CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Poltraxin, 25 mg, zawiesina do wstrzykiwan o przedtuzonym uwalnianiu w amputko-strzykawce
Poltraxin, 50 mg, zawiesina do wstrzykiwan o przedtuzonym uwalnianiu w amputko-strzykawce
Poltraxin, 75 mg, zawiesina do wstrzykiwan o przedtuzonym uwalnianiu w amputko-strzykawce
Poltraxin, 100 mg, zawiesina do wstrzykiwan o przedtuzonym uwalnianiu w ampulko-strzykawce
Poltraxin, 150 mg, zawiesina do wstrzykiwan o przedtuzonym uwalnianiu w amputko-strzykawce
Opakowanie do rozpoczecia leczenia

Poltraxin, 100 mg/150 mg, zawiesina do wstrzykiwan o przedtuzonym uwalnianiu

w amputko-strzykawce

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

25 mg, zawiesina do wstrzykiwan o przedtuzonym uwalnianiu w amputko-strzykawce
Kazda amputko-strzykawka zawiera palmitynianu paliperydonu w ilosci odpowiadajgcej 25 mg
paliperydonu.

50 mg, zawiesina do wstrzykiwan o przedtuzonym uwalnianiu w amputko-strzykawce
Kazda ampulko-strzykawka zawiera palmitynianu paliperydonu w ilosci odpowiadajacej 50 mg
paliperydonu.

75 mg, zawiesina do wstrzykiwan o przedtuzonym uwalnianiu w amputko-strzykawce
Kazda ampulko-strzykawka zawiera palmitynianu paliperydonu w ilosci odpowiadajacej 75 mg
paliperydonu.

100 mg, zawiesina do wstrzykiwan o przedtuzonym uwalnianiu w amputko-strzykawce
Kazda ampultko-strzykawka zawiera palmitynianu paliperydonu w ilosci odpowiadajacej 100 mg
paliperydonu.

150 mg, zawiesina do wstrzykiwan o przedtuzonym uwalnianiu w amputko-strzykawce
Kazda amputko-strzykawka zawiera palmitynianu paliperydonu w ilo$ci odpowiadajacej 150 mg
paliperydonu.

Opakowania do rozpoczecia leczenia

100 mg, zawiesina do wstrzykiwan o przedtuzonym uwalnianiu w amputko-strzykawce

Kazda ampultko-strzykawka zawiera palmitynianu paliperydonu w ilosci odpowiadajacej 100 mg
paliperydonu.

150 mg, zawiesina do wstrzykiwan o przedtuzonym uwalnianiu w amputko-strzykawce
Kazda amputko-strzykawka zawiera palmitynianu paliperydonu w ilosci odpowiadajacej 150 mg
paliperydonu.

Substancja pomocnicza 0 znanym dziataniu
25 mg, zawiesina do wstrzykiwan o przedtuzonym uwalnianiu w amputko-strzykawce
Kazda amputko-strzykawka zawiera 3 mg polisorbatu.

50 mg, zawiesina do wstrzykiwan o przedtuzonym uwalnianiu w amputko-strzykawce
Kazda amputko-strzykawka zawiera 6 mg polisorbatu.

75 mg, zawiesina do wstrzykiwan o przedluzonym uwalnianiu w amputko-strzykawce
Kazda ampulko-strzykawka zawiera 9 mg polisorbatu.

100 mg, zawiesina do wstrzykiwan o przedtuzonym uwalnianiu w amputko-strzykawce



Kazda amputko-strzykawka zawiera 12 mg polisorbatu.

150 mg, zawiesina do wstrzykiwan o przedtuzonym uwalnianiu w amputko-strzykawce
Kazda ampulko-strzykawka zawiera 18 mg polisorbatu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Zawiesina do wstrzykiwan o przedtuzonym uwalnianiu w amputko-strzykawce

Zawiesina ma kolor biaty do prawie biatego. Odczyn pH zawiesiny jest obojetny (okoto 7,0).
Zawiesina do wstrzykiwania

Podanie domig$niowe (im.)

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Poltraxin jest wskazany w leczeniu podtrzymujacym schizofrenii u dorostych
u ktorych uzyskano stabilizacj¢ choroby za pomoca paliperydonu lub rysperydonu.

U wybranych dorostych pacjentéw ze schizofrenig, u ktorych wezesniej wystapita odpowiedz na
leczenie doustne paliperydonem lub rysperydonem, Poltraxin mozna stosowa¢ bez uprzedniej
stabilizacji leczeniem doustnym, jesli objawy psychotyczne sg fagodne lub umiarkowane i konieczne
jest zastosowanie dlugo dziatajacego leczenia w postaci wstrzyknigc.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Dawkowanie

Zaleca si¢ rozpoczecie stosowania produktu leczniczego Poltraxin od dawki 150 mg w pierwszym
dniu leczenia i 100 mg tydzien pdzniej (w 6smym dniu leczenia), obie dawki podawane sg w migsien
naramienny, w celu szybkiego osiagni¢cia stezenia terapeutycznego (patrz punkt 5.2). Trzecia dawka
powinna by¢ podana po uptywie miesiaca od drugiej dawki inicjujace;.

Zalecana dawka podtrzymujgca wynosi 75 mg, podawana co miesigc; u niektorych pacjentow
korzystne moze by¢ stosowanie mniejszej lub wickszej dawki w zalecanym zakresie od 25 mg do
150 mg, zaleznie od indywidualnej tolerancji leku i (lub) skutecznosci. Pacjenci z nadwagg lub otyli
moga wymagac dawek z gornego zakresu (patrz punkt 5.2). Po podaniu drugiej dawki inicjujace;j
mozna podawa¢ comiesigczne dawki podtrzymujace w mig¢sien naramienny lub posladkowy.

Dostosowanie dawki podtrzymujacej mozna przeprowadzac co miesigc. Podczas dostosowywania
dawki nalezy uwzgledni¢ charakterystyke przedluzonego uwalniania produktu leczniczego Poltraxin
(patrz punkt 5.2), poniewaz calkowity efekt leczniczy podawania dawek podtrzymujgcych moze nie
by¢ widoczny przez kilka miesigcy.

Zmiana z doustnego paliperydonu o przedtuzonym uwalnianiu lub doustnego rysperydonu na produkt
leczniczy Poltraxin

Stosowanie produktu leczniczego Poltraxin nalezy rozpocza¢ w sposdb opisany na poczatku punktu
4.2, powyzej. Podczas miesigcznego leczenia podtrzymujacego produktem leczniczym Poltraxin,
pacjenci, u ktérych wezesniej uzyskano stabilizacje réznymi dawkami paliperydonu w postaci tabletek



o przedtuzonym uwalnianiu, mogg osiggna¢ podobna ekspozycje na paliperydon w stanie

stacjonarnym poprzez wstrzyknigcie.

Dawki podtrzymujgce produktu leczniczego Poltraxin potrzebne do osiagnigcia podobnej ekspozycji

w stanie stacjonarnym, przedstawiono ponizej:

paliperydon w czasie terapii podtrzymujacej

Dawki paliperydonu w postaci tabletek o przedtuzonym uwalnianiu i produktu leczniczego
Poltraxin konieczne do uzyskania podobnych ekspozycji w stanie stacjonarnym na

Poprzednia dawka paliperydonu w postaci
tabletek o przedluzonym uwalnianiu

Wstrzykniecie produktu leczniczego
Poltraxin

3 mg na dobe 25-50 mg miesigcznie
6 mg na dobe 75 mg miesigcznie
9 mg na dobe 100 mg miesigcznie
12 mg na dobe 150 mg miesiecznie

W momencie rozpoczgcia leczenia produktem leczniczym Poltraxin, mozna przerwaé podawanie
stosowanego wczesniej doustnego paliperydonu lub doustnego rysperydonu. U niektorych pacjentow
korzystne moze by¢ stopniowe wycofywanie wczesniej stosowanego leku. Niektdrzy pacjenci
przestawieni z wigkszych doustnych dawek paliperydonu (np. 9-12 mg na dob¢) na produkt leczniczy
Poltraxin wstrzykiwany do mig$nia posladkowego, moga przez pierwsze 6 miesi¢cy po zmianie
wykazywaé mniejsza ekspozycje na paliperydon w osoczu. Dlatego przez pierwsze 6 miesigcy mozna,
alternatywnie, rozwazy¢ wstrzyknigcia do migsnia naramiennego.

Zamiana z rysperydonu w postaci wstrzykniec¢ o przedtuzonym dzialaniu na produkt leczniczy
Poltraxin

Przestawiajac pacjenta z leczenia rysperydonem w postaci wstrzykni¢¢ o przedtuzonym dziataniu na
leczenie produktem leczniczym Poltraxin, nalezy zastapi¢ nim nastgpne zaplanowane wstrzyknigcie.
Nastepnie nalezy kontynuowaé stosowanie produktu leczniczego Poltraxin w odstepach miesigcznych.
Nie jest wymagany tygodniowy rozpoczynajacy schemat dawkowania, obejmujgcy wstrzyknigcia
domigsniowe (odpowiednio w 1. dniu i 8. dniu), opisany powyzej w punkcie 4.2. Pacjenci, ktorych
stan ustabilizowano wcze$niej za pomoca réznych dawek rysperydonu w postaci iniekcji

o przedtuzonym dzialaniu, moga osiagnac¢ podobna ekspozycj¢ na paliperydon w stanie stacjonarnym
podczas leczenia podtrzymujacego comiesigcznymi dawkami produktu leczniczego Poltraxin, zgodnie

Z ponizszym:

stacjonarnym

Dawki rysperydonu w postaci wstrzyknieé o przedluzonym dzialaniu i dawki produktu
leczniczego Poltraxin, wymagane do osiagniecia podobnej ekspozycji na paliperydon w stanie

Poprzednia dawka rysperydonu w postaci
wstrzyknie¢ o przedluzonym dzialaniu

Wstrzyknigcie produktu leczniczego
Poltraxin

25 mg co 2 tygodnie

50 mg miesiecznie

37,5 mg co 2 tygodnie

75 mg miesiecznie

50 mg co 2 tygodnie

100 mg miesiecznie

Leki przeciwpsychotyczne nalezy odstawia¢ zgodnie z odpowiednimi informacjami dotyczacymi
przepisywania produktu. Przerywajac stosowanie produktu leczniczego Poltraxin, nalezy wzia¢ pod
uwage przedtuzony charakter jego uwalniania. Nalezy okresowo oceniaé potrzebg kontynuacji
stosowania leku zwalczajacego objawy pozapiramidowe (ang. extrapyramidal symptoms, EPS).

Pominiegte dawki

Unikanie pomijania dawek

Zaleca si¢ podanie drugiej dawki poczatkowej produktu leczniczego Poltraxin tydzien po podaniu
pierwszej dawki. Aby unikng¢ pominigcia dawki, pacjentom mozna poda¢ drugg dawke 4 dni przed
lub po wyznaczonym terminie jednego tygodnia (8. dnia). Podobnie, trzecig i kolejne dawki po
schemacie dawkowania wstgpnego, zaleca si¢ podawac w odstepach comiesigcznych. Aby uniknaé




pominig¢cia comiesigcznej dawki, pacjentom mozna poda¢ wstrzykniecie do 7 dni przed lub po
uptynigciu miesigcznego terminu.

Jesli opuszczono ustalony termin drugiego wstrzyknigcia produktu leczniczego Poltraxin
(8. dzien + 4 dni), zalecane ponowne rozpoczecie dawkowania zalezy od tego, ile czasu uptynegto od
pierwszego wstrzyknigcia.

Pominigcie drugiej dawki poczgtkowej (<4 tygodnie od pierwszego wstrzykniecia)

Jesli od pierwszego wstrzyknigcia uptyngto mniej niz 4 tygodnie, pacjentowi nalezy jak najszybciej
poda¢ druga dawke wynoszacg 100 mg do mig$nia naramiennego. Po 5 tygodniach od pierwszego
wstrzyknigcia (niezaleznie od terminu drugiego wstrzyknigcia) pacjentowi nalezy podac trzecig dawke
produktu leczniczego Poltraxin, wynoszaca 75 mg, do migsnia naramiennego lub posladkowego.
Nastepnie nalezy przestrzega¢ zwyklego comiesi¢cznego cyklu wstrzykni¢¢ do mig$nia naramiennego
lub posladkowego dawki od 25 mg do 150 mg ustalonej na podstawie indywidualnej tolerancji
pacjenta i (lub) skutecznosci.

Pominigcie drugiej dawki poczgtkowej (4-7 tygodni od pierwszego wstrzyknigcia)
Jesli od pierwszego wstrzyknigcia produktu leczniczego Poltraxin uptyngto od 4 do 7 tygodni, nalezy
wznowi¢ dawkowanie, rozpoczynajac od dwoch wstrzyknie¢ po 100 mg w nastepujacy sposob:

1. wstrzykniecie do mig¢$nia naramiennego najszybciej, jak to mozliwe
2. kolejne wstrzyknigcie do migénia naramiennego tydzien pozniej
3. wznowienie zwyklego comiesiecznego cyklu wstrzyknie¢ do migsnia naramiennego lub

posladkowego dawki od 25 mg do 150 mg ustalonej na podstawie indywidualnej tolerancji
pacjenta i (lub) skutecznosci.

Pominiecie drugiej dawki poczgtkowej (>7 tygodni od pierwszego wstrzyknigcia)

Jesli od pierwszego wstrzykniecia produktu leczniczego Poltraxin uptyneto ponad 7 tygodni, nalezy
rozpocza¢ dawkowanie zgodnie z zamieszczonym powyzej opisem zalecanego rozpoczecia
dawkowania produktu leczniczego Poltraxin.

Pominiecie comiesiecznej dawki podtrzymujqcej (od 1 miesigca do 6 tygodni)

Po rozpoczeciu leczenia zaleca si¢ comiesigczny cykl stosowania produktu leczniczego Poltraxin. Jesli
od ostatniego wstrzyknigcia uptyneto mniej niz 6 tygodni, nalezy mozliwie jak najszybciej podac
ustalona poprzednio dawke stabilizujaca. Nastepnie podawac¢ dawke w miesiecznych odstepach.

Pominigcie comiesigcznej dawki podtrzymujqgcej (>6 tygodni do 6 miesiecy)
Jesli od ostatniego wstrzykniecia produktu leczniczego Poltraxin uptyneto wiecej niz 6 tygodni,

zalecenia sg nastepujace:

U pacjentow stabilnych po dawce od 25 mg do 100 mg

1. mozliwie jak najszybsze wstrzyknigcie do mig$nia naramiennego takiej samej dawki, na jakiej
poprzednio utrzymywat si¢ stabilny stan pacjenta

2. kolejne wstrzyknigcie do migsnia naramiennego (takiej samej dawki) tydzien pdzniej (8. dzien)

3. wznowienie zwyklego comiesi¢cznego cyklu wstrzyknie¢ do migénia naramiennego lub

posladkowego dawki od 25 mg do 150 mg ustalonej na podstawie indywidualnej tolerancji
pacjenta i (lub) skutecznosci.

U pacjentow stabilnych po dawce 150 mg

1. mozliwie jak najszybsze wstrzyknigcie dawki 100 mg do mig$nia naramiennego
2. kolejne wstrzyknigcie dawki 100 mg do migénia naramiennego tydzien pozniej (8. dzien)
3. wznowienie zwyklego comiesi¢cznego cyklu wstrzykni¢¢ do migénia naramiennego lub

posladkowego dawki od 25 mg do 150 mg ustalonej na podstawie indywidualnej tolerancji
pacjenta i (lub) skutecznosci.



Pominiecie comiesiecznej dawki podtrzymujqcej (>6 miesiecy)

Jesli od ostatniego wstrzyknigcia produktu leczniczego Poltraxin uptyngto ponad 6 miesiecy, nalezy
rozpocza¢ dawkowanie zgodnie z zamieszczonym powyzej opisem zalecanego rozpoczecia
dawkowania produktu leczniczego Poltraxin.

Szczegblne grupy pacjentow

Pacjenci w podesztym wieku

Nie ustalono skuteczno$ci ani bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego u pacjentow w wieku
>65 lat.

Ogolnie, zalecane dawkowanie produktu leczniczego Poltraxin u pacjentéw w podesztym wieku

z prawidlowg czynnos$cig nerek jest takie samo, jak u mtodszych dorostych pacjentéw z prawidtowa
czynnos$cig nerek. Poniewaz jednak u pacjentow w podesztym wieku czynno$¢ nerek moze by¢
zaburzona, konieczne moze by¢ dostosowanie dawki (zalecenia dotyczace dawkowania u pacjentow
z zaburzeniami czynnosci nerek patrz: Zaburzenia czynnosci nerek).

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie przeprowadzono systematycznych badan dotyczacych stosowania produktu leczniczego Poltraxin
u pacjentdw z zaburzeniami czynnosci nerek (patrz punkt 5.2). U pacjentéw z tagodnymi
zaburzeniami czynno$ci nerek (klirens kreatyniny od >50 do <80 ml/min) zaleca si¢ rozpoczgcie
stosowania produktu leczniczego Poltraxin od dawki wynoszacej 100 mg w 1. dniu leczenia i 75 mg
tydzien p6zniej. Obie dawki nalezy podawac¢ do migénia naramiennego. Zalecana comiesi¢czna dawka
podtrzymujaca wynosi 50 mg, a mozliwy zakres to 25 mg do 100 mg, w zaleznosci od tolerancji
pacjenta na lek i (lub) skutecznosci.

Nie zaleca si¢ stosowania produktu leczniczego Poltraxin u pacjentdow z zaburzeniami czynnosci nerek
w stopniu umiarkowanym lub cigzkim (klirens kreatyniny <50 ml/min) (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia czynnosci wqtroby

Jak wskazuje do§wiadczenie zebrane podczas stosowania doustnego paliperydonu u pacjentow

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

punkt 5.2).

Drzieci i mtodziez
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznos$ci produktu leczniczego Poltraxin u dzieci

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

Sposdéb podawania

Produkt leczniczy Poltraxin jest przeznaczony wytacznie do podawania domig$niowego. Nie wolno go
podawa¢ zadng inng drogg. Nalezy go wstrzykiwac¢ powoli, gleboko do mig$nia naramiennego lub
posladkowego. Kazde wstrzyknigcie powinien wykona¢ pracownik personelu medycznego. Dawke
nalezy podawac¢ w pojedynczym wstrzyknigciu. Nie nalezy jej podawaé w podzielonych
wstrzyknieciach.

Dawki poczatkowe w dniach: 1. 1 8. nalezy podawa¢ do migénia naramiennego w celu szybkiego
uzyskania stezenia terapeutycznego (patrz punkt 5.2). Po podaniu drugiej dawki inicjujacej,
comiesigczne dawki podtrzymujace mozna podawac do migsnia naramiennego lub posladkowego.
W razie bolu w miejscu wstrzyknigcia, jesli pacjent zle znosi zwigzany z tym dyskomfort, nalezy
rozwazy¢ zamiane z wstrzyknigcia do migénia posladkowego na wstrzyknigcie do migsnia
naramiennego, i odwrotnie (patrz punkt 4.8). Zaleca si¢ takze zmiany strony lewej i prawej (patrz
ponizej).



W celu uzyskania informacji dotyczacych przygotowania i stosowania produktu leczniczego Poltraxin
patrz Ulotka dla pacjenta (Informacje przeznaczone wylgcznie dla personelu medycznego lub
pracownikow ochrony zdrowia).

Wstrzykniecie do miesnia naramiennego

Zalecany rozmiar igly do wstrzyknie¢ poczatkowych i podtrzymujacych produktu leczniczego
Poltraxin do mig$nia naramiennego zalezy od masy ciata pacjenta. Dla osob o masie ciata >90 kg
zaleca si¢ uzywanie igly w rozmiarze 1% cala, 22 G (38,1 mm x 0,72 mm). Dla 0s6b o masie ciata
<90 kg zaleca si¢ uzywanie igty w rozmiarze 1 cal, 23 G (25,4 mm x 0,64 mm). Wstrzykni¢cia nalezy
wykonywac naprzemiennie do obu mi¢$ni naramiennych.

Wstrzykniecie do miesnia posladkowego

Zalecany rozmiar igly do wstrzykni¢¢ podtrzymujacych produktu leczniczego Poltraxin do migs$nia
posladkowego wynosi 1% cala, 22 G (38,1 mm x 0,72 mm). Wstrzyknigcia nalezy wykona¢ w gornej
zewnetrznej ¢wiartce migsnia posladkowego. Wstrzyknigcia nalezy wykonywaé naprzemiennie do obu
miesni posladkowych.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynna, rysperydon lub na ktéragkolwiek substancje pomocnicza
wymieniong w punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania
Zastosowanie u pacjentow w stanie silnego pobudzenia lub w ostrym stanie psychotycznym

Produktu leczniczego Poltraxin nie nalezy stosowa¢ do leczenia silnego pobudzenia ani ostrych
stanow psychotycznych, gdy wymagane jest natychmiastowe ztagodzenie objawow.

Odstep QT

Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢, gdy paliperydon przepisywany jest pacjentom z rozpoznang chorobg
uktadu sercowo-naczyniowego lub z wydluzeniem odstgpu QT w wywiadzie rodzinnym, a takze
podczas jednoczesnego stosowania innych produktéw leczniczych, ktore wydtuzaja odstep QT.

ZoSliwy zespdl neuroleptyczny

Podczas przyjmowania paliperydonu zglaszano wystepowanie ztosliwego zespotu neuroleptycznego
(ang. Neuroleptic Malignant Syndrome, NMS), charakteryzujacego si¢: podwyzszeniem temperatury
ciata, sztywnoscig mie$ni, niestabilnoscia uktadu autonomicznego, zaburzeniami §wiadomosci

i zwigkszeniem aktywnosci fosfokinazy kreatynowej w surowicy. Ponadto moze wystapic¢
mioglobinuria (rabdomioliza) i ostra niewydolno$¢ nerek. Jesli u pacjenta rozwing si¢ objawy
przedmiotowe lub podmiotowe wskazujace na zesp6t NMS, nalezy przerwac stosowanie
paliperydonu.

Pozne dyskinezy/objawy pozapiramidowe

Produkty lecznicze o wtasciwos$ciach antagonistycznych w stosunku do receptorow dopaminy byty
kojarzone z pojawianiem si¢ poznych dyskinez, charakteryzujgcych si¢ rytmicznymi ruchami
mimowolnymi, gtownie jezyka i (lub) twarzy. Jesli wystapia przedmiotowe lub podmiotowe objawy
p6znych dyskinez, nalezy rozwazy¢ przerwanie stosowania wszystkich lekow
przeciwpsychotycznych, w tym paliperydonu.

Nalezy zachowac ostroznos¢ u pacjentow otrzymujacych jednoczesnie leki psychostymulujace
(np. metylofenidat) i paliperydon, gdyz moga wystapi¢ objawy pozapiramidowe podczas
dostosowywania dawki jednego lub obu lekow. Zaleca si¢ stopniowe wycofywanie terapii
stymulantem (patrz punkt 4.5).

Leukopenia, neutropenia i agranulocytoza
Podczas stosowania paliperydonu stwierdzano wystgpienie leukopenii, neutropenii i agranulocytozy.
Agranulocytoze po wprowadzeniu paliperydonu do obrotu zgtaszano bardzo rzadko (<1/10 000




pacjentow). Pacjentow z istotng klinicznie leukopenig lub polekowg leukopenig/neutropenia

w wywiadzie nalezy obserwowac przez pierwsze kilka miesiecy leczenia.

Nalezy rozwazy¢ odstawienie produktu leczniczego Poltraxin przy pierwszym objawie istotnego
klinicznie zmniejszenia liczby leukocytow, wobec braku innych czynnikow przyczynowych.
Pacjentéw ze znaczacg klinicznie neutropenia nalezy uwaznie obserwowacé, czy nie wystgpuje u nich
goraczka lub inne objawy przedmiotowe lub podmiotowe infekcji, oraz podjaé natychmiastowe
leczenie w razie wystapienia takich objawow. U pacjentow z cigzka neutropenig (bezwzgledna liczba
neutrofilow <1 x 10%1) nalezy przerwaé stosowanie produktu leczniczego Poltraxin i bada¢ liczbe
leukocytow do momentu powrotu wyniku do normy.

Reakcje nadwrazliwos$ci

Po wprowadzeniu produktu do obrotu rzadko stwierdzano reakcje anafilaktyczne u pacjentow, ktorzy
wczesniej tolerowali doustny rysperydon lub doustny paliperydon (patrz punkty 4.1 i 4.8).

Jesli wystapia reakcje nadwrazliwosci nalezy przerwac stosowanie produktu leczniczego Poltraxin,
wdrozy¢ w razie potrzeby odpowiednie $rodki wspomagajgce i obserwowaé pacjenta do czasu
ustgpienia objawow przedmiotowych i podmiotowych (patrz punkty 4.3 i 4.8).

Hiperglikemia i cukrzyca

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

Zwiekszenie masy ciala
Podczas stosowania paliperydonu zgtaszano znaczne zwigkszenie masy ciata. Nalezy regularnie
kontrolowa¢ masg ciala.

Stosowanie u pacjentdw z nowotworami zaleznymi od prolaktyny

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

Hipotonia ortostatyczna

Ze wzgledu na dziatanie blokujace receptory alfa-adrenergiczne paliperydon moze wywotywac

u niektorych pacjentdéw hipotoni¢ ortostatyczna.

Na podstawie zebranych danych pochodzacych z trzech sze$ciotygodniowych, kontrolowanych
placebo badan z uzyciem podawanych doustnie tabletek paliperydonu o przedluzonym uwalnianiu
w ustalonej dawce (3, 6, 9 i 12 mg) stwierdzono niedocis$nienie ortostatyczne u 2,5% badanych
przyjmujacych doustnie paliperydon i 0,8% badanych przyjmujacych placebo. Produkt leczniczy
Poltraxin nalezy stosowa¢ ostroznie u pacjentdow z rozpoznang chorobg uktadu sercowo-naczyniowego
(np. niewydolnoscig serca, zawatem lub niedokrwieniem serca albo zaburzeniami przewodnictwa),
chorobg naczyn mozgowych lub stanami predysponujacymi pacjenta do niedoci$nienia

(np. odwodnienie i hipowolemia).

Drgawki
Nalezy zachowac ostroznos$¢ podczas stosowania produktu leczniczego Poltraxin u pacjentow,

u ktorych wystgpowaty wezesniej drgawki lub stany mogace obniza¢ prog drgawkowy.

Zaburzenia czynno$ci nerek
Stezenia paliperydonu w osoczu sg zwigkszone u pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci nerek i dlatego
u pacjentow z tagodnymi zaburzeniami czynnosci nerek zaleca si¢ dostosowanie dawki. Nie zaleca si¢
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stosowania produktu leczniczego Poltraxin u pacjentéw z umiarkowanymi lub ciezkimi zaburzeniami
czynnosci nerek (klirens kreatyniny <50 ml/min) (patrz punkty 4.2 1 5.2).

Zaburzenia czynno$ci watroby
Nie ma dost¢gpnych danych dotyczgcych pacjentdow z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby (klasa
C wg Childa-Pugh). Zaleca si¢ ostrozno$¢ podczas stosowania paliperydonu u takich pacjentow.

Pacjenci w podesztym wieku z otepieniem

Nie badano stosowania paliperydonu u pacjentow w podesztym wieku z otgpieniem.

U pacjentow w podeszlym wieku z otgpieniem, u ktorych wystepuje ryzyko udaru mozgu, nalezy
zachowac ostroznos¢ podczas stosowania produktu leczniczego Poltraxin.

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

Smiertelnosé¢ ogélna

W metaanalizie 17 badan klinicznych z grupa kontrolng, w grupie pacjentéow w podesztym wieku
z otgpieniem leczonych innymi atypowymi lekami przeciwpsychotycznymi, w tym rysperydonem,
arypiprazolem, olanzaping i kwetiaping, stwierdzono wigksze ryzyko zgonu niz w grupie placebo.

Wisrdd pacjentow leczonych rysperydonem $miertelnos¢ wyniosta 4% w poréwnaniu do 3,1%
u pacjentéw przyjmujacych placebo.

Zdarzenia niepozgdane naczyniowo-mozgowe

W randomizowanych badaniach klinicznych z grupa kontrolng placebo przeprowadzonych

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

Choroba Parkinsona i otepienie z obecnoscig ciat Lewy’ego

Lekarz przepisujgcy produkt leczniczy Poltraxin pacjentowi z chorobg Parkinsona lub ote¢pieniem

z obecnoscig ciat Lewy’ego (ang. Dementia with Lewy Bodies, DLB) powinien rozwazy¢ stosunek
ryzyka do korzysci, ze wzgledu na podwyzszone w tych grupach pacjentow ryzyko wystgpienia
ztosliwego zespotu neuroleptycznego (ang. Neuroleptic Malignant Syndrome, NMS), jak réwniez
zwigkszong wrazliwo$¢ na leki przeciwpsychotyczne. Zwigkszona wrazliwos$¢ na leki
przeciwpsychotyczne moze manifestowac si¢ splagtaniem, zaburzeniem $wiadomosci, niestabilnoscia
postawy z czestymi upadkami, co towarzyszy objawom pozapiramidowym.

Priapizm

Donoszono o przypadkach priapizmu wywotanych przez leki przeciwpsychotyczne (do ktorych nalezy
rysperydon) o dziataniu blokujacym receptory alfa-adrenergiczne. Podczas obserwacji po
wprowadzeniu paliperydonu do obrotu odnotowano réwniez przypadki priapizmu wywolane przez
paliperydon podawany doustnie, bedgcy aktywnym metabolitem rysperydonu. Nalezy poinformowac
pacjentow, aby zgtosili si¢ pilnie do lekarza, jesli objawy priapizmu nie ustgpig w ciggu 4 godzin.

Regulacja temperatury ciata

Lekom przeciwpsychotycznym przypisywano wlasciwos¢ zaktocania zdolno$ci organizmu do
obnizania temperatury podstawowej ciata. Zaleca si¢ zachowanie odpowiedniej ostroznos$ci

w przypadku przypisywania produktu leczniczego Poltraxin pacjentom, ktérzy mogg znalez¢ si¢

w sytuacjach sprzyjajacych podwyzszeniu podstawowej temperatury ciata, np.: podejmujacych
intensywny wysitek fizyczny, narazonych na dzialanie skrajnie wysokich temperatur, przyjmujacych
jednoczesnie leki o dziataniu przeciwcholinergicznym lub odwodnionych.

Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa

Podczas stosowania lekow przeciwpsychotycznych zglaszano incydenty zylnej choroby
zakrzepowozatorowej (ang. Venous Thromboembolism, VTE). U pacjentow leczonych lekami
przeciwpsychotycznymi cz¢sto wystepuja nabyte czynniki ryzyka zakrzepicy z zatorami w uktadzie
zylnym, z tego wzgledu przed rozpoczgciem oraz w trakcie leczenia produktem leczniczym Poltraxin




nalezy rozpozna¢ wszystkie potencjalne czynniki zwickszajace ryzyko wystapienia zylnej choroby
zakrzepowo-zatorowej oraz podja¢ odpowiednie srodki zapobiegawcze.

Dziatanie przeciwwymiotne

W badaniach przedklinicznych z uzyciem paliperydonu obserwowano dziatanie przeciwwymiotne.
W przypadku stosowania leku u ludzi dziatanie to moze maskowac objawy przedmiotowe

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

Sposob podawania
Nalezy uwazaé, aby unikna¢ nieumyslnego podania produktu leczniczego Poltraxin do naczynia
krwiono$nego.

Srédoperacyijny zespot wiotkiej teczowki

U pacjentéw przyjmujacych produkty lecznicze o dziataniu antagonistycznym na receptory alfa
la-adrenergiczne, takie jak Poltraxin, stwierdzano podczas operacji usuni¢cia zaCmy $rodoperacyjny
zespot wiotkiej teczowki (ang. Intraoperative Floppy Iris Syndrome, IFIS) (patrz punkt 4.8).

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

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

Ten produkt leczniczy zawiera 12 mg polisorbatu 20 w kazdym ml, co odpowiada 12 mg/ml.
Polisorbaty moga powodowac reakcje alergiczne. Nalezy poinformowac lekarza, jesli u pacjenta
wystepuja znane reakcje alergiczne.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Zaleca si¢ zachowanie ostrozno$ci w przypadku przepisywania produktu leczniczego Poltraxin wraz

z innymi produktami leczniczymi wydtuzajacymi ostep QT, np. lekami przeciwarytmicznymi klasy TA
(np. chinidyna, dyzopyramid) oraz lekami przeciwarytmicznymi klasy III (np. amiodaron, sotalol),
niektorymi lekami przeciwhistaminowymi, niektorymi innymi lekami przeciwpsychotycznymi, a takze
niektorymi lekami przeciwmalarycznymi (np. meflokina). Powyzsza lista ma charakter informacyjny

1 nie jest lista wyczerpujaca.

Mozliwo$¢ wplywu produktu leczniczego Poltraxin na inne leki
Nie przewiduje si¢ istotnych klinicznie interakcji farmakokinetycznych paliperydonu z produktami
leczniczymi, ktore sg metabolizowane przez izoenzymy cytochromu P-450.

Biorac pod uwage zasadniczy wptyw paliperydonu na o$rodkowy uktad nerwowy (OUN) (patrz punkt
4.8), nalezy zachowa¢ ostroznos¢, stosujgc produkt leczniczy Poltraxin w potaczeniu z innymi
produktami leczniczymi dzialajacymi osrodkowo, np. anksjolitykami, wigkszoscia lekow
przeciwpsychotycznych, lekami nasennymi, opioidami, itp. lub alkoholem.

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

Z powodu mozliwo$ci wywotywania hipotonii ortostatycznej (patrz punkt 4.4), mozna zaobserwowac
efekt addytywny w przypadku stosowania produktu leczniczego Poltraxin wraz z innymi produktami
leczniczymi o takim samym potencjale, np. innymi lekami przeciwpsychotycznymi, lekami
trojpierscieniowymi.



Zaleca si¢ ostroznos$¢, jesli paliperydon podawany jest z innymi produktami leczniczymi, ktore
obnizaja prog drgawkowy (tj.: fenotiazyny lub butyrofenony, leki trojpierscieniowe lub selektywne
inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRI), tramadol, meflokina, itd.).

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

Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakeji produktu leczniczego Poltraxin i litu, jednak jest
ona mato prawdopodobna.

Mozliwo$¢ wplywu innych lekoéw na produkt leczniczy Poltraxin

Badania in vitro wykazaly, ze w metabolizmie paliperydonu w minimalnym stopniu moga
uczestniczy¢ enzymy CYP2D6 i CYP3A4, nie ma jednak wynikdéw badan in vitro ani in vivo
wskazujacych, ze te izoenzymy odgrywajg znaczacg role w metabolizmie paliperydonu.

Jednoczesne podawanie doustne paliperydonu z paroksetyna, silnym inhibitorem enzymu CYP2D6,
nie miato istotnego klinicznie wptywu na farmakokinetyke paliperydonu.

Jednoczesne podawanie doustnego paliperydonu o przedtuzonym uwalnianiu raz na dob¢ wraz

z karbamazeping w dawce 200 mg dwa razy na dob¢ spowodowato zmniejszenie sredniej wartosci
Cmax W stanie stacjonarnym oraz wartosci AUC paliperydonu o okoto 37%. Jest to w znacznym
stopniu spowodowane zwickszeniem o 35% klirensu nerkowego paliperydonu, prawdopodobnie

w wyniku pobudzenia przez karbamazeping aktywnosci glikoproteiny P (P-gp) znajdujacej si¢

w nerkach.

Niewielkie zmniejszenie ilo$ci substancji czynnej wydalonej z moczem w postaci niezmienione;j
sugeruje niewielki wptyw na metabolizm zalezny od enzymow CYP lub dostepnos¢ biologiczng
paliperydonu w przypadku skojarzonego stosowania z karbamazepina. Wigksze spadki st¢zenia
paliperydonu w osoczu mogg nastgpi¢ po wigkszych dawkach karbamazepiny.

Rozpoczynajac stosowanie karbamazepiny, dawke produktu leczniczego Poltraxin nalezy ponownie
ocenic i, w razie potrzeby, zwigkszy¢. I odwrotnie, w przypadku przerwania stosowania
karbamazepiny, dawke produktu leczniczego Poltraxin nalezy ponownie ocenié i, w razie potrzeby,
zmniejszy¢.

Jednoczesne doustne podawanie pojedynczej dawki paliperydonu w postaci tabletek o przedluzonym
uwalnianiu (12 mg) wraz z diwalproinianem sodu w postaci tabletek o przedtuzonym uwalnianiu
(dwie tabletki 500 mg raz dziennie) spowodowato zwigkszenie o ok. 50% wartosci Cpmax 1 AUC
paliperydonu, prawdopodobnie w wyniku zwigkszonego wchianiania po podaniu doustnym.
Poniewaz nie zaobserwowano wptywu na klirens ogdlnoustrojowy, nie oczekuje si¢ istotnej klinicznie
interakcji migdzy diwalproinianem sodu w postaci tabletek o przedtuzonym uwalnianiu i produktu
leczniczego Poltraxin podawanego domig$niowo. Nie zbadano tej interakcji w przypadku stosowania
paliperydonu.

Jednoczesne stosowanie produktu leczniczego Poltraxin z rysperydonem lub paliperydonem
podawanym doustnie

Poniewaz paliperydon jest gtownym aktywnym metabolitem rysperydonu, nalezy zachowac
ostrozno$¢ w razie jednoczesnego stosowania przez dtuzszy czas rysperydonu lub doustnego
paliperydonu z produktem leczniczym Poltraxin. Dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania produktu
Poltraxin jednoczesnie z innymi lekami przeciwpsychotycznymi sg ograniczone.

Jednoczesne stosowanie produktu leczniczego Poltraxin z lekami psychostymulujgcymi
Jednoczesne stosowanie lekow psychostymulujacych (np. metylofenidatu) z paliperydonem moze
prowadzi¢ do wystapienia objawow pozapiramidowych po zmianie jednego lub obu lekoéw (patrz
punkt 4.4).
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4.6 Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Cigza
Brak wystarczajacych danych dotyczacych stosowania paliperydonu podczas cigzy. Podawany

domigsniowo palmitynian paliperydonu i podawany doustnie paliperydon nie wywotywaty wad
rozwojowych w badaniach przeprowadzonych na zwierzetach, jednak zaobserwowano inne rodzaje
szkodliwego wplywu na rozréd (patrz punkt 5.3). Noworodki narazone na dziatanie paliperydonu

W czasie trzeciego trymestru cigzy sg w grupie ryzyka, w ktorej mogg wystapic¢ dziatania niepozadane,
w tym zaburzenia pozapiramidowe i (lub) objawy odstawienia o réznym nasileniu i czasie trwania po
porodzie. Obserwowano pobudzenie, wzmozone napigcie, obnizone napiecie, drzenie, sennosc¢, zespot
zaburzen oddechowych lub zaburzenia zwigzane z karmieniem. W zwigzku z powyzszym noworodki
powinny by¢ uwaznie monitorowane. Produktu leczniczego Poltraxin nie nalezy stosowac w czasie
cigzy, jesli nie jest to wyraznie konieczne.

Karmienie piersig

Paliperydon przenika do mleka ludzkiego w takiej iloSci, ze moze wpltywaé na organizm dziecka
karmionego piersig, jesli kobieta karmigca przyjmuje dawki terapeutyczne leku. Produkt leczniczy
Poltraxin nie powinien by¢ stosowany podczas karmienia piersia.

Plodnos¢
W badaniach nieklinicznych nie zaobserwowano istotnego wptywu na ptodnos¢.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Paliperydon moze wywiera¢ niewielki lub umiarkowany wplyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow

1 obstugiwania maszyn ze wzgledu na potencjalne dziatanie na uktad nerwowy i wzrok, wigzace si¢

z objawami takimi jak sedacja, senno$¢, omdlenia, niewyrazne widzenie (patrz punkt 4.8).

Dlatego nalezy poinformowac pacjentow, aby nie prowadzili pojazdéw nie obslugiwali maszyn, az do
ustalenia indywidualnej podatno$ci na dziatanie produktu leczniczego Poltraxin.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

W badaniach klinicznych najczesciej zgtaszano nastepujace dziatania niepozadane leku: bezsennosc,
bol glowy, Iek, infekcje gornych drog oddechowych, reakcje w miejscu wstrzyknie¢, parkinsonizm,
zwigkszenie masy ciata, akatyzj¢, pobudzenie, sedacj¢/sennos¢, nudnosci, zaparcia, zawroty glowy,
bol migsniowo-szkieletowy, czestoskurcz, drzenie, bol w jamie brzusznej, wymioty, biegunke,
zmeczenie i dystonig. Akatyzja i sedacja/sennos¢ byty zalezne od wielkosci dawki.

Tabelaryczna lista dzialan niepozadanych

Ponizej wymieniono wszystkie dziatania niepozadane zgloszone podczas stosowania paliperydonu
zgodnie z kategoriami cze¢sto$ci wystgpowania w badaniach klinicznych palmitynianu paliperydonu.
Przyjeto nastepujace okreslenia odnoszace si¢ do czgstosci wystepowania dziatan niepozadanych:
bardzo czesto (>1/10); czesto (=1/100 do <1/10); niezbyt czesto (=1/1 000 do <1/100); rzadko

(>1/10 000 do <1/1 000); bardzo rzadko (<1/10 000) oraz nieznana (cz¢sto$¢ nie moze by¢ okreslona
na podstawie dostgpnych danych).

Klasyfikacja Dzialania niepozadane
ukladow Czestosé
i narzadow Bardzo Czesto Niezbyt czesto Rzadko Nieznana?
czesto
Zakazenia zakazenie gornych | zapalenie ptuc, zakazenie oka,
i zarazenia drog oddechowych, | zapalenie oskrzeli, | zapalenie skory
pasozytnicze zakazenie drog zakazenie drog wywolane przez
moczowych, grypa | oddechowych, roztocza
zapalenie zatok,
zapalenie pecherza
moczowego,
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zakazenie ucha,
zapalenie
migdatkow,
grzybica paznokci,
zapalenie tkanki
acznej, ropien

podskormy
Zaburzenia krwi zmniejszenie neutropenia, agranulocytoza
i ukladu liczby leukocytow, | trombocytopenia,
chlonnego niedokrwisto$¢ zwigkszenie
liczby
eozynofilow
Zaburzenia nadwrazliwo$¢ reakcja
ukladu anafilaktyczna
immunologicznego
Zaburzenia hiperprolaktynemia® nieprawidtowe
endokrynologiczne wydzielanie
hormonu
antydiuretycznego,
obecnos¢ glukozy
W moczu
Zaburzenia hiperglikemia, cukrzyca?, cukrzycowa przewodnienie
metabolizmu zwigkszenie masy hiperinsulinemia, kwasica hipotoniczne
i odzywiania ciata, zmniejszenie | zwigkszenie ketonowa,
masy ciata, apetytu, hipoglikemia,
zmniejszenie jadlowstret, polidypsja
apetytu zwigkszenie
stezenia
triglicerydow we
krwi, zwigkszone
stezenie
cholesterolu we
krwi
Zaburzenia bezsennos¢® | pobudzenie, zaburzenia snu, katatonia, stan zaburzenia
psychiczne depresja, Igk mania, dezorientacji, odzywiania
zmniejszone libido, | somnambulizm, zZwigzane ze snem
nerwowosc, przytepiony afekt,
koszmary senne anorgazmia
Zaburzenia parkinsonizm®, p6zne dyskinezy, ztosliwy zespot $pigczka
ukladu nerwowego akatyzja®, omdlenia, neuroleptyczny, cukrzycowa
sedacja/sennos¢, hiperaktywnos$¢ niedokrwienie
dystoniac, zawroty | psychomotoryczna, | mdzgu, brak

glowy, dyskineza®,
drzenie, bol glowy

zawroty glowy
zwigzane z pozycja

reakcji na bodzce,
utrata

ciata, zaburzenia $wiadomosci,
koncentracji, zmniejszony
dyzartria, poziom
zaburzenia smaku, | $wiadomosci,
niedoczulica, napady
parestezje drgawkowe,
zaburzenia
réwnowagi,
nieprawidtowa
koordynacja,
kiwanie gtowa
Zaburzenia oka niewyrazne jaskra, zburzenia | zespot wiotkiej

widzenie, zapalenie
spojowek, suche
oko

ruchow gatki
ocznej, rotacyjne
ruchy galek
ocznych,
Swiatlowstret,
zwiekszone

teczowki
(rodoperacyjny)
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Izawienie,
przekrwienie oczu

Zaburzenia ucha

zawroty glowy,

i blednika szum uszne, bol
ucha
Zaburzenia serca tachykardia blok migotanie
przedsionkowo- przedsionkow,
komorowy, niemiarowos$¢
zaburzenia zatokowa
przewodnictwa,
wydtuzenie
odstepu QT
w EKG, zesp6t
tachykardii
postawno-
ortostatycznej,
bradykardia,
nieprawidtowy
zapis EKG,
kotatanie serca
Zaburzenia nadcisnienie niedocisnienie, zatorowos¢ niedokrwienie
naczyniowe niedoci$nienie phucna,
ortostatyczne zakrzepica zyt
gltebokich, napady
zaczerwienienia
Zaburzenia kaszel, dusznos¢, bol zesp6t bezdechu hiperwentylacja,
ukladu przekrwienie blony | gardia i krtani, $rédsennego, zachtystowe
oddechowego, $luzowej nosa krwawienie z nosa | zastdj krwi zapalenie ptuc,
klatki piersiowej w plucach, dysfonia
i Srodpiersia przekrwienie drog
oddechowych,
rzgzenia,
Swiszczacy
oddech
Zaburzenia bol w jamie dyskomfort zapalenie trzustki, | catkowita
Zoladka i jelit brzusznej, wymioty, | w jamie brzusznej, | czesciowa niedroznos¢ jelit
nudnosci, zaparcia, | zapalenie zoladka niedroznos¢ jelit,
biegunka, ijelit, dysfagia, obrzek jezyka,
niestrawnos¢, bol sucho$¢ sluzéwki nietrzymanie
zgba jamy ustnej, stolca, kamienie
wzdgcia katowe, zapalenie
warg
Zaburzenia zwigkszenie zwigkszenie z6ltaczka
watroby i drog aktywnosci aktywnosci
z0lciowych aminotransferaz gammaglutamylo-
transferazy,
zwigkszenie
aktywnosci
enzymow
watrobowych
Zaburzenia skory pokrzywka, §wiad, | wysypka zespot Stevensa-
i tkanki wysypka, tysienie, | polekowa, Johnsona/toksyczna
podskérnej wyprysk, sucha hiperkeratoza, nekroliza naskorka,
skora, rumien, ojotokowe obrzek
tradzik zapalenie skory, naczynioruchowy,
hupiez przebarwienia
skory
Zaburzenia bol zwickszone rabdomioliza, nieprawidtowa
mie¢$niowo- mig$niowoszkiele- | st¢zenie kinazy obrzgk stawow postawa ciala
szkieletowe towy, bole plecow, | fosfokreatynowej
i tkanki lacznej bol stawow we krwi, skurcze

mie$ni, sztywnos¢
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stawow, ostabienie
miesni
Zaburzenia nerek nietrzymanie zast6j moczu
i drég moczowych moczu,
czestomocz,
dysuria
Ciaza, polog noworodkowy
i okres zespot odstawienny
okoloporodowy (patrz punkt 4.6)
Zaburzenia brak miesigczki zaburzenia erekcji, | priapizm,
ukladu zaburzenia dyskomfort piersi,
rozrodczego ejakulaciji, obrzmienie,
i piersi zaburzenia piersi,
miesigczkowania® powiekszenie
ginekomastia, piersi, wydzielina
mlekotok, z pochwy
zaburzenia
seksualne, bol
piersi
Zaburzenia ogdlne goraczka, astenia, obrzgk twarzy, hipotermia, zmniejszenie
i stany w miejscu zmeczenie, reakcja | obrzgk®, dreszcze, temperatury ciata,
podania W miejscu zwigkszenie pragnienie, zespol | martwica w miejscu
wstrzyknigcia temperatury ciafa, odstawienia leku, | wstrzyknigcia,
nieprawidtowy ropien w miejscu | wrzéd w miejscu
sposob chodzenia, | wstrzykniecia, wstrzykniecia
bol w klatce zapalenie tkanki
piersiowej, facznej w miejscu
dyskomfort wstrzyknigcia,
w klatce torbiel w miejscu
piersiowej, zte wstrzyknigcia,
samopoczucie, krwiak w miejscu
stwardnienie wstrzyknigcia
Urazy, zatrucia upadek
i powiklania po
zabiegach

 Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych zostata zakwalifikowana jako ,,nieznana”, gdyz nie stwierdzano
ich w badaniach klinicznych palmitynianu paliperydonu. Pochodzily one albo ze zgtoszen spontanicznych po
wprowadzeniu produktu do obrotu, ktoérych czestosci nie da si¢ okresli¢, albo z danych dotyczacych rysperydonu
(jakiejkolwiek postaci) lub doustnego paliperydonu uzyskanych z badan klinicznych i (lub) zgtoszen po
wprowadzeniu do obrotu.

® Patrz ponizej ,,Hiperprolaktynemia”.

¢ Patrz ponizej ,,Objawy pozapiramidowe”.

4 W badaniach z kontrola placebo cukrzyce zgtaszano u 0,32% os6b leczonych paliperydonem w poréwnaniu do
0,39% w grupie placebo. Catkowita czgstos¢ wystgpowania cukrzycy we wszystkich badaniach klinicznych
wyniosta 0,65% u wszystkich 0s6b leczonych paliperydonem.

¢ Bezsennos$¢ obejmuje: trudnosci z zasypianiem, bezsenno$¢ §rodnocng. Napady drgawkowe obejmuja:
uogdlniony napad tonicznokloniczny. Obrzek obejmuje: obrzgk uogoélniony, obrzek obwodowy, obrzek
ciastowaty. Zaburzenia miesiagczkowania obejmuja: op6znienia miesigczki, nieregularne miesigczkowanie,
skape miesigczkowanie.

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

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Reakcja anafilaktyczna

Po wprowadzeniu produktu do obrotu zglaszano rzadkie przypadki reakcji anafilaktycznej po
wstrzyknigciu paliperydonu u pacjentow, ktorzy wczesniej tolerowali doustne postacie rysperydonu
lub paliperydonu (patrz punkt 4.4).
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Reakcje w miejscu wstrzykniecia

Najczesciej zgltaszanym dziataniem niepozadanym zwigzanym z miejscem wstrzyknigcia byt bol.
Nasilenie wigkszo$ci zgtaszanych reakcji okreslano jako fagodne do umiarkowanego. We wszystkich
badaniach fazy 2 i 3 z paliperydonem w ocenie bolu w miejscu wstrzykniecia przez badanych opartej
na skali wzrokowo-analogowej wykazano tendencj¢ do zmniejszania czestoSci wystgpowania

1 natgzenia odczucia z czasem. Wstrzyknigcia do migénia naramiennego byty postrzegane jako
nieznacznie bardziej bolesne od analogicznego wstrzyknigcia do mig$nia posladkowego. Pozostate
reakcje w miejscu wstrzyknigcia charakteryzowaty sie przewaznie tagodnym nasileniem i obejmowaty
stwardnienie (czgsto), $wiad (niezbyt czesto) i guzki (rzadko).

Objawy pozapiramidowe (EPS)

Objawy pozapiramidowe uwzglednialy Iacznie nastgpujace zespoly objawdw: parkinsonizm (w tym
zwigkszone wydzielanie $liny, sztywno$¢ migsni szkieletowych, parkinsonizm, $linienie sig,
sztywnos¢ typu kota zebatego, bradykinezja, hipokinezja, maskowata twarz, napigcie migéni, akinezja,
sztywnos¢ karku, sztywnos$¢ miesni, chod parkinsonowski, nieprawidtowy odruch gtadziznowy oraz
drzenie spoczynkowe w parkinsonizmie), akatyzja (w tym akatyzja, niepokoj psychoruchowy,
hiperkinezja, zespot niespokojnych nog), dyskineza (dyskineza, drganie mi¢sni, choreoatetoza, atetoza
1 mioklonia), dystonia (w tym dystonia, wzmozone napigcie migsni, krecz szyi, mimowolne skurcze
migsni, przykurcze miesni, kurcz powiek, rotacja gatek ocznych, porazenie jezyka, skurcz migsni
twarzy, skurcz migsni krtani, miotonia, opistotonus, skurcz czesci ustnej gardta, pleurototonus, skurcz
jezyka i szczekoscisk) oraz drzenie. Nalezy zauwazy¢, ze uwzgledniono szersze spektrum objawow,
ktore niekoniecznie maja pochodzenie pozapiramidowe.

Zwigkszenie masy ciata

W trwajacym 13 tygodni badaniu u pacjentow przyjmujacych dawke poczatkowa 150 mg, czgstos$c
wystgpowania nieprawidtowego zwigkszenia masy ciata >7% byta zalezna od dawki i wynosita 5%

u badanych z grupy przyjmujacej placebo oraz 6%, 8% i 13% w grupach stosujacych paliperydon

w dawkach odpowiednio 25 mg, 100 mg i 150 mg.

W trwajacej 33 tygodnie otwartej fazie przej$ciowej/podtrzymujacej dtugoterminowego badania
dotyczacego zapobiegania nawrotom, 12% badanych przyjmujacych paliperydon spehito to kryterium
(zwickszenie masy ciata >7% od fazy podwojnie $lepej proby az do punktu koncowego badania);
srednia (SD) zmiana masy ciata od punktu wyjscia fazy otwartej wyniosta +0,7 (4,79) kg.

Hiperprolaktynemia

W badaniach klinicznych zaobserwowano wzrost mediany st¢zenia prolaktyny w surowicy

u badanych obu plci przyjmujacych paliperydon. Dziatania niepozadane, ktore mogg wskazywac na
zwigkszone stezenie prolaktyny (np. brak miesiaczki, mlekotok, zaburzenia menstruacji,
ginekomastia) wystgpily ogotem u <1% badanych.

Efekt klasy terapeutycznej

W zwigzku z przyjmowaniem lekow przeciwpsychotycznych mogg wystapi¢ nastepujace dziatania
niepozgdane: wydtuzenie odstepu QT, niemiarowosci komorowe (migotanie komor, tachykardia
komorowa), nagly zgon z niewyja$nionych przyczyn, zatrzymanie krazenia oraz cze¢stoskurcz
komorowy typu torsade de pointes.

Zglaszano przypadki zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej, w tym zatorowosci ptucnej oraz
zakrzepicy zyt glebokich, zwigzane ze stosowaniem lekow przeciwpsychotycznych (czgstos¢
wystepowania nieznana).

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozgdanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac¢
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych
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Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ réwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Objawy

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

i niedoci$nienie, wydtuzenie odstgpu QT oraz objawy pozapiramidowe. U pacjentéw, ktorzy
przedawkowali przyjmowany doustnie paliperydon zglaszano przypadki czg¢stoskurczu komorowego
typu forsade de pointes oraz migotanie komor. W razie ostrego stanu zwigzanego z przedawkowaniem
nalezy rozwazy¢ mozliwo$¢ jednoczesnego wpltywu roznych lekow.

Postepowanie
Oceniajgc potrzeby terapeutyczne oraz powrot do zdrowia nalezy uwzgledni¢ przedtuzone uwalnianie

produktu leczniczego i dtugi okres pottrwania paliperydonu. Nie ma okreslonego antidotum na
paliperydon. Nalezy zastosowa¢ dorazne srodki zaradcze. Nalezy zapewnic i podtrzymywac droznosé¢
drog oddechowych oraz zapewni¢ wtasciwe natlenienie i wentylacje.

Nalezy natychmiast rozpocza¢ obserwacj¢ uktadu sercowo-naczyniowego, w tym state monitorowanie
EKG pod katem potencjalnych niemiarowos$ci. W razie niedoci$nienia i zapasci krazeniowej nalezy
podja¢ odpowiednie srodki zaradcze, takie jak dozylne podawanie ptynu i (lub) Srodkoéw
sympatykomimetycznych. W przypadku cigzkich objawow pozapiramidowych nalezy podac $rodki
przeciwcholinergiczne. Nalezy kontynuowac uwazny nadzor i obserwacje, az do wyzdrowienia
pacjenta.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki psycholeptyczne, inne leki przeciwpsychotyczne, kod ATC:
NO5AX13

Poltraxin zawiera mieszaning racemiczng (+)- i (-)-paliperydonu.

Mechanizm dziatania

Paliperydon jest selektywnym czynnikiem blokujacym dziatanie monoamin, ktorego wtasciwosci
farmakologiczne rdznig si¢ od wlasciwosci neuroleptykoéw klasycznych. Paliperydon silnie wigze si¢
z receptorami serotoninergicznymi 5-HT2 i dopaminergicznymi D2. Blokuje takze receptory alfa
1-adrenergiczne i nieznacznie stabiej receptory H1-histaminergiczne i alfa 2-adrenergiczne.
Aktywno$¢ farmakologiczna enancjomerow (+)- i (-)-paliperydonu jest podobna pod wzglgdem
jakosciowym i ilosciowym.

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

Skutecznos¢ kliniczna
Leczenie nawrotu schizofrenii
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Skutecznos¢ paliperydonu w leczeniu nawrotu schizofrenii oceniono w czterech podwojnie

za$lepionych, randomizowanych, kontrolowanych placebo krétkoterminowych badaniach (jedno
trwajace 9 tygodni i trzy trwajgce 13 tygodni), polegajacych na podawaniu stalej dawki dorostym,
hospitalizowanym pacjentom z nawrotem, spetniajacych kryteria klasyfikacji schizofrenii DSM-IV.
W badaniach tych statg dawke paliperydonu podawano w dniach: 1., 8. i 36. badania trwajacego 9
tygodni oraz dodatkowo w 64. dniu badania trwajgcego 13 tygodni.

Podczas leczenia nawrotu schizofrenii paliperydonem nie byto potrzebne doustne podawanie
dodatkowych lekdéw przeciwpsychotycznych. Pierwszorzgdowym punktem koncowym byto

zmniegjszenie catkowitej punktacji skali objawoéw pozytywnych i negatywnych (ang. Positive and

Negative Syndrome Scale, PANSS), co przedstawiono w ponizszej tabeli. Skala PANSS to

zwalidowany wielopozycyjny spis sktadajacy si¢ z pigciu czynnikéw do oceny objawow
pozytywnych, negatywnych, dezorganizacji mys$lenia, niekontrolowanej wrogosci/podniecenia oraz

leku/depresji. Funkcjonowanie oceniono za pomoca skali funkcjonowania indywidualnego

1 spotecznego (ang. Personal and Social Performance, PSP). Skala PSP jest zwalidowana skala,

uzywang przez lekarzy klinicystow, stuzaca do okreslania funkcjonowania indywidualnego

1 spotecznego w czterech obszarach: aktywnosci uzytecznych spotecznie (praca i nauka), zwigzkow
osobistych i spotecznych, dbatosci o higieng osobista oraz zachowan agresywnych i zaktocajacych

porzadek.

W badaniu trwajacym 13 tygodni (n = 636), porownujacym dzialanie trzech statych dawek

paliperydonu (poczatkowe wstrzykniecie do mige$nia naramiennego 150 mg, a nastgpnie 3 dawki
podane do mig$nia posladkowego lub naramiennego: 25 mg/4 tygodnie, 100 mg/4 tygodnie lub

150 mg/4 tygodnie) do placebo, wszystkie trzy dawki paliperydonu wykazaty dziatanie lepsze od
placebo pod wzgledem poprawy catkowitej punktacji w skali PANSS. W tym badaniu w grupach
leczonych dawkami 100 mg/4 tygodnie oraz 150 mg/4 tygodnie wykazano statystyczna przewage nad
placebo pod wzgledem punktacji w skali PSP. Nie dotyczyto to dawki 25 mg/4 tygodnie. Wyniki te
potwierdzajg skuteczno$¢ produktu w ciagu catego okresu leczenia i poprawe punktacji w skali
PANSS. Zaobserwowano je juz w 4. dniu, natomiast do 8. dnia nastapito wyrazne rozroznienie
wynikow w grupach przyjmujacych paliperydon w dawkach 25 mg i 150 mg w poréwnaniu do grupy

przyjmujacej placebo.

Inne badania dostarczyly statystycznie istotnych wynikdéw przemawiajacych na korzys¢ paliperydonu,
oprocz dawki 50 mg w jednym badaniu (patrz tabela ponizej).

Catkowita punktacja w skali objawow pozytywnych i negatywnych w schizofrenii (PANSS) — zmiana z
punktu wyjscia do punktu koncowego — ekstrapolacja ostatniej obserwacji (ang. Last Observation
Carried Forward, LOCF) dla badan R092670-SCH-201, R092670-PSY-3003, R092670-PSY-3004 i
R092670-PSY-3007: Zestaw analiz skutecznosci podstawowej

Placebo 25 mg 50 mg 100 mg 150 mg
R092670-PSY-3007* n=160 n=155 n=161 n=160
Srednia wyjsciowa (SD) | 86,8 (10,31) | 86,9 (11,99) 86,2 (10,77) | 88,4 (11,70)
Srednia zmiana (SD) -2,9 (19,26) | -8,0(19,90) -- -11,6 (17,63) | -13,2 (18,48)
Wartos¢ p (vs. placebo) -- 0,034 < 0,001 < 0,001
R092670-PSY-3003 n=132 n=93 n=94 n=30
Srednia wyjsciowa (SD) | 92,4 (12,55) 89,9 (10,78) | 90,1 (11,66) | 92,2 (11,72)
Srednia zmiana (SD) -4,1(21,01) -- -7,9 (18,71) | -11,0(19,06) | -5,5(19,78)
Wartos$¢ p (vs. placebo) -- 0,193 0,019 --
R092670-PSY-3004 n=125 n=129 n=128 n=131
Srednia wyjsciowa (SD) | 90,7 (12,22) | 90,7 (12,25) | 91,2 (12,02) | 90,8 (11,70)
Srednia zmiana (SD) -7,0 (20,07) | -13,6 (21,45) | -13,2(20,14) | -16,1 (20,36) --
Wartos$¢ p (vs. placebo) -- 0,015 0,017 <0,001
R092670-SCH-201 n =66 n=063 n=068
Srednia wyjsciowa (SD) | 87,8 (13,90) 88,0 (12,39) | 85,2 (11,09)
Srednia zmiana (SD) 6,2 (18,25) -- -5,2(21,52) | -7,8(19,40) --
Wartos$¢ p (vs. placebo) -- 0,001 <0,0001
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* W przypadku badania R092670-PSY-3007 dawke poczatkowa wynoszacg 150 mg podano
wszystkim pacjentom przyjmujacym paliperydon w 1. dniu, a nastepnie podawano im pdzniej
przydzielong dawke.

Uwaga: ujemna zmiana punktacji oznacza poprawe.

Utrzymywanie kontroli objawow i opdoznianie nawrotu schizofrenii

Skutecznos$¢ paliperydonu w utrzymywaniu kontroli objawow 1 opdéznianiu nawrotu schizofrenii
ustalono w dtugoterminowym, podwojnie zaslepionym, kontrolowanym placebo badaniu przy uzyciu
zmiennych dawek, przeprowadzonym z udzialem 849 oséb dorostych, niebedacych w podesziym
wieku i spelniajacych kryteria klasyfikacji schizofrenii DSM-IV. Badanie to sktadato si¢ z otwartego
trwajacego 33 tygodnie etapu leczenia fazy ostrej i stabilizacji, randomizowanego podwojnie
za$lepionego kontrolowanego placebo etapu obserwacji pod katem nawrotu choroby oraz trwajacego
52 tygodnie otwartego okresu dodatkowego. W tym badaniu dawki paliperydonu wynosity 25, 50, 75
i 100 mg i byly podawane co miesiac; dawka 75 mg byta dozwolona wytacznie w trwajagcym 52
tygodnie otwartym okresie dodatkowym. Badane osoby poczatkowo otrzymywaty elastycznie
dobierane dawki (25-100 mg) paliperydonu w 9-tygodniowym okresie przejsciowym, po czym
nastapit trwajacy 24 tygodnie okres podtrzymujacy, w ktorym wymagano, aby punktacja w skali
PANSS wyniosta dla badanych <75. Dostosowanie dawki byto dozwolone jedynie w ciagu
pierwszych 12 tygodni okresu podtrzymujacego. Lacznie 410 stabilnych pacjentow przydzielono
losowo do grupy przyjmujacej paliperydon [mediana czasu trwania wynosita 171 dni (zakres: od 1 do
407 dni)] lub grupy przyjmujacej placebo [mediana czasu trwania wynosita 105 dni (zakres: od 8 do
441 dni)] az do nawrotu objawow schizofrenii w trakcie podwdjnie zaslepionego etapu badania

0 roznym czasie trwania. Badanie przerwano wczesniej ze wzgledu na skutecznos¢, gdyz
zaobserwowano znacznie dtuzszy czas do nawrotu choroby (p <0,0001, Rysunek 1) u pacjentow
przyjmujacych paliperydon w porownaniu do placebo (wspoétczynnik ryzyka = 4,32; 95% przedziat
ufnosci (CI): 2,4-7,7).
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Rysunek 1: Wykres Kaplan-Meier'a przedstawiajacy czas do nawrotu — analiza posrednia (zestaw
analiz posrednich wedlug zamiaru leczenia ITT)

Dzieci i mtodziez
Europejska Agencja Lekow uchylita obowigzek dotaczania wynikow badan paliperydonu we

wszystkich podgrupach populacji dzieci i mtodziezy ze schizofrenig (stosowanie u dzieci i mtodziezy,
patrz punkt 4.2).
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5.2  Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wochtanianie i dystrybucja

Palmitynian paliperydonu jest estrem palmitynowym, prolekiem paliperydonu. Z powodu bardzo
matej rozpuszczalnosci w wodzie, palmitynian paliperydonu po wstrzyknieciu domig$niowo
rozpuszcza si¢ powoli, zanim zostanie zhydrolizowany do paliperydonu i wchtonigty do krgzenia
ustrojowego. Po podaniu domig$niowym pojedynczej dawki stezenie paliperydonu w osoczu
stopniowo wzrasta, osiggajac warto$¢ maksymalng przy medianie czasu Tmax Wynoszacej 13 dni.
Uwalnianie substancji czynnej rozpoczyna si¢ juz w 1. dniu i trwa przez co najmniej 4 miesigce.

Po wstrzyknigciu domigéniowo pojedynczych dawek (25-150 mg) do migénia naramiennego
zaobserwowano stezenie Cmax Wicksze o ok. 28% w poréwnaniu do wstrzykniecia do mig$nia
posladkowego. Dwa poczatkowe wstrzyknigcia do mig$nia naramiennego dawki 150 mg w 1. dniu

i dawki 100 mg w 8. dniu utatwiaja szybkie uzyskanie stezen terapeutycznych. Profil uwalniania

i schemat dawkowania paliperydonu umozliwia utrzymanie tych stezen. Catkowita ekspozycja na
paliperydon po podaniu paliperydonu byta proporcjonalna do dawki w zakresie 25-150 mg i mniejsza
niz proporcjonalna do dawki pod wzgledem Cynox dla dawek przekraczajacych 50 mg. Srednia
proporcja stezenia maksymalnego do st¢zenia minimalnego w stanie stacjonarnym w przypadku dawki
100 mg paliperydonu wyniosta 1,8 po podaniu do mig$nia posladkowego i 2,2 po podaniu do mi¢$nia
naramiennego. Mediana pozornego okresu pottrwania paliperydonu po podaniu paliperydonu w dawce
z zakresu 25-150 mg wynosita od 25 do 49 dni.

Calkowita dostepnos$¢ biologiczna palmitynianu paliperydonu po podaniu paliperydonu wynosi 100%.

Po podaniu palmitynianu paliperydonu enancjomery (+) i (-) paliperydonu przechodza przemiane
wzajemna, osiagajac stosunek (+) do (-) wartosci AUC wynoszacy okoto 1,6-1,8.

Wigzanie mieszaniny racemicznej paliperydonu przez biatka osocza wynosi 74%.

Metabolizm i eliminacja

Tydzien po podaniu doustnym pojedynczej dawki 1 mg natychmiast uwalnianego '*C-paliperydonu
59% dawki byto wydalane w postaci niezmienionej z moczem, co oznacza, ze paliperydon nie jest

w znacznym stopniu metabolizowany przez watrobe. Okoto 80% podanej dawki znakowanej
radioaktywnie wykryto w moczu, a 11% w kale. Zidentyfikowano in vivo cztery szlaki metaboliczne,
z ktorych zaden nie odpowiadatl za metabolizm wiecej niz 6,5% dawki: dealkilacje, hydroksylacje,
odwodornienie 1 odlgczenie benzizoksazolu. Chociaz wyniki badan in vitro sugerowaty, ze w
metabolizmie paliperydonu mogg uczestniczy¢ izoenzymy CYP2D6 i CYP3A4, w badaniach in vivo
nie uzyskano dowodow na to, ze odgrywajg one istotng rol¢ w metabolizmie paliperydonu. Analizy
farmakokinetyki przeprowadzone w populacji wskazuja na brak dostrzegalnej r6znicy klirensu
paliperydonu po podaniu doustnym tego leku migdzy osobami metabolizujacymi substraty CYP2D6
w stopniu znacznym i niewielkim. Badania in vitro na ludzkich mikrosomach watrobowych wykazaty,
ze paliperydon nie hamuje w znaczacym stopniu metabolizmu produktow leczniczych
metabolizowanych przez izoenzymy cytochromu P450, w tym CYP1A2, CYP2A6, CYP2C8/9/10,
CYP2D6, CYP2E1, CYP3A4 i CYP3AS.

Badania in vitro wykazaly, ze paliperydon jest substratem P-gp i w duzych stezeniach hamuje
w nieznacznym stopniu P-gp. Znaczenie kliniczne tego faktu nie jest znane; brak danych in vivo.

Poréwnanie wstrzyknie¢ dlugodziatajacego palmitynianu paliperydonu do doustnego paliperydonu

o przedtuzonym uwalnianiu

Paliperydon w postaci iniekcji opracowano w taki sposob, ze paliperydon jest dostarczany przez
miesigc, podczas gdy paliperydon doustny o przedtuzonym uwalnianiu jest podawany codziennie.
Poczatkowy schemat dawkowania paliperydonu (150 mg/100 mg do mig$nia naramiennego

w 1. dniu/8. dniu) ma na celu szybkie osiggnigcie stanu stacjonarnego st¢zenia paliperydonu podczas
rozpoczynania terapii bez dodatkowego przyjmowania leku doustnie.
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Ogolnie, catkowite st¢zenia poczatkowe paliperydonu znajdujg si¢ w zakresie ekspozycji
obserwowanym po podaniu doustnym dawki 6-12 mg paliperydonu o przedtuzonym uwalnianiu.
Zastosowanie schematu poczatkowego dawkowania paliperydonu umozliwilo pacjentom zachowanie
zakresu ekspozycji odpowiadajacego doustnej dawce 6-12 mg paliperydonu o przedtuzonym
uwalnianiu, nawet w dniach przed podaniem dawki (8. dzien i 36. dzien). Z powodu réznic miedzy
srednimi profilami farmakokinetycznymi tych dwoch produktow leczniczych, nalezy zachowaé
ostrozno$¢ podczas bezposredniego pordéwnywania ich wtasciwosci farmakokinetycznych.

Zaburzenia czynnosci watroby

Paliperydon nie jest w znacznym stopniu metabolizowany przez watrobg. Chociaz nie zbadano
skutkow stosowania paliperydonu w postaci iniekcji u pacjentow z zaburzeniami czynnosci watroby,
dostosowanie dawki nie jest wymagane u pacjentow z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami
czynnosci watroby.

W badaniu pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby (klasa B wg Child-Pugh),
ktorym podawano doustnie paliperydon, stezenia wolnego paliperydonu w osoczu byty podobne do
stezen u 0sob z prawidtowa czynnoscig watroby. Nie przeprowadzono badan dotyczacych podawania
paliperydonu pacjentom z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci watroby.

Zaburzenia czynno$ci nerek

Zbadano skutki podawania doustnego pojedynczej dawki paliperydonu wynoszacej 3 mg w postaci
tabletek o przedtuzonym uwalnianiu pacjentom z r6zng czynnoscia nerek. Eliminacja paliperydonu
zmniejszala si¢ wraz ze zmniejszaniem szacunkowego klirensu kreatyniny. Catkowity klirens
paliperydonu byt zmniejszony $rednio o 32% u 0s6b z fagodnymi zaburzeniami czynnos$ci nerek (CrCl
=50 do <80 ml/min), o 64% w przypadku umiarkowanych zaburzen czynnosci nerek (CrCl = 30 do
<50 ml/min) i 71% w przypadku cigzkich zaburzen czynnosci nerek (CrCl = 10 do < 30 ml/min), co
odpowiada odpowiednio 1,5; 2,6 i 4,8-krotnemu $redniemu wzrostowi ekspozycji (AUCixf)

w porownaniu do 0s6b z prawidtowg czynnoscig nerek. Na podstawie ograniczonej liczby obserwacji
pacjentow z tagodnym zaburzeniem czynno$ci nerek, u ktorych stosowano paliperydon w postaci
iniekcji, oraz symulacji farmakokinetycznych, zaleca si¢ zmniejszenie dawki (patrz punkt 4.2).

Pacjenci w podesztym wieku
Analiza farmakokinetyki w populacji nie wykazata roznic farmakokinetyki zwigzanych z wiekiem.

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

Badania farmakokinetyki palmitynianu paliperydonu wykazaty nieznacznie nizsze stezenia
paliperydonu w osoczu (10-20%) u pacjentow z nadwagg lub otylych w poréwnaniu do pacjentow o
prawidlowej masie ciala (patrz punkt 4.2).

Rasa

Analiza farmakokinetyki w populacji danych z badan dotyczacych doustnego przyjmowania
paliperydonu nie ujawnila zaleznej od rasy roznicy w farmakokinetyce paliperydonu po podaniu
paliperydonu w postaci iniekcji.

Ple¢
Nie zaobserwowano istotnych klinicznie réznic pomigdzy mezczyznami i kobietami.

Palenie tytoniu

Na podstawie wynikow badan in vitro przeprowadzonych z wykorzystaniem ludzkich enzymow
watrobowych stwierdzono, ze paliperydon nie jest substratem dla izoenzymu CYP1A2; palenie tytoniu
nie powinno mie¢ zatem wptywu na farmakokinetyke paliperydonu. Nie badano wplywu palenia
tytoniu na farmakokinetyke paliperydonu w postaci iniekcji. Analiza farmakokinetyki w populacji na
podstawie danych z badan dotyczacych doustnego przyjmowania paliperydonu w postaci tabletek

o przedtuzonym uwalnianiu ujawnita nieznacznie mniejszg ekspozycj¢ na paliperydon u osob
palacych w pordwnaniu do oséb niepalacych. Jednak jest mato prawdopodobne, aby ta rdznica miala
znaczenie kliniczne.
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5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

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

W badaniach reprodukcji u szczurdéw z zastosowaniem rysperydonu podawanego doustnie, ktory

u szczurow 1 ludzi jest w znacznym stopniu przeksztalcany do paliperydonu, obserwowano
niepozadane dziatania na mas¢ urodzeniowg i przezywalnos¢ potomstwa. Po domig$niowym podaniu
palmitynianu paliperydonu ci¢zarnym samicom szczuréw w dawkach do 160 mg/kg mc./dobe
wlacznie, co odpowiada 4,1-krotno$ci poziomu ekspozycji u ludzi przy maksymalnej zalecanej dawce
wynoszacej 150 mg, nie zaobserwowano embriotoksycznosci ani wad rozwojowych. Po podaniu
cigzarnym zwierzgtom innych antagonistow dopaminy wystapit negatywny wpltyw na zdolno$¢
uczenia si¢ i rozwdj motoryczny potomstwa.

Palmitynian paliperydonu oraz paliperydon nie wykazujg dziatania genotoksycznego. W badaniach
dziatania rakotworczego doustnie podanego rysperydonu u szczurow i myszy obserwowano
zwigkszenie czestosci wystgpowania gruczolakow przysadki mézgowej (myszy), hormonalnie
czynnych gruczolakow trzustki (szczury) i gruczolakow gruczotu sutkowego (u obu gatunkow).
Potencjat rakotwoérczy podawanego domieséniowo palmitynianu paliperydonu oceniono u szczurow.
Badania wykazaty statystycznie istotne zwickszenie czgstosci wystepowania gruczolakoraka gruczotu
sutkowego u samic szczuréw po dawkach 10, 30 i 60 mg/kg mc./miesigc. U samcOw szczurow
wykazano statystycznie istotne zwigkszenie czesto§ci wystepowania gruczolakéw i nowotworow
ztosliwych gruczotu sutkowego po dawkach 30 i 60 mg/kg/miesigc, co odpowiada 1,2- oraz
2,2-krotnos$ci poziomu ekspozycji po najwyzszej zalecanej u ludzi dawce, wynoszacej 150 mg. Guzy
te moga by¢ zwigzane z przedtuzonym antagonizmem receptoréw D2 oraz hiperprolaktynemia.
Znaczenie tych wynikoéw badan dotyczacych guzow u gryzoni w odniesieniu do ryzyka u ludzi jest
nieznane.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Polisorbat 20

Makrogol 4000

Kwas cytrynowy jednowodny

Disodu fosforan

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

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne
Nie miesza¢ produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi.
6.3  Okres waznoSci

3 lata

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 30°C. Nie zamrazac.
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6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Ampulko-strzykawka (szklo przezroczyste, typ I) z korkiem, blokadg i nasadka typu ,.tip-cap” (guma
bromobutylowa) z iglg 22G 1% cala (38,1 mm x 0,72 mm) z zabezpieczeniem i igtg 23G 1 cal (25,4
mm x 0,64 mm) z zabezpieczeniem.

Wielkosci opakowan:

Tekturowe pudetko zawiera 1 amputko-strzykawke i 2 igly.

Opakowanie do rozpoczecia leczenia:

Kazde opakowanie do rozpoczgcia opakowania zawiera 1 opakowanie Poltraxin 150 mg

i 1 opakowanie Poltraxin 100 mg.

6.6  Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usungé zgodnie

z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Zaktady Farmaceutyczne POLPHARMA S.A.

ul. Pelplinska 19, 83-200 Starogard Gdanski

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

25 mg: Pozwolenie nr 29202
50 mg: Pozwolenie nr 29203
75 mg: Pozwolenie nr 29204
100 mg: Pozwolenie nr 29205
150 mg: Pozwolenie nr 29206
Opakowanie do rozpoczecia leczenia

100 mg/150 mg: Pozwolenie nr 29207

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 25.08.2025 r.
10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

15.01.2026.
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