1. NAZOV LIEKU
BYANNLI 700 mg injekéna suspenzia s predizenym uvoltiovanim v naplnenej injekénej striekacke

BYANNLI 1 000 mg injekéna suspenzia s predizenym uvolfiovanim v naplnene;j injekénej striekacke

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

700 mg injekéna suspenzia s predlzenym uvolfiovanim

Jedna naplnena injekcna striekacka obsahuje 1 092 mg paliperidonu palmitatu v 3,5 ml, co zodpoveda
700 mg paliperidonu.

1 000 mg injekéna suspenzia s predlZenym uvolfovanim

Jedna naplnena injek¢na strickacka obsahuje 1 560 mg paliperidonu palmitatu v 5 ml, ¢o zodpoveda
1 000 mg paliperidonu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Injeké&na suspenzia s predizenym uvoltiovanim (injekcia).
Suspenzia je biela az takmer biela. Suspenzia je pH neutralna (priblizne 7,0).

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

BYANNLI, injekcia podavana jedenkrat za 6 mesiacov, je indikovana na udrziavaciu liecbu
schizofrénie u dospelych pacientov, ktori su klinicky stabilizovani na injek¢énych liekoch obsahujucich
paliperidon palmitat podavanych jedenkrat za mesiac alebo jedenkrat za 3 mesiace (pozri Cast’ 5.1).

4.2 Davkovanie a sposob podavania
Déavkovanie

Pacienti, ktori st adekvatne lieCeni 1-mesacnym injekénym paliperidonom palmitatom v davke

100 mg alebo 150 mg (prednostne pocas Styroch mesiacov alebo dlhsie) alebo 3-mesaénym injekénym
paliperidonom palmitatom v davke 350 mg alebo 525 mg (najmenej pocas jedného injekéného cyklu)
a nevyzaduju si upravu davky, mdzu prejst’ na 6-mesacény injek¢ény paliperidon palmitat.

BYANNLI pre pacientov adekvatne liecenych I-mesacnym injekcnym paliperidonom palmitatom
BYANNLI sa ma zacat’ podavat’ namiesto nasledujiicej planovanej davky 1-mesa¢ného injekéného
paliperidonu palmitatu (+ 7 dni). Na stanovenie konzistentnej udrziavacej davky sa odporuca, aby
posledné dve davky 1-mesacného injekéného paliperidonu palmitatu mali rovnaku silu davky pred
zacatim lieccby BYANNLI. Davka BYANNLI ma byt zaloZena na predchadzajtcej davke
I-mesacného injekéného paliperidonu palmitatu podl'a nasledujucej tabulky:

Prechod na BYANNLI u pacientov adekvatne liecenych 1-mesa¢nym injekénym
paliperidénom palmititom

Ak je posledna davka 1-mesacného injekéného Zacnite podavat BY ANNLI v nasledujucej
paliperidénu palmitatu davke”
100 mg 700 mg
150 mg 1 000 mg




Neexistuju ziadne ekvivalentné davky BY ANNLI pre davky 25 mg, 50 mg alebo 75 mg 1-mesac¢ného injekéného
paliperidonu palmitatu; tieto davky sa neskiimali.

BYANNLI pre pacientov adekvatne liecenych 3-mesacnym injek¢nym paliperidonom palmitatom
BYANNLI sa mé zacat’ podavat’ namiesto nasledujucej planovanej davky 3-mesacného injekéného
paliperidonu palmitatu (£ 14 dni). Davka BY ANNLI ma byt zaloZen4 na predchadzajticej davke
3-mesacného injekéného paliperidonu palmitatu podla nasledujtcej tabul’ky:

Prechod na BYANNLI u pacientov adekvatne lieenych 3-mesaénym injekénym
paliperidénom palmititom

Ak je posledna davka 3-mesac¢ného injekéného Zacnite podavat’ BY ANNLI v nasledujuce;j
paliperidénu palmitatu davke”
350 mg 700 mg
525 mg 1 000 mg

Neexistuju ziadne ekvivalentné davky BYANNLI pre davky 175 mg alebo 263 mg 3-mesacného injekéného
paliperidonu palmitatu; tieto davky sa neskiimali.

Po tvodnej davke BYANNLI sa ma BYANNLI podéavat’ jedenkrat za 6 mesiacov. Ak je to potrebné,
pacienti mozu dostat’ injekciu uz 2 tyzdne pred presnym uplynutim 6 mesiacov alebo az 3 tyZdne po
nom (pozri aj ¢ast’ Vynechanie davky).

V pripade potreby sa davka BY ANNLI méze upravit’ kazdych 6 mesiacov medzi ddvkami 700 mg
a 1 000 mg na zaklade znasanlivosti individualneho pacienta a/alebo ucinnosti. Vzhl'adom na

dlhodoby ucinok BY ANNLI nemusi byt odpoved’ pacienta na upravent davku niekol’ko mesiacov
zrejma (pozri Cast’ 5.2). Ak zostane pacient symptomaticky, ma byt’ lieCeny podl'a klinickej praxe.

Prechod z inych antipsychotickych liekov

Pacienti nemaju prejst’ priamo z inych antipsychotik, pretoze BY ANNLI sa mé zacat’ podavat’ az po
stabilizovani pacienta injekénym paliperidonom palmitaitom podavanym jedenkrat za 3 mesiace alebo
jedenkrat za mesiac.

Prechod z BYANNLI na iné antipsychoticke lieky )
Ak sa BYANNLI ukon¢i, musi sa brat’ do uvahy skutoc¢nost’, ze je to liek s predlZzenym uvolfiovanim.

Prechod z BYANNLI na 1-mesacny injekcny paliperidon palmitat

Pri prechode z BYANNLI na 1-mesacny injek¢ny paliperidon palmitat sa ma 1-mesacna injekcia
podat’ v ¢ase nasledujiicej planovanej davky BY ANNLI, ako je uvedené v nasledujucej tabulke.
Pociato¢né davkovanie, ako je opisané v informaciach o predpisovani pre 1-mesacny injekCny
paliperidon palmitat, sa nevyzaduje. Jednomesacny injekény paliperidon palmitat sa ma potom
podavat’ v mesac¢nych intervaloch, ako je to opisané v informaciach o predpisovani tohto lieku.

Davky 1-mesacného injekéného paliperidonu palmitatu pre pacientov, ktori prechadzaju

z BYANNLI
Ak je posledna davka BY ANNLI Zacnite s 1-mesacnym injekénym paliperidonom
palmitatom o 6 mesiacov s nasledujicou davkou
700 mg 100 mg
1 000 mg 150 mg

Prechod z BYANNLI na 3-mesacny injekcny paliperidon palmitat

Pri prechode z BYANNLI na 3-mesacny injek¢ny paliperidon palmitat sa ma 3-mesacna injekcia
podat’ v ¢ase nasledujticej planovanej davky BY ANNLI, ako je uvedené v nasledujucej tabulke.
Pociatocny davkovaci rezim opisany v informaciach o predpisovani pre 3-mesacny injekény
paliperidon palmitat sa nevyzaduje. Trojmesacny injekény paliperidon palmitat sa méa potom podavat
v 3-mesacénych intervaloch, ako je to opisané v informaciach o predpisovani tohto lieku.



Davky 3-mesac¢ného injekéného paliperidonu palmitatu pre pacientov, ktori prechadzaju
z BYANNLI
Ak je posledna davka BY ANNLI Zacnite s 3-mesacnym injekénym
paliperidéonom palmitatom o 6 mesiacov
s nasledujucou davkou
700 mg 350 mg
1 000 mg 525 mg

Prechod z BYANNLI na perordlne tablety paliperidénu s predizenym uvoltiovanim uzivané raz denne
Pri prechode pacientov z BY ANNLI na tablety paliperidonu s prediZzenym uvolfiovanim sa ma denné
davkovanie tabliet s predizenym uvoltiovanim paliperidonu zagat’ 6 mesiacov po poslednej davke
BYANNLI a v lie¢be tabletami paliperidonu s predizenym uvolfiovanim sa ma pokraovat tak, ako je
uvedené v nasledujucej tabul'ke. Pacienti, ktori boli predtym stabilizovani na odli$nych davkach
BYANNLI, mbzu dosiahnut’ podobnti expoziciu paliperidonu pri uZivani tabliet s predizenym
uvolnovanim podla nasledujucich konverznych rezimov:

Davky tabliet paliperidénu s prediZenym uvoPliiovanim pre pacientov, ktori prechadzaju z
BYANNLI*

Pocet mesiacov od poslednej davky BYANNLI
Ak je posledna davka 6 mesiacov az Viac ako 9 mesiacov | Viac ako 12 mesiacov
BYANNLI 9 mesiacov az 12 mesiacov
Denna davka paliperidonu tabliet s predizenym uvoltiovanim
700 mg 3 mg 6 mg 9 mg
1 000 mg 6 mg 9 mg 12 mg

Vietky davky tabliet paliperidonu s pred{zenym uvoliiovanim uzivané jedenkrat denne sa maji individuélne
prispdsobit’ konkrétnemu pacientovi, pricom sa maju vziat' do tvahy premenné faktory, ako stt dovody na prechod,
odpoved’ na predchadzajucu liecbu paliperidonom, zavaznost psychotickych priznakov a/alebo sklon k vedl'ajsim
ucinkom.

Vynechanie davky

Casovy interval na podanie davky

BYANNLI sa mé podavat’ jedenkrat za 6 mesiacov. Aby sa zamedzilo vynechaniu davky BY ANNLI,
pacientovi moze byt injekcia podana uz 2 tyzdne pred presnym uplynutim 6 mesiacov alebo az 3
tyzdne po fiom.

Vynechanie diavok

AK bola planovana davka vynechana a ¢as od Postup
poslednej injekcie je

Injekcia BY ANNLI sa ma podat’ o najskor

maximalne 6 mesiacov a 3 tyZdne a potom sa ma pokrac¢ovat’ v schéme podavania
injekcii kazdych 6 mesiacov.
> 6 mesiacov a 3 tyzdne az < 8 mesiacov Injekcia BY ANNLI sa nema podavat’. Pouzite

odporucany rezim opétovnej inicializacie liecby
s I-mesa¢nym injekénym paliperidonom
palmitatom, ako je uvedené v nasledujuce;j
tabul’ke.

> 8 mesiacov aZ < 11 mesiacov Injekcia BYANNLI sa nema podavat’. Pouzite
odportac¢any rezim opétovnej inicializacie lieCby
s 1-mesacnym injekénym paliperidonom
palmitatom, ako je uvedené v nasledujuce;j
tabul’ke.




> 11 mesiacov Injekcia BY ANNLI sa nema podavat’. Znovu
zacnite lieCbu 1-mesaénym injekénym
paliperidénom palmitatom, ako je uvedené

v informacii o predpisovani toho lieku.
BYANNLI sa moze zacat’ znova podavat’ po
tom, o bol pacient primerane prelieeny 1-
mesacnym injekénym paliperidonom
palmitatom, najlepSie po dobu Styroch mesiacov
alebo dlhsie.

Odporiacany rezim opitovnej inicializacie liecby po vynechani BYANNLI > 6 mesiacov a 3
tyZdne aZ < 8 mesiacov

Podavajte 1-mesaény injekény | Potom podavajte BY ANNLI
Ak bola posledna davka paliperidon palmitat (do (do sedacieho svalu)
BYANNLI deltového svalu?)
1. den 1 mesiac po 1. dni
700 mg 100 mg 700 mg
1 000 mg 150 mg 1 000 mg

Odporuicany reZim opétovnej inicializacie liecby po vynechani BYANNLI > 8 mesiacov az < 11

mesiacov
Ak bola posledna Podavajte 1-mesacny injekeny paliperidon Potom podavajte
davka BYANNLI palmitat (do deltového svalu?) BYANNLI (do
sedacieho svalu)
1. den 8. den 1 mesiac po 8. dni
700 mg 100 mg 100 mg 700 mg
1 000 mg 100 mg 100 mg 1 000 mg

Pozri Informdcie urcené pre zdravotnickych pracovnikov pre 1-mesacny injekény paliperidon palmitat kvoli vyberu
injekcnej ihly do deltového svalu podl'a telesnej hmotnosti.

Specialne skupiny pacientov

Starsi pacienti
Uc¢innost’ a bezpecnost’ u starSich pacientov > 65 rokov nebola stanovena.

Vseobecne je odporacané davkovanie BY ANNLI u starSich pacientov s normalnou funkciou obli¢iek
rovnaké ako u mladsich dospelych pacientov s normalnou funkciou obli¢iek. Ked'Ze starsi pacienti
mozu mat’ znizenu funkciu obliciek, odporiucané davkovanie pre pacientov s poruchou funkcie
obliciek najdete nizsie v Casti Porucha funkcie obliciek.

Porucha funkcie obliciek

Aj ked’ sa lick BY ANNLI systematicky neskumal u pacientov s poruchou funkcie obliciek,
plazmatické koncentracie peroralne podavaného paliperidonu st u tychto pacientov zvySené (pozri
Casti4.4a5.2).

Pacienti s miernou poruchou funkcie obli¢iek (klirens kreatininu > 50 az < 80 ml/min), ktori st
stabilizovani bud’ 100 mg 1-mesa¢nym injekénym paliperidonom palmitatom, alebo 350 mg
3-mesacnym injekénym paliperidonom palmitatom, moézu prejst’ na BYANNLI iba v davke 700 mg.
Davka 1 000 mg BY ANNLI sa neodporuca u pacientov s miernou poruchou funkcie obli¢iek.

BYANNLLI sa neodporuca u pacientov so stredne tazkou alebo tazkou poruchou funkcie obli¢iek
(klirens kreatininu < 50 ml/min).



Porucha funkcie pecene

BYANNLI sa neskiimal u pacientov s poruchou funkcie pecene. Na zaklade skuisenosti s peroralnym
paliperidénom nie je u pacientov s miernou az stredne t'azkou poruchou funkcie pecene potrebna
uprava davky. Ked'ze paliperidon sa neskiimal u pacientov so zavaznou poruchou funkcie pecene, u
tychto pacientov sa odportca opatrnost’ (pozri ¢ast’ 5.2).

Pediatricka populdcia
Bezpecnost’ a u¢innost BYANNLI u deti a dospievajucich vo veku < 18 rokov neboli stanovené. K

dispozicii nie st Ziadne daje.

Sp6sob podavania

BYANNLI je urceny iba na glutealne intramuskularne pouzitie. Nesmie sa podavat’ Ziadnou inou
cestou. Kazdu injekciu musi podat’ iba zdravotnicky pracovnik, ktory poda celu davku v jednej
injekcii. Injekcia sa ma podavat’ pomaly, hlboko do vonkajSieho horného kvadrantu glutealneho svalu.
V pripade neprijemnych pocitov v mieste podania injekcie sa ma pri podani injekcii v buducnosti
zvazit striedanie medzi glutedlnymi svalmi (pozri Cast’ 4.8).

Na podavanie BY ANNLI sa ma pouzit’ tenkostenna 1%2-palcova ihla velkosti 20 G (0,9 mm x

38 mm), bez ohl'adu na telesni hmotnost’. BY ANNLI sa musi podavat’ len pomocou tenkostennej ihly,
ktora sa dodava v baleni BYANNLI. Thly z balenia 3-mesacného alebo 1-mesacného injekéného
paliperidonu palmitatu alebo iné komercne dostupné ihly sa nesmu pouzivat’ na podavanie BY ANNLI
(pozri Informacie urcené pre zdravotnickych pracovnikov).

Pred podanim sa ma obsah naplnenej injekénej strickacky vizualne skontrolovat’, ¢i neobsahuje cudzie
latky a ¢i nezmenil farbu. Tento vysoko koncentrovany vyrobok si vyzaduje Specifické kroky, aby sa
uplne resuspendoval.

Je dolezité, aby sa injekcéna striekacka pretrepavala s uzaverom $picky injekcnej striekacky
smerom nahor velmi rychlym pohybom smerom nahor a nadol s uvol'nenym zapistim po dobu
najmenej 15 sekiind. Na chvil’u urobte prestavku a potom znova pretrepavajte rovnakym
spdsobom, vePmi rychlym pohybom smerom nahor a nadol s uvol'nenym zapéstim po dobu d’alSich
15 sekund, aby sa liek resuspendoval. Potom ihned’ injekciu BYANNLI podajte. Ak pred podanim
injekcie uplynie viac ako pat’ minut, injek¢nu striekacku znovu pretrepte, ako je uvedené vyssie, aby
sa lieck resuspendoval (pozri Informdcie urcené pre zdravotnickych pracovnikov).

Neuplné podanie

BYANNLI je vysoko koncentrovany produkt, ktory vyzaduje Specifické kroky na zabezpecenie uplne;j
resuspenzacie a zabranenie upchatiu ihly pocas podavania injekcie. Spravne pretrepavanie moze znizit
pravdepodobnost’ netiplného podania injekcie. Preprava a skladovanie Skatule v horizontalnej polohe
zlepsuje schopnost’ resuspendovat’ tento vysoko koncentrovany produkt. Postupujte podl'a podrobnosti
v Informacidach urcenych pre zdravotnickych pracovnikov, aby ste sa vyhli netiplnému podaniu
injekcie.

V pripade neuplne injekéne podanej davky sa vsak davka, ktora zostala v injekéne;j striekacke, nema
znovu podavat’ a nema sa podat’ ani d’alSia davka, pretoze je tazké odhadnit’ podiel skutocne podane;j
davky. Pacient mé byt starostlivo sledovany a ma sa mu poskytovat’ vhodna klinick4 starostlivost’ az
do nasledujucej planovanej 6-mesacnej injekcie BY ANNLI.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na liecivo, na risperidon alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti
6.1.



4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Pouzitie u pacientov akutne agitovanych alebo vo vaZznom psychotickom stave

BYANNLI sa nema pouzivat’ na zvladanie aktitnych stavov agitovanosti ani vaznych psychotickych
stavov, ked’ sa vyzaduje okamzitd kontrola priznakov.

QT interval
Opatrnost’ je potrebna pri predpisovani paliperidonu pacientom so zndmym kardiovaskularnym
ochorenim alebo s rodinnou anamnézou predlzenia QT intervalu a pri su€asnom uZzivani s inymi

liekmi, o ktorych sa predpoklada, ze predlzuji QT interval.

Neurolepticky maligny syndrom (NMS)

Pri liecbe paliperidonom sa zaznamenal NMS charakterizovany hypertermiou, svalovou rigiditou,
autonomnou nestabilitou, zmenenym vedomim a zvySenymi hladinami kreatinfosfokinazy v sére.
Dalsie klinické prejavy mézu zahfiiat’ myoglobinuriu (rabdomyolyzu) a akitne zlyhanie obli¢iek. Ak
sa u pacienta objavia prejavy alebo priznaky svedéiace o NMS, liecba paliperidonom sa ma ukoncit’.
Je potrebné vziat’ do ivahy dlhodoby ti¢inok BY ANNLI.

Tardivna dyskinéza/extrapyramidové priznaky

Liecba antagonistami dopaminovych receptorov sa spaja so vznikom tardivnej dyskinézy, ktora je
charakterizovana rytmickymi, mimovol’'nymi pohybmi, najma jazyka a/alebo tvare. Ak sa objavia
prejavy a priznaky tardivnej dyskinézy, je potrebné zvazit’ vysadenie vSetkych antipsychotik, vratane
paliperidonu. Je potrebné vziat' do uvahy dlhodoby u¢inok BY ANNLI.

U pacientov dostavajucich subezne psychostimulancia (napr. metylfenidat) a paliperidon sa vyzaduje
opatrnost’, pretoze sa pri uprave jedného alebo oboch liekov mozu objavit’ extrapyramidové priznaky.

Odporuca sa postupné ukoncenie liecby stimulantom (pozri Cast’ 4.5).

Leukopénia, neutropénia a agranulocytoza

Pri liecbe paliperidonom boli hlasené pripady leukopénie, neutropénie a agranulocytozy. Pacienti

s klinicky vyznamnym nizkym poc¢tom bielych krviniek v anamnéze alebo s lickom indukovanou
leukopéniou/neutropéniou sa maju pocas prvych niekol’ko mesiacov liecby sledovat’ a pri prvom
prejave klinicky vyznamného poklesu poctu bielych krviniek sa ma zvazit’ prerusenie liecby
BYANNLI, ak nie st pritomné iné kauzalne faktory. U pacientov s klinicky vyznamnou neutropéniou
treba starostlivo sledovat’ horticku a iné priznaky alebo prejavy infekcie a ihned’ ich lie€it’, ak sa takéto
priznaky alebo prejavy objavia. U pacientov so zdvaznou neutropéniou (absolutny pocet neutrofilov
<1 x 10%1) sa ma liecba BY ANNLI prerusit’ a sledovat’ po&et bielych krviniek az do zotavenia. Je
potrebné vziat’ do ivahy dlhodoby ¢inok BYANNLI.

Reakcie z precitlivenosti

Reakcie z precitlivenosti sa mézu vyskytnut’ aj u pacientov, ktori predtym tolerovali peroralny
risperidon alebo peroralny paliperidon (pozri Cast’ 4.8).

Hyperglykémia a diabetes mellitus

Pri paliperidone bola hlasena hyperglykémia, diabetes mellitus a exacerbacia existujuceho diabetu,
vratane diabetickej komy a ketoacidozy. Odportaca sa vhodné klinické sledovanie v sulade

s odporucenymi postupmi pre antipsychotické lieky. U pacientov lieenych BY ANNLI sa maju
sledovat’ priznaky hyperglykémie (ako je polydipsia, polytria, polyfagia a slabost’) a u pacientov

s diabetom mellitus treba pravidelne sledovat’ zhor$enie kontroly glukozy.



Zmena telesnej hmotnosti

Pri pouzivani BY ANNLI bola hlasena vyznamna zmena telesnej hmotnosti. Hmotnost’ sa ma
pravidelne kontrolovat’ (pozri Cast’ 4.8).

Pouzitie u pacientov s prolaktin-dependentnymi nadormi

Stadie s tkanivovymi kultarami naznaéuju, Ze rast buniek v nadoroch prsnika u P'udi méze byt
stimulovany prolaktinom. Hoci sa v klinickych a epidemiologickych sttdiach zatial’ nepreukazalo
jasné spojenie s podavanim antipsychotik, u pacientov s relevantnou lekarskou anamnézou sa
odporuca opatrnost’. Paliperidon sa ma pouzivat’ opatrne u pacientov s uz existujucim nadorom, ktory
moze byt zavisly od prolaktinu.

Ortostaticka hypotenzia

Vzhl'adom na alfa-adrenergnua bloka¢nu aktivitu méze paliperidon u niektorych pacientov vyvolat
ortostaticku hypotenziu. BY ANNLI sa mé pouzivat’ opatrne u pacientov so znamym
kardiovaskularnym ochorenim (napr. zlyhanie srdca, infarkt myokardu alebo ischémia, poruchy
prevodu vzruchu), cerebrovaskularnym ochorenim alebo ochoreniami, ktoré predisponuju pacienta
k hypotenzii (napr. dehydratacia a hypovolémia).

Kice

BYANNLI sa mé pouzivat’ opatrne u pacientov s anamnézou kicov alebo inych ochoreni, ktoré mozu
znizovat’ prah pre vznik ki¢ov.

Porucha funkcie obli¢iek

U pacientov s poruchou funkcie obli¢iek st plazmatické koncentracie paliperidonu zvysSené. Pacienti
s miernou poruchou funkcie obli¢iek (klirens kreatininu > 50 ml/min az < 80 ml/min), ktori su
stabilizovani bud’ 1-mesanym injekénym paliperidonom palmitatom, alebo 3-mesacnym injekénym
paliperidonom palmitatom, sa mozu previest’ na BY ANNLI (pozri ¢ast’ 4.2). Davka 1 000 mg
BYANNLI sa neodporuaca u pacientov s miernou poruchou funkcie obli¢iek. BYANNLI sa
neodporuca u pacientov so stredne tazkou alebo tazkou poruchou funkcie obliciek (klirens kreatininu
< 50 ml/min) (pozri Casti 4.2 a 5.2).

Porucha funkcie pe¢ene

O pacientoch s tazkou poruchou funkcie pecene (trieda C podl'a Childa-Pugha) nie st k dispozicii
ziadne udaje. Ak sa u tychto pacientov pouziva paliperidon, odporuca sa opatrnost’.

Starsi pacienti s demenciou

BYANNLI sa nesktimal u starSich pacientov s demenciou. BY ANNLI sa neodporuca na liecbu
starSich pacientov s demenciou z dévodu zvySeného rizika celkovej umrtnosti a cerebrovaskularnych
neziaducich reakecii.

Skusenosti s risperidonom uvedené nizsie sa povazuju za platné aj pre paliperidon.

Celkova umrtnost

V metaanalyze 17 kontrolovanych klinickych skiiSani mali star$i pacienti s demenciou lieeni inymi
atypickymi antipsychotikami vratane risperidonu, aripiprazolu, olanzapinu a kvetiapinu zvySené riziko
umrtia v porovnani s placebom. U pacientov lieCenych risperidonom bola timrtnost’ 4 % v porovnani

s 3,1 % u pacientov uzivajucich placebo.



Cerebrovaskularne neZiaduce reakcie

V randomizovanych, placebom kontrolovanych klinickych skasaniach sledujucich pacientov

s demenciou, ktori boli lieceni niektorymi atypickymi antipsychotikami, vratane risperidonu,
aripiprazolu a olanzapinu, sa pozorovalo priblizne 3-nasobne vyssie riziko cerebrovaskulamych
neziaducich reakcii. Pri¢ina tohto zvySeného rizika nie je znama.

Parkinsonova choroba a demencia s pritomnost’ou Lewyho teliesok (DLB)

Pri predpisovani BY ANNLI pacientom s Parkinsonovou chorobou alebo DLB maju lekari zvazit
pomer prinosu a rizika liecby, pretoze u oboch skupin méze byt zvysené riziko NMS, ako aj zvySena
citlivost’ na antipsychotikd. Prejavy tejto zvysenej citlivosti m6zu okrem extrapyramidovych
priznakov zahimat’ zméatenost,, otupenost’ a posturalnu nestabilitu s ¢astymi padmi.

Priapizmus
Zaznamenalo sa, ze antipsychotika (vratane paliperidonu) s alfa-adrenergnymi blokujicimi u¢inkami
vyvolavaju priapizmus. Pacientov treba poucit’, aby vyhl'adali urgentnu lekarsku pomoc v pripade, ze

priapizmus neodznie v priebehu 4 hodin.

Reguléacia telesnej teploty

Antipsychotikam sa pripisuje loha pri poruche schopnosti organizmu znizit” teplotu telesného jadra.
Pri predpisovani BY ANNLI pacientom, ktori sa dostavaju do situacii veducich k zvyseniu teploty
telesn¢ho jadra, napr. namahavé cvicenie, expozicia extrémnemu teplu, sibezné uzivanie liekov

s anticholinergickym u¢inkom, alebo pacientom, ktorym hrozi dehydratacia, sa odporuca nalezita
starostlivost’.

Vendzny tromboembolizmus (VTE)

Pri uzivani antipsychotik sa vyskytli pripady VTE. Ked’Ze sa u pacientov lieCenych antipsychotikami
Casto vyskytuju ziskané rizikové faktory pre vznik VTE, pred liecbou BY ANNLI a pocas nej sa maji
identifikovat’ vSetky mozné rizikové faktory VTE a treba prijat’ preventivne opatrenia.

Antiemeticky ucinok

V predklinickych $tudiach s paliperidonom sa pozoroval antiemeticky uc¢inok. V pripade, ze sa tento
ucinok vyskytne u l'udi, méze zakryvat’ prejavy a priznaky predavkovania niektorymi liekmi alebo
ochoreni, ako je obstrukcia creva, Reyov syndrom a nddor mozgu.

Podavanie

Musi sa davat’ pozor, aby nedoslo k nezelanému podaniu BY ANNLI do krvnej cievy.

Peropera¢ny syndrom vlajicej duhovky (IFIS)

U pacientov lie¢enych lickmi s alfala-adrenergnym antagonistickym ucinkom, ako je BYANNLI, sa
pocas operacie katarakty pozoroval IFIS (pozri Cast’ 4.8).

IFIS moéze zvySovat riziko o¢nych komplikacii pocas operacie a po nej. Pred operaciou treba o¢ného
chirurga informovat’ o uzivani liekov s alfala-adrenergnym antagonistickym tuc¢inkom v sucasnosti
alebo v minulosti. Potencialny prinos ukoncenia liecby blokujucej alfal pred operaciou katarakty sa
nestanovil a musi sa porovnat’ s rizikom ukonéenia antipsychotickej liecby.

Pomocné latky

Tento lieck obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej davke, t.j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.



4.5 Liekové a iné interakcie

Odporuca sa zvySena opatrnost’ pri predpisovani BY ANNLI v kombinacii s liekmi, o ktorych je
zname, ze predlzujt QT interval, napr. antiarytmika triedy IA (napr. chinidin, disopyramid)

a antiarytmika triedy III (napr. amiodaron, sotalol), niektoré antihistaminika, niektoré antibiotika
(napr. fluorochinolony), niektoré iné antipsychotika a niektoré antimalarika (napr. meflochin). Tento
zoznam je informativny a nie je uplny.

Potencial BYANNLI ovplyviiovat’ iné lieky

Nepredpoklada sa, ze by mal paliperidon klinicky vyznamné farmakokinetické interakcie s liekmi,
ktoré st metabolizované izoenzymami cytochrému P450.

Vzhl'adom na primarne G¢inky paliperidonu na centralny nervovy systém (CNS) (pozri ¢ast’ 4.8) sa ma
BYANNLI pouzivat’ opatrne v kombinacii s inymi liekmi s centralnym G¢inkom, napr. anxiolytikami,
s vécSinou antipsychotik, hypnotikami, opiatmi atd’. alebo s alkoholom.

Paliperidon méZze antagonizovat ucinok levodopy a inych dopaminovych agonistov. Ak sa tato
kombinécia povazuje za nevyhnutn, najmé u pacientov s Parkinsonovou chorobou v terminalnom
Stadiu, je nutné predpisat’ najnizsiu u¢innt davku oboch liekov.

Vzhl'adom na moznost’ vyvolania ortostatickej hypotenzie (pozri Cast’ 4.4) moze pri podavani
BYANNLI s inymi liekmi, ktoré maju tento potencial, napr. iné antipsychotika, tricyklika, vzniknat
aditivny G¢inok.

Opatrnost’ sa odporuca, ak sa paliperidon uziva v kombinacii s inymi liekmi, ktoré mézu znizovat’
prah pre vznik kf¢ov (t. j. fenotiaziny alebo butyrofenony, tricyklik4 alebo SSRI, tramadol, meflochin
atd.).

Subezné podavanie peroralnych tabliet paliperidénu s predizenym uvoliovanim pri rovnovaznom
stave (12 mg jedenkrat denne) s tabletami divalproexu sodného s predlzenym uvolnovanim (500 mg

az 2 000 mg jedenkrat denne) neovplyvnilo farmakokinetiku valproatu v rovnovaznom stave.

Neuskutocnili sa Ziadne Studie zamerané na interakciu medzi BY ANNLI a litiom, farmakokineticka
interakcia je vSak nepravdepodobna.

Potencial inych liekov ovplyviiovat BY ANNLI

V stadiach in vitro sa zistilo, Ze izoenzymy CYP2D6 a CYP3 A4 mdzu mat’ minimalny vyznam

v metabolizme paliperidonu, avSak v stadidch in vitro a in vivo sa nezistilo, Ze by tieto izoenzymy mali
vyznamnu lohu v metabolizme paliperidonu Pri stibeznom podavani peroralneho paliperidonu

s paroxetinom, ktory je silnym inhibitorom izoenzymu CYP2D6, sa nepozorovali ziadne klinicky
vyznamné ucinky na farmakokinetiku paliperidonu.

Stbezné podavanie peroralneho paliperidonu s prediZzenym uvoliovanim jedenkrat denne

s karbamazepinom 200 mg dvakrat denne sposobilo pokles Crax a AUC paliperidonu v priemernom
rovnovaznom stave priblizne o 37 %. Tento pokles je v znacnej miere spdsobeny 35 % zvysSenim
renalneho klirensu paliperidonu pravdepodobne v dosledku indukcie renalneho P-gp karbamazepinom.
Maly pokles mnozstva lieciva vyli¢eného v nezmenenej forme mocom naznacuje, Ze pocas subezného
podavania spolu s karbamazepinom bol pritomny maly vplyv na metabolizmus CYP alebo na
biologickt dostupnost’ paliperidonu. Vac¢si pokles plazmatickej koncentracie paliperidonu sa moze
vyskytnut’ po vy$sich davkach karbamazepinu. Na zaciatku lieCby karbamazepinom sa ma davka
BYANNLI prehodnotit’ a v pripade potreby zvysit. Naopak, pri ukonceni liecby karbamazepinom sa
ma davka BY ANNLI prehodnotit’ a v pripade potreby znizit. Je potrebné vziat’ do tivahy dlhodoby
ucinok BYANNLI.
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Stibezné podavanie peroralnej tablety paliperidonu s predizenym uvolfiovanim 12 mg v jednej davke
a tabliet divalproexu sodného s predizenym uvoltiovanim (dve tablety 500 mg jedenkrat denne) malo
za nasledok priblizne 50 % zvysenie Cmax @ AUC paliperidonu, pravdepodobne nasledkom zvysenej
peroralnej absorpcie. Ked’ze sa nepozoroval ziadny ucinok na systémovy klirens, medzi tabletami
divalproexu sodného s prediZzenym uvoliovanim a glutealnou intramuskularnou injekciou BY ANNLI
by sa nemala o¢akavat’ klinicky vyznamna interakcia. Tato interakcia sa pri BY ANNLI nesktimala.

SubezZné pouzivanie BYANNLI s risperidénom alebo perordlnym paliperidonom

Vzhl'adom na to, Ze paliperidon je hlavnym aktivnym metabolitom risperidonu, vyzaduje sa opatrnost’,
ked’ sa BYANNLI podava subezne s risperidonom alebo s peroralnym paliperidonom pocas dlhSieho
obdobia. Udaje o bezpeénosti tykajuce sa siibezného podavania BY ANNLI s inymi antipsychotikami
si obmedzené.

Subezné pouzivanie BYANNLI so psychostimulanciami

Kombinované pouzitie psychostimulancii (napr. metylfenidatu) s paliperidonom moéze viest’
k extrapyramidovym priznakom po zmene jedného alebo oboch liecCebnych postupov (pozri Cast’ 4.4).

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny v plodnom veku

Ocakava sa, Ze plazmaticka expozicia paliperidéonu po podani jednej davky BY ANNLI zostane az do 4
rokov (pozri Cast’ 5.2). Ma sa to vziat’ do uvahy u zien v plodnom veku, ktoré zvazuju pripadné buduce
tehotenstvo alebo doj¢enie. BY ANNLI sa ma pouzit’ u Zien, ktoré planuju otehotniet’, iba ak je to
vyslovene nevyhnutné.

Gravidita

Nie st k dispozicii dostatocné udaje o pouZiti paliperidonu pocas gravidity. V Stidiach na zvieratach
nemal intramuskularne podany paliperidon palmitat ani peroralne podany paliperidon ziadne
teratogénne ucinky, av§ak pozorovali sa in¢ formy reprodukénej toxicity (pozri ¢ast’ 5.3).

U novorodencov, ktori boli vystaveni pocas treticho trimestra gravidity paliperidonu, existuje riziko
vzniku neZiaducich reakcii zahfhajucich extrapyramidové priznaky a/alebo priznaky z vysadenia lieku,
ktoré sa mozu liSit’ v zavaznosti a trvani po poérode. Boli hlasené agitacia, hypertonia, hypotdnia,
tremor, somnolencia, respiracna tiesen alebo tazkosti pri kfmeni. Preto maju byt novorodenci
starostlivo sledovani.

Paliperidon bol detegovany v plazme az do 18 mesiacov po podani jednej davky 3-mesacného
injek¢éného paliperidonu palmitatu. Ocakava sa, ze plazmaticka expozicia paliperidonu po podani
jednej davky BY ANNLI zostane az do 4 rokov (pozri ¢ast’ 5.2). Maternalna expozicia BY ANNLI pred
graviditou a pocas nej moze viest’ k neziaducim reakciam u novonarodeného dietata. BYANNLI sa
nema pouzivat’ pocas gravidity, pokial to nie je vyslovene nevyhnutné.

Dojcenie

Paliperidon sa vylucuje do materského mlieka v mnozstve, ktoré¢ by pravdepodobne ovplyvnilo
dojéené diet’a, ak by jeho matka dostavala terapeutické davky tohto licku. VzhI'adom na to, Ze sa
ocakava, ze jednorazova davka BY ANNLI zostane v plazme az do 4 rokov (pozri ¢ast’ 5.2), mozu byt
dojcené deti vystavené riziku aj v pripade, ak bol BY ANNLI podany dlho pred doj¢enim. Pacientky,
ktoré s v sti¢asnosti lieCené BY ANNLI alebo boli lieCené pocas poslednych 4 rokov, nemaji dojcit’.

Fertilita

V predklinickych stadiach sa nepozorovali ziadne relevantné ucinky.
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4.7

Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Paliperidon mé maly alebo mierny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje kvoli
potencialnemu vplyvu na nervovy systém a zrak, ako napr. sedacia, somnolencia, synkopa, rozmazané
videnie (pozri ¢ast’ 4.8). Z tohto dovodu je potrebné pacientov poucit’, aby neviedli vozidla ani
neobsluhovali stroje, kym nebude zname, ako reagujti na BY ANNLI.

4.8

Neziaduce Gcinky

Suhrn bezpeénostného profilu

Najcastejsie pozorované neziaduce reakcie na liek hlasené u> 5 % pacientov v randomizovanom
dvojito zaslepenom, aktivne kontrolovanom klinickom skusani s BY ANNLI boli infekcia hornych
dychacich ciest, zvysenie telesnej hmotnosti, bolest” hlavy a parkinsonizmus.

Tabul'kovy zoznam neziaducich reakcii

V nasledujicej Casti st uvedené vsetky neziaduce reakcie na liek hlasené u paliperidonu podla
kategorie frekvencie odhadnutej z klinickych skaSani s paliperidonom palmitatom. Boli pouzité
nasledovné pojmy a frekvencie: vel'mi ¢asté (> 1/10); Casté (= 1/100 az < 1/10); menej Casté

(= 1/1 000 az < 1/100); zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000); vel'mi zriedkavé (< 1/10 000) a nezname
(z dostupnych tdajov). V ramci kazdej skupiny frekvencie st neZiaduce reakcie zoradené v poradi

klesajucej zavaznosti.

Trieda organovych
systémov

Neziaduce reakcie

Frekvencia

Vel'mi Casté Menej casté Zriedkavé Nezname?
casté
Infekcie a nakazy infekcia hornych pneumonia, infekcia oka,
dychacich ciest, infekcia | bronchitida, infekcia | akarodermatitida
mocovych ciest, chripka |dychacich ciest,
sinusitida, cystitida,
infekcia ucha,
tonzilitida,
onychomykdza,
celulitida,
subkutanny absces
Poruchy krvi zniZeny pocet neutropénia, agranulocytoza
a lymfatického leukocytov, anémia | trombocytopénia,
systému zvyéeny pocet
eozinofilov
Poruchy imunitného hypersenzitivita anafylakticka
systému reakcia
Poruchy hyperprolaktinémia® neprimerané
endokrinného vylu€ovanie
systému antidiuretického
hormoénu,
pritomnost’
glukdzy v mocéi
Poruchy hyperglykémia, zvySena | diabetes mellitus?, | diabetickd intoxikacia vodou
metabolizmu telesna hmotnost’, hyperinzulinémia, ketoacidoza,
a vyZivy znizena telesna zvySena chut’ do hypoglykémia,
hmotnost, znizena chut’ |jedla, anorexia, polydipsia
do jedla zvysena hladina
triglyceridov v krvi,
zvySena hladina
cholesterolu v krvi
Psychické poruchy |insomnia® | agiticia, depresia, porucha spanku, katatonia, stav porucha prijmu

uzkost’ mania, pokles libida, | zmétenosti, potravy suvisiaca
nervozita, no¢né somnambulizmus, |so spankom
mory citova otupenost,
anorgazmia
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Poruchy nervového parkinsonizmus®, tardivna dyskinéza, |neurolepticky diabeticka koma
systému akatizia®, synkopa, ' maligny syndrom,
atlm/somnolencia psychomotoricka cerebralna
e ’ hyperaktivita, ischémia,
dyst(?m’a > Zavraty, posturalne zavraty, |nereagovanie na
dyskn}eza‘?, tremor, porucha pozornosti, |stimuly, strata
bolest hlavy dyzartria, dysgeuzia, | vedomia, znizena
hypestézia, hladina vedomia,
parestézia krce®, porucha
rovnovahy,
abnormalna
koordinacia,
titubacia hlavy
Poruchy oka rozmazané videnie, |glaukom, porucha |syndrom vlajicej
konjunktivitida, hybnosti oka, duahovky
suché oko prevracanie oci, (peroperacny)
fotofobia, zvysené
slzenie, okularna
hyperémia
Poruchy ucha vertigo, tinitus,
a ]abyrintu bolest’ ucha
Poruchy srdca tachykardia artrioventrikularna | atridlna fibrilécia,
a srdcovej ¢innosti blokada, porucha sinusova arytmia
vedenia vzruchu,
predizeny QT
interval na
elektrokardiograme,
syndrom posturalnej
ortostatickej
tachykardie,
bradykardia,
abnormalny
elektrokardiogram,
palpiticie
Poruchy ciev hypertenzia hypotenzia, plicna embolia, ischémia
ortostaticka venodzna tromboza,
hypotenzia s€ervenanie
Poruchy dychacej kasel’, nazalna kongescia | dyspnoe, syndrom hyperventilacia,
sustavy, hrudnika faryngolaryngealna | spankového apnoe, |aspiracia
a mediastina bolest’, epistaxa plicna kongescia, |pneumonie,
kongescia dysfonia
dychacieho traktu,
Selest, sipot
Poruchy abdominalna bolest, abdominalny pankreatitida, ileus
gastrointestinalneho vracanie, nauzea, diskomfort, ¢revna obstrukcia
traktu zapcha, diarea, gastroenteritida, opuchnuty jazyk,
dyspepsia, bolest’ zubov | dysfagia, sucho inkontinencia
v Ustach, flatulencia |stolice, fekalom,
cheilitida
Poruchy pecene zvySené hladiny zvySena hladina Zltacka
a 7l¢ovych ciest transaminaz gama-glutamyltrans-
ferazy, zvySena
hladina hepatalnych
enzymov
Poruchy koZe zihl'avka, pruritus, lickova vyrazka, Stevensov-
a podkoZného vyrazka, alopécia, hyperkeratoza, Johnsonov
tkaniva ekzém, sucha koza, |seboroicka syndrom/toxicka
erytém, akné dermatitida, lupiny |epidermalna
nekrolyza,
angioedém,
sfarbenie koze
Poruchy kostrovej muskuloskeletalna zvySend hladina rabdomyolyza, abnormalne
a svalovej sistavy bolest’, bolest’ chrbta, kreatinfosfokinazy | opuch klbov drzanie tela

a spojivového
tkaniva

artralgia

v krvi, svalové kice,
stuhnutost’ klbov,
svalova slabost’

swe

Poruchy obliciek
a mocovych ciest

inkontinencia mocu,
polakizuria, dyzdria

zadrziavanie moc¢u
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Stavy v gravidite, novorodenecky

v Sestonedeli a syndrém '
perinatilnom z vysadenia (pozri
obdobi Cast’ 4.6)
Poruchy amenorea erektilna dysfunkcia, | priapizmus,
reprodukéného porucha ejakulacie, |neprijemny pocit
systému a prsnikov porucha v prsnikoch,

mensStruacie®, naliatie prsnikov,

gynekomastia, zvéacSenie prsnikov,

galaktorea, sexudlna | vaginalny vytok
dysfunkcia, bolest’

prsnikov
Celkové poruchy pyrexia, asténia, inava, |edém tvéare, edém®, |hypotermia, zniZen4 telesna
a reakcie v mieste reakcia v mieste podania zvySen telesna zimnica, sméid, teplota, nekroza
podania injekcie teplota, abnormalna | Syndrom o Vv mieste podania
chddza, bolest’ na z vysadenia lieku, |injekcie, vred
hrudniku, absces v mieste v mieste podania
neprijemny pocit na podania injekcie, | injekcie
hrudniku, celulitida v mieste

nevol'nost’, induracia podania ir}jekcie,
cysta v mieste
podania injekcie,
hematom v mieste
podania injekcie

Urazy, otravy pad
a komplikacie
lieCebného postupu

% Frekvencia neziaducich reakcii je klasifikovana ako ,,neznama®, pretoZze neboli pozorované v klinickych $tadiach

s paliperidénom palmitatom. Boli odvodené bud’ zo spontannych postmarketingovych hlaseni a frekvencia neméze byt
stanovena, alebo boli odvodené z Gidajov z klinickych skusani s risperidonom (ktorakol'vek liekova forma) alebo
peroralnym paliperidonom a/alebo postmarketingovych hlaseni.

Pozri nizsie ast ,,Hyperprolaktinémia“.

Pozri nizsie ast ,,Extrapyramidové priznaky®.

V placebom kontrolovanych klinickych stadiach bol u 0,32 % pacientov lieCenych 1-mesaénym injekénym paliperidonom
palmitatom hlaseny diabetes mellitus v porovnani s 0,39 % v skupine s placebom. Celkova incidencia zo vsetkych
klinickych studii bola 0,65 % u vSetkych pacientov lie¢enych 1-mesacnym injekénym paliperidonom palmitatom.
Insomnia zahffa: pociatocnl insomniu, insomniu strednej fazy; Ki¢e zahiriiaja: zachvaty typu grand mal; Edém
zahrna: generalizovany edém, periférny edém, jamkovity edém; Porucha menstruacie zahiia: oddialenie menstruacie,
nepravidelni menstruaciu, oligomenoreu.

NezZiaduce ucinky zaznamenané s liekovymi formami risperidénu

Paliperidon je aktivnym metabolitom risperidonu, preto su profily neziaducich reakcii tychto lieciv
(vratane peroralnych a injekénych liekovych foriem) navzajom relevantné.

Opis vybranych neziaducich reakcii

Anafylakticka reakcia

Pocas postmarketingového pouzivania boli u pacientov, ktori predtym tolerovali peroralny risperidon
alebo peroralny paliperidon, zriedkavo hlasené pripady anafylaktickej reakcie po podani injekcie 1-
mesacéného paliperidonu palmitatu (pozri Cast’ 4.4).

Reakcie v mieste podania injekcie

V klinickom skusani s BY ANNLI hlasilo 10,7 % os6b neziaduce reakcie stvisiace s miestom podania
injekcie (4,5 % u 0sob lieCenych komparatorom 3-mesacnym injekénym paliperidonom palmitatom).
Ziadna z tychto udalosti nebola zavazna ani neviedla k preruseniu lie¢by. Na zéklade klinického
hodnotenia sktsajucich sa induracia, zaervenanie a opuch nenachadzali alebo boli mierne v pripade
> 95 % posudkov. Bolest’ v mieste podania injekcie hodnotena pacientmi zaloZena na vizualne;j
analogovej Skale bola nizka a casom sa zniZovala.

Extrapyramidové priznaky (EPS)
V klinickom skusani s BYANNLI boli akatizia, dyskinéza, dystonia, parkinsonizmus a tremor hlasené
u 3,6 %, 1,5 %, 0,6 %, 5,0 % a 0,2 % pacientov v uvedenom poradi.
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EPS zahrnali zlu¢ent analyzu nasledujtcich vyrazov: parkinsonizmus (zahfna extrapyramidovi
poruchu, extrapyramidové priznaky, fenomén on a off, Parkinsonovu chorobu, parkinsonick krizu,
hypersekréciu slin, muskuloskeletalnu stuhnutost’, parkinsonizmus, slintanie, rigiditu (fenomén
ozubeného kolesa), bradykinézu, hypokinézu, maskovita tvar, svalova stuhnutost’, akinézu, rigiditu
Sije, svalovu rigiditu, parkinsonicku chodzu, abnormalny glabelarny reflex a parkinsonicky pokojovy
tremor), akatizia (vratane akatizie, nepokoja, hyperkinézy a syndrému nepokojnych noh), dyskinéza
(vratane dyskinézy, chorey, poruchy pohybu, svalovych zasklbov, choreoatetdzy, atetdzy a
myoklonu), dystonia (vratane dystonie, cervikalneho spazmu, emprostotonu, okulogyrickej krizy,
oromandibulérnej dystonie, risus sardonicus, tetanie, hypertonie, tortikolis, mimovolnych svalovych
kontrakecii, skratenia svalov, blefarospazmu, okulogyracie, paralyzy jazyka, kfca tvare,
laryngospazmu, myotdnie, opistotonu, orofaryngealneho ki¢a, pleurototonu, kf¢a jazyka a trizmu) a
tremor (vratane tremoru, ak¢ného tremoru).

Zmeny telesnej hmotnosti

V nasledujucej tabul’ke je uvedeny pocet 0sob s abnormalnou percentualnou zmenou hmotnosti od
dvojito zaslepen¢ho vychodiskového stavu do dvojito zaslepeného kone¢ného stavu v 12-mesacnom
klinickom skusani s BYANNLI. Celkova priemerna zmena hmotnosti od dvojito zaslepeného
vychodiskového stavu do dvojito zaslepeného kone¢ného stavu bola +0,10 kg v skupine s BY ANNLI
a +0,96 kg v skupine s 3-mesac¢nym paliperidonom palmitatom. U pacientov vo veku 18 — 25 rokov sa
pozorovala priemernd (SD) zmena hmotnosti -0,65 (4,955) kg v skupine s BYANNLI a +4,33

(7,112) kg v skupine s 3-mesacnym paliperidonom palmitatom. U pacientov s nadvahou (BMI 25 az
< 30) sa pozorovala priemernd zmena hmotnosti -0,53 kg v skupine s BYANNLI a +1,15 kg v skupine
s 3-mesacnym paliperidonom palmitatom.

Pocet pacientov s abnormalnou percentualnou zmenou hmotnosti od (dvojito zaslepeného)
vychodiskového stavu do kone¢ného stavu

PP3M! BYANNLI

Percentudlna zmena hmotnosti (N=219) (N =473)
Pokles > 7 % 15 (6,8 %) 43 (9,1 %)
Zvysenie > 7 % 29 (13,2 %) 50 (10,6 %)

' pp3M - 3-mesacny injekény paliperidon palmitat

Hyperprolaktinemia

V 12-mesaénom klinickom sku$ani s BY ANNLI bola priemerna (SD) zmena hladiny prolaktinu od
dvojito zaslepené¢ho vychodiskového stavu -2,19 (13,61) ug/l u muzov a -4,83 (34,39) ug/l u Zien

v skupine so 6-mesaénym paliperidonom palmitdtom a pre skupinu s 3-mesacnym
paliperidonom palmitatom to bolo 1,56 (19,08) ug/l u muzov a 9,03 (40,94) g/l u Zien. Pocas
dvojito zaslepenej fazy sa amenorea vyskytla u 3 Zien (4,3 %) v skupine s 3-mesacnym paliperidonom
palmitatom a u 5 Zien (3,3 %) v skupine so 6-mesa¢nym paliperidonom palmitatom.

Uginky tejto triedy liekov

Pri pouzivani antipsychotik sa méze vyskytnit predizenie QT intervalu, ventrikularne arytmie
(ventrikularna fibrilacia, ventrikularna tachykardia), nahla nevysvetlena smrt’, zastavenie srdcove;j
¢innosti a Torsade de pointes.

Pri pouzivani antipsychotik boli hlasené pripady VTE vratane pripadov pl'icnej embolie a pripadov
hlbokej zilovej trombozy (neznama frekvencia).

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registrécii lieku je dolezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neZiaduce reakcie na Statny ustav pre kontrolu lie¢iv, Sekcia klinického
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skasania lickov a farmakovigilancie, Kvetna 11, SK-825 08 Bratislava, Tel: + 421 2 507 01 206,
e-mail: neziaduce.ucinky@sukl.sk. Tlacivo na hlasenie podozrenia na neZiaduci G¢inok lieku je na
webovej stranke www.sukl.sk v Casti Bezpecnost’ liekov/Hlasenie podozreni na neziaduce t€inky
liekov. Formulér na elektronické podavanie hlaseni: https://portal.sukl.sk/eskadra/.

4.9 Predavkovanie

Priznaky

Vo vseobecnosti st oCakavané prejavy a priznaky vystupfiovanim znamych farmakologickych t¢inkov
paliperidonu, t.j. ospanlivost’ a sedacia, tachykardia a hypotenzia, predizenie QT intervalu

a extrapyramidové priznaky. Torsade de pointes a ventrikularna fibrilacia boli hlasené v stvislosti

s predavkovanim pacienta peroralnym paliperidonom. Pri akutnom predavkovani je potrebné zvazit
moznost’ predavkovania viacerymi liekmi sucasne.

Liecba

Pri hodnoteni potreby lieCby a rekonvalescencie je potrebné zvazit dlhodoby t¢inok lieku a dlhy
polcas eliminacie paliperidonu. K dispozicii nie je ziadne $pecifické antidotum pre paliperidon. Je
potrebné pouzit’ v§eobecné podporné opatrenia. Zabezpecte a udrziavajte volné dychacie cesty

a zaistite dostatocnu oxygenaciu a ventilaciu.

Okamzite je potrebné zacat’ monitorovanie kardiovaskularnych parametrov, vratane kontinualneho
monitorovania EKG, vzhl'adom na mozné poruchy srdcového rytmu. Hypotenziu a zlyhanie obehu je
potrebné lie¢it’ vhodnymi postupmi, vratane intravenézneho podania tekutin a/alebo aplikacie
sympatomimetik. V pripade zavaznych extrapyramidovych priznakov sa maju podat’ anticholinergické
latky. Pacienta je potrebné pozorne sledovat’ a monitorovat’ az do jeho zotavenia.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: Psycholeptika, iné antipsychotika. ATC kod: NOSAX13

BYANNLI obsahuje racemickt zmes (+)- a (-)-paliperidonu.

Mechanizmus uéinku

Paliperidon je selektivny blokator monoaminovych u€inkov, ktorého farmakologické vlastnosti sa lisia
od tradi¢nych neuroleptik. Paliperidon sa pevne viaze na serotoninové 5-HT2 receptory a na
dopaminergické D2 receptory. Paliperidon blokuje aj alfa 1-adrenergické receptory a v mensom
rozsahu aj histaminové H1 receptory a alfa 2-adrenergické receptory. Farmakologicka aktivita
enantiomérov (+)- a (-)-paliperidénu je kvalitativne a kvantitativne podobna.

Paliperidon sa neviaZze na cholinergické receptory. Aj napriek tomu, Ze paliperidon je silnym
antagonistom D2-receptorov, ktory dokazatelne zmierfiuje pozitivne priznaky schizofrénie, vyvolava
menej vyraznu katalepsiu a znizuje motorické funkcie v menSom rozsahu ako tradi¢né neuroleptika.
Dominujuci centralny sérotoninergicky antagonizmus moéZze znizovat’ tendenciu paliperidonu
vyvolavat’ extrapyramidové vedlajsie ucinky.

Klinicka t¢innost’

Utinnost BYANNLI pri lie¢be schizofrénie u pacientov, ktori boli predtym primerane lie¢eni bud’
I-mesacnym injekénym paliperidonom palmitatom najmenej 4 mesiace alebo 3-mesacnym injekénym
paliperidonom palmitatom pocas najmenej jedného 3-mesaéného injekéného cyklu, sa hodnotila

v randomizovanej, dvojito zaslepenej, aktivne kontrolovanej, intervencnej, multicentrickej $tadii non-
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inferiority fazy 3 s paralelnymi skupinami u dospelych pacientov. Primarnym kritériom hodnotenia
bol ¢as do recidivy.

Stadia pozostavala z otvorenej fazy, ktora zahfiiala skriningovii, prechodovi a udrziavaciu fazu, po
ktorej nasledovala 12-mesacna dvojito zaslepena faza, v ktorej boli pacienti randomizovani bud’ na
BYANNLI, alebo na 3-mesacny injekény paliperidon palmitat. 702 adekvatne lieCenych pacientov
bolo randomizovanych v pomere 2:1, aby dostavali bud BY ANNLI (478 pacientov), alebo 3-mesacny
injek¢ény paliperidon palmitat (224 pacientov). Pacienti dostavali bud’ 2 injekéné cykly BY ANNLI
(celkovo 4 injekcie; BY ANNLI striedavo s placebom), alebo 4 injekcie 3-mesacného injekéného
paliperidonu palmitatu kazdé 3 mesiace s pravidelnymi planovanymi navs§tevami medzi injekciami
pocas 12-mesacnej $tidie. Uprava davky nebola pocas dvojito zaslepenej fazy povolena. Pacienti
zostali v tejto faze, kym sa u nich neobjavila recidiva, kym nesplnili kritérid ukoncenia/vysadenia
alebo az do zaveru §tudie.

Pocas 12-mesacnej dvojito zaslepenej fazy sa recidiva vyskytla u 7,5 % pacientov v lieCebnej skupine
s BYANNLI a u 4,9 % pacientov v skupine lie¢enej 3-mesa¢nym injekénym paliperidonom
palmitatom s Kaplanovym-Meierovym odhadovanym rozdielom (BY ANNLI — 3-mesacny injekény
paliperidon palmitat) 2,9 % (95 % IS: -1,1 % az 6,8 %). Kaplanova-Meierova krivka (s 95 %
bodovymi pasmami spol'ahlivosti) ¢asu od randomizacie do hroziaceho relapsu pocas 12-mesacnej
dvojito zaslepenej, aktivne kontrolovanej fazy pre BYANNLI 700 a 1 000 mg a 3-mesacny injek¢ny
paliperidon palmitat 350 mg a 525 mg je zndzornena na obrazku 1.

100 %+
—'-———_‘nﬁ_l__—-h-

90 %

80 %
T0 %o
60 %
50 %
40 %
30 %4
5009] == = BYANNLI (N =478)

10 9] — 3-mesacny injekény paliperidéon palmitat (N = 224)

Odhadované percento pacientov bez relapsu

0 28 56 84 112 140 168 196 224 252 280 308 336 364
Cas (dni) od randomizacie

Obrazok 1: Kaplanova-Meierova krivka (s 95 % bodovymi pasmami spol'ahlivosti) percenta pacientov
bez recidivy

Vysledky ucinnosti boli konzistentné medzi vSetkymi populacnymi podskupinami (pohlavie, vek
a rasa) v oboch lieCebnych skupinach.

Zistilo sa, Ze u¢innost BYANNLI nebola niZsia ako u¢innost’ 3-mesa¢ného injekéného paliperidonu
palmitatu u dospelych s diagnozou schizofrénie podla klasifikacie DSM-5. Horna hranica 95 % IS

(6,8 %) bola menej ako 10 %, Co bola vopred stanovena hranica non-inferiority.

Pediatricka populacia

Euroépska agentura pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky stadii s liekom
BYANNLI vo vsetkych podskupinach pediatrickej populacie pre lieCbu schizofrénie (informacie
o pouziti v pediatrickej populacii, pozri ¢ast’ 4.2).
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5.2 Farmakokinetické vlastnosti
Farmakokinetické vlastnosti pre BY ANNLI sa uvadzaju len po podani do glutealneho svalu.

Absorpcia a distribucia

V dosledku nesmierne nizkej rozpustnosti vo vode sa 6-mesacné formulacia paliperidonu palmitatu po
intramuskularnej injekcii rozptsta pomaly, kym sa hydrolyzuje na paliperidon a absorbuje do
systémového obehu. Uvolnovanie lie¢iva po jednej davke 3-mesac¢ného paliperidonu palmitatu sa
za¢inauz v 1. den a trva az do 18 mesiacov. Ocakava sa, ze uvolniovanie BY ANNLI bude trvat’ dlhsie.
Plazmatické koncentrécie paliperidonu boli skimané do 6 mesiacov po podani BYANNLI. Na zaklade
populac¢nych farmakokinetickych simulacii sa odhaduje, Ze koncentracie paliperidonu v plazme
zostanl az do priblizne 4 rokov po podani jednorazovej davky 1 000 mg BYANNLI. Ocakava sa, ze
koncentracia paliperidonu, ktory zostal v obehu priblizne 4 roky po podani jednorazovej davky

1 000 mg BYANNLI, je nizka (< 1 % priemernych hladin v rovnovaznom stave).

Udaje uvedené v tomto odseku st zalozené na analyze populacnej farmakokinetiky. Po podani
jednorazovej intramuskularnej injekcie BY ANNLI do glutealneho svalu v davkach 700 a 1 000 mg sa
plazmatické koncentracie paliperidonu postupne zvysuja, pricom dosiahnutie maximalnych
plazmatickych koncentracii sa predpoklada na 33. resp. 35. deil. Profil uvol'fiovania a davkovaci rezim
BYANNLI vedie k ustalenym terapeutickym koncentraciam pocas 6 mesiacov. Cpax @ AUCs mesiacov Pr€
BYANNLI boli priblizne imerné davke v rozmedzi 700 — 1 000 mg. Stredna hodnota pomeru
maximalnych a minimalnych koncentracii (peak:trough ratio) v rovnovaznom stave je priblizne 3,0.

Vizba racemického paliperidonu na plazmatické bielkoviny je 74 %.

Biotransformacia a eliminacia

V stadii s peroralnym '“C-paliperidéonom vo forme s okamzitym uvolfiovanim sa jeden tyzdef po
podani jednorazovej peroralnej davky 1 mg “C-paliperidonu s okamzitym uvolfiovanim 59 % davky
vylucilo v nezmenenej forme do mocu, ¢o naznacuje menej vyznamny metabolizmus paliperidonu

v peceni. Priblizne 80 % z podanej radioaktivity sa zachytilo v moci a 11 % v stolici. In vivo boli
identifikované Styri metabolické drahy, pri¢om ziadna z nich nepredstavovala viac ako 10 % davky:
dealkylacia, hydroxylacia, dehydrogenécia a benzisoxazolové Stiepenie. Aj napriek tomu, ze sa

v §tadiach in vitro predpokladal vyznam izoenzymov CYP2D6 a CYP3A4 pri metabolizme
paliperidonu, v Stadiach in vivo sa nepotvrdilo, Ze by tieto izoenzymy mali vyznamnu lohu

v metabolizme paliperidonu. V analyzach populacnej farmakokinetiky sa nezistili vyraznejsie rozdiely
eliminacie paliperidonu po podani peroralneho paliperidonu osobam s rychlym metabolizmom, resp. s
pomalym metabolizmom substratov izoenzymu CYP2D6. V stadiach in vitro zameranych na
mikrozomy l'udskej pecene sa ukazalo, ze paliperidon vyznamnejsie neinhibuje metabolizmus liekov,
ktoré st metabolizované izoenzymami cytochrému P450, vratane CYP1A2, CYP2A6, CYP2C8/9/10,
CYP2D6, CYP2EL, CYP3A4 a CYP3AS.

V stadiach in vitro sa ukazalo, ze paliperidon je pri vysokych koncentraciach P-gp substratom
a slabym inhibitorom P-gp. Nie su dostupné Ziadne in vivo udaje a klinicky vyznam nie je znamy.

Na zaklade analyzy populacnej farmakokinetiky sa median zjavného biologického polcasu
paliperidénu po podani BY ANNLI do glutealneho svalu v davkach 700 a 1 000 mg odhaduje na 148
a 159 dni v uvedenom poradi.

Porovnanie dlhodobo pdsobiaceho 6-mesacného injekéného paliperidonu palmitatu s inymi
formuléciami paliperidonu

BYANNLI je navrhnuty tak, aby dodaval paliperidon pocas 6 mesiacov, zatial’ co 1-mesacny resp. 3-
mesacny injek¢ény produkt sa podavajt kazdy mesiac resp. kazdé tri mesiace. Davky BY ANNLI

700 mg a 1 000 mg vedu k rozsahu expozicii paliperidonu podobnému expoziciam, ktoré sa dosahuju
pri zodpovedajticich davkach injekcii paliperidonu palmitatu uréenych na podavanie jedenkrat za
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mesiac alebo jedenkrat za 3 mesiace alebo pri zodpovedajucich davkach tabliet paliperidonu s
predlzenym uvolnovanim podavanych jedenkrat denne (pozri Cast’ 4.2).

Porucha funkcie pe¢ene

Paliperidon nie je rozsiahlejSie metabolizovany v pe¢eni. Napriek tomu, ze sa BY ANNLI neskiimal
u pacientov s poruchou funkcie pecene, nevyzaduje sa zZiadna uprava davkovania u pacientov

s miernou alebo stredne t'azkou poruchou funkcie pecene. V studii s peroralnym paliperidonom

u pacientov so stredne taZzkou poruchou funkcie peéene (trieda B podl'a Childa-Pugha) boli
plazmatické koncentracie vol'ného paliperidonu podobné ako u zdravych osob. Paliperidon sa
neskumal u pacientov s tazkou poruchou funkcie pecene.

Porucha funkcie obli¢iek

BYANNLI sa systematicky nesktimal u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek. Vylu¢ovanie jednej
davky 3 mg tablety peroralneho paliperidonu s predizenym uvoltiovanim sa sledovalo u pacientov

s r0znymi stupiiami poruchy funkcie obli¢iek. Eliminécia paliperidonu sa znizila so zniZzujucim sa
predpokladanym klirensom kreatininu. Celkovy klirens paliperidonu u pacientov s miernou poruchou
funkcie obliciek (CrCl = 50 az < 80 ml/min) bol priemerne nizsi o 32 %, u pacientov so stredne
tazkou poruchou funkcie obli¢iek (CrCl = 30 az < 50 ml/min) bol nizsi o 64 % a u pacientov s tazkou
poruchou funkcie obli¢iek (CrCl = 10 az < 30 ml/min) bol nizsi o 71 %, €o zodpoveda priemernému
1,5-; 2,6- a 4,8-ndsobnému narastu expozicie (AUCiyr) v danom poradi v porovnani so zdravymi
osobami.

Stars$i pacienti

Analyza populacnej farmakokinetiky neodhalila Ziaden dokaz rozdielov vo farmakokinetike spojenych
s vekom.

Index telesnej hmotnosti (BMI)/telesna hmotnost’

U pacientov s nadvahou alebo obezitou sa pozorovala niZ§ia hodnota Cmax. Pri zjavnom rovnovaznom
stave BY ANNLI boli minimalne koncentracie u normalnych pacientov, pacientov s nadvahou

a obéznych pacientov podobné.

Rasa

Farmakokinetické analyza nepreukazala klinicky vyznamny rozdiel vo farmakokinetike medzi rasami.

Pohlavie

Analyza populacnej farmakokinetiky neodhalila Ziaden dokaz rozdielov vo farmakokinetike spojenych
s pohlavim.

FajCenie

V stadiach in vitro zameranych na enzymy l'udskej pecene sa zistilo, Ze paliperidon nie je substratom
izoenzymu CYP1A2. Z tohto dovodu by fajcenie nemalo ovplyviiovat’ farmakokinetiku paliperidonu.
Vplyv fajéenia na farmakokinetiku paliperidonu sa pri BY ANNLI nehodnotil. V analyze populacnej
farmakokinetiky na zaklade udajov s peroralnymi tabletami paliperidénu s prediZzenym uvolfiovanim
sa preukdzala mierne zniZena expozicia paliperidonu u fajciarov v porovnani s nefajciarmi. Je
nepravdepodobné, ze tento rozdiel je klinicky relevantny.

5.3 Predklinické tidaje o bezpec¢nosti

V stadiach skiimajucich toxicitu po opakovanom intramuskularnom podani paliperidonu palmitatu (1-
mesacna formulcia) a peroralnom podani paliperidonu potkanom a psom sa pozorovali najmé
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farmakologické t¢inky, ako je sedacia a prolaktinové G¢inky na prsné zl'azy a pohlavné organy.
U zvierat lieCenych paliperidonom palmitatom bolo mozné pozorovat’ zapalovi reakciu v mieste
intramuskularneho podania. PrileZitostne sa vytvoril absces.

V $tudiach s peroralnym risperidonom, ktory sa z vac¢sej Casti u potkanov a 'udi meni na paliperidon,
skamajucich reprodukénu toxicitu u potkanov, sa pozorovali neziaduce U¢inky na pérodnt hmotnost’

a prezivanie mlad’at. Nepozorovala sa ziadna embryonalna toxicita ani malformacie po
intramuskularnom podani paliperidonu palmitatu gravidnym samiciam potkanov do maximalnej davky
(160 mg/kg/den), ¢o zodpoveda 1,6-nasobku expozi¢nej hladiny u I'udi pri maximalnej odporacane;
davke 1 000 mg. Iné antagonisty dopaminu podané gravidnym samiciam zvierat sposobili negativne
ucinky na ucenie a motoricky vyvin mladat.

Paliperidon palmitat ani paliperidon neboli genotoxické. V studiach skiimajucich karcinogénne ucinky
po peroralnom podani risperidonu potkanom a mysiam sa pozoroval zvySeny vyskyt adenémov
hypofyzy (u mysi), adenémov endokrinného pankreasu (u potkanov) a adenémov prsnej zl'azy

(u oboch druhov laboratornych zvierat). Moznost’ karcinogénnych uc¢inkov intramuskularne podaného
paliperidoénu palmitatu sa vyhodnocovala u potkanov. U samic potkanov sa vyskytol Statisticky
vyznamny narast adenokarcinémov prsnej zl'azy pri davkach 10, 30 a 60 mg/kg/mesiac. U samcov
potkanov sa vyskytol Statisticky vyznamny narast adenémov a karcindmov prsnej zl'azy pri davkach
30 a 60 mg/kg/mesiac, ¢o je 0,3- a 0,6-ndsobok expozi¢nej hladiny u l'udi pri maximalnej odporucane;j
davke 1 000 mg. Tieto nadory mézu stvisiet’ s dlhotrvajicim antagonizmom dopaminovych D2-
receptorov a hyperprolaktinémiou. Vyznam tychto poznatkov o nddoroch u hlodavcov z hl'adiska
rizika pre I'udi nie je znamy.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

polysorbat 20

polyetylénglykol 4 000

monohydrat kyseliny citronovej

monohydrat dihydrogenfosfore¢nanu sodného
hydroxid sodny (na tpravu pH)

voda na injekcie

6.2 Inkompatibility

Tento liek sa nesmie miesat’ s inymi liekmi.
6.3 Cas pouzitelnosti

2 roky

6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne teplotné podmienky na uchovavanie.
Prepravujte a skladujte vo vodorovnej polohe. Pre spravnu orientaciu pozri Sipky na Skatuli produktu.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

700 mg

3,5 ml suspenzia v naplnenej injekénej striekacke (cyklicky olefinovy kopolymér) s piestovou zatkou,
piestom, poistkou proti spitnému chodu a uzaverom Spic¢ky (brombutylova guma), s tenkostennou 20G
1%4 palcovou (0,9 mm x 38 mm) bezpecnostnou ihlou.

1 000 mg
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5 ml suspenzia v naplnenej injekcnej striekacke (cyklicky olefinovy kopolymér) s piestovou zatkou,
piestom, poistkou proti spatnému chodu a uzaverom $picky (brombutylova guma), s tenkostennou 20G
1% palcovou (0,9 mm x 38 mm) bezpecnostnou ihlou.

Velkosti balenia:
Balenie obsahuje 1 naplnent injek¢nu striekacku a 1 ihlu.

6.6 Specidlne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Tento liek prepravujte a skladujte v horizontalnej polohe, aby sa zlepsila schopnost’ resuspendovat’
tento vysoko koncentrovany liek a zabranilo sa upchatiu ihly.

Injek¢nu striekacku vel'mi rychlo pretrepavajte najmenej 15 sekiind, urobte kratku prestavku a potom
znova pretrepavajte 15 sekund. Pred podanim injekcie sa ma suspenzia vizualne skontrolovat’. Ak je
produkt dobre premiesany, je rovnomerny, husty a mlieénobiely. Uplny navod na pouZitie a
zaobchadzanie s lickom BY ANNLI je uvedeny v pisomnej informacii pre pouzivatela (pozri
Informacie urcené pre zdravotnickych pracovnikov).

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stilade s narodnymi
poziadavkami.

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII
Janssen-Cilag International NV

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgicko

8. REGISTRACNE CiSLA

EU/1/20/1453/007

EU/1/20/1453/008

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 18. juna 2020

Datum posledného predlZenia registracie:

10. DATUM REVIZIE TEXTU

05/2023

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky
http://www.ema.europa.cu.
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