SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRIPRAVKU

BYANNLI 700 mg injek¢ni suspenze s prodlouzenym uvoliiovénim v pfedplnéné injekéni stiikacce
BYANNLI 1 000 mg injekéni suspenze s prodlouzenym uvoliiovanim v pifedpInéné injekéni stiikacce

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

700 mg injekéni suspenze s prodlouzenym uvolfiovanim

Jedna ptfedplnéna injek¢ni stiikacka obsahuje paliperidoni palmitas 1 092 mg v 3,5 ml, coZ odpovida
paliperidonum 700 mg.

1 000 mg injekéni suspenze s prodlouzenym uvolovanim

Jedna predplnéna injekeni strikacka obsahuje paliperidoni palmitas 1 560 mg v 5 ml, coz odpovida
paliperidonum 1 000 mg.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Injek¢ni suspenze s prodlouzenym uvoliiovanim (injekce).
Suspenze ma bilou az téméft bilou barvu. Suspenze je pH neutralni (pfiblizné 7,0).

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Pripravek BYANNLI, 6mési¢ni injekce, je indikovan k udrzovaci 1é¢bé schizofrenie u dospélych
pacienti, kteti jsou klinicky stabilizovani na Imési¢nim nebo 3mési¢nim injek¢énim piipravku s obsahem
paliperidon-palmitatu (viz bod 5.1).

4.2 Davkovani a zpisob podani
Davkovani

Pacienti, ktefi jsou adekvatné 1éceni 1méesi¢nim injekénim paliperidon-palmitatem v davkach 100 mg
nebo 150 mg (nejlépe po dobu ¢tyf mésicl nebo déle) nebo 3mési¢nim injekénim paliperidon-palmitatem
v davkach 350 mg nebo 525 mg (nejméné jeden injekéni cyklus) a ktefi nepotiebuji upravu davky, mohou
byt ptevedeni na 6mésicni injekEni paliperidon-palmitat.

Pripravek BYANNLI u pacientii adekvatné lécenych 1mésicnim injekcnim paliperidon-palmitdatem
Podavéni ptipravku BY ANNLI se ma zah4jit misto pfisti planované davky 1mési¢niho injek¢niho
paliperidon-palmitatu (+ 7 dni). Ke stanoveni konzistentni udrzovaci davky se doporucuje, aby pred
zahajenim podavani ptipravku BY ANNLI, byly posledni dvé davky 1mési¢niho injekéniho paliperidon-
palmitatu stejné veliké. Davka ptipravku BY ANNLI ma byt zalozena na pfedchozi davce 1mési¢niho
injekéniho paliperidon-palmitatu, jak je uvedeno v nasledujici tabulce:



Prevadéni na pripravek BYANNLI u pacientti adekvatné 1é¢enych 1mési¢nim injekénim
paliperidon-palmititem

Pokud posledni davka 1meési¢niho injekEniho Zahajte podavani ptipravku BY ANNLI
paliperidonu je nasledujici davkou®
100 mg 700 mg
150 mg 1 000 mg

Ekvivalentni davka pfipravku BYANNLI pro 25mg, 50mg nebo 75mg davky 1mési¢niho injekéniho paliperidon-

palmitatu, které nebyly studovany, neexistuje.

Pripravek BYANNLI u pacientit adekvatné lécenych 3mésicnim injekénim paliperidon-palmitatem
Podavéni ptipravku BY ANNLI mé byt zahdjeno misto piisSti planované davky 3mési¢niho injekéniho
paliperidon-palmitatu (+ 14 dni). Davka piipravku BY ANNLI ma byt zaloZena na piedchozi davce
3mési¢niho injekéniho paliperidon-palmitatu, jak je uvedena v nasledujici tabulce:

Pievadéni na pripravek BYANNLI u pacienti adekvatné 1é€enych 3mési¢nim injekénim
paliperidon-palmitiatem

Pokud posledni davka 3mési¢niho injekéniho Zahajte podavani pripravku BY ANNLI
paliperidonu je nésledujici davkou"
350 mg 700 mg
525 mg 1 000 mg

Ekvivalentni davka pfipravku BYANNLI pro 175mg nebo 263mg davky 3mési¢niho injekéniho paliperidon-
palmitatu, které nebyly studovany, neexistuje.

Po pocatecni davce ptipravku BY ANNLI se ma tento piipravek podavat jednou za 6 mésicti. Pokud je to
nezbytné, 1ze pacientlim injekce podavat aZ 2 tydny pied nebo az 3 tydny po 6mési¢nim planovaném
terminu (viz také cast Vynechana davka).

V ptipadé¢ potieby Ize na zaklad¢ snasenlivosti a/nebo G¢innosti u jednotlivého pacienta kazdych 6 mésict
provést tpravu davky pripravku BYANNLI, a to mezi davkami 700 mg a 1 000 mg. V dasledku
dlouhodobého tcinku pfipravku BY ANNLI nemusi byt pacientova odpovéd’ na upravenou dédvku zjevna
nekolik mésict (viz bod 5.2). Pokud je pacient nadale symptomaticky, maji se symptomy 1éCit v souladu s
klinickou praxi.

Prevadeni z jinych antipsychotickych lécivych pripravkii

Pacienti nemaji byt z jinych antipsychotik pfevadéni piimo, protoze podavani piipravku BY ANNLI se ma
zahajit pouze poté, co je pacient stabilizovan na 3mési¢nim nebo 1mési¢nim injekénim paliperidon-
palmitatu.

Prevadeni z pripravku BYANNLI na jiné antipsychotické lécivé pripravky
Pti vysazovani ptipravku BY ANNLI je nutno mit na zfeteli jeho prodlouzené uvoliiovani.

Prevadeni z pripravku BYANNLI na Imesicni injekcni paliperidon-palmitat

P1i prevadéni z ptipravku BYANNLI na 1mésicni injekeni paliperidon-palmitat se 1mésicni injek¢ni
paliperidon-palmitat ma podat ve stejnou dobu, ve kterou se méla podat dalsi davka ptipravku
BYANNLLI, jak je uvedeno v nasledujici tabulce. Zahajovaci davkovani popsané v informacich

o pripravku u 1mési¢niho injek¢niho paliperidon-palmitatu neni potieba. V podavani 1mési¢niho
injek¢niho paliperidon-palmitatu se pak ma pokra¢ovat v mésicnich intervalech, jak je popsano

v informacich o ptipravku k tomuto piipravku.



Davky 1mési¢niho injekéniho paliperidon-palmitatu u pacienti prevadénych z pripravku
BYANNLI

Pokud posledni davka piipravku BYANNLI je

Podavani 1mésicniho injekéniho paliperidon-
palmitatu zahajte o 6 mésicl pozdéji nasledujici

davkou
700 mg 100 mg
1 000 mg 150 mg

Prevadeni z pripravku BYANNLI na 3mésicni injekcni paliperidon-palmitat

Pii prevadéni z ptipravku BY ANNLI na 3mésicni injekeni paliperidon-palmitat se 3mésicni injekeni
paliperidon-palmitat ma podat ve stejnou dobu, ve kterou se méla podat dalsi davka ptipravku
BYANNLLI, jak je uvedeno v nasledujici tabulce. Zahajovaci davkovani popsané v informacich

o pripravku u 3mé&si¢niho injekéniho paliperidon-palmitatu neni potfeba. V podavani 3mési¢niho
injekéniho paliperidon-palmitatu se pak ma pokracovat v 3meésicnich intervalech, jak je popsano

v informacich o pfipravku k tomuto ptipravku.

Davky 3mési¢niho injek¢éniho paliperidon-palmitatu u pacientii prevadénych z piipravku
BYANNLI

Pokud posledni davka ptipravku BYANNLI je

Podavani 3mé&si¢niho injekéniho paliperidon-
palmitatu zahajte o 6 mésicti pozdé;ji
nasleduyjici ddvkou

700 mg

350 mg

1 000 mg

525 mg

Prevadeni z pripravku BYANNLI na kazdodenni peroralni tablety paliperidonu s prodlouzenym

uvolniovanim

Pti pfevadéni z pripravku BY ANNLI na peroralni tablety paliperidonu s prodlouzenym uvolfiovanim se
podavani tablet paliperidonu s prodlouzenym uvoliiovanim ma zahajit 6 mésict po posledni davce
ptipravku BYANNLI a v 1écbé tabletami paliperidonu s prodlouZzenym uvoliiovanim se ma pokracovat
tak, jak je popsano v nize uvedené tabulce. Pacienti, kteti byli pfed tim stabilizovani na riiznych davkach

pripravku BY ANNLI, mohou podobné expozice paliperidonu pomoci tablet paliperidonu s prodlouZzenym

uvolnovanim dosahnout podle nasledujicich prevadécich rezimi:

Davky tablet paliperidonu s prodlouZenym uvoliiovanim u pacienti prechazejicich

z pripravku BYANNLI*
Posledni davka piipravku Pocet mésicti od p(’)slednvi dévlfy, pcfipfavku BYANNLI
BYANNLI je 6 mdsich a2 9 misich | ¥ IcCUeZIMESICUAZ | o o 12 misich
12 mé&sict
Denni davka tablet paliperidonu s prodlouZzenym uvoliiovanim
700 mg 3 mg 6 mg 9 mg
1 000 mg 6 mg 9 mg 12 mg

*  Vsechny davky tablet paliperidonu s prodlouzenym uvoliiovanim podévanych jednou denné se maji individualng
ptizptsobit konkrétnimu pacientovi, pfi¢emz se vezmou v uvahu takové proménné, jako je diivod prechodu, odpoveéd’
na piedchozi 1é¢bu paliperidonem, zavaznost psychotickych pfiznakti a/nebo sklon k nezadoucim G¢inktim.

Vynechana davka

Davkovaci okno

Pripravek BY ANNLI se ma aplikovat injek¢né jednou za 6 mésicti. Aby se zamezilo vynechani davky
pripravku BYANNLI, lze injekce pacientiim podavat az 2 tydny pted nebo az 3 tydny po 6mésicnim

planovaném terminu.




Vynechané davky

Pokud se planovana davka vynecha a od
posledni injekce uplynulo

Postup

maximalné 6 mesict a 3 tydny

Injekce pipravku BY ANNLI se ma podat co
nejdiive a poté se dal pokracuje v 6mési¢nim
schématu podéavani injekci.

> 6 mésict a 3 tydny a < 8 mésicll

Injekce ptipravku BY ANNLI se nema podavat.
Pouzijte doporuceny rezim k op&tovnému
podavani 1mésicnich injekci paliperidon-
palmitatu, jak je uveden v tabulce dale.

> 8 mésicu az < 11 mésicu

Injekce ptipravku BY ANNLI se nema podavat.
Pouzijte doporuceny rezim k op&tovnému
podavani 1mésicnich injekci paliperidon-
palmitatu, jak je uveden v tabulce dale.

> 11 mésicu

Injekce ptipravku BY ANNLI se nema podavat.
Lécbu znovu zahajte 1méesicnim injekénim
paliperidon-palmitatem jak je popsano

v informacich k danénu ptipravku. Podavani
piipravku BYANNLI lze pak zahajit poté, co se
pacient bude adekvatng 1é¢it 1mési¢nim
injekénim paliperidon-palmitatem, nejlépe po
dobu ¢ty mésici nebo déle.

> 6 mésicu a 3 tydny aZ po dobu < 8 mésict

Doporuceny rezim k opétovnému zahajeni 1é¢by po vynechani pripravku BYANNLI po dobu

Podejte 1mé&si¢ni injekéni

Poté podejte piipravek

Pokud posledni davka ptipravku paliperidon-palmitat (do BYANNLI (do glutealniho
BYANNLI byla deltového® svalu) svalu)
1. den 1 mésic po 1. dni
700 mg 100 mg 700 mg
1 000 mg 150 mg 1 000 mg

> 8 mésicu aZ po dobu < 11 mésict

Doporuceny rezim k opétovnému zahajeni 1é¢by po vynechani pripravku BYANNLI po dobu

Pokud posledni ddvka | Podejte 1mésicni injekeni paliperidon-palmitat | Poté podejte ptipravek
piipravku BY ANNLI (do deltového® svalu) BYANNLI (do
byla glutedlniho svalu)
1.den 8. den 1 mésic po 8. dni
700 mg 100 mg 100 mg 700 mg
1 000 mg 100 mg 100 mg 1 000 mg

2 Ohledné volby injekéni jehly podle t&lesné hmotnosti viz Informace uréené zdravotickym pracovnikim pro 1mésicni

injekeni paliperidon-palmitat.

Zvl1astni populace

Starsi osoby

Ucinnost a bezpeénost u starsich osob ve véku > 65 let nebyla stanovena.




Obecné plati, ze davkovani pripravku BY ANNLI u starSich pacientd s normalni funkci ledvin je stejné
jako u mladsich dospélych pacientli s normalni funkei ledvin. Jelikoz star$i pacienti mohou mit rendlni
funkce snizeny, ohledn¢ davkovacich doporuceni u pacientt s poruchou funkce ledvin viz ¢ast Porucha
funkce ledvin nize.

Porucha funkce ledvin

I kdyz ptipravek BY ANNLI nebyl u pacientti s poruchou funkce ledvin systematicky hodnocen,
plazmatické koncentrace peroraln€ podavaného paliperidonu jsou u téchto pacientd zvySeny (viz body 4.4
as.2).

Pacienty s lehkou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu > 50 az < 80 ml/min), ktefi jsou
stabilizovani bud’ na 100 mg 1mési¢niho injekEniho paliperidon-palmitatu nebo na 350 mg 3mésicniho
injekéniho paliperidon-palmitatu, 1ze prevést pouze na piipravek BYANNLI v ddvce 700 mg. Davka

1 000 mg piipravku BY ANNLI se u pacientu s lehkou poruchou funkce ledvin nedoporucuje.

Pripravek BY ANNLI se u pacienti se stfedné tézkou nebo t€Zkou poruchou funkce ledvin (clearance
kreatininu < 50 ml/min) nedoporucuje.

Porucha funkce jater

Ptipravek BY ANNLI nebyl u pacientti s poruchou funkce jater studovan. Na zakladé zkuSenosti

s peroralnim paliperidonem neni u pacientt s lehkou nebo stfedné té¢Zkou poruchou funkce jater Giprava
davkovani potfebna. Jelikoz u pacienti s t€Zkou poruchou funkce jater nebyl paliperidon studovan,
doporucuje se u takovych pacientd opatrnost (viz bod 5.2).

Pediatricka populace
Bezpecnost a ucinnost pfipravku BY ANNLI u déti a dospivajicich ve véku < 18 let nebyla stanovena.
Nejsou dostupné zadné udaje.

Zptsob podani

Pipravek BY ANNLI je uréen pouze k intramuskularnimu podéni do glutealniho svalu. Zadnou jinou
cestou se podavat nesmi. Kazdou injekci musi podat pouze zdravotnicky pracovnik, ktery celou davku
poda v jeding injekci. Je nutno ji podavat injekci pomalu, hluboko do horniho vné&jsiho kvadrantu
glutealniho svalu. V ptipad¢ diskomfortu v misté vpichu se ma u dalSich injekci zvazovat stiidani
glutealnich svald (viz bod 4.8).

Jehla k podéavani pripravku BY ANNLI je tenkosténna 1%2-palcova jehla velikosti 20 G (0,9 mm x

38 mm), bez ohledu na té€lesnou hmotnost. Piipravek BY ANNLI se musi podavat pouze pomoci
tenkosténné jehly, kterd se dodava v baleni ptipravku BYANNLI. Jehly z 3mési¢niho nebo 1mési¢niho
baleni injek¢niho paliperidon-palmitatu nebo jiné komeréné dostupné jehly se k podavani ptipravku
BYANNLI pouzivat nesmé&ji (viz ¢ast Informace urcené zdravotnickym pracovnikiim).

Obsah predplnéné injekeni stiikacky se ma pfed podédnim vizudln€ zkontrolovat kvili vyskytu cizorodych
¢astic a zméné barvy. Tento vysoce koncentrovany piipravek vyzaduje k zajisténi tiplné resuspendace
specifické kroky.

Je dilezité injekéni stiikackou s krytkou $picky injekéni stiikacky sméfujici nahoru nejméné 15

sekund tiepat velmi rychlymi pohyby nahoru a dolii rukou s uvolnénym zapéstim. Po kratké prestavce
se opét protirepava stejnym zptsobem dalSich 15 sekund velmi rychlymi pohyby nahoru a dolti rukou s
uvolnénym zapéestim, ¢imz se zajisti resuspendace 1écivého pripravku. IThned pristupte k podani injekce
pripravku BYANNLI. Pokud pied podanim injekce uplyne vice nez pét minut, znovu injekéni sttikacku
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protiepejte vySe uvedenym postupem, aby se 1éCivy pripravek znovu suspendoval (viz Informace uréené
zdravotnickym pracovnikim).

Neuplné podani

Pripravek BY ANNLI je silné koncentrovany ptipravek, ktery k tplné resuspendaci a k zabranéni ucpani
jehly béhem podavani injekce vyzaduje specifické kroky. Spravné protiepani mtze snizit
pravdépodobnost netplného podani injekce. Pfeprava a uchovavani papirové krabi¢ky ve vodorovné
poloze zlepSuje moznost resuspendace tohoto silné koncentrovaného 1é¢ivého pripravku. Aby se zabranilo
netuplnému podéni injekce, dodrzujte pokyny uvedené v €asti Informace urcené zdravotnickym
pracovnikiim.

Nicméné v ptipadé¢ neuplné injekéné podané davky se davka zbyla v injekéni stiikacce nema znovu
injekci podavat a dalsi davku podat nelze, protoze velikost skute¢n€ podané davky je obtizné odhadnout.
Pacient se ma peclivé sledovat a do doby piisti planované 6mési¢ni injekce piipravku BY ANNLI 1é¢it
podle klinické potieby.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na l1é¢ivou latku, na risperidon nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Pouziti u pacientu ve stavu akutni agitovanosti nebo zdvazné psychozy

Pripravek BY ANNLI se nema pouzivat k 1é¢b¢ akutnich agitovanych nebo zavaznych psychotickych
stavil, kdy je potfebné okamzité zvladnuti ptiznaki.

Interval QT

Pokud je paliperidon piedepisovan pacientlim se znamym kardiovaskularnim onemocnénim nebo s
prodlouZenim intervalu QT v rodinné anamnéze a pii soucasném podavani s jinymi 1é¢ivymi pfipravky, u
kterych se ma za to, Ze prodluzuji interval QT, je nutna opatrnost.

Neurolepticky maligni syndrom (NMS)

Pii uzivani paliperidonu byly hlaseny piipady NMS charakterizovaného hypertermii, svalovou rigiditou,
autonomni nestabilitou, poruchou védomi a zvySenim sérové hladiny kreatinfosfokinazy. Dalsi klinické
priznaky mohou zahrnovat myoglobinurii (rhabdomyolyzu) a akutni selhani ledvin. Pokud se u pacienta
objevi znamky nebo piiznaky ukazujici na NMS, musi se 1écba paliperidonem ukoncit. Je nutno mit na
zieteli dlouhodoby ucinek pripravku BY ANNLI.

Tardivni dyskineze/extrapyramidové symptomy

Lécive ptipravky s vlastnostmi antagonistii dopaminovych receptort jsou spojovany s indukci tardivni
dyskineze charakterizované rytmickymi mimovolnimi pohyby pfedevsim jazyka a/nebo obliceje. Jestlize
se objevi znamky a ptiznaky tardivni dyskineze, musi se zvazit vysazeni v§ech antipsychotik vcetné
paliperidonu. Je nutno mit na zfeteli dlouhodoby ucinek ptipravku BY ANNLI.

U pacientt [é¢enych soucasné jak psychostimulancii (napf. methylfenidatem), tak paliperidonem se
doporucuje opatrnost, protoze pii tpraveé davky jednoho nebo obou léCivych ptipravki by se mohly

objevit extrapyramidové piiznaky. Doporucuje se postupné ukoncit 1é¢bu stimulancii (viz bod 4.5).
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Leukopenie, neutropenie a agranulocytoza

U paliperidonu byly hlaseny ptipady leukopenie, neutropenie a agranulocytozy. Pacienty s anamnézou
klinicky vyznamného nizkého poctu leukocytli nebo leukopenie/neutropenie vyvolané 1é¢ivymi piipravky
je nutno béhem pocatecnich mésicl 1écby monitorovat a zvazit ukonceni 1écby pripravkem BY ANNLI pfi
prvnich znamkéach klinicky vyznamného poklesu poctu leukocytt pii nepfitomnosti jinych moznych
vyvolavajicich faktort. U pacient s klinicky vyznamnou neutropenii je nutno dikladné monitorovat
horecku nebo jiné znamky a pfiznaky infekce, a pokud se takové pfiznaky objevi, okamzité je 1€cit.

U pacientd s t&Zkou neutropenii (absolutni poet neutrofilti < 1 x 10%/1) je nutno 1é¢bu piipravkem
BYANNLI ukoncit a sledovat pocet leukocyti do navratu k normalu. Je nutno mit na zieteli dlouhodoby
ucinek piipravku BY ANNLI.

Hypersenzitivni reakce

Hypersenzitivni reakce se mohou objevit i u pacientd, kteti diive tolerovali peroralni risperidon nebo
peroralni paliperidon (viz bod 4.8).

Hyperglykemie a diabetes mellitus

Béhem 1é¢by paliperidonem byly hlaseny pripady hyperglykemie, diabetes mellitus a zhorSeni stavajiciho
diabetu, v¢etné diabetického komatu a ketoacidozy. Doporucuje se klinické monitorovani podle
pouzivanych pokynt pro 1é¢bu antipsychotiky. U pacientli lé¢enych ptipravkem BY ANNLI je nutno
monitorovat piiznaky hyperglykemie (jako je polydipsie, polyurie, polyfagie a slabost) a u pacientii

s diabetes mellitus je nutno pravidelné monitorovat zhorSeni kontroly glukozy.

Zmény télesné hmotnosti

Pii pouzivani piipravku BYANNLI byla hléSena vyznamna zména télesné hmotnosti. T€lesnou hmotnost
je nutno pravidelné kontrolovat (viz bod 4.8).

Pouziti u pacientt s prolaktin-dependentnimi nadory

Studie tkanovych kultur naznacuji, Ze prolaktin mize stimulovat bunéény rust nadort prsu u ¢lovéka.
Ackoliv pii klinickych a epidemiologickych hodnocenich nebyla dosud prokazana zadna jasna spojitost
s podavanim antipsychotik, doporucuje se u pacienti s pfisluSnou anamnézou opatrnost. Paliperidon se
musi podavat pacientim s moznym prolaktin-dependentnim nadorovym onemocnénim s opatrnosti.

Ortostaticka hypotenze

Vzhledem ke své schopnosti blokovat alfa-adrenergni receptory muize paliperidon u nékterych pacienti
vyvolat ortostatickou hypotenzi. U pacientll se znamym kardiovaskularnim onemocnénim (napt. srdeénim
selhanim, infarktem myokardu nebo ischemickou chorobou, poruchami vedeni), cerebrovaskularnim
onemocnénim nebo pii stavech, které pacienty predisponuji k hypotenzi (napf. pfi dehydrataci a
hypovolemii), se musi ptipravek BY ANNLI podavat s opatrnosti.

Epileptické zachvaty

Pripravek BY ANNLI se ma podavat opatrné u pacientt s epileptickymi zachvaty v anamnéze nebo pii
jinych stavech, kdy je potencialné sniZzen prah pro vznik zachvatt.



Porucha funkce ledvin

U pacientt s poruchou funkce ledvin jsou plazmatické koncentrace paliperidonu zvySené. Pacienty

s lehkou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu > 50 ml/min az < 80 ml/min), ktefi jsou
stabilizovani bud’ na 1m¢&si¢nim injekénim paliperidon-palmitatu nebo na 3mési¢nim injekénim
paliperidon-palmitatu, 1ze na ptipravek BY ANNLI ptevést (viz bod 4.2). Davka 1 000 mg ptipravku
BYANNLI se u pacientii s lehkou poruchou funkce ledvin nedoporucuje. U pacientil se stiedné tézkou
nebo tézkou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu < 50 ml/min) se ptipravek BY ANNLI
nedoporucuje (viz body 4.2 a 5.2).

Porucha funkce jater

U pacientt s t¢zkou poruchou funkce jater (Child-Pughova tiida C) nejsou k dispozici zadné udaje. Pii
podavani paliperidonu t€émto pacientiim se doporucuje opatrnost.

Stars$i pacienti s demenci

Pripravek BY ANNLI nebyl u starSich pacientd s demenci studovan. K 1é¢bé starSich pacientti s demenci
se ptipravek BY ANNLI kvtli zvySenému riziku celkové mortality a cerebrovaskularnich nezadoucich
ucinkt nedoporucuje.

ZkuSenost s risperidonem uvedena nize se povazuje za platnou i pro paliperidon.

Celkova mortalita

Pfi metaanalyze 17 kontrolovanych klinickych hodnoceni u starSich pacientti s demenci, kteti byli 1é¢eni
jinymi atypickymi antipsychotiky vcetné risperidonu, aripiprazolu, olanzapinu a kvetiapinu, bylo

ve srovnani s placebem zvyseno riziko mortality. U pacientil 1é€enych risperidonem byla mortalita 4 %
ve srovnani s 3,1 % u pacientdl, ktefi uzivali placebo.

Cerebrovaskularni nezadouci ucinky

Pfi randomizovanych, placebem kontrolovanych klinickych hodnocenich nékterych atypickych
antipsychotik véetné risperidonu, aripiprazolu a olanzapinu bylo u populace s demenci pozorovano
priblizné trojnasobné zvySeni rizika cerebrovaskularnich nezadoucich ucinkti. Mechanismus zvyseni
tohoto rizika neni znam.

Parkinsonova choroba a demence s Lewvyho télisky (DLB)

Pri predepisovani piipravku BY ANNLI pacientim s Parkinsonovou chorobou nebo DLB musi 1ékari
posoudit riziko 1é¢by oproti jejimu pfinosu, protoZe u obou skupin mtze byt zvyseno riziko NMS a
zvysena citlivost vii¢i antipsychotikiim. Takto zvysena citlivost se miize kromé extrapyramidovych
priznaki projevovat zmatenosti, otup€losti a posturalni nestabilitou s ¢astymi pady.

Priapismus

U antipsychotik (véetné paliperidonu) s alfa-adrenergnimi blokujicimi ucinky byla hlasena indukce
priapismu. Pacienty je nutno informovat, aby v piipad¢ priapismu, ktery nevymizel béhem 4 hodin,
okamzit¢ vyhledali l€kai'skou pomoc.



Regulace télesné teploty

Antipsychotickym lé¢ivym piipravkim je pfisuzovano naruseni schopnosti organismu sniZovat teplotu
télesného jadra. Pii predepisovani ptipravku BY ANNLI musi byt vénovana odpovidajici pozornost
pacientim vystavenym podminkam, které mohou pfispivat ke zvySeni teploty télesného jadra, napt.
namahavému cviCeni, vystaveni vlivu extrémni teploty, soucasnému uzivani 1écivych piipravki

s anticholinergnim G¢inkem nebo dehydratovanym pacientim.

Zilni tromboembolismus (VTE)

U antipsychotik byly hlaSeny pfipady VTE. Vzhledem k tomu, Ze u pacientti 1éCenych antipsychotiky jsou
Casto pritomny ziskané rizikové faktory pro VTE, je nutno pted i béhem lécby piipravkem BY ANNLI
vSechny mozné rizikové faktory pro VTE rozpoznat a pfijmout preventivni opatieni.

Antiemeticky u¢inek

V predklinickych studiich s paliperidonem byl pozorovan antiemeticky ti€¢inek. Pokud se tento ucinek
vyskytne u ¢lovéka, mize maskovat piiznaky a projevy predavkovani nékterymi 1é¢ivymi ptipravky nebo
stavy, jako je intestinalni obstrukce, Reyetiv syndrom a mozkovy nador.

Podéni

Je tieba pecliveé dbat na to, aby nedoslo k nechténé injekci pripravku BY ANNLI do cévy.

Peropera¢ni syndrom plovouci duhovky (IFIS)

U pacientt lécenych ptipravky s alfa 1a-adrenergnim antagonistickym ucinkem, jako je BY ANNLI, byl
b&hem operaci katarakty pozorovan IFIS (viz bod 4.8).

IFIS mtze zvysit riziko o¢nich komplikaci v priibéhu a po operaci. Pfed operaci musi byt o¢ni chirurg
informovan o uzivani 1é¢ivych piipravki s alfa 1a-adrenergnim antagonistickym u¢inkem v sou¢asnosti
anebo v minulosti. Potencialni piinos ukonceni 1é¢by alfal-blokatorem pred operaci katarakty nebyl
stanoven a musi byt porovnan s rizikem ukonceni 1é¢by antipsychotiky.

Pomocné latky

Tento 1écivy pfipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné davce, to znamena, Ze je
v podstaté ,,bez sodiku®.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pfipravky a jiné formy interakce

Opatrnost se doporucuje pii predepisovani piipravku BY ANNLI soucasné s 1é¢ivymi piipravky, o kterych
je znamo, ze prodluzuji QT interval, napt. antiarytmiky tfidy IA (napf. chinidin, disopyramid) a
antiarytmiky tfidy III (napf. amiodaron, sotalol), n€kterymi antihistaminiky, nékterymi antibiotiky (napf.
fluorochinolony), nékterymi jinymi antipsychotiky a nékterymi antimalariky (napt. meflochin). Tento
seznam je informativni a neni uplny.

Mozny uéinek piipravku BYANNLI na jiné 1é¢ivé piipravky

Neptedpoklada se, ze by paliperidon vyvolaval klinicky vyznamné farmakokinetické interakce s 1€Civymi
pripravky, které jsou metabolizovany izoenzymy cytochromu P450.
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Vzhledem k primarnim G¢inkim paliperidonu na centralni nervovy systém (CNS) (viz bod 4.8) se
ptipravek BY ANNLI musi uZivat s opatrnosti v kombinaci s jinymi centraln¢ psobicimi lé¢ivymi
pripravky, napft. anxiolytiky, vét§inou antipsychotik, hypnotiky, opioidy atd. nebo alkoholem.

Paliperidon mtize antagonizovat G¢inky levodopy a jinych dopaminovych agonistt. Pokud je tato
kombinace povazovana za nezbytnou, pfedev§im v pozdnim stadiu Parkinsonovy choroby, musi se
predepisovat nejnizsi ucinné davky u kazdé jednotlivé 1éCby.

Vzhledem k moznosti indukce ortostatické hypotenze (viz bod 4.4) mtze byt pii podavani piipravku
BYANNLI spolu s 1é¢ivymi piipravky, které maji tento potencial, napf. jinymi antipsychotiky,
tricyklickymi antidepresivy, pozorovan aditivni ucinek.

Opatrnost se doporucuje pii podavani paliperidonu v kombinaci s jinymi 1é¢ivymi ptipravky, o kterych je
znamo, ze snizuji prah pro vznik zachvati kiec¢i (napt. fenothiaziny nebo butyrofenony, tricyklicka
antidepresiva nebo SSRI, tramadol, meflochin atd.).

Soucasné peroralni podavani tablet paliperidonu s prodlouzenym uvolnovanim v ustaleném stavu (12 mg
jednou denné) s tabletami heminatrium-valproatu s prodlouzenym uvoliiovanim (500 mg az 2 000 mg

jednou denn€) neprokazalo vliv na farmakokinetiku valproatu v ustaleném stavu.

Studie interakci mezi ptipravkem BY ANNLI a lithiem nebyly provedeny, farmakokineticka interakce
vSak neni pravdépodobna.

Mozny uéinek jinych 1é¢ivych pripravku na piipravek BY ANNLI

Studie in vitro naznacuji, ze CYP2D6 a CYP3A4 mohou v minimalnim rozsahu zasahovat

do metabolismu paliperidonu, neexistuji v§ak in vitro ani in vivo naznaky, Ze by tyto izoenzymy hraly
v metabolismu paliperidonu vyznamnou roli. Sou¢asné peroralni podavani paliperidonu s paroxetinem,
coz je silny inhibitor CYP2D6, nevykazalo zadny klinicky vyznamny tcinek na farmakokinetiku
paliperidonu.

Spolecné peroralni podavani paliperidonu s prodlouzenym uvoliiovanim jednou denné s karbamazepinem
v davce 200 mg dvakrat denné zpusobilo pokles primérné hodnoty Cpax v rovnovazném stavu a AUC
paliperidonu pfiblizné o 37 %. Tento pokles je do velké miry zplsoben 35% vzestupem renalni clearance
paliperidonu, pravdépodobné v dusledku indukce renalniho P-gp karbamazepinem. Maly pokles mnozstvi
nezménéné 1éCivé latky vyloucené moci naznacuje, ze béhem spolecného podéavani s karbamazepinem
doslo pouze k malému ovlivnéni metabolismu prostiednictvim CYP nebo biologické dostupnosti
paliperidonu. Vétsi pokles koncentraci paliperidonu v plazmé by se mohl objevit pii vyssich davkach
karbamazepinu. Pti zahajeni 1écby karbamazepinem je nutno piehodnotit davkovani ptipravku BY ANNLI
a je-li to nutné, zvysit davku. Naopak pii ukonceni podavani karbamazepinu je nutno piehodnotit
davkovani pripravku BY ANNLI a davku pfipadné snizit. Je nutno mit na zfeteli dlouhodoby uc¢inek
ptipravku BYANNLI.

Spolecné peroralni podani jedné 12mg davky paliperidonu v tabletach s prodlouzenym uvolfiovanim

s tabletami heminatrium-valproatu s prodlouzenym uvolfiovanim (dvé 500mg tablety jednou denn¢)
zpusobilo zvyseni hodnot Cpax @ AUC paliperidonu piiblizn€ o 50 %, pravdépodobné v disledku zvysené
peroralni absorpce. Vzhledem k tomu, Ze nebyl pozorovan G¢inek na systémovou clearance, neocekava se
klinicky vyznamna interakce mezi tabletami heminatrium-valproatu s prodlouzenym uvoliovanim a
intramuskularnim injekénim podanim piipravku BY ANNLI do glutealniho svalu. Tato interakce nebyla

u ptipravku BY ANNLI studovana.
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Soucasné podavani pfipravku BYANNLI s risperidonem nebo peroralnim paliperidonem

Protoze je paliperidon hlavnim aktivnim metabolitem risperidonu, vyzaduje dlouhodobé soucasné
podavani pripravku BY ANNLI s risperidonem nebo peroralnim paliperidonem opatrnost. Udaje

o bezpecnosti tykajici se sou¢asné¢ho podavani ptipravku BY ANNLI s dal$imi antipsychotiky jsou
omezené.

Soucasné podavani pripravku BYANNLI s psychostimulancii

Kombinované uzivani psychostimulancii (napt. methylfenidatu) s paliperidonem muize pti Gprave
1écebného posupu jednoho nebo obou 1éCiv vést k extrapyramidovym ptiznakiim (viz bod 4.4).

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku

Ocekava se, Ze expozice paliperidonu po jednorazové davce pripravku BY ANNLI zGstane v plazmé az
4 roky (viz bod 5.2). To je tfeba vzit v ivahu pfi zahdjeni 1é€by u Zen ve fertilnim véku. Pripravek
BYANNLI ma byt uzivan zenami planujicimi t¢hotenstvi pouze v nezbytnych ptipadech.

Téhotenstvi

O uzivani paliperidonu v pribéhu téhotenstvi nejsou k dispozici odpovidajici udaje. Intramuskularné
podavany paliperidon-palmitat a peroraln¢ podavany paliperidon nebyly pfi studiich na zvitatech
teratogenni, ale byly pozorovany jiné typy reprodukéni toxicity (viz bod 5.3). U novorozenct, kteii byli
vystaveni paliperidonu béhem tfetiho trimestru t€hotenstvi, existuje riziko vyskytu nezadoucich ucinki
veetné extrapyramidovych ptiznakt a/nebo priznaki z vysazeni, jez se mohou li§it v zavaznosti a v délce
trvani po porodu. Byly hlaSeny ptipady agitovanosti, hypertonie, hypotonie, tremoru, somnolence,
respiracni tisn€ nebo poruch piijmu potravy. Proto maji byt novorozenci peclive sledovani.

Paliperidon byl v plazmé detekovan az 18 mésict po jednorazové injekci 3mési¢ni davky paliperidon-
palmitatu injek¢né. Ocekava se, Ze expozice paliperidonu po jednorazové déavee pripravku BY ANNLI
zustane v plazmé az 4 roky (viz bod 5.2). Expozice pripravku BY ANNLI u matek pred t¢hotenstvim a
b&hem ngj muze vést k vyskytu nezadoucich ucinkd u novorozence. Piipravek BY ANNLI se nema
pouzivat v t€hotenstvi, pokud to neni nezbytné nutné.

Kojeni

Paliperidon je vylucovan do mateiského mléka v takové mite, Ze jsou pravdépodobné i¢inky na kojence,
pokud se kojicim zenam podavaji terapeutické davky. ProtoZe se oCekava, Ze jednorazova davka
pripravku Byannli zdistane v plazmé az po dobu 4 let (viz bod 5.2), kojenci tak mohou byt v riziku, i kdyz
bylo podéavani ptipravku BY ANNLI ukonceno davno pted zahajenim kojeni. Pacientky, které se 1&¢i,
nebo pacientky, které¢ byly lécené v poslednich 4 letech, nemaji kojit.

Fertilita

Pfi neklinickych studiich nebyly pozorovany zadné relevantni G¢inky.
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4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Paliperidon ma maly nebo mirny vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje v disledku mozného vlivu
na nervovy systém a zrak, jako je naptiklad sedace, somnolence, synkopa, rozmazané vidéni (viz

bod 4.8). Z tohoto diivodu je nutné pacientiim doporugit, aby nefidili ani neobsluhovali stroje, dokud
nebude znama jejich individualni citlivost na ptipravek BY ANNLI.

4.8 Nezadouci ucinky

Shrnuti bezpe¢nostniho profilu

Nejcastéji pozorovanymi nezadoucimi u€inky hlaSenymi u > 5 % pacientli v randomizovanych, dvojité
zaslepenych, aktivnim komparatorem kontrolovanych klinickych studiich ptipravku BYANNLI, byly
infekce hornich cest dychacich, reakce v misté injekce, zvySeni télesné hmotnosti, bolest hlavy a
parkinsonismus.

Seznam nezadoucich ucinku v tabulce

Dale jsou uvedeny vSechny nezadouci uc¢inky, které byly hlaseny u paliperidonu, podle kategorie
frekvence stanovené na zakladé¢ klinickych hodnoceni s paliperidon-palmitatem. Pouzivaji se nasledujici
oznaceni a Cetnosti: velmi casté (> 1/10); casté (> 1/100 az < 1/10); méné casté (> 1/1 000 az < 1/100);
vzdcné (> 1/10 000 az < 1/1 000); velmi vzdcné (< 1/10 000); a neni zndmo (z dostupnych idaji nelze
urcit). V kazdé skuping Cetnosti jsou nezadouci u€inky uvedeny podle klesajici zadvaznosti.

Tridy Nezadouci ucinky
organovych Frekvence
systému Velmi Casté Méné Casté Vzacné Neni znamo®
casté
Infekce a infekce hornich | pneumonie, infekce oka,
infestace cest dychacich, bronchitida, akarodermatitida
infekce infekce dychacich
mocovych cest, | cest, sinusitida,
chiipka cystitida, infekce
ucha, tonsilitida,
onychomykoza,
celulitida,
subkutanni absces
Poruchy krve a sniZeni poctu neutropenie, agranulocytdza
lymfatického leukocytdl, anemie | trombocytopenie,
systému zvySeni poctu
eozinofild
Poruchy hypersenzitivita anafylakticka
imunitniho reakce
systému
Endokrinni hyperprolaktiné nepfiméfena
poruchy mie® sekrece
antidiuretického
hormonu,
pritomnost
gluko6zy v moci
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Poruchy hyperglykémie, | diabetes mellitus¢, diabeticka intoxikace
metabolismu a zvyseni télesné | hyperinsulinémie, ketoacidoza, vodou
vyZivy hmotnosti, zvyseni chuti hypoglykémie,
snizeni télesné k jidlu, anorexie, polydipsie
hmotnosti, zvySeni hladiny
snizeni chuti triglycerida v krvi,
k jidlu zvyseni hladiny
cholesterolu v krvi
Psychiatrické insomnie® | agitovanost, poruchy spanku, katatonie, porucha piijmu
poruchy deprese, zkost | maénie, snizeni stav zmatenosti, potravy spojena
libida, nervozita, somnambulismus, | se spankem
no¢ni mury otupélost,
anorgasmie
Poruchy parkinsonismus® | tardivni dyskineze, | neurolepticky diabetické
nervového akatize®, sedace/ | synkopa, maligni syndrom, | koma
systému somnolence, psychomotoricka cerebralni
dystonie®, hyperaktivita, ischemie,
zéavrat, posturalni zavrat’, neodpovidani na
dyskineze®, porucha pozornosti, | podnéty, ztrata
tremor, bolest dysartrie, védomi, snizena
hlavy dysgeuzie, uroven védomi,
hypestezie, konvulze®,
parestezie porucha
rovnovahy,
abnormalni
koordinace,
titubace hlavy
Poruchy oka rozmazané vidéni, | glaukom, porucha | syndrom
konjunktivitida, hybnosti o¢i, plovouci
suché oko protaceni oci, duhovky
fotofobie, zvySeni | (peroperacni)
tvorby slz,
piekrveni oka
Poruchy ucha a vertigo, tinitus,
labyrintu bolest ucha
Srdeéni poruchy tachykardie atrioventrikularni fibrilace sini,
blokada, porucha sinusova arytmie
vedeni vzruchu,
prodlouzeni QT na
EKG, syndrom
posturalni
ortostatické
tachykardie,
bradykardie,
abnormalni EKG,
palpitace
Cévni poruchy hypertenze hypotenze, plicni embolie, ischémie
ortostaticka 7ilni trombodza,
hypotenze navaly
Respiraéni, kasel, nosni dyspnoe, syndrom hyperventilace,
hrudni a kongesce faryngolaryngealni | spankové apnoe, aspiracni
mediastinalni bolest, epistaxe plicni kongesce, pneumonie,
poruchy kongesce dysfonie
dychacich cest,

chropy, sipani
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Gastrointestinal bolest bficha, brisni diskomfort, pankreatitida, ileus
ni poruchy zvraceni, gastroenteritida, intestinalni
nauzea, zacpa, dysfagie, sucho obstrukce, otok
prijem, v ustech, flatulence | jazyka,
dyspepsie, inkontinence
bolest zubu stolice, fekalom,
cheilitida
Poruchy jater a zvyseni zvyseni hladiny zloutenka
Zlucovych cest aminotransferdz | gamaglutamyl-
transferazy,
zvyseni hladin
jaternich enzymi
Poruchy kiize a kopfivka, pruritus, | polékova vyrazka, | Stevensiv-
podkozZni tkané vyrazka, alopecie, | hyperkeratoza, Johnsontv
ekzém, sucha kiize, | seboroicka syndrom /
erytém, akné dermatitida, lupy | toxicka
epidermalni
nekrolyza,
angioedém,
zmeéna zbarveni
kize
Poruchy svalové muskuloskeletal | zvySeni hladiny rhabdomyolyza, abnormalni
a kosterni ni bolest, bolest | kreatinfosfokinazy | otok kloubt drzeni téla

soustavy a
pojivové tkané

zad, artralgie

v krvi, svalové
spasmy, ztuhlost
kloubd, svalova
slabost

Poruchy ledvin a
mocovych cest

inkontinence moci,
polakisurie, dysurie

retence moci

Stavy spojené
s téhotenstvim,
Sestinedélim a

syndrom
z vysazeni 1éku
u novorozenct

perinatalnim (viz bod 4.6)
obdobim

Poruchy amenorea erektilni dysfunkce, | priapismus, prsni

reprodukéniho porucha ejakulace, | diskomfort, pocit

systému a prsu porucha plnosti prst,
menstruace®, zvétSeni prsu,
gynekomastie, vaginalni vytok
galaktorea,
sexualni dysfunkce,
bolest prsit

Celkové poruchy
a reakce v misté
aplikace

pyrexie, astenie,
unava, reakce
v misté vpichu

otok obliceje,
otok®, zvysSeni
télesné teploty,
abnormalni chuze,
bolest na hrudi,
hrudni diskomfort,
malatnost, indurace

hypotermie,
zimnice, zizen,
abstinenc¢ni
syndrom, absces
v misté vpichu,
celulitida v misté
vpichu, cysta

v misté vpichu,
hematom v misté
vpichu

snizeni télesné
teploty,
nekroza v misté
vpichu, vied

v miste vpichu

Poranéni, otravy
a proceduralni
komplikace

pad
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Cetnost nezadoucich uginkd je kvalifikovana jako ,,neni znamo®, protoze nebyly pozorovany v klinickych studiich

u paliperidon-palmitatu. Byly bud’ odvozeny ze spontannich hlaseni po uvedeni pfipravku na trh a cetnost nemutize byt
stanovena, nebo byly odvozeny z klinickych studii s risperidonem (jakakoli 1ékova forma) nebo peroralnim
paliperidonem a/nebo z hlaseni po uvedeni ptipravku na trh.

Viz ,hyperprolaktinémie* nize.

Viz ,extrapyramidové pfiznaky* nize.

V placebem kontrolovanych klinickych studiich byl diabetes mellitus hlasen u 0,32 % subjekti lé¢enych Imési¢nim
injek¢énim paliperidon-palmitatem oproti 0,39 % ve skupiné s placebem. Celkova incidence ve vSech klinickych studiich
byla 0,65 % u vSech subjektl 1éCenych 1mésicnim injekénim paliperidon-palmitatem.

Insomnie zahrnuje: problémy s usinanim, stfedni insomnie; Konvulze zahrnuji: konvulze typu grand mal; Otok
zahrnuje: generalizovany edém, edém, periferni edém, hydrostaticky intersticialni (jamkovy) edém; Menstruacni obtize
zahrnuji: opozdénou menstruaci, nepravidelnou menstruaci, oligomenorheu.

Nezadouci G¢inky pozorované u 1ékovych forem risperidonu

Paliperidon je aktivnim metabolitem risperidonu, proto jsou profily nezadoucich u€inkti obou latek
(v€etné peroralnich a injek¢nich 1ékovych forem) navzajem relevantni.

Popis vybranych nezaddoucich uéinku

Anafylakticka reakce

Vzacné byly po uvedeni na trh po injekci 1mési¢niho injek¢niho paliperidon-palmitatu u pacientd, ktefi
dtive tolerovali peroralni risperidon nebo peroralni paliperidon, hlaseny piipady anafylaktické reakce (viz
bod 4.4).

Reakce v misté vpichu

V klinickych hodnocenich ptipravku BYANNLI 10,7 % subjektt hlasilo nezadouci ti€inky v misté vpichu
(4,5 % u subjekti 1é¢enych komparatorem v podobé 3mési¢niho injekéniho paliperidon-palmitatu). Zadna
z téchto prihod nebyla zavazna ani nevedla k vysazeni ptipravku. Na zéklad¢ klinickych posouzeni
zkousejicimi byly indurace, zarudnuti a otok nepfitomny nebo mirné pii > 95 % vySetieni. Subjektem
hodnocena bolest v misté vpichu na zaklad€ vizualni analogové stupnice byla mirna a v ¢ase se jeji
intenzita snizovala.

Extrapyramidové symptomy (EPS)
V klinickych hodnocenich pfipravku BY ANNLI byla akatizie hlasena u 3,6 %, dyskineze u 1,5 %,
dystonie u 0,6 %, parkinsonismus u 5,0 % a tremor u 0,2 % subjekti.

EPS zahrnuje souhrnnou analyzu z nasledujicich terminti: parkinsonismus (zahrnuje extrapyramidovou
poruchu, extrapyramidové symptomy, fenomén ,,on“ a ,,oft”, Parkinsonovu chorobu, parkinsonskou krizi,
hypersekreci slin, muskuloskeletalni ztuhlost, parkinsonismus, slinéni, fenomén ozubeného kola,
bradykinezi, hypokinezi, ztuhlost obli¢eje, svalové napéti, akinezi, ztuhlost Sije, svalovou rigiditu,
parkinsonskou chtizi, abnormalni glabelarni reflex a parkinsonicky klidovy tremor); akatizie (zahrnuje
akatizii, neklid, hyperkinezi a syndrom neklidnych nohou); dyskineze (zahrnuje dyskinezi, choreu,
poruchu hybnosti, svalové zaskuby, choreoatetdzu, atetézu a myoklonus); dystonie (zahrnuje dystonii,
cervikalni spasmy, emprostotonus, okulogyrickou krizi, oromandibularni dystonii, risus sardonicus,
tetanii, hypertonii, tortikolis, mimovolni svalové kontrakce, svalové kontraktury, blefarospasmus,
okulogyraci, paralyzu jazyka, facialni spasmus, laryngospasmus, myotonii, opistotonus, orofaryngealni
spasmus, pleurototonus, spasmus jazyka a trismus) a tremor (zahrnuje tremor, akéni tremor).

Zmeény telesné hmotnosti
Nize uvedena tabulka udava pocet subjektti s abnormalni procentni zménou mezi dvojité zaslepenou
vychozi télesnou hmotnosti a dvojité zaslepenou kone¢nou télesnou hmotnosti, jak byla zjisténa ve
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12mési¢nim klinickém hodnoceni ptipravku BY ANNLI. Celkova primérna hodnota zmény z dvojité
zaslepené vychozi télesné hmotnosti do dvojite zaslepené konecné télesné hmotnosti byla +0,10 kg ve
skupiné 1écené pripravkem BYANNLI a +0,96 kg ve skupin€ 1écené 3méesicnim paliperidon-palmitatem.
U subjektl ve véku 18 - 25 let byla ve skuping 1é¢ené pripravkem BY ANNLI primérna hodnota zmény
télesné hmotnosti -0,65 (4,955) kg a ve skupiné€ 1écené 3mési¢nim paliperidon-palmitatem +4,33 (7,112)
kg. U subjektti s nadvahou (BMI 25 az < 30) byla ve skupiné 1écené piipravkem BY ANNLI prumérna
hodnota zmény télesné hmotnosti -0,53 kg a ve skuping 1é¢ené 3mesicnim paliperidon-palmitatem

+1,15 kg.

Pocet pacientii s abnormalni procentni zménou télesné hmotnosti z (dvojité zaslepené) vychozi do kone¢né
télesné hmotnosti

PP3M! BYANNLI
Procentni zména télesné hmotnosti (n=219) (n=473)
Pokles > 7 % 15 (6,8 %) 43 (9,1 %)
Vzestup >7 % 29 (13,2 %) 50 (10,6 %)

! PP3M — 3meésicni injekéni paliperidon-palmitat

Hyperprolaktinémie

Ve 12mésicnim klinickém hodnoceni ptipravku BY ANNLI byla primérné hodnota zmény z dvojité
zaslepené vychozi hodnoty hladin prolaktinu -2,19 (13,61) ug/l u muzi a -4,83 (34,39) pg/l u Zen ve
skupiné 1écené 6méesi¢nim paliperidon-palmitatem a ve skupin€ 1écené 3méesicnim paliperidon-palmitatem
byla 1,56 (19,08) pg/l u muzt a 9,03 (40,94) pg/l u Zen. Béhem dvojité zaslepené faze mély 3 zeny

(4,3 %) ve skupin¢ 1écené 3mési¢nim paliperidon-palmitatem a 5 (3,3 %) Zen ve skupiné 1é¢ené
6mésicnim paliperidon-palmitatem amenorheu.

Skupinové u¢inky

Béhem [é¢by antipsychotiky se mohou vyskytnout prodlouzeni intervalu QT, komorové arytmie (fibrilace
komor, komorova tachykardie), nahla nevysvétlitelna smrt, srdecni zastava a torsade de pointes.

U antipsychotik byly hlaseny pripady VTE, véetn¢ plicni embolie a ptipadti hluboké Zilni trombozy
(frekvence neni znama).

HlaSeni podezieni na nezddouci Gi¢inky

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dilezité. Umoziuje to
pokra¢ovat ve sledovani poméru pfinost a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezddouci G€inky prostfednictvim webového formuléte
sukl.gov.cz/nezadouciucinky

pfipadné na adresu:

Statni ustav pro kontrolu Ié¢iv

Srobarova 49/48

100 00 Praha 10

e-mail: farmakovigilance@sukl.gov.cz
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4.9 Predavkovani

Ptiznaky

Obecné jsou ocekavané znamky a ptiznaky disledkem vystupnovani znamych farmakologickych Géinkt
paliperidonu, tj. ospalost a sedace, tachykardie a hypotenze, prodlouzeni intervalu QT a extrapyramidové
priznaky. Torsade de pointes a fibrilace komor byly hlaseny u pacienta pii predavkovani peroralné
podavanym paliperidonem. V piipadé akutniho pfedavkovani je nutné vzit v uvahu moznost souc¢asného
uziti vice 1écivych ptipravki.

Lécba

P1i stanovovani potieb 1éCby a zotaveni je zapotiebi prihlizet k prodlouzenému uvoliiovani 1écivého
pripravku a k dlouhému poloc¢asu vylucovani paliperidonu. Specifické antidotum paliperidonu neni
k dispozici. Je nutno provadét celkova podptlirna opatienti, tj. zajisténi a udrzovani prichodnosti dychacich
cest a zajiSténi odpovidajici oxygenace a ventilace.

Okamyzité je tieba zah4ajit monitorovani srde¢nich funkci, véetné kontinualniho sledovani
elektrokardiogramu z divodu moznych arytmii. Hypotenze a cirkulacni kolaps se musi 1é¢it
odpovidajicim zptisobem, jako je intravenozni podani tekutin a/nebo sympatomimetik. V ptipadé
zavaznych extrapyramidovych pfiznakii se maji podavat anticholinergika. Peclivé sledovani a
monitorovani musi pokrac¢ovat az do pacientova zotaveni.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickéd skupina: psycholeptika, jina antipsychotika, ATC kod: NOSAX13

Pripravek BY ANNLI obsahuje racemickou smés (+) a (-) paliperidonu.

Mechanismus u¢inku

Paliperidon je selektivni blokator monoaminovych u¢inki, jehoz farmakologické vlastnosti jsou odlisné
od tradi¢nich neuroleptik. Paliperidon se siln€ vaze na serotonergni 5-HT2 receptory a dopaminergni
D2 receptory. Paliperidon také blokuje alfal-adrenergni receptory a v mirn€ mensim rozsahu rovnéz
H1-histaminergni a alfa 2-adrenergni receptory. Farmakologicka u¢innost (+) a (-) enantiomert
paliperidonu je kvalitativné i kvantitativné podobna.

Paliperidon se nevaze na cholinergni receptory. Piestoze je paliperidon silnym antagonistou receptortt D2,
o kterych se predpoklada, ze zmiriji ptiznaky schizofrenie, ptisobi méné katalepticky a snizuje
motorické funkce v mensim rozsahu nez tradi¢ni neuroleptika. Dominujici centralni serotoninovy
antagonismus miiZe snizit tendenci paliperidonu vyvolat extrapyramidové nezadouci Gcinky.

Klinicka u¢innost

V randomizované, dvojité zaslepené, aktivnim komparatorem kontrolované, interven¢ni, multicentrické
studii noninferiority s paralelni skupinou faze 3 byla hodnocena G¢innost pripravku BY ANNLI pii 1é¢bé
schizofrenie u pacientd, kteti byli pfedtim adekvatné€ 1éceni bud’ 1mési¢nim injekénim paliperidon-
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palmitatem po dobu nejméné 4 mésicti, nebo 3mési¢nim injekénim paliperidon-palmitatem po dobu
nejméng jednoho 3mésicniho cyklu. Primarnim kritériem hodnoceni byl ¢as do relapsu.

Tato studie sestavala z oteviené faze, ktera zahrnovala screeningovou, prechodnou a udrzovaci fazi, poté
nasledovala 12mésicni dvojité zaslepena faze, ve které byli pacienti randomizovani bud’ do skupiny
lécené ptipravkem BY ANNLI, nebo 3mésicnim injekénim paliperidon-palmitatem. Celkem

702 adekvatné 1écenych pacientii bylo randomizovano v poméru 2:1 do skupiny 1é¢ené ptipravkem
BYANNLI (478 pacienttl) nebo do skupiny s 3mési¢nim injek¢énim paliperidon-palmitatem

(224 pacientt1). Pacienti za dobu 12 mésict trvani studie dostali bud’ 2 injekcni cykly ptipravku
BYANNLI (celkem 4 injekce; piipravek BY ANNLI se stiidal s placebem) nebo 4 injekce 3mési¢niho
injek¢éniho paliperidon-palmitatu kazdé 3 meésice s pravidelnymi planovanymi nav§tévami mezi
injekcemi. V pribéhu dvojité zaslepené faze nebyla Giprava davky povolena. Pacienti v této fazi setrvali,
dokud u nich nedoslo k relapsu, nesplnili kritéria k vysazeni/ukon€eni 1écby nebo do uzavteni studie.

U 7,5 % pacienti ve skuping 1é¢ené piipravkem BYANNLI a u 4,9 % pacientii ve skuping 1é¢ené
3mési¢nim injek¢nim paliperidon-palmitatem doslo béhem 12mésicni dvojité zaslepené faze k relapsu
s Kaplan-Meierovym odhadovanym rozdilem (BY ANNLI — 3mésicni injek¢ni paliperidon-palmitat)
2,9 % (95% interval spolehlivosti: -1,1 % az 6,8 %). Kaplan-Meierova ktivka (s 95% bodovymi
konfiden¢nimi pasy) doby od randomizace do hroziciho relapsu béhem 12mési¢ni, dvojité zaslepené,
aktivnim komparatorem kontrolované faze u ptipravku BYANNLI 700 a 1 000 mg a 3mési¢niho
injek¢éniho paliperidon-palmitatu 350 mg a 525 mg je uvedena na obrazku 1.

100% 4

90% A
80% A
70% A

60% -

40% 4
30% A

0%] = — BYANNLI (N=478)

Odhadované procento subjekt bez relapsu
(4]
(=]

0 28 56 a4 112 140 168 196 224 252 280 308 336 364
Cas (dny) od randomizace

Obrazek 1: Kaplan-Meierova ktivka (s 95% bodovymi konfidenénimi pasy) procenta subjektd bez relapsu

Vysledky tykajici se i€innosti byly v obou [é¢ebnych ramenech u vSech populacnich podskupin (pohlavi,
vek a rasa) konzistentni.

Bylo stanoveno, Ze u¢innost pripravku BYANNLI u dospé€lych s diagnézou schizofrenie dle DSM-5

nebyla horsi nez G€¢innost 3mésicniho injekéniho paliperidon-palmitatu. Horni hranice 95% intervalu
spolehlivosti (6,8 %) byla nizs§i nez 10 %, coZ je pfedem specifikovany rozdil pro dosaZeni noninferiority.
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Pediatricka populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé pripravky rozhodla o zprosténi povinnosti predlozit vysledky studii

s ptipravkem BYANNLI u vSech podskupin pediatrické populace u schizofrenie (informace o pouziti
u pediatrické populace viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetika ptipravku BY ANNLI je uvedena pouze po podani do glutealniho svalu.

Absorpce a distribuce

V disledku mimoradné nizké rozpustnosti ve vodé se 6mési¢ni 1ékova forma paliperidon-palmitatu po
intramuskularni injekci rozpousti pomalu, neZ se hydrolyzuje na paliperidon a absorbuje do systémového
ob¢hu. Uvoliovani 1é¢ivé latky po jedné davce 3mésicniho injekEniho paliperidon-palmitatu zacina jiz

1. den a trv4 az 18 mésict. Pfedpoklada se, Ze uvolnovani ptipravku BY ANNLI bude trvat déle.
Koncentrace paliperidonu v plazmé byly studovany pouze do 6 mésict po podani piipravku BY ANNLI.
Na zéklad¢ populacnich farmakokinetickych simulaci se ocekava, ze koncentrace paliperidonu ziistanou
v plazmé pfiblizné az 4 roky po jedné davce 1 000 mg piipravku BY ANNLI. Ocekava se, ze koncentrace
paliperidonu setrvavajici v obéhu ptiblizné 4 roky po jedné davce 1 000 mg ptipravku BYANNLI bude
nizka (< 1 % primérnych hladin v rovnovazném stavu).

Udaje uvedené v tomto odstavci jsou zaloZeny na populaéni farmakokinetické analyze. Po jedné
intramuskularni injekci ptipravku BY ANNLI do glutealniho svalu v_davkach 700 a 1 000 mg se
plazmatické koncentrace paliperidonu postupné zvysuji a dosahuji maximalnich predikovanych
plazmatickych koncentraci za 33, respektive 35_dni. Profil uvoliiovani a davkovaci rezim ptipravku
BYANNLI vede k setrvalym terapeutickym koncentracim po dobu 6 mésicti. Cmax @ AUCemesica pripravku
BYANNLI v_rozmezi 700 - 1 000_mg piiblizné odpovidaly dédvce. Medidn poméru maximalni:minimalni
koncentrace v_ustaleném stavuje pfiblizné 3,0.

Vazba racemického paliperidonu na plazmatické proteiny je 74 %.
Biotransformace a eliminace

Ve studii peroralniho *C-paliperidonu s okamzitym uvoliiovanim bylo tyden po podéani jedné peroralni
davky 1 mg "“C-paliperidonu s okamzitym uvoliovanim vylouceno 59 % podané davky v nezménéné
formé do moce, coz ukazuje na to, Ze paliperidon neni vyrazn¢ metabolizovan jatry. Ptiblizné 80 %

z podané radioaktivity bylo nalezeno v mo¢i a 11 % ve stolici. /n vivo byly identifikovany ctyfi
metabolické cesty, ale Zadna z nich nepredstavovala vice nez 10 % davky: dealkylace, hydroxylace,
dehydrogenace a $tépeni benzisoxazolu. I kdyz studie in vitro naznacovaly tlohu CYP2D6 a

CYP3A4 v metabolismu paliperidonu, nebyly ziskany zadné dukazy in vivo, ze se tyto izoenzymy
vyznamné podileji na metabolismu paliperidonu. Populacni farmakokinetické analyzy neprokazaly
znatelny rozdil zdanlivé clearance peroralné podaného paliperidonu mezi rychlymi a pomalymi
metabolizatory substrati CYP2D6. Ve studiich in vitro s lidskymi jaternimi mikrozomy bylo prokazano,
ze paliperidon neinhibuje vyznamnym zpiisobem metabolismus 1éCiv, ktera jsou metabolizovana
izoenzymy cytochromu P450, zahrnujicimi CYP1A2, CYP2A6, CYP2C8/9/10, CYP2D6, CYP2EL,
CYP3A4 a CYP3AS.

Studie in vitro prokazaly, ze paliperidon je substratem P-gp a ve vysokych koncentracich je jeho slabym
inhibitorem. Udaje in vivo nejsou k dispozici a klinicky vyznam neni znam.
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Na zéklad¢ analyzy populacni farmakokinetiky se median zdanlivého biologického polocasu paliperidonu
po podéni ptipravku BY ANNLI do glutealniho svalu v davkach 700 a 1 000 mg odhaduje na 148,
respektive 159 dni.

Porovnani dlouhodobé pusobiciho 6mésiéniho injekéniho paliperidon-palmitatu s jinymi 1ékovymi
formami paliperidonu

Pripravek BYANNLI je koncipovan tak, aby dodéaval paliperidon po dobu 6 mésicti v porovnani
s_lmésicnim nebo 3mésicnim piipravkem, které se podavaji kazdy mésic, respektive kazdé 3 mésice.
Davky piipravku BYANNLI 700 mg a 1 000 mg vedou k rozmezi expozice paliperidonu, které je
podobné rozmezi expozice ziskanému pomoci odpovidajicich davek 1mesi¢niho nebo 3mési¢niho
injek¢niho paliperidon-palmitatu nebo odpovidajicich kazdodennich davek paliperidonu v_tabletach
s_prodlouzenym uvolfiovanim (viz bod 4.2).

Porucha funkce jater

Paliperidon neni v jatrech vyznamné metabolizovan. Ackoliv pfipravek BY ANNLI nebyl studovan

u pacientdl s poruchou funkce jater, u pacientt s lehkou nebo stfedné tézkou poruchou funkce jater neni
uprava davkovani pozadovana. Ve studii s peroralnim paliperidonem u_subjektt se stfedné té¢zkou
poruchou funkce jater (Child-Pughova tfida B) byly plazmatické koncentrace volného paliperidonu
podobné jako u zdravych jedinct. U pacienti s téZkou poruchou funkce jater nebyl paliperidon studovan.

Porucha funkce ledvin

Piipravek BY ANNLI nebyl u_pacientt s_poruchou funkce ledvin systematicky studovan. U pacientti

s riznymi stupni funkce ledvin byla studovéana eliminace jednorazové peroralni davky paliperidonu

ve form¢ 3mg tablety s prodlouZzenym uvoliiovanim. Vylu¢ovani paliperidonu klesalo se snizujici se
odhadovanou hodnotou clearance kreatininu. Celkova clearance paliperidonu byla sniZzena primérmné

0 32 % u pacientt s lehkou poruchou funkce ledvin (CrCl = 50 az < 80 ml/min), o 64 % u stfedn¢ té¢zké
poruchy funkce ledvin (CrCl = 30 az < 50 ml/min) a o0 71 % u t€zké poruchy funkce ledvin (CrCl = 10 az
< 30 ml/min), coz odpovida primérné 1,5-, 2,6-, resp. 4,8nasobnému zvyseni expozice (AUCixf)

ve srovnani se zdravymi jedinci.

Starsi pacienti

Populaéni farmakokineticka analyza zadny dikaz rozdilt ve farmakokinetice souvisejicich s vékem
nepiinesla.

Index télesné hmotnosti (BMI)/t€lesna hmotnost

U _pacientt s nadvahou a u_obéznich pacientli byla pozorovana niz§i hodnota Cpmax. Pti zdanlivém
rovnovazném stavu pripravku BY ANNLI byly minimalni koncentrace u_normalnich pacientt, u pacientt
s nadvahou a u_obéznich pacient podobné.

Rasa

Farmakokineticka analyza Zadny diikaz klinicky relevantnich rozdild ve farmakokinetice mezi rasami
nepiinesla.
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Pohlavi

Populaéni farmakokineticka analyza zadny dikaz rozdili ve farmakokinetice souvisejicich s pohlavim
nepiinesla.

Vliv koufeni

Na zakladg studii in vitro s lidskymi jaternimi enzymy neni paliperidon substratem pro CYP1A2; koufeni
by proto nem¢lo mit na farmakokinetiku paliperidonu vliv. Vliv koufeni na farmakokinetiku paliperidonu
nebyl u_ptipravku BY ANNLI hodnocen. Popula¢ni farmakokineticka analyza zaloZena na udajich
ziskanych pro peroralné podavané tablety paliperidonu s prodlouZzenym uvolfiovanim prokazala mirné
snizeni expozice paliperidonu u kutdkti v porovnani s nekutaky. Neni pravdépodobné, Ze by tento rozdil
byl klinicky vyznamny.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Studie toxicity po opakovaném intramuskularnim injekénim podéni paliperidon-palmitatu (1mésic¢ni
1ékova forma) a peroralnim podani paliperidonu potkantim a psiim prokazaly hlavné farmakologické
ucinky, jako je sedace, a uCinky zprostiedkované prolaktinem na mlé¢nou zlazu a genitalie. U zvifat,
kterym byl podéan paliperidon-palmitat, byla v misté vpichu intramuskularni injekce pozorovana zanétliva
reakce. Prilezitostné doslo k tvorbé abscesu.

Ve studiich reprodukéni toxicity s peroralné podavanym risperidonem potkantim, ktery je u potkanti a
¢loveéka ve velké mife metabolizovan na paliperidon, byly pozorovany nezadouci dopady na porodni
hmotnost a preziti mlad’at. Pii intramuskularnim podavani paliperidon-palmitatu bfezim potkantim az
do nejvyssi davky (160 mg/kg/den), coz odpovida 1,6nasobku hladiny expozice u ¢loveka pfi nejvyssi
doporucené davce 1 000 mg, nebyla pozorovana embryotoxicita ani malformace. Ostatni antagonisté
dopaminu, pokud jsou podavany bfezim zviratim, mely negativni G¢inky na uceni a motoricky vyvoj
mlad’at.

Paliperidon-palmitat ani paliperidon nebyly genotoxické. Ve studiich kancerogenity po peroralnim podani
risperidonu potkaniim a mysim bylo pozorovano zvyseni vyskytu adenomi hypofyzy (mysi),
endokrinnich adenomt pankreatu (potkani) a adenomi mlécné zlazy (oba zviteci druhy). Kancerogenni
potencial intramuskularné podavaného paliperidon-palmitatu byl hodnocen na potkanech. U samic
potkanii doslo pii davce 10, 30 a 60 mg/kg/mésic ke statisticky vyznamnému zvyseni vyskytu
adenokarcinomt mlécné zlazy. U samct potkanti se prokézalo statisticky vyznamné zvyseni vyskytu
adenomt a karcinomit mlécné zlazy pti davce 30 a 60 mg/kg/mésic, coz odpovida 0,3- resp. 0,6nasobku
urovng expozice pii nejvyssi davee 1 000 mg doporucené pro ¢loveéka. Tyto nadory mohou souviset

s prodlouzenym dopaminovym D2 antagonismem a hyperprolaktinemii. Vyznam nalezi téchto nadori

u hlodavct neni z hlediska rizika pro ¢loveéka zndm.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Polysorbat 20

Makrogol 4 000

Monohydrat kyseliny citronové

Monohydrat dihydrogenfosfore¢nanu sodného
Hydroxid sodny (k uprave pH)
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Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Tento 1é¢ivy ptipravek nesmi byt misen s jinymi 1é¢ivymi pripravky.
6.3 Doba pouZitelnosti

2 roky

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Tento 1éCivy piipravek nevyzaduje zadné zvlastni teplotni podminky uchovéavani.
Preprava a uchovavani musi probihat ve vodorovné poloze. Ohledné spravné polohy viz Sipky na
papirové krabicce.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

700 mg

3,5 ml suspenze v predplnéné injekéni stiikacce (cyklicky olefinovy kopolymer) s pistem, tadhlem pistu,
zabranou zpétného posuvu a krytkou $picky (brombutylova pryz) s tenkosténnou bezpecnostni jehlou 20G
1% palce (0,9 mm x 38 mm).

1 000 mg

5 ml suspenze v predplnéné injekéni stiikacce (cyklicky olefinovy kopolymer) s pistem, tahlem pistu,
zabranou zpétného posuvu a krytkou Spicky (brombutylova pryz) s tenkosténnou bezpecnostni jehlou 20G
1% palce (0,9 mm % 38 mm).

Velikosti baleni:
Baleni obsahuje 1 pfedplnénou injekeni stfikacku a 1 jehlu.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci piipravku a pro zachazeni s nim

Preprava a uchovavani tohoto 1é¢ivého ptipravku musi probihat ve vodorovné poloze, aby se zlepsila
moznost tento vysoce koncentrovany piipravek resuspendovat a aby se zabranilo ucpani jehly.

Injekent stfikackou tfepejte velmi rychle nejméné 15 sekund, nakratko piestarite, poté opét 15 sekund
protfepavejte. Pfed podanim injekce se mé suspenze vizualn€ zkontrolovat. Pokud je ptipravek dobfte
promichan, je jednolity, husty a mlééné bily. Uplny navod k pouziti a pokyny pro zachazeni s piipravkem
BYANNLI jsou uvedeny v ptibalové informaci (viz Informace urcené zdravotnickym pracovnikiim).
Veskery nepouzity 1é¢ivy ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgie
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8.  REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA
EU/1/20/1453/007

EU/1/20/1453/008

9.  DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 18. ¢ervna 2020

Datum posledniho prodlouZeni registrace: 30. ledna 2025

10. DATUM REVIZE TEXTU

06/2026

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k_dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro lécivé ptipravky http:// www.ema.europa.cu/
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