego. Nalezy podawac pelng dawke w pojedynczym wstrzyknigciu. Produkt nalezy
wstrzykiwac powoli, gleboko, w gorny zewnetrzny kwadrant migénia posladkowego. W razie
wystgpienia dyskomfortu w miejscu wstrzykniecia, nalezy przy kolejnych podaniach rozwazy¢
zamiang¢ mi¢dzy dwoma mig$niami posladkowymi (patrz punkt 4.8).

Do podawania produktu leczniczego BY ANNLI stuzy cienko$cienna igta 1% cala, 20G

(0,9 mm x 38 mm), niezaleznie od masy ciata. BY ANNLI nalezy podawaé wylacznie za pomoca
cienko$cienne;j igly, dotaczonej do opakowania produktu BY ANNLI. Podczas podawania produktu
BYANNLI nie wolno uzywac igiet z opakowania palmitynianu paliperydonu do wstrzykiwania co

3 miesigce lub co 1 miesigc, ani innych, dostepnych w handlu igiet (patrz Informacje przeznaczone dla
pracownikow ochrony zdrowia).

Przed podaniem nalezy sprawdzi¢ wzrokowo zawartos¢ ampulkostrzykawki pod katem obecnosci ciat
obcych i przebarwien. Ten mocno stezony produkt wymaga wykonania okreslonych czynnosci w celu
pelego odtworzenia zawiesiny.

Wazne, aby wstrzgsa¢é strzykawka z nasadka koncéwki strzykawki skierowanag do gory,
wykonujac bardzo szybkie ruchy w gore i w dot przy rozluznionym nadgarstku, przez co najmniej
15 sekund. Nastepnie nalezy krotko odczekaé i wstrzasaé ponownie w ten sam sposob, wykonujac
bardzo szybkie ruchy w gore i w dot przy rozluznionym nadgarstku przez kolejne 15 sekund, aby
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odtworzy¢ zawiesing produktu leczniczego. Nalezy natychmiast przystapi¢ do wstrzykiwania
produktu BYANNLI. Jesli do momentu podania wstrzyknigcia uptynie wigcej niz pi¢¢ minut, nalezy
ponownie wstrzasnac¢ strzykawka, jak powyzej, w celu ponownego odtworzenia zawiesiny produktu
leczniczego (patrz Informacje przeznaczone dla pracownikow ochrony zdrowia).

Niepetne podanie

Produkt leczniczy BY ANNLI jest silnie skoncentrowany i wymaga wykonania okre§lonych czynnosci
w celu pelnego odtworzenia zawiesiny i zapobiegniecia zatkania igly podczas wstrzykiwania.
Prawidlowe wstrzasanie moze zmniejszy¢ prawdopodobienstwo niekompletnego wstrzyknigcia.
Transport i przechowywanie opakowania w pozycji poziomej zwigksza mozliwos¢ odtworzenia
zawiesiny tego mocno ste¢zonego produktu. Aby unikna¢ niepelnego wstrzyknigcia, nalezy postgpowac
zgodnie ze szczegdtowymi informacjami zawartymi w Informacjach przeznaczonych dla
pracownikow ochrony zdrowia.

W razie niepelnego wstrzykniecia dawki, nie nalezy ponownie wstrzykiwaé produktu pozostatego

w strzykawce ani podawac kolejnej dawki, poniewaz trudno jest oszacowac ile dawki rzeczywiscie
podano. Pacjent powinien by¢ $cisle monitorowany i prowadzony w sposob odpowiedni z klinicznego
punktu widzenia, az do nastgpnego zaplanowanego 6-miesiecznego wstrzykniecia produktu
BYANNLI.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynng, na rysperydon lub na ktorakolwiek substancje pomocnicza
wymieniong w punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Zastosowanie u pacjentow w stanie silnego pobudzenia lub w ostrym stanie psychotycznym

Produktu leczniczego BY ANNLI nie nalezy stosowac do leczenia silnego pobudzenia ani ostrych
standw psychotycznych, gdy wymagane jest natychmiastowe ztagodzenie objawow.

Odstep QT
Nalezy zachowac ostrozno$¢, gdy paliperydon przepisywany jest pacjentom z rozpoznang choroba
uktadu sercowo-naczyniowego lub z wydtuzeniem odstepu QT w wywiadzie rodzinnym, a takze

podczas jednoczesnego stosowania innych produktéw leczniczych, ktére wydtuzaja odstep QT.

Ztosliwy zespol neuroleptyczny (NMS)

Podczas przyjmowania paliperydonu zglaszano wystepowanie NMS (ang. Neuroleptic Malignant
Syndrome), charakteryzujacego si¢: podwyzszeniem temperatury ciata, sztywno$cig migsni,
niestabilnoscia uktadu autonomicznego, zaburzeniami §wiadomosci i zwigkszeniem aktywnosci
fosfokinazy kreatynowej w surowicy. Ponadto moze wystapi¢ mioglobinuria (rabdomioliza) i ostra
niewydolno$¢ nerek. Jesli u pacjenta rozwing si¢ objawy przedmiotowe lub podmiotowe wskazujace
na zespot NMS, nalezy przerwac podawanie paliperydonu. Nalezy uwzgledni¢ dtugotrwate dziatanie
produktu leczniczego BY ANNLI.

Pozne dyskinezy/objawy pozapiramidowe

Produkty lecznicze o wlasciwosciach antagonistycznych wobec receptorow dopaminy byty kojarzone
z pojawianiem si¢ po6znych dyskinez, charakteryzujacych si¢ rytmicznymi ruchami mimowolnymi,
glownie jezyka i (lub) twarzy. Jesli wystapig przedmiotowe lub podmiotowe objawy pdznych
dyskinez, nalezy rozwazy¢ przerwanie stosowania wszystkich lekéw przeciwpsychotycznych, w tym
paliperydonu. Nalezy uwzgledni¢ dtugotrwate dziatanie produktu leczniczego BY ANNLI
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Nalezy zachowac ostrozno$¢ u pacjentdw otrzymujacych jednoczesnie leki psychostymulujgce (np.
metylofenidat) i paliperydon, gdyz moga wystapi¢ objawy pozapiramidowe podczas dostosowywania
dawki jednego lub obu produktéw leczniczych. Zaleca si¢ stopniowe odstawianie terapii lekami
stymulujacymi (patrz punkt 4.5).

Leukopenia, neutropenia i agranulocytoza

Podczas stosowania paliperydonu stwierdzano wystapienie leukopenii, neutropenii i agranulocytozy.
Pacjentéw z istotng klinicznie mata liczba leukocytéw lub polekowa leukopenia/neutropenia w
wywiadzie nalezy obserwowac przez pierwsze kilka miesi¢cy leczenia. Nalezy rozwazy¢ odstawienie
produktu leczniczego BY ANNLI przy pierwszym objawie istotnego klinicznie zmniejszenia liczby
leukocytow, wobec braku innych czynnikdéw przyczynowych. Pacjentdw ze znaczaca klinicznie
neutropenig nalezy uwaznie obserwowac pod katem goraczki lub innych objawéw przedmiotowych lub
podmiotowych zakazenia, oraz podja¢ natychmiastowe leczenie w razie wystgpienia takich objawow.
U pacjentow z ciezkg neutropenia (bezwzgledna liczba neutrofilow <1 x 10%/1) nalezy przerwaé
stosowanie produktu leczniczego BY ANNLI i bada¢ liczbe leukocytow do momentu powrotu wyniku
do normy. Nalezy uwzgledni¢ dtugotrwate dziatanie produktu leczniczego BY ANNLI.

Reakcje nadwrazliwosci

Reakcje nadwrazliwo$ci moga wystapi¢ nawet u pacjentow, ktorzy wczesniej tolerowali doustny
rysperydon lub doustny paliperydon (patrz punkt 4.8).

Hiperglikemia i cukrzyca

Podczas leczenia paliperydonem stwierdzano wystapienie hiperglikemii, cukrzycy i zaostrzenia
przebiegu wczesniej wystepujacej cukrzycy, w tym $pigczke cukrzycowa i kwasicg ketonowa. Zaleca
si¢ prowadzenie odpowiedniej obserwacji klinicznej zgodnie z wytycznymi terapii
przeciwpsychotycznej. Pacjentow leczonych produktem leczniczym BY ANNLI, nalezy obserwowac
pod katem wystepowania objawow hiperglikemii (takich jak: polidypsja, poliuria, nadmierne taknienie
1 ostabienie), a pacjentow z cukrzyca nalezy regularnie badac, czy nie pogarsza si¢ u nich kontrola
glikemii.

Zwiekszenie masy ciala

Podczas stosowania produktu BY ANNLI zgtaszano znaczne zwickszenie masy ciata.
Nalezy regularnie kontrolowa¢ masg ciata (patrz punkt 4.8).

Stosowanie u pacjentdOw z nowotworami zaleznymi od prolaktyny

Badania hodowli tkankowych sugeruja, ze prolaktyna moze stymulowac¢ wzrost komorek
nowotworow piersi u ludzi. Chociaz w badaniach klinicznych i epidemiologicznych nie wykazano
dotychczas wyraznego zwiazku ze stosowaniem lekow przeciwpsychotycznych, zaleca si¢ zachowanie
ostroznosci u pacjentek z wywiadem medycznym w tym kierunku. Paliperydon nalezy stosowac
ostroznie u pacjentow z wczesniej wystepujacym nowotworem, ktéry moze by¢ zalezny od
prolaktyny.

Hipotonia ortostatyczna

Ze wzgledu na dziatanie blokujace receptory alfa-adrenergiczne paliperydon moze wywotywac
u niektorych pacjentdéw hipotoni¢ ortostatyczng. Produkt leczniczy BY ANNLI nalezy stosowac
ostroznie u pacjentdow z rozpoznang chorobg uktadu sercowo-naczyniowego (np. niewydolnos$cia
serca, zawatem lub niedokrwieniem serca albo zaburzeniami przewodnictwa), chorobg naczyn
moézgowych lub stanami predysponujgcymi pacjenta do niedocisnienia (np. odwodnienie

1 hipowolemia).
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Drgawki

Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas stosowania produktu leczniczego BY ANNLI u pacjentow,
u ktorych wystepowaly wezesniej drgawki lub stany mogace obniza¢ prog drgawkowy.

Zaburzenia czynnosci nerek

Stezenia paliperydonu w osoczu sa zwiekszone u pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci nerek.

Pacjenci z tagodnymi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny >50 ml/min do <80 ml/min),
ustabilizowani palmitynianiem paliperydonu podawanym we wstrzyknigcich co 1 miesigc lub co

3 miesigce, mogg by¢ przestawieni na produkt BY ANNLI (patrz punkt 4.2). Nie zaleca si¢ stosowania
dawki 1000 mg produktu BYANNLI u pacjentow z tagodnymi zaburzeniami czynnos$ci nerek.

Nie zaleca si¢ stosowania produktu leczniczego BY ANNLI u pacjentéw z umiarkowanymi lub
cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny <50 ml/min) (patrz punkty 4.2 1 5.2).

Zaburzenia czynnosci watroby

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

Pacjenci w podesztym wieku z otepieniem

Nie badano stosowania produktu leczniczego BY ANNLI u pacjentéw w podesztym wieku

z otgpieniem. Nie zaleca si¢ stosowania produktu leczniczego BY ANNLI u pacjentow w podesztym
wieku z otepieniem ze wzgledu na zwigkszone ryzyko ogodlnej Smiertelnosci i dziatan niepozadanych
naczyniowo-moézgowych.

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

Smiertelnosé¢ ogélna

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

u pacjentow przyjmujacych placebo.

Naczyniowo-mozgowe dziatania niepozgdane

W randomizowanych badaniach klinicznych z grupa kontrolng placebo przeprowadzonych

u pacjentow z otgpieniem stosujacych niektore atypowe leki przeciwpsychotyczne, w tym rysperydon,
arypiprazol i olanzapine, wystapito okoto 3-krotne zwickszenie ryzyka naczyniowo-moézgowych
dziatan niepozadanych. Mechanizm tego zwigkszonego ryzyka nie jest znany.

Choroba Parkinsona i otepienie z obecnos$cia cial Lewy'ego (DLB)

Lekarz przepisujacy produkt leczniczy BY ANNLI pacjentowi z chorobg Parkinsona lub otgpieniem
DLB (ang. Dementia with Lewy Bodies) powinien rozwazy¢ stosunek ryzyka do korzysSci, ze wzgledu
na podwyzszone w tych grupach pacjentow ryzyko wystapienia NMS, jak rowniez zwickszong
wrazliwos¢ na leki przeciwpsychotyczne. Zwigkszona wrazliwo$¢ na leki przeciwpsychotyczne moze
manifestowac si¢ splataniem, zaburzeniem §wiadomosci, niestabilno$cig postawy z czgstymi
upadkami, co towarzyszy objawom pozapiramidowym.

Priapizm

Donoszono o przypadkach priapizmu wywotanych przez leki przeciwpsychotyczne (do ktorych nalezy
paliperydon) o dziataniu blokujacym receptory alfa-adrenergiczne. Nalezy poinformowac pacjentow,
aby zglosili si¢ pilnie do lekarza, jesli objawy priapizmu nie ustgpig w ciggu 4 godzin.
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Regulacja temperatury ciala

Lekom przeciwpsychotycznym przypisywano wiasciwos¢ zaktocania zdolno$ci organizmu do
obnizania temperatury podstawowe;j ciata. Zaleca si¢ zachowanie odpowiedniej ostroznosci

w przypadku przepisywania produktu leczniczego BY ANNLI pacjentom, ktérzy moga znalez¢ si¢
w sytuacjach sprzyjajacych podwyzszeniu podstawowej temperatury ciata, np. podejmujacych
intensywny wysilek fizyczny, narazonych na dziatanie skrajnie wysokich temperatur, przyjmujacych
jednoczes$nie leki o dziataniu przeciwcholinergicznym lub odwodnionych.

Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa (VTE)

Podczas stosowania lekow przeciwpsychotycznych zglaszano incydenty VTE (ang. venous
thromboembolism). U pacjentow leczonych lekami przeciwpsychotycznymi czgsto wystepuja nabyte
czynniki ryzyka zakrzepicy z zatorami w ukladzie zylnym, z tego wzgledu przed rozpoczeciem oraz
w trakcie leczenia produktem leczniczym BY ANNLI nalezy rozpozna¢ wszystkie potencjalne
czynniki zwickszajgce ryzyko wystgpienia zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej oraz podjaé
odpowiednie $rodki zapobiegawcze.

Dzialanie przeciwwymiotne

W badaniach przedklinicznych z uzyciem paliperydonu obserwowano dziatanie przeciwwymiotne.
W przypadku stosowania produktu u ludzi dziatanie to moze maskowa¢ objawy przedmiotowe

1 podmiotowe przedawkowania niektorych lekow lub stany, takie jak niedroznos¢ jelit, zespot Reye’a
1 nowotwor mozgu.

Sposéb podawania

Nalezy uwaza¢, aby unikna¢ nieumyslnego podania produktu leczniczego BY ANNLI do naczynia
krwiono$nego.

Srodoperacyiny zespot wiotkiej teczéwki (IFIS)

U pacjentéw przyjmujacych produkty lecznicze o dziataniu antagonistycznym na receptory

alfa la-adrenergiczne, takie jak BYANNLI, stwierdzano podczas operacji usunigcia za¢my
srddoperacyjny zespot wiotkiej teczowki (IFIS, ang. Intraoperative Floppy iris Syndrome) (patrz
punkt 4.8).

Zespot IFIS moze zwigksza¢ ryzyko powiktan ocznych w trakcie i po zabiegu. Przed zabiegiem trzeba
poinformowa¢ wykonujacego go okuliste o aktualnym lub wczeéniejszym przyjmowaniu produktow
leczniczych o dziataniu antagonistycznym na receptory alfa 1a-adrenergiczne. Nie ustalono
mozliwych korzysci z odstawienia lekow blokujacych receptory alfa 1 przed zabiegiem usunigcia
za¢my i nalezy to rozwazy¢ wobec ryzyka przerwania leczenia przeciwpsychotycznego.

Substancje pomocnicze

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

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Zaleca si¢ zachowanie ostrozno$ci w razie przepisywania produktu leczniczego BY ANNLI wraz

z innymi produktami leczniczymi wydtuzajacymi odstep QT, np. lekami przeciwarytmicznymi klasy
IA (np. chinidyna, dyzopiramidem) i klasy III (np. amiodaronem, sotalolem), niektorymi lekami
przeciwhistaminowymi, niektorymi antybiotykami (np. fluorochinolonami), niektorymi innymi lekami
przeciwpsychotycznymi, a takze niektorymi lekami przeciwmalarycznymi (np. mefloching). Powyzsza
lista ma charakter informacyjny i nie jest lista wyczerpujaca.
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Mozliwos¢ wpltywu produktu leczniczego BY ANNLI na inne leki

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

Biorac pod uwage zasadniczy wptyw paliperydonu na osrodkowy uktad nerwowy (OUN) (patrz

punkt 4.8), nalezy zachowa¢ ostrozno$¢, stosujac produkt leczniczy BY ANNLI w potaczeniu z innymi
produktami leczniczymi dziatajacymi osrodkowo, np. anksjolitykami, wigkszoscig lekéw
przeciwpsychotycznych, lekami nasennymi, opioidami itp. lub alkoholem.

Paliperydon moze antagonizowa¢ dziatanie lewodopy i1 innych agonistow dopaminergicznych. Jesli to
polaczenie lekow wydaje si¢ konieczne, szczegdlnie w schytkowej fazie choroby Parkinsona, nalezy
zastosowac najmniejsze skuteczne dawki obu lekow.

Z powodu mozliwosci wywolywania hipotonii ortostatycznej (patrz punkt 4.4), mozna zaobserwowac
efekt addytywny w przypadku stosowania produktu leczniczego BY ANNLI wraz z innymi
produktami leczniczymi o takim samym dziataniu, np. innymi lekami przeciwpsychotycznymi, lekami
trojpierscieniowymi.

Zaleca si¢ ostrozno$¢, jesli paliperydon podawany jest z innymi produktami leczniczymi, ktore
obnizaja prog drgawkowy (tj. fenotiazynami lub butyrofenonami, lekami tréjpier§cieniowymi lub
selektywnymi inhibitorami wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRI), tramadolem, mefloching itp.).

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

Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji produktu leczniczego BY ANNLI i litu, jednak jest
ona mato prawdopodobna.

Mozliwos¢é wpltywu innych lekdw na produkt leczniczy BYANNLI

Badania in vitro wykazaty, ze w metabolizmie paliperydonu w minimalnym stopniu moga
uczestniczy¢ enzymy CYP2D6 i CYP3A4, nie ma jednak wynikoéw badan in vitro ani in vivo
wskazujacych, ze te izoenzymy odgrywaja znaczaca role w metabolizmie paliperydonu.
Jednoczesne podawanie doustne paliperydonu z paroksetyna, silnym inhibitorem enzymu CYP2D6,
nie miato istotnego klinicznie wptywu na farmakokinetyke paliperydonu.

Jednoczesne podawanie doustnego paliperydonu o przedtuzonym uwalnianiu raz na dob¢ wraz z
karbamazeping w dawce 200 mg dwa razy na dob¢ spowodowalo zmniejszenie $redniej warto$ci Crax
w stanie stacjonarnym oraz warto$ci AUC paliperydonu o okoto 37%. Jest to w znacznym stopniu
spowodowane zwigkszeniem o 35% klirensu nerkowego paliperydonu, prawdopodobnie w wyniku
pobudzenia przez karbamazeping aktywnosci glikoproteiny P (P-gp) znajdujacej si¢ w nerkach.
Niewielkie zmniejszenie ilo$ci substancji czynnej wydalonej z moczem w postaci niezmienione;j
sugeruje niewielki wptyw na metabolizm zalezny od enzymow CYP lub dostepnosé biologiczna
paliperydonu w przypadku skojarzonego stosowania z karbamazeping. Wigksze spadki stezenia
paliperydonu w osoczu mogg nastapi¢ po wigkszych dawkach karbamazepiny.

Rozpoczynajac stosowanie karbamazepiny, dawke produktu leczniczego BY ANNLI nalezy ponownie
ocenic i, w razie potrzeby, zwigkszy¢. I odwrotnie, w przypadku przerwania stosowania
karbamazepiny, dawke produktu leczniczego BY ANNLI nalezy ponownie oceni¢ i, w razie potrzeby,
zmniejszy¢. Nalezy uwzgledni¢ dtugotrwale dziatanie produktu leczniczego BY ANNLI.

Jednoczesne doustne podawanie pojedynczej dawki paliperydonu w postaci tabletek o przedluzonym

uwalnianiu (12 mg) wraz z diwalproinianem sodu w postaci tabletek o przedtuzonym uwalnianiu
(dwie tabletki 500 mg raz na dob¢) spowodowalto zwigkszenie o ok. 50% wartosci Cmax 1 AUC
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paliperydonu, prawdopodobnie w wyniku zwigkszonego wchtaniania po podaniu doustnym. Poniewaz
nie zaobserwowano wptywu na klirens ogolnoustrojowy, nie oczekuje si¢ istotnej klinicznie interakcji

miedzy diwalproinianem sodu w postaci tabletek o przedtuzonym uwalnianiu i produktem leczniczym

BYANNLI podawanym do mig$nia posladkowego. Nie zbadano tej interakcji w przypadku stosowania
produktu leczniczego BY ANNLI.

Jednoczesne stosowanie produktu leczniczego BYANNLI z rysperydonem lub paliperydonem
podawanym doustnie.

Poniewaz paliperydon jest gtownym czynnym metabolitem rysperydonu, nalezy zachowac¢ ostroznosc¢
w razie jednoczesnego stosowania przez dluzszy czas rysperydonu lub doustnego paliperydonu

z produktem leczniczym BY ANNLI. Dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania produktu
BYANNLI jednoczes$nie z innymi lekami przeciwpsychotycznymi sg ograniczone.

Jednoczesne stosowanie produktu leczniczego BYANNLI z lekami psychostymulujacymi

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

4.6 Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym

Przewiduje sig¢, ze ekspozycja na paliperydon w osoczu po podaniu pojedynczej dawki produktu
BYANNLI utrzymuje si¢ przez okres do 4 lat (patrz punkt 5.2). Nalezy to wzia¢ pod uwage podczas
rozpoczynania leczenia u kobiet w wieku rozrodczym, uwzgledniajac mozliwos¢ zaj$cia w cigze w
przysztosci lub karmienia piersig. Produkt BY ANNLI moze by¢ stosowany u kobiet planujacych ciaze
tylko w razie zdecydowanej koniecznosci.

Cigza

Brak wystarczajacych danych dotyczacych stosowania paliperydonu podczas ciazy. Podawany
domigéniowo palmitynian paliperydonu i podawany doustnie paliperydon nie wywotywaty wad
rozwojowych w badaniach przeprowadzonych na zwierzgtach, jednak zaobserwowano inne rodzaje
szkodliwego wptywu na rozrod (patrz punkt 5.3). Noworodki narazone na dziatanie paliperydonu

W czasie trzeciego trymestru cigzy sg w grupie ryzyka, w ktorej moga wystapic¢ dziatania niepozadane,
w tym zaburzenia pozapiramidowe i (lub) objawy odstawienia o réznym nasileniu i czasie trwania po
porodzie. Obserwowano pobudzenie, wzmozone napigcie, obnizone napigcie, drzenie, senno$¢, zespot
zaburzen oddechowych Iub zaburzenia zwigzane z karmieniem. W zwigzku z powyzszym noworodki
powinny by¢ uwaznie monitorowane.

Paliperydon byt wykrywany w osoczu do 18 miesi¢cy po podaniu pojedynczej dawki palmitynianu
paliperydonu przeznaczonego do wstrzykiwania co 3 miesigce. Szacuje sig, ze ekspozycja na
paliperydon w osoczu po podaniu pojedynczej dawki produktu BY ANNLI utrzymuje si¢ przez okres
do 4 lat (patrz punkt 5.2). Narazenie matki na produkt BY ANNLI przed ciazg i w czasie cigzy moze
prowadzi¢ do wystgpienia dziatan niepozadanych u noworodka. Produktu BY ANNLI nie nalezy
stosowa¢ w okresie cigzy, chyba ze jest to wyraznie konieczne.

Karmienie piersia

Paliperydon jest wydzielany do mleka u ludzi w takiej ilosci, ze prawdopodobne jest dziatanie na
niemowl¢ karmione piersig w przypadku podawania dawek terapeutycznych kobietom karmigcym
piersia. Poniewaz przewiduje sig¢, ze pojedyncza dawka produktu BY ANNLI pozostanie w osoczu
przez okres do 4 lat (patrz punkt 5.2), niemowlgta karmione piersig mogg by¢ zagrozone nawet po
podaniu produktu BY ANNLI na dtugo przed karmieniem piersia. Pacjentki obecnie leczone lub ktore
w ciggu ostatnich 4 lat byty leczone produktem BY ANNLI nie powinny karmi¢ piersia.
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Plodno$¢

W badaniach nieklinicznych nie zaobserwowano istotnego wptywu na ptodnosc.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Paliperydon wywiera niewielki lub umiarkowany wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow

1 obstugiwania maszyn, ze wzgledu na potencjalne dziatanie na uktad nerwowy 1 wzrok, wigzace si¢
z objawami takimi jak sedacja, sennos$¢, omdlenia, niewyrazne widzenie (patrz punkt 4.8).
Dlatego nalezy poinformowac pacjentow, aby nie prowadzili pojazdéw ani nie obstugiwali maszyn, az
do ustalenia indywidualnej podatnosci na dziatanie produktu leczniczego BY ANNLI.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczesciej obserwowanymi dziataniami niepozadanymi zglaszanymi u >5% pacjentéw
w randomizowanym, podwdjnie zaslepionym, badaniu klinicznym z aktywna kontrolg produktu
BYANNLI byty: zakazenie gornych drég oddechowych, reakcja w miejscu wstrzykniecia,

zwickszenie masy ciatla, bol glowy i parkinsonizm.

Tabelaryczna lista dzialan niepozadanych

Ponizej wymieniono wszystkie dzialania niepozadane zgloszone podczas stosowania paliperydonu
zgodnie z kategoriami czestosci wystgpowania w badaniach klinicznych palmitynianu paliperydonu.
Przyjeto nastepujace okreslenia odnoszace si¢ do czestosci wystgpowania dziatan niepozadanych:

bardzo czgsto (>1/10); czesto (>1/100 do <1/10); niezbyt czesto (>1/1000 do <1/100); rzadko

(>1/10 000 do <1/1000); bardzo rzadko (<1/10 000) oraz nieznana (czgstos¢ nie moze by¢ okreslona
na podstawie dostepnych danych). W kazdej grupie czesto$ci wystepowania, dzialania niepozadane sa
przedstawione w kolejnosci malejgcej cigzkosci.

Klasyfikacja Dzialania niepozadane leku
ukladow Czestosé
i narzadow Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto Rzadko Nieznana®
Zakazenia zakazenie gornych | zapalenie ptuc, zakazenie oka,
i zarazenia drog oddechowych, | zapalenie oskrzeli, zapalenie skory
pasozytnicze zakazenie drog zakazenie drog wywolane przez
moczowych, grypa | oddechowych, roztocza

zapalenie zatok,

zapalenie pecherza

moczowego,

zakazenie ucha,

zapalenie

migdatkow,

grzybica paznokci,

zapalenie tkanki

facznej, ropien

podskorny
Zaburzenia zmniejszenie liczby | neutropenia, agranulocytoza
krwi i ukladu leukocytow, trombocytopenia,
chlonnego niedokrwisto$¢ zwigkszenie liczby

eozynofilow

Zaburzenia nadwrazliwo$¢ reakcja
ukladu anafilaktyczna
immunologiczn

ego
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Zaburzenia hiperprolaktynemia nieprawidtowe
endokrynologic b wydzielanie
zne hormonu anty-
diuretycznego,
obecnos¢ glukozy
W moczu
Zaburzenia hiperglikemia, cukrzycal, cukrzycowa zatrucie wodne
metabolizmu zwigkszenie masy hiperinsulinemia, kwasica ketonowa,
i odzywiania ciata, zmniejszenie | zwigkszenie hipoglikemia,
masy ciala, apetytu, polidypsja
zmniejszenie jadlowstret,
apetytu zwigkszenie
stezenia
triglicerydow
we krwi,
zwigkszone stgzenie
cholesterolu
we krwi
Zaburzenia bezsennos$¢© pobudzenie, zaburzenia snu, katatonia, stan zaburzenia
psychiczne depresja, Igk mania, zmniejszone | splatania, odzywiania
libido, nerwowo$¢, | somnambulizm, zZwigzane ze snem
koszmary senne przytepiony afekt,
anorgazmia
Zaburzenia parkinsonizm®, pozne dyskinezy, ztosliwy zespot $piaczka
ukladu akatyzja®, omdlenia, neuroleptyczny, cukrzycowa
nerwowego sedacja/sennosé, hiperaktywno$¢ niedokrwienie
dystonia®, zawroty | psychomotoryczna, | moézgu, brak reakcji

glowy, dyskineza®,

zawroty glowy

na bodzZce, utrata

drzenie, bol glowy | zwigzane z pozycja | swiadomosci,
ciala, zaburzenia zmniejszony
koncentracji, poziom
dyzartria, Swiadomosci,
zaburzenia smaku, napady
niedoczulica, drgawkowe®,
parestezje zaburzenia
réwnowagi,
nieprawidtowa
koordynacja,
kiwanie glowa
Zaburzenia oka niewyrazne jaskra, zaburzenia zespot wiotkiej

widzenie, zapalenie
spojowek, suche
oko

ruchow gatki
ocznej, rotacyjne
ruchy gatek
ocznych,
Swiatlowstret,
zwigkszone
Izawienie,
przekrwienie oczu

teczowki
(srodoperacyjny)

Zaburzenia
ucha i blednika

zawroty glowy,
szum w uszach, bol
ucha
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Zaburzenia tachykardia blok migotanie
serca przedsionkowo- przedsionkow,
komorowy, niemiarowos$¢
zaburzenia zatokowa
przewodnictwa,
wydhuzenie odstgpu
QT w EKG, zespot
tachykardii
postawno-
ortostatycznej,
bradykardia,
nieprawidtowy
zapis EKG,
kotatanie serca
Zaburzenia nadci$nienie niedoci$nienie, zatorowos¢ ptucna, | niedokrwienie
naczyniowe niedocisnienie zakrzepica zyt
ortostatyczne glebokich, napady
zaczerwienienia
Zaburzenia kaszel, dusznos¢, bol zespot bezdechu hiperwentylacja,
ukladu przekrwienie blony | gardla i krtani, $rédsennego, zastd] | zachlystowe
oddechowego, $luzowej nosa krwawienie znosa | krwi w phucach, zapalenie ptluc,
klatki przekrwienie drog dysfonia
piersiowej oddechowych,
i Srodpiersia rz¢zenia,
$wiszczacy oddech
Zaburzenia bol w jamie dyskomfort w jamie | zapalenie trzustki, catkowita
zoladka i jelit brzusznej, brzusznej, zapalenie | mechaniczna niedroznosc jelit
wymioty, nudnosci, | zotadka i jelit, czesciowa
zaparcia, biegunka, | dysfagia, sucho$¢ niedroznos¢ jelit,
niestrawnos$¢, bol W jamie ustnej, obrzek jezyka,
zgba wzdecia nietrzymanie stolca,
kamienie katowe,
zapalenie warg
Zaburzenia zwigkszenie zwigkszenie zottaczka
watroby i drog aktywnosci aktywnosci gamma-
zo6lciowych aminotransferaz glutamylo-
transferazy,
zwigkszenie
aktywnosci
enzymow
watrobowych

, Zaburzenia pokrzywka, §wiad, | wysypka polekowa, | zespot Stevensa-
skory i tkanki wysypka, tysienie, | hiperkeratoza, Johnsona/toksycz-
podskornej wyprysk, sucha lojotokowe na nekroliza
skora, rumien, zapalenie skory, naskorka, obrzek
tradzik hupiez naczynioruchowy,
przebarwienia
skory
Zaburzenia bol migsniowo- zwigkszone st¢zenie | rabdomioliza, nieprawidtowa
miesniowo- szkieletowy, bole kinazy obrzgk stawow postawa ciata
szkieletowe plecow, bol stawow | fosfokreatynowej
i tkanki lacznej we krwi, skurcze
miesni, sztywnos¢
stawow, ostabienie
miegsni
Zaburzenia nietrzymanie zastdj moczu
nerek i drog moczu, cze¢stomocz,
moczowych dysuria
Ciaza, polég zespot odstawienia
i okres u noworodkow
okoloporodowy (patrz punkt 4.6)
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Zaburzenia brak miesigczki, zaburzenia erekcji, | priapizm,
ukladu zaburzenia dyskomfort piersi,
rozrodczego ejakulacji, obrzmienie piersi,
i piersi zaburzenia powicgkszenie
miesigczkowania® piersi, wydzielina
ginekomastia, z pochwy
mlekotok,
zaburzenia
seksualne, bol
piersi
Zaburzenia goraczka, astenia, obrzek twarzy, hipotermia, dreszcze, | zmniejszenie
ogolne i stany zmeczenie, reakcja | obrzek®, zwickszenie |pragnienie, zespot temperatury ciata,
W miejscu W miejscu temperatury ciata, odstawienia leku, martwica w miejscu
podania wstrzyknigcia nieprawidtowy ropien w miejscu wstrzyknigcia,
sposob chodzenia, wstrzyknigcia, owrzodzenie
bol w klatce zapalenie tkanki W miejscu
piersiowej, Iacznej w miejscu wstrzyknigcia
dyskomfort w klatce |wstrzyknigcia,
piersiowej, zte torbiel w miejscu
samopoczucie, wstrzyknigcia,
stwardnienie krwiak w miejscu
wstrzyknigcia
Urazy, zatrucia upadek
i powiklania po
zabiegach

a

Czgsto$¢ wystgpowania tych dziatan niepozadanych zostata zakwalifikowana jako ,,nieznana”, gdyz nie stwierdzano ich w badaniach
klinicznych palmitynianu paliperydonu. Pochodzity one albo ze zgloszen spontanicznych po wprowadzeniu produktu do obrotu, ktérych
czestosci nie da si¢ okresli¢, albo z danych dotyczacych rysperydonu (jakiejkolwiek postaci) lub doustnego paliperydonu uzyskanych

z badan klinicznych i (lub) zgtoszen po wprowadzeniu do obrotu.

Patrz ponizej ,,Hiperprolaktynemia”.

Patrz ponizej ,,Objawy pozapiramidowe”.

W badaniach z kontrola placebo cukrzyce zglaszano u 0,32% oso6b leczonych palmitynianem paliperydonu do wstrzykiwania co 1 miesiac
w poréwnaniu do 0,39% w grupie placebo. Catkowita czgstos¢ wystgpowania cukrzycy we wszystkich badaniach klinicznych wyniosta
0,65% u wszystkich 0sob leczonych palmitynianem paliperydonu do wstrzykiwania co 1 miesigc.

Bezsenno$¢ obejmuje: trudnosci z zasypianiem, bezsennos¢ srédnocng; Napady drgawkowe obejmuja: uogdlniony napad toniczno-
kloniczny; Obrzek obejmuje: obrzek uogdlniony, obrzek obwodowy, obrzek ciastowaty. Zaburzenia miesiaczkowania obejmuja:
opdznienia miesiaczki, nieregularne miesigczkowanie, skape miesigczkowanie.

Dzialania niepozadane stwierdzone podczas stosowania postaci farmaceutycznych rysperydonu

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

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Reakcja anafilaktyczna

Po wprowadzeniu produktu do obrotu zgtaszano rzadkie przypadki reakcji anafilaktycznej po
wstrzyknigciu palmitynianu paliperydonu do wstrzykiwania co 1 miesiac u pacjentow, ktorzy
wczesniej tolerowali doustne postaci rysperydonu lub paliperydonu (patrz punkt 4.4).

Reakcje w miejscu wstrzykniecia

W badaniu klinicznym produktu BY ANNLI u 10,7% 0s6b stwierdzono dziatania niepozadane
zwigzane z miejscem wstrzyknigcia (4,5% u 0sob leczonych poréwnawczym palmitynianem
paliperydonu do wstrzykiwania co 3 miesigce (aktywna kontrola)). Zadne z tych zdarzen nie byto
cigzkie ani nie doprowadzito do przerwania leczenia. Na podstawie ocen klinicznych badaczy
stwardnienie, zaczerwienienie i obrzek nie wystepowaly lub byly tagodne w >95% ocen. Bol w
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miejscu wstrzyknigcia, oceniany przez uczestnikow za pomoca wizualnej skali analogowej, byt
niewielki, a jego nasilenie zmniejszato si¢ w miar¢ uptywu czasu.

Objawy pozapiramidowe (EPS)
W badaniu klinicznym produktu BY ANNLI zglaszano akatyzje, dyskineze, dystonie, parkinsonizm
1 drzenie u, odpowiednio, 3,6%, 1,5%, 0,6%, 5,0% 1 0,2% uczestnikow.

EPS uwzglednialy tacznie nastepujace zespoty objawow: parkinsonizm (w tym zaburzenie
pozapiramidowe, objawy pozapiramidowe, zjawisko on-and-off, chorobe Parkinsona, kryzys
parkinsonowski, nadmierne wydzielanie $liny, sztywno$¢ migsni szkieletowych, parkinsonizm,
slinotok, sztywnos$¢ typu kota zebatego, bradykinezja, hipokinezja, maskowata twarz, napigcie miesni,
akinezja, sztywnos$¢ karku, sztywno$¢ miesni, chod parkinsonowski, nieprawidtowy odruch
gladziznowy oraz parkinsonowskie drzenie spoczynkowe), akatyzja (w tym akatyzja, niepokoj
psychoruchowy, hiperkinezja, zesp6t niespokojnych nog), dyskinezy (w tym dyskinezy, plasawice,
zaburzenia ruchowe, drgania mig$ni, choreoatetoza, atetozy i mioklonie), dystonie (w tym dystonia,
skurcz mig$ni szyi, emprosthotonus, przetom z rotacja gatek ocznych, dystonia ustno-zuchwowa,
usmiech sardoniczny, tezyczka, wzmozone napigcie migsni, krgcz szyi, mimowolne skurcze migsni,
przykurcze miesni, kurcz powiek, rotacja gatek ocznych, porazenie jezyka, skurcz migsni twarzy,
skurcz migéni krtani, miotonia, opistotonus, skurcz ustno-gardtowy, pleurototonus, skurcz jezyka

i szczekoscisk) oraz drzenie (w tym drzenie, drzenie czynno$ciowe).

Zmiany masy ciata

W 12-miesigcznym badaniu klinicznym produktu BY ANNLI liczbg 0sob, u ktdrych wystapita
nieprawidlowa procentowa zmiana masy ciata, od wartosci poczatkowej z zastosowaniem podwajnie
slepej proby do punktu koncowego z zastosowaniem podwojnie $lepej proby, przedstawiono

w ponizszej tabeli. Ogolna $rednia zmiana masy ciata, od wartosci poczatkowej z zastosowaniem
podwojnie $lepej proby do punktu koncowego z zastosowaniem podwojnie $lepej proby wynosita
+0,10 kg w grupie BYANNLI i +0,96 kg w grupie otrzymujacej palmitynian paliperydonu co

3 miesiace. U os6éb w wieku 18-25 lat zaobserwowano $rednig (SD) zmiang masy ciata o -0,65
(4,955) kg w grupie stosujacej produkt leczniczy BYANNLI i 0 +4,33 (7,112) kg w grupie stosujacej
palmitynian paliperydonu co 3 miesigce. U 0sob z nadwagg (BMI 25 do <30) zaobserwowano $rednig
zmiang masy ciala o0 -0,53 kg w grupie BYANNLI i +1,15 kg w grupie otrzymujacej palmitynian
paliperydonu we wstrzyknigciach co 3 miesigce.

Liczba pacjentow z nietypowq procentowa zmiana masy ciala od punktu poczatkowego (podwdjnie Slepa
proba) do punktu koncowego

Procentowa zmiana masy ciata PP3M! BYANNLI
(N=219) (N =473)

Zmniejszenie >7% 15 (6,8%) 43 (9,1%)
Zwigkszenie >7% 29 (13,2%) 50 (10,6%)

' pp3M— palmitynian paliperydonu podawany we wstrzyknigciach co 3 miesiace

Hiperprolaktynemia

W 12-miesigcznym badaniu klinicznym produktu BY ANNLI, $rednia (SD) zmiana st¢zenia
prolaktyny w stosunku do warto$ci poczatkowych z zastosowaniem podwajnie Slepej proby wynosita
-2,19 (13,61) ug/l u mezczyzn i —4,83 (34,39) ug/l u kobiet w grupie przyjmujacej palmitynian
paliperydonu podawany co 6 miesi¢ecy, a w grupie przyjmujacej palmitynian paliperydonu
podawanego co 3 miesigce wynosita 1,56 (19,08) ug/l u mezczyzn i 9,03 (40,94) pg/l u kobiet.

W fazie z podwojnie $lepg proba u 3 kobiet (4,3%) w grupie przyjmujacej palmitynian paliperydonu
co 3 miesigce oraz u 5 kobiet (3,3%) w grupie przyjmujacej palmitynian paliperydonu co 6 miesigcy
stwierdzono brak miesigczki.
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Efekt klasy terapeutycznej

Podczas stosowania lekow przeciwpsychotycznych moga wystapi¢ nastepujace dziatania niepozadane:
wydtuzenie odstepu QT, niemiarowosci komorowe (migotanie komor, czestoskurcz komorowy), nagty
zgon z niewyjasnionych przyczyn, zatrzymanie krazenia oraz czgstoskurcz komorowy typu forsade de
pointes.

Zglaszano przypadki VTE, w tym zatorowos$ci ptucnej oraz zakrzepicy zyt giebokich, zwiazane
ze stosowaniem lekow przeciwpsychotycznych (czesto$¢ wystepowania nieznana).

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dzialan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem

Departamentu Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji
Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobojczych

Al. Jerozolimskie 181C

PL-02-222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: +48 22 49 21 309

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

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Objawy

Na og6t spodziewane objawy przedmiotowe i podmiotowe sg takie same, jak znane skutki
farmakologiczne zwigzane z przedawkowaniem paliperydonu, tj. sennos¢ i sedacja, czestoskurcz

i niedoci$nienie, wydtuzenie odstgpu QT oraz objawy pozapiramidowe. U pacjentéw, ktorzy
przedawkowali przyjmowany doustnie paliperydon, zgtaszano przypadki czgstoskurczu komorowego
typu torsade de pointes oraz migotanie komor. W razie ostrego stanu zwigzanego

z przedawkowaniem, nalezy rozwazy¢ mozliwo$¢ jednoczesnego wptywu roznych lekow.

Postgpowanie

Oceniajac potrzeby terapeutyczne oraz powrot do zdrowia nalezy uwzgledni¢ przedluzone uwalnianie
produktu leczniczego i dtugi okres pottrwania paliperydonu. Nie ma swoistego antidotum na
paliperydon. Nalezy zastosowa¢ dorazne $rodki zaradcze. Nalezy zapewni¢ i podtrzymywa¢ droznos¢
drog oddechowych oraz zapewni¢ wlasciwe natlenienie i wentylacje.

Nalezy natychmiast rozpocza¢ obserwacje uktadu sercowo-naczyniowego, w tym state monitorowanie
EKG pod katem potencjalnych niemiarowos$ci. W razie niedocisnienia i zapasci krazeniowej nalezy
podja¢ odpowiednie srodki zaradcze, takie jak dozylne podawanie ptynu i (lub) srodkow
sympatykomimetycznych. W przypadku ci¢zkich objawoéw pozapiramidowych nalezy poda¢ srodki
przeciwcholinergiczne. Nalezy kontynuowac $cisty nadzor i obserwacje, az do wyzdrowienia pacjenta.
5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki psycholeptyczne, inne leki przeciwpsychotyczne, kod ATC:
NO5AX13
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BYANNLI zawiera mieszaning racemiczng (+)- i (—)-paliperydonu.

Mechanizm dzialania

Paliperydon jest selektywnym czynnikiem blokujacym dziatanie monoamin, ktorego wtasciwos$ci
farmakologiczne rdznig si¢ od wtasciwos$ci tradycyjnych neuroleptykow. Paliperydon silnie wigze si¢
z receptorami serotoninergicznymi 5-HT2 i dopaminergicznymi D2. Blokuje takze receptory
alfa-1-adrenergiczne i, nieznacznie slabiej receptory H1-histaminergiczne i alfa-2-adrenergiczne.
Aktywno$¢ farmakologiczna enancjomerow (+)- i (—)-paliperydonu jest podobna pod wzgledem
jakosciowym i ilo§ciowym.

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

Skutecznos¢ kliniczna

Skutecznos¢ produktu leczniczego BY ANNLI w leczeniu schizofrenii pacjentow ustabilizowanych
klinicznie palmitynianem paliperydonu podawanym we wstrzyknieciach co 1 miesigc przez co
najmniej 4 miesigce lub palmitynianem paliperydonu podawanym we wstrzyknigciach co 3 miesigce
przez co najmniej jeden 3-miesigczny cykl, oceniano w badaniu fazy 3, randomizowanym,

z podwojnie Slepg proba, z aktywna kontrola, interwencyjnym, z grupg roéwnolegla,
wieloo$rodkowym, typu-non inferiority u dorostych pacjentéw. Pierwszorzedowym punktem
koncowym byt czas do nawrotu choroby.

Badanie sktadato si¢ z fazy otwartej, ktoéra obejmowala fazy przesiewowa, przejsciowa

1 podtrzymujaca, a nastepnie 12-miesieczng faze z podwojnie Slepa proba, w ktorej pacjenci byli
przydzieleni losowo do grup otrzymujacych produkt BY ANNLI lub palmitynian paliperydonu do
wstrzykiwania co 3 miesigce. 702 odpowiednio leczonych pacjentow przydzielono losowo w stosunku
2:1 do grup otrzymujacych produkt BY ANNLI (478 pacjentéw) lub palmitynian paliperydonu do
wstrzykiwania co 3 miesigce (224 pacjentéw). Pacjenci otrzymali albo 2 cykle wstrzyknig¢ produktu
BYANNLI (tgcznie 4 wstrzyknigcia; produkt BY ANNLI z naprzemiennym podawaniem placebo) lub
4 wstrzyknigcia palmitynianu paliperydonu do wstrzykiwania co 3 miesiace z regularnymi,
zaplanowanymi wizytami miedzy wstrzyknieciami w ciagu 12 miesiecy trwania badania. W fazie
podwojnie $lepej proby nie wolno byto dostosowywac dawki. Pacjenci pozostawali w tej fazie do
czasu nawrotu choroby, spelnienia kryteriow przerwania/wycofania si¢ z badania lub zakonczenia
badania.

7,5% pacjentdow w grupie leczonej produktem BY ANNLI i 4,9% pacjentéw w grupie leczonej
palmitynianem paliperydonu podawanym we wstrzyknieciach co 3 miesiace, doswiadczyto nawrotu
choroby w 12-miesigcznej fazie z podwojnie $lepa proba z szacowang rdznicg wg Kaplana-Meiera
(produkt BY ANNLI — wstrzykniecie palmitynianu paliperydonu co 3 miesigce), wynoszacg 2,9%
(95% CI: od -1,1% do 6,8%). Wykres Kaplana-Meiera (z 95% przedzialami ufnosci) czasu od
randomizacji do zblizajacego si¢ nawrotu podczas 12-miesiecznej, podwdjnie §lepej, aktywnie
kontrolowanej fazy dla produktu BYANNLI 700 i 1000 mg oraz palmitynianu paliperydonu
podawanego co 3 miesigce w iniekcjach 350 mg i 525 mg przedstawiono na wykresie 1.
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Szacowany odsetek osob bez nawrotu
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10%{ =—— Palmitynian paliperydonu we wstrzyknigciach co 3 miesigce (N=224)
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Czas (dni) od randomizacji

Wykres 1: Krzywa Kaplana-Meiera (z 95% punktowymi pasmami ufno$ci) odsetka badanych bez
nawrotu choroby

Wiyniki skutecznosci byty zgodne w podgrupach populacji (pte¢, wiek i rasa) w obu ramionach
leczenia.

Stwierdzono, ze skutecznos$¢ produktu BY ANNLI byta nie mniejsza niz skuteczno$¢ palmitynianu
paliperydonu podawanego co 3 miesigce u dorostych z rozpoznaniem schizofrenii wedlug DSM-5.
Gorna granica 95% CI (6,8%) byta mniejsza niz 10%, wczesniej okreslonego marginesu co najmniej
roéwnowaznosci.

Dzieci i mlodziez

Europejska Agencja Lekoéw uchylita obowiazek dotaczania wynikow badan produktu leczniczego
BYANNLI we wszystkich podgrupach populacji dzieci i mtodziezy ze schizofrenig (stosowanie
u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2  Wlasciwos$ci farmakokinetyczne

Wiasciwosci farmakokinetyczne produktu leczniczego BY ANNLI przedstawiono wytacznie po
podaniu do migénia posladkowego.

Wchianianie i dystrybucja

Z powodu bardzo malej rozpuszczalnos$ci w wodzie, palmitynian paliperydonu w postaci wstrzykniec¢
co 6 miesiecy, rozpuszcza si¢ powoli po wstrzyknigciu domigsniowym, zanim zostanie
zhydrolizowany do paliperydonu i wchtonigty do krazenia ustrojowego. Uwalnianie substancji
czynnej po podaniu pojedynczej dawki palmitynianu paliperydonu w postaci iniekcji co 3 miesigce
rozpoczyna si¢ juz w 1. dniu i trwa przez okres do 18 miesiecy. Oczekuje sie, ze uwalnianie produktu
BYANNLI bedzie trwato dhuzej. Stezenia paliperydonu w osoczu badano jedynie do 6 miesigcy po
podaniu produktu BY ANNLI. Na podstawie symulacji farmakokinetyki populacyjnej mozna
spodziewac sie, ze stezenia paliperydonu pozostang w osoczu przez okres do okoto 4 lat po podaniu
pojedynczej dawki 1000 mg produktu BY ANNLI. Przewiduje sig, Ze stezenie paliperydonu
utrzymujace si¢ w krazeniu przez okolo 4 lata po podaniu pojedynczej dawki 1000 mg produktu
BYANNLI bedzie mate (<1% $redniego stezenia w stanie stacjonarnym).
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Dane przedstawione w tym punkcie oparte sg na populacyjnej analizie farmakokinetyki. Po podaniu
produktu BYANNLI w dawce 700 mg i 1000 mg w pojedynczym wstrzyknigciu do migénia
posladkowego, stezenie paliperydonu w osoczu stopniowo wzrasta, osiggajac maksymalne stezenie
w osoczu przewidywane odpowiednio w 33. i 35. dniu. Profil uwalniania i schemat dawkowania
produktu BY ANNLI powoduje utrzymywanie si¢ stezen terapeutycznych przez 6 miesiecy. Crmax

1 AUCé¢ micsiccy produktu BYANNLI byty w przyblizeniu proporcjonalne do dawki w zakresie
700-1000 mg. Mediana stosunku stgzenia szczytowego do stezenia minimalnego wynosita okoto 3,0.

Wigzanie mieszaniny racemicznej paliperydonu przez biatka osocza wynosi 74%.

Metabolizm i eliminacja

W badaniu z zastosowaniem znakowanego '“C doustnego paliperydonu o natychmiastowym
uwalnianiu, po tygodniu od podania pojedynczej dawki 1 mg natychmiast uwalnianego
14C-paliperydonu 59% dawki byto wydalane w postaci niezmienionej z moczem, co oznacza, ze
paliperydon nie jest w znacznym stopniu metabolizowany przez watrobe. Okoto 80% podanej dawki
znakowanej radioaktywnie wykryto w moczu, a 11% w kale. Zidentyfikowano in vivo cztery szlaki
metaboliczne, z ktorych zaden nie odpowiadat za metabolizm wigcej niz 10% dawki: dealkilacje,
hydroksylacje, odwodornienie i odtaczenie benzizoksazolu. Chociaz wyniki badan

in vitro sugerowaly, ze w metabolizmie paliperydonu moga uczestniczy¢ izoenzymy CYP2D6

1 CYP3A4, w badaniach in vivo nie uzyskano dowodoéw, by odgrywaty one istotng role

w metabolizmie paliperydonu. Populacyjne analizy farmakokinetyki, wykazaty brak dostrzegalne;j
roznicy klirensu paliperydonu po podaniu doustnym tego leku migdzy osobami metabolizujgcymi
substraty CYP2D6 w stopniu znacznym i niewielkim. Badania in vitro na ludzkich mikrosomach
watrobowych wykazaly, ze paliperydon nie hamuje w znaczacym stopniu metabolizmu produktow
leczniczych metabolizowanych przez izoenzymy cytochromu P450, w tym CYP1A2, CYP2A6,
CYP2C8/9/10, CYP2D6, CYP2E1, CYP3A4 i CYP3AS.

W badaniach in vitro wykazano, ze paliperydon jest substratem P-gp i w duzych stgzeniach hamuje
w nieznacznym stopniu P-gp. Znaczenie kliniczne tego faktu nie jest znane; brak danych in vivo.

Na podstawie populacyjnej analizy farmakokinetyki, mediana pozornego okresu poéttrwania
paliperydonu po podaniu produktu BY ANNLI do mig$nia posladkowego w dawkach 700 i 1000 mg
jest szacowana na, odpowiednio, 148 1 159 dni.

Poréwnanie iniekcji dlugodzialajacego palmitynianu paliperydonu, podawanego co 6 miesiecy,
z innymi postaciami paliperydonu

Produkt BYANNLLI jest przeznaczony do uwalniania paliperydonu w organizmie przez okres

6 miesigcy, w porownaniu z produktami uwalniajacymi paliperydon przez okres 1-miesigca lub

3 miesigcy, podawanymi, odpowiednio, co miesigc lub co trzy miesigce. Dawki produktu BY ANNLI
wynoszace 700 mg i 1000 mg skutkujg zakresem ekspozycji na paliperydon podobnym do ekspozycji
uzyskanych po podaniu odpowiednich dawek palmitynianu paliperydonu podawanego we
wstrzykieciach co miesigc lub co 3 miesigce lub odpowiednich dawek paliperydonu podawanego raz
na dobe w postaci tabletek o przedtuzonym uwalnianiu (patrz punkt 4.2).

Zaburzenia czynnosci watroby

Paliperydon nie jest w znacznym stopniu metabolizowany przez watrobg. Chociaz nie zbadano
skutkéw stosowania produktu leczniczego BY ANNLI u pacjentdéw z zaburzeniami czynnosci watroby,
dostosowanie dawki nie jest wymagane u pacjentow z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami
czynnos$ci watroby. W badaniu pacjentow z umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci watroby (klasa B
wg Child-Pugh), ktorym podawano doustnie paliperydon, st¢zenia wolnego paliperydonu w osoczu
byly podobne do stezen u zdrowych osdb. Nie badano paliperydonu u pacjentow z cigzkimi
zaburzeniami czynnoS$ci watroby.
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Zaburzenia czynnosci nerek

Nie prowadzono systematycznych badan produktu BY ANNLI u pacjentow z zaburzeniami czynnosci
nerek. Zbadano skutki podawania doustnego pojedynczej dawki 3 mg paliperydonu w postaci tabletek
o przedtuzonym uwalnianiu pacjentom z r6zng czynnoscia nerek. Eliminacja paliperydonu
zmniejszata si¢ wraz ze zmniejszaniem szacunkowego klirensu kreatyniny. Catkowity klirens
paliperydonu byt zmniejszony o §rednio 32% u 0séb z tagodnymi zaburzeniami czynno$ci nerek
(CrCl = 50 do < 80 ml/min), o 64% w przypadku umiarkowanych zaburzen czynnosci nerek

(CrCl =30 do < 50 ml/min) i 71% w przypadku ciezkich zaburzen czynnos$ci nerek (CrCl = 10 do

< 30 ml/min), co stanowi, odpowiednio, 1,5; 2,6 i 4,8-krotny $redni wzrost ekspozycji (AUCin)

w porownaniu do 0sob zdrowych.

Pacjenci w podesztym wieku

W populacyjnej analizie farmakokinetyki nie wykazano dowodow na roéznice w farmakokinetyce
powigzane z wiekiem.

Wskaznik masy ciala (ang. Body Mass Index, BMI)/masa ciala

Mniejsze Cmax Obserwowano u 0sob z nadwaga i z otytosciag. W pozornym stanie stacjonarnym po
podaniu produktu BY ANNLI, minimalne stgzenia byly podobne u 0s6b z prawidtowa masg ciala,
z nadwaga i z otytoscia.

Rasa

Analiza farmakokinetyczna nie wykazala istotnych klinicznie r6éznic wlasciwosci
farmakokinetycznych pomiedzy rasami.

Ple¢

Populacyjna analiza farmakokinetyki nie wykazano r6znic wlasciwosci farmakokinetycznych
zwigzanych z plcia.

Palenie tytoniu

Na podstawie wynikow badan in vitro przeprowadzonych z wykorzystaniem ludzkich enzymow
watrobowych stwierdzono, ze paliperydon nie jest substratem dla izoenzymu CYP1A2; palenie tytoniu
nie powinno mie¢ zatem wplywu na farmakokinetyke paliperydonu. Nie badano wptywu palenia
tytoniu na farmakokinetyke produktu leczniczego BY ANNLI. W populacyjnej analizie
farmakokinetyki, na podstawie danych z badan dotyczacych doustnego przyjmowania paliperydonu

w postaci tabletek o przedtuzonym uwalnianiu, wykazano nieznacznie mniejsza ekspozycj¢ na
paliperydon u 0sob palagcych w poréwnaniu do osob niepalacych. Jednak jest mato prawdopodobne,
aby ta roznica miata znaczenie kliniczne.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Badania toksycznosci po wielokrotnym podaniu domig$niowym palmitynianu paliperydonu (postaé
podawana co miesigc) oraz doustnym podawaniu paliperydonu u szczuréw i psoOw wykazaty skutki
glownie farmakologiczne, takie jak sedacja i efekty zwigzane z dziataniem prolaktyny na gruczoly
sutkowe i narzady ptciowe. U zwierzat, ktorym podawano palmitynian paliperydonu, zaobserwowano
reakcje zapalng w miejscu wstrzyknigcia domig$niowego. Sporadycznie tworzyt si¢ ropien.

W badaniach reprodukcji u szczuréw z zastosowaniem rysperydonu podawanego doustnie, ktory
u szczurdéw i ludzi jest w znacznym stopniu przeksztatcany do paliperydonu, obserwowano
niepozadane dzialania na mase¢ urodzeniowa i przezywalnos$¢ potomstwa. Nie zaobserwowano
embriotoksycznosci ani wad rozwojowych po domigsniowym podaniu palmitynianu paliperydonu
cigzarnym samicom szczurow w dawkach do 160 mg/kg/dobe, co odpowiada 1,6-krotnosci
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poziomu ekspozycji u ludzi przy maksymalnej zalecanej dawce wynoszacej 1000 mg. Po podaniu
cigzarnym zwierz¢tom innych antagonistow dopaminy wystgpit negatywny wptyw na zdolno$é
uczenia si¢ i rozwdj motoryczny potomstwa.

Palmitynian paliperydonu oraz paliperydon nie wykazuja dzialania genotoksycznego. W badaniach
dziatania rakotworczego doustnie podanego rysperydonu u szczuréw i myszy obserwowano
zwigkszenie czgstosci wystepowania gruczolakow przysadki mozgowej (myszy), hormonalnie
czynnych gruczolakow trzustki (szczury) i gruczolakow gruczotu sutkowego (u obu gatunkow).
Potencjat rakotworczy podawanego domie$niowo palmitynianu paliperydonu oceniono u szczurow.
Badania wykazaty statystycznie istotne zwigkszenie czgstosci wystepowania gruczolakoraka gruczotu
sutkowego u samic szczurow po dawkach 10, 30 i 60 mg/kg/miesigc. U samcow szczuréw wykazano
statystycznie istotne zwigkszenie czestosci wystepowania gruczolakow i nowotworow ztosliwych
gruczotu sutkowego po dawkach 30 i 60 mg/kg/miesiac, co odpowiada 0,3- oraz 0,6-krotnosci
poziomu ekspozycji po najwyzszej zalecanej u ludzi dawce, wynoszacej 1000 mg. Guzy te moga by¢
zwigzane z przedtuzonym antagonizmem receptoréw D2 oraz hiperprolaktynemia. Znaczenie tych
wynikow badan dotyczacych guzéw u gryzoni w odniesieniu do ryzyka u ludzi jest nieznane.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Polisorbat 20

Glikol polietylenowy 4000

Kwas cytrynowy jednowodny

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

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne

Nie miesza¢ produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi.

6.3  OKkres waznoSci

2 lata

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Ten produkt leczniczy nie wymaga zadnych specjalnych warunkow przechowywania dotyczacych
temperatury.

Przewozi¢ i przechowywac¢ w pozycji poziomej. Wlasciwg orientacj¢ wskazuja strzatki na opakowaniu
produktu.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

700 mg
3,5 ml zawiesiny w ampulkostrzykawce (z cyklicznego kopolimeru olefinowego) z ogranicznikiem

tloka, trzpieniem ttoka, zabezpieczeniem i kapturkiem (z gumy bromobutylowej) z cienko$cienng igta
20G 1% cala (0,9 mm x 38 mm) z zabezpieczeniem.

1000 mg
5 ml zawiesiny w amputkostrzykawce (z cyklicznego kopolimeru olefinowego) z ogranicznikiem

tloka, trzpieniem tloka, zabezpieczeniem i kapturkiem (z gumy bromobutylowej) z cienkoscienng iglg
20G 1% cala (0,9 mm x 38 mm) z zabezpieczeniem.
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Wielkos¢ opakowania:
Opakowanie zawiera 1 ampultkostrzykawke i 1 igle.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowywania produktu leczniczego
do stosowania

Produkt nalezy przewozi¢ i przechowywaé w pozycji poziomej, aby poprawi¢ mozliwos¢ odtworzenia
zawiesiny tego mocno stezonego produktu i zapobiec zatkaniu igly.

Wstrzgsac strzykawka bardzo szybko przez co najmniej 15 sekund, krotko odczekaé, a nastepnie
ponownie wstrzasa¢ przez 15 sekund. Zawiesing nalezy sprawdzi¢ wzrokowo przed wstrzyknigciem.
Po dobrym wymieszaniu produkt jest jednolity, gesty i mlecznobiaty. Peine instrukcje dotyczace
stosowania i postepowania z produktem BY ANNLI znajduja si¢ w ulotce dotaczonej do opakowania
(patrz punkt Informacje przeznaczone dla pracownikow ochrony zdrowia).

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie

z lokalnymi przepisami.

7.  PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Janssen-Cilag International NV

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/20/1453/007

EU/1/20/1453/008

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 18 czerwca 2020

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 30 stycznia 2025

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

10.06.2026

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu
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