PRILOG L.

SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA



1. NAZIV LIJEKA

BYANNLI 700 mg suspenzija za injekciju s produljenim oslobadanjem u napunjenoj Strcaljki
BYANNLI 1000 mg suspenzija za injekciju s produljenim oslobadanjem u napunjenoj Strcaljki

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV

700 mg suspenzija za injekciju s produljenim oslobadanjem

Jedna napunjena $trcaljka sadrzi 1092 mg paliperidonpalmitata u 3,5 ml, $to odgovara 700 mg
paliperidona.

1000 mg suspenzija za injekciju s produljenim oslobadanjem

Jedna napunjena Strcaljka sadrzi 1560 mg paliperidonpalmitata u 5 ml, Sto odgovara 1000 mg
paliperidona.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Suspenzija za injekciju s produljenim oslobadanjem (injekcija).
Suspenzija je bijele do bjelkaste boje. Suspenzija ima neutralan pH (otprilike 7,0).

4. KLINICKI PODACI
4.1 Terapijske indikacije

BYANNLI je injekcija koja se primjenjuje svakih 6 mjeseci, a indiciran je kao terapija odrzavanja u
odraslih bolesnika sa shizofrenijom koji su klinicki stabilni uz injekcijske pripravke
paliperidonpalmitata koji se primjenjuju jednom mjesecno ili svaka 3 mjeseca (vidjeti dio 5.1).

4.2 Doziranje i na¢in primjene

Doziranje

Bolesnici koji su odgovarajuce lijeCeni injekcijama paliperidonpalmitata u dozi od 100 mg ili 150 mg
jednom mjesecno (po mogucnosti tijekom Cetiri ili vise mjeseci) ili injekcijama paliperidonpalmitata u
dozi od 350 mg ili 525 mg svaka 3 mjeseca (tijekom najmanje jednog ciklusa injekcija) te kojima nije
potrebna prilagodba doze mogu prije¢i na lijeCenje paliperidonpalmitatom u obliku 6-mjesecne
injekcije.

BYANNLI za bolesnike odgovarajuce lijecene paliperidonpalmitatom u obliku 1-mjesecne injekcije
Lijecenje lijekom BY ANNLI treba zapoceti u vrijeme sljedece planirane doze paliperidonpalmitata u
obliku I-mjesecne injekcije (= 7 dana). Da bi se odredila odgovarajuca doza odrZavanja, preporucuje
se da prije uvodenja lijeka BY ANNLI posljednje dvije doze paliperidonpalmitata u obliku 1-mjesecne
injekcije budu jednake ja¢ine. Doza lijeka BY ANNLI treba se temeljiti na prethodnoj dozi
paliperidonpalmitata u obliku 1-mjese¢ne injekcije, kao $to je prikazano u sljedecoj tablici:



Prelazak na BYANNLI u bolesnika odgovarajude lijecenih paliperidonpalmitatom u obliku
1-mjesecne injekcije

Ako posljednja doza paliperidona u obliku Lijecenje lijekom BY ANNLI treba zapoceti u
1-mjeseéne injekcije iznosi sljedecoj dozi”
100 mg 700 mg
150 mg 1000 mg

Nema doza lijeka BYANNLI ekvivalentnih dozama od 25 mg, 50 mg ili 75 mg paliperidonpalmitata u obliku
1-mjesecne injekcije, koje se nisu ispitivale.

BYANNLI za bolesnike odgovarajuce lijecene paliperidonpalmitatom u obliku 3-mjesecne injekcije
Lijecenje lijekom BY ANNLI treba zapoceti u vrijeme sljedece planirane doze paliperidonpalmitata u
obliku 3-mjesecne injekcije (= 14 dana). Doza lijeka BY ANNLI treba se temeljiti na prethodnoj dozi
paliperidonpalmitata u obliku 3-mjesecne injekcije, kao §to je prikazano u sljedecoj tablici:

Prelazak na BYANNLI u bolesnika odgovarajuce lijeCenih paliperidonpalmitatom u obliku
3-mjesecne injekcije

Ako posljednja doza paliperidona u obliku Lijecenje lijekom BY ANNLI treba zapoceti u
3-mjesecne injekcije iznosi sljedec¢oj dozi”
350 mg 700 mg
525 mg 1000 mg

Nema doza lijeka BY ANNLI ekvivalentnih dozama od 175 mg ili 263 mg paliperidonpalmitata u obliku 3-mjese¢ne
injekcije, koje se nisu ispitivale.

Nakon pocetne doze BYANNLI treba primjenjivati jednom svakih 6 mjeseci. Bolesnici po potrebi
mogu primiti injekciju do 2 tjedna prije ili do 3 tjedna nakon planiranog termina primjene svakih
6 mjeseci (vidjeti 1 odlomak Propustena doza).

Doza lijeka BY ANNLI mozZe se po potrebi prilagoditi svakih 6 mjeseci izmedu doza od 700 mg do
1000 mg na temelju podnosljivosti i/ili djelotvornosti lijeka u pojedinog bolesnika. Budu¢i da je
BYANNLI dugodjelujuéi lijek, bolesnikov odgovor na prilagodenu dozu mozda nece biti vidljiv
nekoliko mjeseci (vidjeti dio 5.2). Ako bolesnik nastavi pokazivati simptome, potrebno ga je lijeciti u
skladu s klinickom praksom.

Prelazak s drugih antipsihotika

Bolesnici ne smiju izravno prijeci s drugih antipsihotika jer se lijeenje lijekom BY ANNLI smije
zapoceti tek nakon Sto se bolesnikovo stanje stabilizira injekcijama paliperidonpalmitata koje se
primjenjuju svaka 3 mjeseca ili jednom mjesecno.

Prelazak s lijeka BYANNLI na druge antipsihotike
Ako se prekida lijecenje lijekom BY ANNLI, mora se uzeti u obzir njegovo produljeno oslobadanje.

Prelazak s lijeka BYANNLI na paliperidonpalmitat u obliku 1-mjesecne injekcije

Kod prelaska s lijeka BY ANNLI na paliperidonpalmitat koji se primjenjuje jednom mjesecno,
I-mjesecnu injekciju treba primijeniti u vrijeme sljedece planirane doze lijeka BY ANNLI, kao §to je
prikazano u sljedec¢oj tablici. Uvodno lijeCenje opisano u informacijama o lijeku za
paliperidonpalmitat u obliku 1-mjeseéne injekcije nije potrebno. Paliperidonpalmitat u obliku
I-mjesecne injekcije potom treba primjenjivati u intervalima od mjesec dana prema uputama u
informacijama o lijeku za taj lijek.

Doze paliperidonpalmitata u obliku 1-mjese¢ne injekcije u bolesnika koji na taj lijek prelaze s
lijeka BYANNLI

Ako je posljednja doza lijeka BY ANNLI iznosila Lijecenje paliperidonom u obliku 1-mjesecne
injekcije treba zapoceti nakon 6 mjeseci u
sljedecoj dozi

700 mg 100 mg

1000 mg 150 mg




Prelazak s lijeka BYANNLI na paliperidonpalmitat u obliku 3-mjesecne injekcije

Kod prelaska s lijeka BY ANNLI na paliperidonpalmitat koji se primjenjuje svaka 3 mjeseca,
3-mjesecnu injekciju treba primijeniti u vrijeme sljedece planirane doze lijeka BY ANNLI, kao §to je
prikazano u sljedec¢oj tablici. Uvodno lijeCenje opisano u informacijama o lijeku za
paliperidonpalmitat u obliku 3-mjesecne injekcije nije potrebno. Paliperidonpalmitat u obliku
3-mjesecne injekcije potom treba primjenjivati u intervalima od 3 mjeseca prema uputama u
informacijama o lijeku za taj lijek.

Doze paliperidonpalmitata u obliku 3-mjesecne injekcije u bolesnika koji na taj lijek
prelaze s lijeka BYANNLI

Ako je posljednja doza lijeka BYANNLI Lijecenje paliperidonom u obliku 3-mjesecne
iznosila injekcije treba zapoceti nakon 6 mjeseci u
sljedecoj dozi
700 mg 350 mg
1000 mg 525 mg

Prelazak s lijeka BYANNLI na paliperidon u obliku tableta s produljenim oslobadanjem za peroralnu
primjenu jedanput na dan

Kod prelaska s lijeka BY ANNLI na paliperidon u obliku tableta s produljenim oslobadanjem,
primjenu tableta paliperidona s produljenim oslobadanjem jedanput na dan treba zapoceti 6 mjeseci
nakon posljednje doze lijeka BYANNLLI, a lijeenje tim tabletama nastaviti prema uputama u sljedecoj
tablici. Primjenom sljedeée metode pretvorbe doze bolesnici kojima je stanje prethodno stabilizirano
razli¢itim dozama lijeka BY ANNLI mogu tabletama paliperidona s produljenim oslobadanjem posti¢i
sli¢nu izlozenost paliperidonu:

Doze paliperidona u obliku tableta s produljenim oslobadanjem u bolesnika koji na taj lijek
prelaze s lijeka BYANNLI*

Ako je posljednja Mjeseci nakon posljednje doze lijeka BY ANNLI
doza lijeka 6 - 9 mjeseci | >9-12 mjeseci | > 12 mjeseci
BYANNLI iznosila Dnevna doza paliperidona u obliku tableta s produljenim oslobadanjem
700 mg 3mg 6 mg 9 mg
1000 mg 6 mg 9 mg 12 mg

*  Sve doze paliperidona u obliku tableta s produljenim oslobadanjem jedanput na dan treba prilagoditi pojedinaénom
bolesniku, uzimajuci u obzir varijable poput razloga prelaska na taj lijek, odgovora na prethodno lijecenje
paliperidonom, tezine psihoti¢nih simptoma i/ili sklonosti nuspojavama.

Propustena doza

Razdoblje unutar kojeg se moze primijeniti doza

BYANNLI treba injicirati jednom svakih 6 mjeseci. Da bi se izbjeglo propustanje doze lijeka
BYANNLI, bolesnici mogu primiti injekciju do 2 tjedna prije ili do 3 tjedna nakon planiranog termina
primjene svakih 6 mjeseci.



Propustene doze

Ako je planirana doza propustena, a od
posljednje je injekcije proslo

Postupak

do 6 mjeseci i 3 tjedna

Injekciju lijeka BY ANNLI treba primijeniti §to
je prije moguce, a zatim nastaviti s rasporedom
primjene svakih 6 mjeseci.

> 6 mjeseci i 3 tjedna i < 8 mjeseci

Injekcija lijeka BY ANNLI ne smije se
primijeniti. Potrebno je slijediti preporuceni
rezim za ponovno uvodenje lijeCenja
paliperidonpalmitatom u obliku 1-mjesec¢ne
injekcije, kao §to je prikazano u tablici u
nastavku.

> 8 mjeseci i < 11 mjeseci

Injekcija lijeka BY ANNLI ne smije se
primijeniti. Potrebno je slijediti preporuceni
rezim za ponovno uvodenje lijeCenja
paliperidonpalmitatom u obliku 1-mjesecne
injekcije, kao $to je prikazano u tablici u
nastavku.

> 11 mjeseci

Injekcija lijeka BY ANNLI ne smije se
primijeniti. Lijecenje treba ponovno zapoceti
paliperidonpalmitatom u obliku 1-mjesecne
injekcije prema uputama u informacijama o
lijeku za taj lijek. Potom se moze ponovno
uvesti BY ANNLI nakon $to je bolesnik bio
odgovarajuce lijeCen injekcijama
paliperidonpalmitata jednom mjese¢no, po
mogucénosti tijekom 4 ili viSe mjeseci.

Preporuceni rezim za ponovno uvodenje lije¢enja ako je od posljednje doze lijeka BYANNLI
proslo > 6 mjeseci i 3 tjedna i < 8 mjeseci

Primijeniti paliperidonpalmitat | Zatim primijeniti BY ANNLI
Ako je posljednja doza lijeka u obliku 1-mjeseéne injekcije (u glutealni misi¢)
BYANNLI iznosila (u deltoidni* misi¢)
1. dan 1 mjesec nakon 1. dana
700 mg 100 mg 700 mg
1000 mg 150 mg 1000 mg

Preporuceni reZim za ponovno uvodenje lije¢enja ako je od posljednje doze lijeka BYANNLI

proslo > 8 mjeseci i < 11 mjeseci

Ako je posljednja doza Primijeniti paliperidonpalmitat u obliku Zatim primijeniti
lijeka BYANNLI 1-mjesecne injekcije (u deltoidni® misic) BYANNLI (u
iznosila glutealni misic)
1. dan 8. dan 1 mjesec nakon
8. dana
700 mg 100 mg 100 mg 700 mg
1000 mg 100 mg 100 mg 1000 mg

a

Vidjeti Informacije namijenjene zdravstvenim radnicima za odabir igle za injekciju u deltoidni misi¢ na temelju

tjelesne tezine kod primjene paliperidonpalmitata u obliku 1-mjesecne injekcije.

Posebne populacije

Starije osobe

Djelotvornost i sigurnost u starijih osoba u dobi od > 65 godina nisu ustanovljene.




Preporucena doza lijeka BY ANNLI u starijih bolesnika s normalnom bubreznom funkcijom u pravilu
je ista kao 1 u mladih odraslih bolesnika s normalnom bubreznom funkcijom. Budu¢i da stariji
bolesnici mogu imati oslabljenu bubreznu funkciju, vidjeti dio Ostecenje bubrezne funkcije u nastavku
za preporuke za doziranje u bolesnika s o$te¢enjem bubrezne funkcije.

Ostecenje bubrezne funkcije

Iako se BY ANNLI nije sustavno ispitivao u bolesnika s o§te¢enjem bubrezne funkcije, kod tih su
bolesnika plazmatske koncentracije peroralno primijenjenog paliperidona povisene (vidjeti
dijelove 4.415.2).

Bolesnici s blagim oste¢enjem bubrezne funkcije (klirens kreatinina > 50 1 < 80 ml/min) kojima je
stanje stabilizirano injekcijama paliperidonpalmitata u dozi od 100 mg jednom mjesecno ili u dozi od
350 mg svaka 3 mjeseca mogu prije¢i na BY ANNLI iskljucivo u dozi od 700 mg. BY ANNLI u dozi
od 1000 mg ne preporucuje se za bolesnike s blagim oStecenjem bubrezne funkcije.

BYANNLI se ne preporucuje u bolesnika s umjerenim ili teskim o$te¢enjem bubrezne funkcije
(klirens kreatinina < 50 ml/min).

Ostecenje jetrene funkcije

BYANNLI se nije ispitivao u bolesnika s oSte¢enjem jetrene funkcije. Na temelju iskustva s oralnom
formulacijom paliperidona nije potrebno prilagodavati dozu u bolesnika s blagim ili umjerenim
oste¢enjem jetrene funkcije. Buduc¢i da se paliperidon nije ispitivao u bolesnika s teSkim oStecenjem
jetrene funkcije, kod tih se bolesnika preporucuje oprez (vidjeti dio 5.2).

Pedijatrijska populacija
Sigurnost i djelotvornost lijeka BY ANNLI u djece i adolescenata mladih od 18 godina nisu
ustanovljene. Nema dostupnih podataka.

Nacin primjene

BYANNLI je namijenjen samo za intramuskularnu primjenu u glutealni misi¢. Ne smije se primijeniti
nijednim drugim putem. Svaku injekciju smije primijeniti isklju¢ivo zdravstveni radnik tako da cijelu
dozu primijeni jednom injekcijom. Lijek treba injicirati polako i duboko u gornji vanjski kvadrant
glutealnog misi¢a. U slu¢aju nelagode na mjestu injiciranja treba razmotriti naizmjeni¢nu primjenu
daljnjih injekcija — prvo u jedan, a zatim u drugi glutealni misic¢ (vidjeti dio 4.8).

BYANNLI se primjenjuje iglom tankih stijenki veli¢ine 20 G (0,9 mm x 38 mm), neovisno o tjelesnoj
tezini bolesnika. BY ANNLI se smije primijeniti isklju¢ivo iglom tankih stijenki koja se nalazi u
pakiranju lijeka BYANNLI. Za primjenu lijeka BY ANNLI ne smiju se koristiti igle iz pakiranja
paliperidonpalmitata u obliku 3-mjese¢ne ili 1-mjesecne injekcije, kao ni druge igle koje su dostupne
na trzistu (vidjeti Informacije namijenjene zdravstvenim radnicima).

Prije primjene lijeka sadrzaj napunjene Strcaljke treba vizualno pregledati da bi se provjerilo sadrzi li
strane Cestice i je li promijenio boju. Potrebno je poduzeti odredene korake da bi se osigurala potpuna
resuspenzija ovog lijeka visoke koncentracije.

Vazno je drzati Strcaljku tako da je zatvarac vrha okrenut prema gore te je vrlo brzim pokretima
gore-dolje, uz opusten rucni zglob, tresti najmanje 15 sekundi. Nakon kratke pauze treba je na isti
nacin tresti jo$ 15 sekundi da bi se osigurala resuspenzija lijeka. Nakon toga BYANNLI treba
odmabh injicirati. Ako prode vise od 5 minuta prije injiciranja lijeka, $trcaljku treba ponovno protresti
kao $to je prethodno opisano da bi se lijek resuspendirao (vidjeti Informacije namijenjene
zdravstvenim radnicima).

Nepotpuna primjena

BYANNLI je lijek visoke koncentracije koji zahtijeva odredene korake da bi se osigurala potpuna
resuspenzija i sprijecilo zacepljenje igle prilikom injiciranja. Ako se lijek pravilno protrese, moze se
smanjiti vjerojatnost nepotpune primjene injekcije. Prijevozom i uvanjem pakiranja u vodoravnom



poloZaju olakSava se resuspenzija ovog lijeka visoke koncentracije. Da bi se izbjegla nepotpuna
primjena injekcije, treba slijediti upute u dijelu Informacije namijenjene zdravstvenim radnicima.

Medutim, u slu¢aju nepotpune primjene doze lijek koji je ostao u §trcaljki ne smije se ponovno
injicirati, a ne smije se ni primijeniti druga doza jer je tesko procijeniti koliko je doze zapravo
primijenjeno. Bolesnika treba pazljivo nadzirati i lijeciti prema klinickoj potrebi do sljedece planirane
injekcije lijeka BY ANNLI koja se primjenjuje svakih 6 mjeseci.

4.3 Kontraindikacije

Preosjetljivost na djelatnu tvar, risperidon ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.

4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Primjena u bolesnika u stanju akutne agitacije ili teSkom psihoti¢nom stanju

BYANNLI se ne smije primjenjivati za lije¢enje stanja akutne agitacije ili teSkih psihoti¢nih stanja
kada je potrebna trenutna kontrola simptoma.

QT interval
Potreban je oprez kad se paliperidon propisuje bolesnicima s utvrdenom kardiovaskularnom boles¢u ili
produljenjem QT intervala u obiteljskoj anamnezi, kao i kod istodobne primjene drugih lijekova za

koje se smatra da produljuju QT interval.

Maligni neurolepti¢ki sindrom (MNS)

Kod primjene paliperidona prijavljen je MNS, koji karakteriziraju hipertermija, rigidnost misica,
nestabilnost autonomnog ziv€anog sustava, promijenjeno stanje svijesti i povisene vrijednosti kreatin
fosfokinaze u serumu. Dodatni klini¢ki znakovi mogu ukljucivati mioglobinuriju (rabdomiolizu) i
akutno zatajenje bubrega. Ako se u bolesnika pojave znakovi ili simptomi koji ukazuju na MNS,
potrebno je prekinuti primjenu paliperidona. Treba uzeti u obzir dugodjelujucu prirodu lijeka
BYANNLI.

Tardivna diskinezija/ekstrapiramidni simptomi

Lijekovi koji imaju svojstva antagonista dopaminskih receptora povezani su s izazivanjem tardivne
diskinezije, koju karakteriziraju ritmicki nevoljni pokreti, pretezno jezika i/ili lica. Ako se pojave
znakovi 1 simptomi tardivne diskinezije, treba razmotriti prekid primjene svih antipsihotika,
ukljucujuci paliperidon. Treba uzeti u obzir dugodjelujucu prirodu lijeka BY ANNLI.

U bolesnika koji se istodobno lijece i psihostimulansima (npr. metilfenidatom) i paliperidonom
potreban je oprez jer se prilikom prilagodbe doze jednog ili oba navedena lijeka mogu javiti

ekstrapiramidni simptomi. Preporucuje se postupan prekid lijeenja stimulansima (vidjeti dio 4.5).

Leukopenija, neutropenija 1 agranulocitoza

Kod primjene paliperidona prijavljeni su slucajevi leukopenije, neutropenije i agranulocitoze.
Bolesnike koji u anamnezi imaju klinicki znacajno smanjenje broja bijelih krvnih stanica ili
leukopeniju/neutropeniju izazvanu lijekovima potrebno je nadzirati tijekom prvih nekoliko mjeseci
lijecenja, a na prvi znak klini¢ki znacajnog smanjenja broja bijelih krvnih stanica bez prisutnosti
drugih uzro¢nih faktora treba razmotriti prekid lijecenja lijekom BY ANNLI. Bolesnike s klinicki
znacajnom neutropenijom treba pazljivo nadzirati zbog moguce pojave vrucice ili drugih simptoma ili
znakova infekcije te ih treba odmah lijeciti ako se takvi simptomi ili znakovi pojave. U bolesnika s
teSkom neutropenijom (apsolutni broj neutrofila < 1 x 10%1) treba prekinuti lijeCenje lijekom
BYANNLI i pratiti broj bijelih krvnih stanica do oporavka. Treba uzeti u obzir dugodjelujucu prirodu
lijeka BYANNLL



Reakcije preosjetljivosti

Reakcije preosjetljivosti mogu se javiti ¢ak i u bolesnika koji su prethodno podnosili oralne
formulacije risperidona ili paliperidona (vidjeti dio 4.8).

Hiperglikemija i Secerna bolest

Kod primjene paliperidona prijavljeni su hiperglikemija, Se¢erna bolest i egzacerbacija otprije
postojece SeCerne bolesti, ukljucujuci dijabeti¢ku komu i ketoacidozu. Preporucuje se odgovarajuce
klini¢ko pracenje u skladu s prihvacenim smjernicama za primjenu antipsihotika. Bolesnike koji se
lijece lijekom BY ANNLI treba nadzirati zbog moguce pojave simptoma hiperglikemije (kao $to su
polidipsija, poliurija, polifagija i slabost), a bolesnike sa Secernom bolescu treba redovito pratiti zbog
mogucéeg pogorsanja regulacije glikemije.

Promjena tjelesne tezine

Kod primjene lijeka BYANNLI prijavljena je znacajna promjena tjelesne tezine. TeZinu je potrebno
redovito kontrolirati (vidjeti dio 4.8).

Primjena u bolesnika s tumorima ovisnima o prolaktinu

Ispitivanja na tkivnim kulturama pokazuju da prolaktin moze pospjesiti rast stanica tumora dojke u
ljudi. Iako u dosada$njim klini¢kim i epidemioloskim ispitivanjima nije utvrdena jasna povezanost s
primjenom antipsihotika, preporucuje se oprez u bolesnika s relevantnim stanjima u anamnezi.
Paliperidon treba primjenjivati uz oprez u bolesnika s otprije postoje¢im tumorom koji bi mogao biti
ovisan o prolaktinu.

Ortostatska hipotenzija

Budu¢i da djeluje kao blokator alfa-adrenergickih receptora, paliperidon moZze u nekih bolesnika
uzrokovati ortostatsku hipotenziju. BY ANNLI treba primjenjivati uz oprez u bolesnika s utvrdenom
kardiovaskularnom bole$¢u (npr. zatajivanjem srca, infarktom ili ishemijom miokarda, poremecajima
provodenja), cerebrovaskularnom boles¢u ili stanjima koja bolesnika ¢ine podloznim hipotenziji (npr.
dehidracijom i hipovolemijom).

Napadaji

BYANNLI treba primjenjivati uz oprez u bolesnika koji u anamnezi imaju napadaje ili druga stanja
koja mogu sniziti prag za napadaje.

Ostecenje bubrezne funkcije

Plazmatske koncentracije paliperidona poviSene su u bolesnika s ostecenjem bubrezne funkcije.
Bolesnici s blagim oste¢enjem bubrezne funkcije (klirens kreatinina > 50 ml/min i < 80 ml/min)
kojima je stanje stabilizirano paliperidonpalmitatom u obliku 1-mjesecne ili 3-mjesecne injekcije
mogu prije¢i na BYANNLI (vidjeti dio 4.2). BYANNLI u dozi od 1000 mg ne preporucuje se za
bolesnike s blagim oste¢enjem bubrezne funkcije. BY ANNLI se ne preporucuje u bolesnika s
umjerenim ili teSkim oste¢enjem bubrezne funkcije (klirens kreatinina < 50 ml/min) (vidjeti
dijelove 4.215.2).

Ostecenje jetrene funkcije

Nema dostupnih podataka o primjeni u bolesnika s teSkim oStecenjem jetrene funkcije (Child-Pugh
stadij C). Preporucuje se oprez ako se paliperidon primjenjuje u takvih bolesnika.



Stariji bolesnici s demencijom

BYANNLI se nije ispitivao u starijih bolesnika s demencijom. BY ANNLI se ne preporucuje za
lijeCenje starijih bolesnika s demencijom zbog pove¢anog ukupnog rizika od smrti i rizika od
cerebrovaskularnih nuspojava.

Smatra se da iskustvo s primjenom risperidona opisano u nastavku vrijedi i za paliperidon.

Ukupna smrtnost

Metaanaliza podataka iz 17 kontroliranih klinickih ispitivanja pokazala je da su stariji bolesnici s
demencijom lijeceni drugim atipi¢nim antipsihoticima, ukljucujuéi risperidon, aripiprazol, olanzapin i
kvetiapin, imali povecan rizik od smrti u odnosu na one koji su primali placebo. Smrtnost u bolesnika
lijecenih risperidonom iznosila je 4%, u usporedbi s 3,1% u onih koji su primali placebo.

Cerebrovaskularne nuspojave

U randomiziranim, placebom kontroliranim klinickim ispitivanjima provedenima u populaciji
bolesnika s demencijom opaZzen je priblizno trostruko vecéi rizik od cerebrovaskularnih nuspojava kod
primjene nekih atipi¢nih antipsihotika, ukljucujuci risperidon, aripiprazol i olanzapin. Mehanizam u
pozadini tog povecanog rizika nije poznat.

Parkinsonova bolest i demencija s Lewyjevim tjeleScima

Lijecnici trebaju odvagnuti rizike i koristi lijecenja pri propisivanju lijeka BY ANNLI bolesnicima s
Parkinsonovom boles¢u ili demencijom s Lewyjevim tjeleScima jer obje te skupine bolesnika mogu
imati povecan rizik od MNS-a, kao 1 povecanu osjetljivost na antipsihotike. Uz ekstrapiramidne
simptome ta se povecana osjetljivost moze o€itovati kao konfuzija, stanje smanjene svijesti 1
posturalna nestabilnost s ¢estim padovima.

Prijapizam
Prijavljeno je da antipsihotici (ukljucujuci paliperidon) koji blokiraju alfa-adrenergicke receptore
mogu izazvati prijapizam. Bolesnike treba uputiti da potraze hitnu lije¢nic¢ku pomo¢ ako prijapizam ne

prode unutar 4 sata.

Regulacija tjelesne temperature

Antipsihotici se vezuju uz poremecaj sposobnosti organizma da snizi osnovnu tjelesnu temperaturu.
Preporucuje se odgovarajuca skrb kad se BY ANNLI propisuje bolesnicima koji ¢e biti izloZeni
stanjima koja mogu pridonijeti poviSenju osnovne tjelesne temperature, npr. intenzivnoj tjelovjezbi,
ekstremnim vrué¢inama, istodobnom lijecenju lijekovima s antikolinergickim djelovanjem ili
dehidraciji.

Venska tromboembolija (VTE)

Tijekom lijeCenja antipsihoticima zabiljezeni su slucajevi VTE-a. Budu¢i da bolesnici koji se lijece
antipsihoticima Cesto imaju steCene faktore rizika za VTE, prije i tijekom lijeCenja lijekom BY ANNLI
potrebno je utvrditi sve moguce faktore rizika za VTE i poduzeti preventivne mjere.

Antiemetski u¢inak

U neklinickim ispitivanjima paliperidona opazen je antiemetski u¢inak. Ako se javi u ljudi, taj uc¢inak
moze prikriti znakove i simptome predoziranja odredenim lijekovima ili stanja poput opstrukcije
crijeva, Reyeovog sindroma i tumora mozga.

Primjena

Potreban je oprez da bi se izbjeglo nehoti¢no injiciranje lijeka BY ANNLI u krvnu zilu.



Intraoperacijski sindrom meke $arenice (IFIS)

U bolesnika lijecenih lijekovima koji imaju antagonisti¢ki u¢inak na alfa 1a-adrenergicke receptore,
poput lijeka BY ANNLI, opaZen je intraoperacijski sindrom meke Sarenice (engl. infraoperative floppy
iris syndrome, IFIS) tijekom operacije katarakte (vidjeti dio 4.8).

IFIS moze povecati rizik od o¢nih komplikacija tijekom i nakon operacije. Prije kirurSkog zahvata
oftalmoloski kirurg mora biti upoznat sa statusom trenutne ili prethodne primjene lijekova s
antagonisti¢kim u¢inkom na alfa la-adrenergicke receptore. Moguca korist od prekida lijecenja

alfa 1 blokatorima prije operacije katarakte nije utvrdena te se mora ocijeniti u odnosu na rizik vezan
uz prekid lijeCenja antipsihoticima.

Pomoéne tvari

Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po dozi, tj. zanemarive koli¢ine natrija.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Preporucuje se oprez kada se BY ANNLI propisuje zajedno s lijekovima za koje je poznato da
produljuju QT interval, kao Sto su antiaritmici skupine IA (npr. kinidin, dizopiramid) i antiaritmici
skupine III (npr. amiodaron, sotalol), neki antihistaminici, neki antibiotici (npr. fluorokinoloni), neki

drugi antipsihotici i neki antimalarici (npr. meflokin). Ovaj je popis okviran i nije cjelovit.

Potencijal lijeka BYANNLI da djeluje na druge lijekove

Ne ocekuje se da ¢e paliperidon izazivati klinicki znacajne farmakokineti¢ke interakcije s lijekovima
koji se metaboliziraju putem izoenzima citokroma P450.

Budu¢i da paliperidon primarno utjede na sredi$nji zivéani sustav (SZS) (vidjeti dio 4.8), BY ANNLI
treba primjenjivati uz oprez u kombinaciji s drugim lijekovima koji djeluju na SZS, npr.
anksioliticima, ve¢inom antipsihotika, hipnoticima, opijatima itd., ili u kombinaciji s alkoholom.

Paliperidon moZe antagonizirati u¢inak levodope i drugih agonista dopamina. Ako se takva
kombinacija lijekova smatra neophodnom, naroc€ito u zavrSnom stadiju Parkinsonove bolesti, treba
propisati najnizu djelotvornu dozu svakog lijeka.

Zbog potencijala lijeka BY ANNLI da izazove ortostatsku hipotenziju (vidjeti dio 4.4) moZze se uoditi
aditivan ucinak kad se on primjenjuje zajedno s drugim lijekovima koji imaju taj potencijal, npr.
drugim antipsihoticima ili tricikli¢kim lijekovima.

Preporucuje se oprez ako se paliperidon primjenjuje u kombinaciji s drugim lijekovima za koje je
poznato da snizavaju prag za napadaje (tj. fenotiazinima ili butirofenonima, triciklickim lijekovima ili
selektivnim inhibitorima ponovne pohrane serotonina, tramadolom, meflokinom itd.).

Istodobna peroralna primjena tableta paliperidona s produljenim oslobadanjem u stanju dinamicke
ravnoteze (12 mg jedanput na dan) i tableta divalproeksnatrija s produljenim oslobadanjem

(500 mg - 2000 mg jedanput na dan) nije utjecala na farmakokinetiku valproata u stanju dinamicke
ravnoteZe.

Nije provedeno ispitivanje interakcija izmedu lijeka BY ANNLI i litija; medutim, nije vjerojatno da ¢e
do¢i do farmakokineticke interakcije.

Potencijal drugih lijekova da djeluju na BYANNLI

Ispitivanja in vitro pokazuju da bi CYP2D6 i CYP3A4 mogli biti minimalno ukljuceni u metabolizam
paliperidona, ali nema dokaza ni in vitro ni in vivo da ti izoenzimi imaju znac¢ajnu ulogu u
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metabolizmu paliperidona. Istodobna primjena oralne formulacije paliperidona i paroksetina, koji je
snazan inhibitor CYP2D6, nije imala klinicki znacajnog u¢inka na farmakokinetiku paliperidona.

Istodobna primjena oralnih tableta paliperidona s produljenim oslobadanjem i karbamazepina u dozi
od 200 mg dvaput na dan snizila je srednju vrijednost Crax i AUC-a paliperidona u stanju dinamicke
ravnoteze za priblizno 37%. To je snizenje u znatnoj mjeri uzrokovano pove¢anjem bubreznog
klirensa paliperidona za 35%, koje je vjerojatno rezultat indukcije bubreznog P-glikoproteina
karbamazepinom. Neznatno smanjenje koli¢ine djelatne tvari koja se u nepromijenjenom obliku
izluCuje u mokraci ukazuje na mali u€¢inak na metabolizam putem CYP enzima ili na bioraspolozivost
paliperidona tijekom primjene u kombinaciji s karbamazepinom. Kod primjene visih doza
karbamazepina moze do¢i do vecih snizenja plazmatske koncentracije paliperidona. Pri uvodenju
karbamazepina dozu lijeka BY ANNLI treba ponovno ocijeniti i po potrebi povecati. S druge strane,
pri prekidu lije¢enja karbamazepinom dozu lijeka BY ANNLI treba ponovno ocijeniti i po potrebi
smanyjiti. Treba uzeti u obzir dugodjelujuéu prirodu lijeka BY ANNLI.

Istodobna primjena jedne oralne tablete paliperidona s produljenim oslobadanjem od 12 mg i tableta
divalproeksnatrija s produljenim oslobadanjem (dvije tablete od 500 mg jedanput na dan) povisila je
Cmax 1 AUC paliperidona za priblizno 50%, Sto je vjerojatno rezultat povecane apsorpcije lijeka nakon
peroralne primjene. Buduci da nije opazen utjecaj na sustavni klirens, ne o¢ekuju se klini¢ki znacajna
interakcija izmedu tableta divalproeksnatrija s produljenim oslobadanjem i intramuskularne injekcije
lijeka BYANNLI u glutealni misi¢. Ta se interakcija nije ispitivala s lijekom BY ANNLI.

Istodobna primjena lijeka BYANNLI i risperidona ili oralne formulacije paliperidona

Budu¢i da je paliperidon glavni aktivni metabolit risperidona, potreban je oprez kad se BY ANNLI
primjenjuje istodobno s risperidonom ili oralnom formulacijom paliperidona tijekom duljeg razdoblja.
Podaci o sigurnosti istodobne primjene lijeka BY ANNLI i drugih antipsihotika su ograniceni.

Istodobna primjena lijeka BYANNLI 1 psihostimulansa

Istodobna primjena psihostimulansa (npr. metilfenidata) i paliperidona moze dovesti do razvoja
ekstrapiramidnih simptoma pri promjeni u lijeCenju jednim ili obama navedenim lijekovima (vidjeti
dio 4.4).

4.6 Plodnost, trudnoda i dojenje

Zene reporoduktivne dobi

Ocekuje se da ¢e izloZenost paliperidonu u plazmi nakon jedne doze lijeka BY ANNLI ostati do

4 godine (vidjeti dio 5.2). Navedeno je potrebno uzeti u obzir prilikom zapocinjanja lijeCenja Zena
reproduktivne dobi, razmatraju¢i mogucu trudnocu ili dojenje. BY ANNLI se smije primjenjivati u
zena koje planiraju trudno¢u samo u slucajevima kada je to neophodno.

Trudnoéa

Nema odgovarajucih podataka o primjeni paliperidona u trudno¢i. Paliperidonpalmitat za
intramuskularnu primjenu i paliperidon za peroralnu primjenu nisu bili teratogeni u ispitivanjima na
zivotinjama, no opazeni su drugi oblici reproduktivne toksic¢nosti (vidjeti dio 5.3). U novorodencadi
izlozene paliperidonu u tre¢em tromjesecju trudno¢e nakon rodenja postoji rizik od razvoja nuspojava,
ukljucujuci ekstrapiramidne simptome i/ili simptome ustezanja lijeka, koji mogu biti razliCite tezine i
trajanja. Prijavljeni su agitacija, hipertonija, hipotonija, tremor, somnolencija, respiratorni distres 1
poremecaj hranjenja. Stoga se novorodencad mora pomno nadzirati.

Paliperidon je otkriven u plazmi do 18 mjeseci nakon primjene jedne doze paliperidonpalmitata u

obliku 3-mjesecne injekcije. O¢ekuje se da ¢e izloZenost paliperidonu u plazmi nakon jedne doze
lijeka BY ANNLI ostati mjerljiva do 4 godine (vidjeti dio 5.2). Izlaganje majke lijeku BY ANNLI prije
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1 tijekom trudno¢e moze dovesti do nuspojava u novorodenceta. BY ANNLI se ne smije primjenjivati u
trudno¢i, osim u sluc¢ajevima kad je to neophodno.

Dojenje

Paliperidon se izlu¢uje u maj¢ino mlijeko u tolikoj mjeri da su vjerojatni u€inci na dojence ako se
terapijske doze primjenjuju dojilji. S obzirom da se o¢ekuje kako ¢e jedna doza lijeka BYANNLI u
plazmi ostaji do 4 godine (vidjeti dio 5.2), dojencad moze biti pod rizikom, ¢ak i ako se BY ANNLI
primjenjivao puno prije dojenja. Bolesnice koje se trenutno lijece ili koje su se lijekom BY ANNLI
lijecile u zadnje 4 godine ne smiju dojiti.

Plodnost

U neklinickim ispitivanjima nisu opazeni relevantni ucinci.

4.7  Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Paliperidon malo ili umjereno utjeCe na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima zbog
potencijalnih uc¢inaka na zivcani sustav i vid, poput sedacije, somnolencije, sinkope i zamagljenog
vida (vidjeti dio 4.8). Stoga bolesnicima treba savjetovati da ne voze i ne upravljaju strojevima dok se
ne utvrdi njihova osjetljivost na BY ANNLI.

4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

Najcesce opazene nuspojave prijavljene u > 5% bolesnika u randomiziranom, dvostruko slijepom,
aktivnim lijekom kontroliranom klinickom ispitivanju lijeka BY ANNLI bile su infekcija gornjih
disnih putova, reakcija na mjestu injiciranja, povecanje tjelesne tezine, glavobolja i parkinsonizam.

Tabli¢ni prikaz nuspojava

U nastavku su prikazane sve nuspojave prijavljene kod primjene paliperidona, navedene prema
ucestalosti procijenjenoj na temelju podataka iz klini¢kih ispitivanja paliperidonpalmitata. Za
ucestalost je koriStena sljedeca klasifikacija: vrlo ¢esto (= 1/10); Cesto (= 1/100 i < 1/10); manje Cesto
(= 1/1000 i < 1/100); rijetko (= 1/10 000 i < 1/1000); vrlo rijetko (< 1/10 000) i nepoznato (ne moZze se
procijeniti iz dostupnih podataka). Unutar svake kategorije ucestalosti nuspojave su prikazane u
padaju¢em nizu prema ozbiljnosti.
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Klasifikacija Nuspojave
organskih sustava Ucestalost
Vrlo Cesto Manje Cesto Rijetko Nepoznato?®
Cesto
Infekcije i infekcija gornjih pneumonija. infekcija oka,
infestacije di$nih putova. bronhitis, infekcija akarodermatitis
infekcija mokraénih | di$nih putova,
putova, gripa sinusitis, cistitis,
infekcija uha,
tonzilitis,
onihomikoza,
celulitis, supkutani
apsces
Poremecaji krvi i smanjen broj bijelih | neutropenija, agranulocitoza
limfnog sustava krvnih stanica, trombocitopenija,
anemija povecan broj
eozinofila
Poremecdaji preosjetljivost anafilakticka
imunolo§kog reakcija
sustava
Endokrini hiperprolaktinemija® poremecaj
poremecaji izluéivanja
antidiuretskog
hormona, prisutnost
glukoze u mokrac¢i
Poremecaji hiperglikemija, Seéerna bolestd, dijabeticka trovanje vodom
metabolizma i povecanje tjelesne hiperinzulinemija, ketoacidoza,
prehrane tezine, smanjenje pojacan tek, hipoglikemija,
tjelesne tezine, anoreksija, poviSene | polidipsija
smanjen tek vrijednosti
triglicerida u krvi,
povisena razina
kolesterola u krvi
Psihijatrijski nesanica® | agitacija, depresija, poremecaj spavanja, | katatonija, stanje poremecaj
poremecaji anksioznost manija, smanjen konfuzije, prehrane povezan
libido, nervoza, noéne | somnambulizam, sa spavanjem
more afektivna tupost,
anorgazmija
Poremecdaji parkinsonizam®, tardivna diskinezija, |maligni dijabeti¢ka koma
Zivéanog sustava akatizija®; sinkopa, neurolepticki
. .. | psihomotoric¢ka sindrom, mozdana
sedacija/somnolencija, | ;. : . L
hiperaktivnost, ishemija, izostanak

distonija®, omaglica,
diskinezija®, tremor,
glavobolja

posturalna omaglica,
poremecaj paznje,
dizartrija, disgeuzija,
hipoestezija,
parestezija

odgovora na
podrazaje, gubitak
svijesti, smanjena
razina svijesti,
konvulzije®,
poremecaj
ravnoteze,
poremecaj
koordinacije,
tremor glave

Poremecaji oka

zamagljen vid,
konjunktivitis, suhoéa
oka

glaukom,
poremecaj ocne
pokretljivosti,
okretanje ociju,
fotofobija,
pojacano suzenje,
oc¢na hiperemija

sindrom meke
Sarenice
(intraoperacijski)

Poremecaji uha i
labirinta

vrtoglavica, tinitus,
bol u uhu
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Sréani poremecaji tahikardija atrioventrikularni fibrilacija atrija,
blok, poremecaj sinusna aritmija
provodenja,
produljenje
QT intervala na
elektrokardiogramu,
sindrom posturalne
ortostatske
tahikardije,
bradikardija,
odstupanja u
elektrokardiogramu,
palpitacije
Krvozilni hipertenzija hipotenzija, plu¢na embolija, ishemija
poremecaji ortostatska venska tromboza,
hipotenzija navale crvenila
Poremec’aji di§n0g kasalj, kongestija nosa | dispneja, sindrom apneje u hiperventilacija,
sustava, prsiSta i faringolaringealna snu, kongestija aspiracijska
sredoprsja bol, epistaksa pluca, kongestija pneumonija,
di$nih putova, disfonija
pucketanje pri
disanju, piskanje
pri disanju
Poremec’aji bol u abdomenu, nelagoda u pankreatitis, ileus
probavnog sustava povracanje, mucnina, |abdomenu, opstrukcija crijeva,
konstipacija, proljev, | gastroenteritis, oticanje jezika,
dispepsija, zubobolja |disfagija, suha usta, |inkontinencija
flatulencija stolice, fekalom,
heilitis
Poremecaji jetre i poviSene vrijednosti | poviSene vrijednosti Zutica
Judi transaminaza gama-
glutamiltransferaze,
povisene vrijednosti
jetrenih enzima
Poremecaji koze i urtikarija, pruritus, izbijanje koznih Stevens-
potkoznog tkiva osip, alopecija, promjena Johnsonov
ekcem, suha koza, uzrokovano sindrom/toksi¢na
eritem, akne lijekom, epidermalna
hiperkeratoza, nekroliza,
seboroicni angioedem,
dermatitis, perut promjena boje
koze
Poremecaji bol u misi¢ima i povisene vrijednosti | rabdomioliza, poremecaj drzanja

miSiéno-kostanog
sustava i vezivnog
tkiva

kostima, bol u ledima,
artralgija

kreatin fosfokinaze u
krvi, misiéni gréevi,

ukocenost zglobova,
mi$i¢na slabost

oticanje zglobova

Poremecaji
bubrega i
mokraénog sustava

inkontinencija
mokrace,
polakizurija, dizurija

retencija mokracée

Stanja vezana uz

sindrom ustezanja

trudnoéu, babinje i lijeka u
perinatalno novorodencadi
razdoblje (vidjeti dio 4.6)
Poremecdaji amenoreja erekcijska prijapizam,
reproduktivnog disfunkcija, nelagoda u
sustava i dojki poremecaj dojkama,

ejakulacije, nabreklost dojki,

poremecaj povecanje dojki,

menstruacije®, iscjedak iz rodnice

ginekomastija,

galaktoreja,

poremecaj spolne
funkcije, bol u
dojkama
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Op¢i poremecaji i
reakcije na mjestu
primjene

pireksija, astenija,
umor, reakcija na
mjestu injiciranja

edem lica, edem®,
povisena tjelesna
temperatura,
poremecaj hoda, bol u
prsistu, nelagoda u
prsistu, malaksalost,

hipotermija, zimica,
zed, sindrom
ustezanja, apsces na
mjestu injiciranja,
celulitis na mjestu
injiciranja, cista na

snizena tjelesna
temperatura,
nekroza na mjestu
injiciranja, ulkus
na mjestu
injiciranja

induracija mjestu injiciranja,
hematom na mjestu
injiciranja
Ozljede, trovanja i pad
proceduralne
komplikacije

& Ucestalost nuspojava odredena je kao ,,nepoznata® jer te nuspojave nisu opazene u klinickim ispitivanjima

paliperidonpalmitata, ve¢ su proizasle ili iz spontanih prijava nakon stavljanja lijeka u promet ¢ija se ucestalost ne moze

paliperidona i/ili prijava nakon njihova stavljanja u promet.

Vidjeti odlomak ,,Hiperprolaktinemija‘“ u nastavku.

Vidjeti odlomak ,,Ekstrapiramidni simptomi‘ u nastavku.

U placebom kontroliranim ispitivanjima Secerna bolest prijavljena je u 0,32% ispitanika lije¢enih paliperidonpalmitatom
u obliku 1-mjesecne injekcije, u usporedbi s 0,39% onih koji su primali placebo. Ukupna incidencija u svim klinickim
ispitivanjima iznosila je 0,65% u svih ispitanika lijecenih paliperidonpalmitatom u obliku 1-mjeseéne injekcije.
Nesanica ukljuduje: pocetna nesanicu, poremecéaj odrzavanja sna; Konvulzije ukljucuju: grand mal konvulzije; Edem

ukljucuje: generalizirani edem, periferni edem, tjestasti edem; Poremeéaj menstruacije ukljucuje: zakasnjelu
menstruaciju, neredovite menstruacije, oligomenoreju.

Nuspojave zabiljezene kod primjene formulacija risperidona

Paliperidon je aktivni metabolit risperidona, pa su profili nuspojava tih tvari (ukljucujuéi i formulacije
za peroralnu primjenu i one za injekcijsku primjenu) medusobno povezani.

Opis odabranih nuspojava

Anafilakticka reakcija

Nakon stavljanja lijeka u promet prijavljeni su rijetki slucajevi anafilaktickih reakcija nakon primjene
paliperidonpalmitata u obliku 1-mjesecne injekcije u bolesnika koji su prethodno podnosili oralne
formulacije risperidona ili paliperidona (vidjeti dio 4.4).

Reakcije na mjestu injiciranja

U klinickom ispitivanju lijeka BY ANNLI 10,7% ispitanika prijavilo je nuspojavu povezanu s mjestom
injiciranja (4,5% u ispitanika koji su primali usporedni lijek paliperidonpalmitat u obliku 3-mjesecne
injekcije). Nijedan od tih dogadaja nije bio ozbiljan niti je doveo do prekida lijeCenja. Prema klinickoj
ocjeni ispitivaca u > 95% slucajeva induracija, crvenilo i oticanje bili su blagi ili su izostali. Bol na
mjestu injiciranja koju su ispitanici ocjenjivali vizualnom analognom ljestvicom bila je mala i s
vremenom se njezin intenzitet smanjivao.

Ekstrapiramidni simptomi (EPS)
U klini¢kom ispitivanju lijeka BY ANNLI akatizija, diskinezija, distonija, parkinsonizam i tremor
prijavljeni su u 3,6%, 1,5%, 0,6%, 5,0%, odnosno 0,2% ispitanika.

Podaci za EPS temelje se na objedinjenoj analizi sljedecih pojmova: parkinsonizam (koji ukljucuje
ekstrapiramidni poremecaj, ekstrapiramidne simptome, ,,on-off” fenomen, Parkinsonovu bolest,
parkinsonsku krizu, hipersekreciju sline, ukocenost misica i kostiju, parkinsonizam, slinjenje,
»Zupcastu ukocenost, bradikineziju, hipokineziju, hipomimiju, miSi¢nu napetost, akineziju, nuhalnu
rigidnost, rigidnost misica, hod tipican za parkinsonizam, neuobicajen glabelarni refleks i parkinsonski
tremor u mirovanju), akatizija (ukljucuje akatiziju, nemir, hiperkineziju i sindrom nemirnih nogu),
diskinezija (ukljucuje diskineziju, koreju, poremecaj kretanja, miSi¢ne trzaje, koreoatetozu, atetozu i
mioklonus), distonija (ukljucuje distoniju, cervikalni spazam, emprostotonus, okulogirnu krizu,
oromandibularnu distoniju, sardonski smijeh, tetaniju, hipertoniju, tortikolis, nevoljne misi¢ne
kontrakcije, kontrakturu misica, blefarospazam, okulogiraciju, paralizu jezika, spazam lica,
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laringospazam, miotoniju, opistotonus, orofaringealni spazam, pleurototonus, spazam jezika i trizmus)
te tremor (ukljucuje tremor, akcijski tremor).

Promjene tjelesne teZine

U tablici u nastavku prikazan je broj ispitanika s neuobicajenom postotnom promjenom tjelesne tezine
od pocetka do kraja dvostruko slijepog lijecenja u sklopu 12-mjesec¢nog klinickog ispitivanja lijeka
BYANNLI. Ukupna srednja vrijednost promjene tjelesne tezine od pocetka do kraja dvostruko
slijepog lijeCenja iznosila je +0,10 kg za skupinu koja je primala BY ANNLI te +0,96 kg za skupinu
lijecenu paliperidonpalmitatom u obliku 3-mjesecne injekcije. U ispitanika u dobi od 18 do 25 godina
opazena je srednja vrijednost (SD) promjene tjelesne tezine od -0,65 (4,955) kg u skupini koja je
primala BYANNLI te +4,33 (7,112) kg u skupini lije¢enoj paliperidonpalmitatom u obliku 3-mjesecne
injekcije. U pretilih ispitanika (ITM: 25 do < 30) opazena je srednja vrijednost promjene tjelesne
tezine od -0,53 kg u skupini koja je primala BYANNLI te +1,15 kg u skupini lijeCenoj
paliperidonpalmitatom u obliku 3-mjese¢ne injekcije.

Broj bolesnika s neuobi¢ajenom postotnom promjenom tjelesne teZine od pocetka do kraja dvostruko
slijepog lijeCenja

PP3M! BYANNLI

Postotna promjena tjelesne tezine (N=219) (N=473)
Smanjenje za > 7% 15 (6,8%) 43 (9,1%)
Povedéanje za > 7% 29 (13,2%) 50 (10,6%)

' pp3M-— paliperidonpalmitat u obliku 3-mjeseéne injekcije

Hiperprolaktinemija

Tijekom 12-mjesecnog klinickog ispitivanja lijeka BY ANNLI srednja vrijednost promjene (SD) razina
prolaktina od pocetka dvostruko slijepog lijecenja iznosila je -2,19 (13,61) pg/l za muskarce te

-4,83 (34,39) g/l za Zene u skupini lijecenoj paliperidonpalmitatom u obliku 6-mjesecne injekcije,
dok je u skupini lijecenoj paliperidonpalmitatom u obliku 3-mjesecne injekcije iznosila

1,56 (19,08) ug/l za muskarce te 9,03 (40,94) ug/l za Zene. Tijekom dvostruko slijepog razdoblja u

3 zene (4,3%) lijecene paliperidonpalmitatom u obliku 3-mjesecne injekcije te 5 Zena (3,3%) lijeenih
paliperidonpalmitatom u obliku 6-mjesecne injekcije zabiljezena je amenoreja.

Ucdinci razreda lijekova

Kod primjene antipsihotika mogu se javiti produljenje QT intervala, ventrikularne aritmije
(ventrikularna fibrilacija, ventrikularna tahikardija), iznenadna neobjasnjiva smrt, zastoj srca i torsade
de pointes.

Kod lije¢enja antipsihoticima prijavljeni su slu¢ajevi VTE-a, ukljucujuci slu¢ajeve pluéne embolije i
duboke venske tromboze (nepoznate ucestalosti).

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano prac¢enje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.

4.9 Predoziranje

Simptomi

Ocekivani znakovi i simptomi opcenito su oni koji proizlaze iz prekomjerno izrazenih poznatih
farmakoloskih uc¢inaka paliperidona, tj. pospanost i sedacija, tahikardija i hipotenzija, produljenje
QT intervala i ekstrapiramidni simptomi. U jednog su bolesnika nakon predoziranja oralnom
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formulacijom paliperidona zabiljeZeni torsade de pointes i ventrikularna fibrilacija. U slucaju akutnog
predoziranja treba uzeti u obzir moguénost predoziranja ve¢im brojem lijekova.

Lijecenje

Prilikom ocjene terapijskih potreba i oporavka treba uzeti u obzir dugodjelujucu prirodu lijeka i dugo
poluvrijeme eliminacije paliperidona. Ne postoji specifican protulijek za paliperidon. Potrebno je
uvesti opce potporne mjere. Treba uspostaviti i odrzavati prohodnost disnih putova te osigurati
odgovarajucu oksigenaciju i ventilaciju.

Potrebno je odmah zapoceti pra¢enje kardiovaskularne funkcije, koje treba ukljucivati i kontinuirano
elektrokardiografsko pracenje kako bi se uocile moguce aritmije. Hipotenziju i cirkulacijski kolaps
treba lijeciti odgovaraju¢im mjerama, kao §to su intravenska nadoknada tekucine i/ili primjena
simpatomimetika. U sluc¢aju teskih ekstrapiramidnih simptoma treba primijeniti antikolinergicke
lijekove. Bolesnika treba strogo nadzirati i pratiti sve do oporavka.

5.  FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: Psiholeptici, ostali antipsihotici. ATK oznaka: NOSAX13

BYANNLI sadrzi racemi¢nu smjesu (+) i (-) paliperidona.

Mehanizam djelovanja

Paliperidon je selektivni blokator djelovanja monoamina, ¢ija se farmakoloska svojstva razlikuju od
onih klasi¢nih neuroleptika. Paliperidon se snazno veZze za serotonergicke 5-HT2 i dopaminergicke
D2 receptore. Paliperidon ujedno blokira i alfa-1 adrenergicke receptore te u nesto manjoj mjeri
H1-histaminske i alfa-2 adrenergicke receptore. Farmakoloska aktivnost (+) i (-) enantiomera
paliperidona kvalitativno je i kvantitativno sli¢na.

Paliperidon se ne vezuje za kolinergic¢ke receptore. lako je paliperidon snazan antagonist D2 receptora
za koji se smatra da ublazava simptome shizofrenije, on uzrokuje manju katalepsiju i manje smanjuje
motoricke funkcije nego tradicionalni neuroleptici. Dominantan antagonizam sredi$njeg serotoninskog
sustava moze umanyjiti tendenciju paliperidona da uzrokuje ekstrapiramidne nuspojave.

Klini¢ka djelotvornost

Djelotvornost lijeka BY ANNLI u lije¢enju shizofrenije u bolesnika koji su prethodno bili

4 mjeseca ili injekcijama paliperidonpalmitata svaka 3 mjeseca tijekom najmanje jednog 3-mjesecnog
ciklusa injekcija ocjenjivala se u randomiziranom, dvostruko slijepom, aktivnim lijekom
kontroliranom, intervencijskom, multicentricnom ispitivanju neinferiornosti faze 3 s paralelnim
skupinama koje je provedeno u odraslih bolesnika. Primarna mjera ishoda bilo je vrijeme do relapsa.

Ispitivanje se sastojalo od otvorene faze, koja je ukljucivala razdoblje probira, prelaska i odrzavanja, a
nakon koje je uslijedila 12-mjesec¢na dvostruko slijepa faza u kojoj su bolesnici bili randomizirani za
primanje lijeka BY ANNLI ili paliperidonpalmitata u obliku 3-mjesecne injekcije. Randomizacijom su
702 odgovarajuce lije¢ena bolesnika podijeljena u omjeru 2:1 u skupinu lijecenu lijekom BY ANNLI
(478 bolesnika) i skupinu lije¢enu paliperidonpalmitatom u obliku 3-mjesecne injekcije

(224 bolesnika). Bolesnici su primili ili 2 ciklusa injekcija lijeka BY ANNLI (ukupno 4 injekcije;
naizmjenice BYANNLI i placebo) ili 4 injekcije paliperidonpalmitata u obliku 3-mjesecne injekcije,
uz redovite posjete izmedu primjena injekcija tijekom 12-mjese¢nog ispitivanja. Tijekom dvostruko
slijepe faze nije se mogla prilagodavati doza. Bolesnici su ostali u toj fazi sve do nastupa relapsa,
ispunjenja kriterija za prekid lijeCenja/povlacenje iz ispitivanja ili zavrSetka ispitivanja.
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Relaps je tijekom 12-mjesecne dvostruko slijepe faze zabiljeZen u 7,5% bolesnika u skupini koja je
primala BY ANNLI te 4,9% bolesnika u skupini lije¢enoj paliperidonpalmitatom u obliku 3-mjese¢ne
injekcije, pri cemu je razlika procijenjena Kaplan-Meierovom metodom (BY ANNLI —
paliperidonpalmitat u obliku 3-mjesecne injekcije) iznosila 2,9% (95% CI: -1,1% do 6,8%). Na Slici 1
prikazana je Kaplan-Meierova krivulja (uz pojas pouzdanosti od 95% u svim toCkama [engl. pointwise
confidence band]) za vrijeme od randomizacije do znakova relapsa tijekom 12-mjese¢nog, dvostruko
slijepog, aktivnim lijekom kontroliranog razdoblja uz BY ANNLI 700 mg i 1000 mg te injekcije
paliperidonpalmitata od 350 mg i 525 mg svaka 3 mjeseca.

100% -

©
=)
X

80% -
70%
60%
50%
40%
30%

20%] = = BYANNLI (N=478)

Procijenjeni postotak ispitanika bez relapsa

10%] = Paliperidonpalmitat u obliku 3-mjese&ne injekcije (N=224)

0% A

0 28 56 84 112 140 168 196 224 252 280 308 336 364
Vrijeme (dani) od randomizacije
Slika 1: Kaplan-Meierova krivulja (uz pojas pouzdanosti od 95% u svim toCkama) postotka ispitanika
bez relapsa

Rezultati za djelotvornost bili su dosljedni u svim podskupinama bolesnika (prema spolu, dobi i rasi) u
obje lijeCene skupine.

Utvrdeno je da je djelotvornost lijeka BY ANNLI neinferiorna onoj paliperidonpalmitata u obliku
3-mjesecne injekcije u odraslih bolesnika s dijagnozom shizofrenije prema petom izdanju
Dijagnostickog i statistickog priru¢nika za dusevne poremecaje (engl. Diagnostic and Statistical
Manual of Mental Disorders, Fifth Edition, DSM-5). Gornja granica intervala pouzdanosti od 95%
(6,8%) bila je manja od unaprijed specificirane granice neinferiornosti od 10%.

Pedijatrijska populacija

Europska agencija za lijekove izuzela je obvezu podnoSenja rezultata ispitivanja lijeka BYANNLI u
svim podskupinama pedijatrijske populacije u lijecenju shizofrenije (vidjeti dio 4.2 za informacije o
pedijatrijskoj primjeni).

5.2 Farmakokineti¢ka svojstva

Farmakokinetika lijeka BY ANNLI opisana je samo nakon primjene u glutealni misic.

Apsorpcija i distribucija

Zbog izuzetno slabe topljivosti u vodi, paliperidonpalmitat koji se primjenjuje svakih 6 mjeseci se
nakon intramuskularne injekcije sporo otapa prije nego Sto se hidrolizira do paliperidona i apsorbira u
sistemsku cirkulaciju. Oslobadanje djelatne tvari nakon jedne doze paliperidonpalmitata u obliku
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3-mjesecne injekcije zapoCinje ve¢ 1. dana i traje do 18 mjeseci. Ocekuje se da oslobadanje lijeka
BYANNLI traje jos i dulje. Koncentracije paliperidona u plazmi ispitivane su samo do 6 mjeseci
nakon primjene lijeka BY ANNLI. Prema populacijskim farmakokineti¢kim simulacijama, ocekuje se
¢e koncentracije paliperidona ostati u plazmi do otprilike 4 godine nakon primjene jedne doze lijeka
BYANNLI od 1000 mg. Ocekuje se da ¢e koncentracija paliperidona koja se zadrzava u cirkulaciji
otprilike 4 godine nakoj jedne doze lijeka BYANNLI od 1000 mg biti niska (< 1% prosjecnih
koncentracija u stanju dinamicke ravnoteze).

Podaci navedeni u ovom dijelu temelje se na populacijskoj farmakokinetickoj analizi. Nakon jedne
intramuskularne injekcije od 700 mg ili 1000 mg lijeka BY ANNLI u glutealni misi¢ plazmatske
koncentracije paliperidona postupno rastu do postizanja maksimalnih plazmatskih koncentracija, koje
se ocekuju 33. odnosno 35. dana. Profil oslobadanja i rezim doziranja lijeka BY ANNLI dovode do
odrzanih terapijskih koncentracija tijekom 6 mjeseci. Cpax 1 AUCs mjeseci lijeka BY ANNLI bili su
priblizno proporcionalni dozi u rasponu od 700 mg do 1000 mg. Medijan omjera vrsnih i najnizih
koncentracija u stanju dinamicke ravnoteZze iznosi priblizno 3,0.

Vezanje racemicnog paliperidona za proteine u plazmi iznosi 74%.

Biotransformacija i eliminacija

U ispitivanju peroralno primijenjenog *C-paliperidonom s trenutaénim oslobadanjem tjedan dana
nakon primjene jednokratne peroralne doze od 1 mg *C-paliperidona s trenutadnim oslobadanjem
59% doze izlucilo se kroz mokra¢u u nepromijenjenom obliku, $to pokazuje da se paliperidon u jetri
ne metabolizira u velikoj mjeri. Otprilike 80% primijenjene radioaktivne doze pronadeno je u mokraci,
a 11% u fecesu. Utvrdena su Cetiri metabolicka puta in vivo, od kojih nijedan nije ¢inio viSe od

10% doze: dealkilacija, hidroksilacija, dehidrogenacija i razgradnja benzisoksazola. lako ispitivanja
in vitro ukazuju na to da CYP2D6 i CYP3A4 sudjeluju u metabolizmu paliperidona, nema dokaza

in vivo da ti izoenzimi imaju znacajnu ulogu u metabolizmu paliperidona. Populacijske
farmakokineticke analize pokazale su da nakon peroralne primjene paliperidona nema ocitih razlika u
prividnom klirensu paliperidona izmedu brzih i sporih metabolizatora supstrata CYP2D6. Ispitivanja
na ljudskim jetrenim mikrosomima in vitro pokazala su da paliperidon ne inhibira u znacajnoj mjeri
metabolizam lijekova koje metaboliziraju izoenzimi citokroma P450, ukljucuju¢i CYP1A2, CYP2A6,
CYP2C8/9/10, CYP2D6, CYP2E1, CYP3A4 i CYP3AS.

Ispitivanja in vitro pokazala su da je paliperidon supstrat P-glikoproteina, a u visokim koncentracijama
i slab inhibitor P-glikoproteina. Nisu dostupni podaci in vivo i nije poznat klinicki znacaj tog nalaza.

Na temelju populacijske farmakokineticke analize procjenjuje se da medijan prividnog poluvijeka
paliperidona nakon glutealne primjene lijeka BY ANNLI u dozama od 700 mg i 1000 mg iznosi
148 odnosno 159 dana.

Dugodjelujuca injekcija paliperidonpalmitata svakih 6 mjeseci u odnosu na druge formulacije
paliperidona

BYANNLI je dizajniran tako da oslobada paliperidon tijekom razdoblja od 6 mjeseci, dok se
I-mjesecne i 3-mjesecne formulacije primjenjuju svaki mjesec odnosno svaka 3 mjeseca. Uz
BYANNLI u dozama od 700 mg i 1000 mg postize se raspon izlozenosti paliperidonu koji je slican
onom opazenom uz odgovarajuce doze paliperidonpalmitata u obliku 1-mjese¢ne ili 3-mjesecne
injekcije odnosno odgovarajuce doze paliperidona u obliku tableta s produljenim oslobadanjem
jedanput na dan (vidjeti dio 4.2).

Ostecenje jetrene funkcije

Paliperidon se u jetri ne metabolizira u velikoj mjeri. [ako se BY ANNLI nije ispitivao u bolesnika s
osteCenjem jetrene funkcije, nije potrebno prilagodavati dozu u bolesnika s blagim ili umjerenim
oste¢enjem jetrene funkcije. U ispitivanju peroralno primijenjenog paliperidona u ispitanika s
umjerenim o$te¢enjem jetrene funkcije (Child-Pugh stadij B) plazmatske koncentracije slobodnog
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paliperidona bile su sli¢ne onima u zdravih ispitanika. Paliperidon se nije ispitivao u bolesnika s
teskim oStecenjem jetrene funkcije.

Osteéenje bubrezne funkcije

BYANNLI se nije sustavno ispitivao u bolesnika s oSteCenjem bubrezne funkcije. Raspolozivost lijeka
nakon primjene jedne peroralne doze od 3 mg paliperidona u obliku tablete s produljenim
oslobadanjem ispitivala se u ispitanika s razli¢itim stupnjevima ostecenja bubrezne funkcije.
Eliminacija paliperidona opadala je sa smanjenjem procijenjenog klirensa kreatinina. U ispitanika s
ostecenjem bubrezne funkcije ukupni klirens paliperidona u prosjeku je bio smanjen za 32% kod
blagog (CrCl = 50 do < 80 ml/min), 64% kod umjerenog (CrCl = 30 do < 50 ml/min) te 71% kod
teskog (CrCl = 10 do < 30 ml/min) oSte¢enja bubrezne funkcije, $to odgovara prosjecnom porastu
izloZenosti (AUCixf) za 1,5, 2,6 odnosno 4,8 puta u odnosu na zdrave ispitanike

Starije osobe
Populacijska farmakokineticka analiza nije ukazala na razlike u farmakokinetici povezane s dobi.

Indeks tjelesne mase (ITM)/tjelesna tezina

Opazen je manji Cpax U ispitanika s prekomjernom tjelesnom tezinom i pretilih ispitanika. Najnize
koncentracije lijeka BY ANNLI u prividnom stanju dinamicke ravnoteze bile su slicne u ispitanika
normalne tjelesne tezine te onih prekomjerne tjelesne tezine i pretilih ispitanika.

Rasa

Farmakokineticka analiza nije ukazala na klinicki znacajne razlike u farmakokinetici povezane s
rasom.

Spol

Populacijska farmakokineticka analiza nije ukazala na razlike u farmakokinetici povezane sa spolom.
Pusenje

Na temelju ispitivanja in vitro u kojima su se koristili ljudski jetreni enzimi, paliperidon nije supstrat
CYP1A2, pa pusenje ne bi trebalo utjecati na farmakokinetiku paliperidona. U¢inak pusenja na
farmakokinetiku paliperidona nije se ispitivao uz primjenu lijeka BY ANNLI. Populacijska
farmakokineticka analiza utemeljena na podacima o tabletama paliperidona s produljenim
oslobadanjem za peroralnu primjenu pokazala je nesto nizu izlozenost paliperidonu u pusaca u
usporedbi s nepusacima. Ta razlika vjerojatno nije klinicki znacajna.

5.3 Neklinic¢ki podaci o sigurnosti primjene

Ispitivanja toksi¢nosti ponovljenih doza paliperidonpalmitata primijenjenog intramuskularnom
injekcijom (u obliku 1-mjesecne injekcije) i peroralno primijenjenog paliperidona koja su provedena
na Stakorima i psima pretezno su ukazala na farmakoloske ucinke, kao $to su sedacija i u€inci na
mlijecne zlijezde i genitalije izazvani prolaktinom. U zivotinja kojima se primjenjivao
paliperidonpalmitat opaZzena je upalna reakcija na mjestu primjene intramuskularne injekcije. U nekim
je slucajevima doslo i do stvaranja apscesa.

U ispitivanjima ucinaka na reprodukciju Stakora u kojima se koristio peroralno primijenjeni risperidon,
koji se i u Stakora 1 u ljudi u velikoj mjeri pretvara u paliperidon, uoceni su Stetni u€inci na porodajnu
tezinu i prezivljenje mladuncadi. Nakon intramuskularne primjene paliperidonpalmitata skotnim
zenkama $takora, pri ¢emu je najviSom dozom (160 mg/kg na dan) postignuta razina izlozenosti

1,6 puta veca od one koja se postiZze primjenom najvece preporucene doze za ljude od 1000 mg, nisu
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opazene embriotoksi¢nost ni malformacije. Drugi antagonisti dopamina koji su se davali skotnim
zivotinjama uzrokovali su negativne u¢inke na ucenje i razvoj motorike u mladuncadi.

Paliperidonpalmitat i paliperidon nisu bili genotoksi¢ni. U ispitivanjima kancerogenosti peroralno
primijenjenog risperidona, koja su provedena na Stakorima i miSevima, opazen je povecan broj
adenoma hipofize (u miSeva), endokrinih adenoma gusterace (u Stakora) i adenoma mlijecnih Zlijezda
(u obje vrste). Kancerogeni potencijal intramuskularno primijenjenog paliperidonpalmitata ocjenjivao
se na Stakorima. Utvrden je statisticki znacajan porast broja adenokarcinoma mlije¢nih Zlijezda u zenki
Stakora pri dozama od 10, 30 i 60 mg/kg mjeseno. U muzjaka Stakora uocen je statisticki znacajan
porast broja adenoma i karcinoma mlije¢nih zlijezda pri dozama od 30 i 60 mg/kg mjesecno, kojima se
postiZe razina izlozenosti 0,3 odnosno 0,6 puta ve¢a od one koja se postize najveéom preporu¢enom
dozom za ljude od 1000 mg. Ti se tumori mogu povezati s produljenim antagonizmom dopamina D2 i
hiperprolaktinemijom. Znacaj ovih tumorskih nalaza kod glodavaca u smislu rizika za ljude nije
poznat.

6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1 Popis pomocnih tvari
polisorbat 20

polietilenglikol 4000

citratna kiselina hidrat

natrijev dihidrogenfosfat hidrat
natrijev hidroksid (za podeSavanje pH)
voda za injekcije

6.2 Inkompatibilnosti

Ovaj lijek se ne smije mijesati s drugim lijekovima.
6.3 Rok valjanosti

2 godine

6.4 Posebne mjere pri cuvanju lijeka

Lijek ne zahtijeva ¢uvanje na odredenoj temperaturi.
Prevoziti i Cuvati u vodoravnom polozaju. Za pravilan poloZzaj lijeka vidjeti strelice na pakiranju.

6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

700 mg
3,5 ml suspenzije u napunjenoj Strcaljki (kopolimer cikloolefina) s ¢epom klipa, potisnikom klipa,

rubnikom i zatvaracem vrha (bromobutilna guma) te jednom sigurnosnom iglom tankih stijenki
veli¢ine 20 G (0,9 mm x 38 mm).

1000 mg
5 ml suspenzije u napunjenoj Strcaljki (kopolimer cikloolefina) s ¢epom klipa, potisnikom klipa,

rubnikom i zatvara¢em vrha (bromobutilna guma) te jednom sigurnosnom iglom tankih stijenki
velicine 20 G (0,9 mm x 38 mm).

Veli¢ine pakiranja:
Jedno pakiranje sadrzi 1 napunjenu $trcaljku i 1 iglu.
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6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

Lijek treba prevoziti i ¢uvati u vodoravnom polozaju da bi se olakSala resuspenzija ovog lijeka visoke
koncentracije i sprijecilo zacepljenje igle.

Strcaljku treba vrlo brzo tresti najmanje 15 sekundi, a zatim je nakon kratke pauze tresti jos

15 sekundi. Suspenziju treba vizualno pregledati prije injiciranja lijeka. Ako je dobro promijesan, lijek
je jednoli¢an, gust i mlijecno bijele boje. Cjelovite upute za uporabu i rukovanje lijekom BY ANNLI
navedene su u uputi o lijeku (vidjeti Informacije namijenjene zdravstvenim radnicima).

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

7.  NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
Janssen-Cilag International NV

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
EU/1/20/1453/007

EU/1/20/1453/008

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA / DATUM OBNOVE ODOBRENJA
Datum prvog odobrenja: 18. lipnja 2020.

Datum posljednje obnove odobrenja:

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove
http://www.ema.europa.eu.
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PRILOG 1L

PROIZVODPAC ODGOVORAN ZA PUSTANJE SERIJE
LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I
PRIMJENU

OSTALI UVJETI I ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA
STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I
UCINKOVITU PRIMJENU LIJEKA
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A. PROIZVOPAC ODGOVORAN ZA PUSTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET

Naziv i adresa proizvodaca odgovornog za pustanje serije lijeka u promet

Janssen Pharmaceutica NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

B. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU

Lijek se izdaje na recept.

C. OSTALIUVJETIIZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
o Periodicka izvjesc¢a o neSkodljivosti lijeka (PSUR-evi)

Zahtjevi za podnosenje PSUR-eva za ovaj lijek definirani su u referentnom popisu datuma EU (EURD
popis) predvidenom ¢lankom 107.c stavkom 7. Direktive 2001/83/EZ i svim sljede¢im azuriranim
verzijama objavljenima na europskom internetskom portalu za lijekove.

D. UVJETIILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I UCINKOVITU PRIMJENU
LIJEKA

. Plan upravljanja rizikom (RMP)

Nositelj odobrenja obavljat ¢e zadane farmakovigilancijske aktivnosti i intervencije, detaljno
objasnjene u dogovorenom Planu upravljanja rizikom (RMP), koji se nalazi u Modulu 1.8.2 Odobrenja
za stavljanje lijeka u promet, te svim sljede¢im dogovorenim azuriranim verzijama RMP-a.

Azurirani RMP treba dostaviti:

o na zahtjev Europske agencije za lijekove;

o prilikom svake izmjene sustava za upravljanje rizikom, a naro€ito kada je ta izmjena rezultat
primitka novih informacija koje mogu voditi ka zna¢ajnim izmjenama omjera korist/rizik,
odnosno kada je izmjena rezultat ostvarenja nekog vaznog cilja (u smislu farmakovigilancije ili
minimizacije rizika).
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PRILOG III.

OZNACIVANJE I UPUTA O LIJEKU
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A. OZNACIVANJE
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KARTONSKA KUTIJA

1. NAZIV LIJEKA

BYANNLI 700 mg suspenzija za injekciju s produljenim oslobadanjem u napunjenoj Strcaljki
paliperidon

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna napunjena Strcaljka sadrzi 700 mg paliperidona (u obliku paliperidonpalmitata).

3.  POPIS POMOCNIH TVARI

Pomocne tvari: polisorbat 20, polietilenglikol 4000, citratna kiselina hidrat, natrijev dihidrogenfosfat
hidrat, natrijev hidroksid, voda za injekcije

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Suspenzija za injekciju s produljenim oslobadanjem
1 napunjena $trcaljka s 3,5 ml
1igla

5.  NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Intramuskularno u glutealni misi¢

6 Primijeniti svakih 6 mjeseci

MJESECI

Strcaljku tresti VRLO BRZIM pokretima gore-dolje tijekom 15 sekundi, a zatim
ponoviti postupak

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

v

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.
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7.  DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

Primijeniti isklju¢ivo iglom koja se nalazi u pakiranju.

8. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Prevoziti i ¢uvati tako da je OVA STRANA OKRENUTA PREMA GORE
POLECI RAVNO

GORE

Unijeti strelice koje pokazuju prema gore

DOLJE

Prevoziti i ¢uvati tako da je OVA STRANA OKRENUTA PREMA DOLJE
POLECI RAVNO

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/20/1453/007

13. BROJ SERIJE

Serija

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

| 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

BYANNLI 700 mg
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17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN

29



PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI BLISTER ILI STRIP

NALJEPNICA NA PODLOSKU BLISTERA

1. NAZIV LIJEKA

BYANNLI 700 mg injekcija
paliperidon

2. NAZIV NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Janssen-Cilag International NV

| 3.  ROK VALJANOSTI

| 4. BROJ SERUJE

|5.  DRUGO

Treba protresti da bi se sprijecilo zacepljenje.
Procitajte Informacije namijenjene zdravstvenim radnicima.
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

NAPUNJENA STRCALJKA

1. NAZIV LIJEKA I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

BYANNLI 700 mg injekcija
paliperidon

2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

1.m. u glutealni misic¢

Brzo protresti

3. ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Lot

5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

700 mg

6. DRUGO
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KARTONSKA KUTIJA

1. NAZIV LIJEKA

BYANNLI 1000 mg suspenzija za injekciju s produljenim oslobadanjem u napunjenoj $trcaljki
paliperidon

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna napunjena Strcaljka sadrzi 1000 mg paliperidona (u obliku paliperidonpalmitata).

3.  POPIS POMOCNIH TVARI

Pomocne tvari: polisorbat 20, polietilenglikol 4000, citratna kiselina hidrat, natrijev dihidrogenfosfat
hidrat, natrijev hidroksid, voda za injekcije

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Suspenzija za injekciju s produljenim oslobadanjem
1 napunjena $trcaljka s 5 ml
1igla

5.  NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Intramuskularno u glutealni misi¢

6 Primijeniti svakih 6 mjeseci

MJESECI

Strcaljku tresti VRLO BRZIM pokretima gore-dolje tijekom 15 sekundi, a zatim
ponoviti postupak

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.
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7.  DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

Primijeniti isklju¢ivo iglom koja se nalazi u pakiranju.

8. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Prevoziti i Cuvati tako da je OVA STRANA OKRENUTA PREMA GORE
POLECI RAVNO

GORE

Unijeti strelice koje pokazuju prema gore

DOLJE

Prevoziti i ¢uvati tako da je OVA STRANA OKRENUTA PREMA DOLJE
POLECI RAVNO

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/20/1453/008

13. BROJ SERIJE

Serija

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

| 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

BYANNLI 1000 mg
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17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI BLISTER ILI STRIP

NALJEPNICA NA PODLOSKU BLISTERA

1. NAZIV LIJEKA

BYANNLI 1000 mg injekcija
paliperidon

2. NAZIV NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Janssen-Cilag International NV

‘ 3. ROK VALJANOSTI

| 4. BROJ SERUJE

|5. DRUGO

Treba protresti da bi se sprijecilo zacepljenje.
Procitajte Informacije namijenjene zdravstvenim radnicima.

6. DRUGO
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

NAPUNJENA STRCALJKA

1. NAZIV LIJEKA I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

BYANNLI 1000 mg injekcija
paliperidon

2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

i.m. u glutealni misi¢

Brzo protresti

3. ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Lot

5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

1000 mg

6. DRUGO
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B. UPUTA O LIJEKU
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Uputa o lijeku: Informacije za korisnika

BYANNLI 700 mg suspenzija za injekciju s produljenim oslobadanjem u napunjenoj Strcaljki
BYANNLI 1000 mg suspenzija za injekciju s produljenim oslobadanjem u napunjenoj $trcaljki
paliperidon

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego pocnete primjenjivati ovaj lijek jer sadrzi Vama
vaZne podatke.
- Sacuvajte ovu uputu. Mozda Cete je trebati ponovno procitati.
- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lije¢niku, ljekarniku ili medicinskoj sestri.
- Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika, ljekarnika ili medicinsku
sestru. To ukljucuje 1 svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte
dio 4.

to se nalazi u ovoj uputi

Sto je BYANNLI i za §to se koristi

Sto morate znati prije nego poénete primjenjivati BY ANNLI
Kako primjenjivati BY ANNLI

Moguce nuspojave

Kako cuvati BYANNLI

Sadrzaj pakiranja i druge informacije

DU B W U

1. Sto je BYANNLI i za §to se koristi
BYANNLI sadrzi djelatnu tvar paliperidon koja pripada skupini antipsihotickih lijekova.
BYANNLI se koristi kao terapija odrzavanja za simptome shizofrenije u odraslih bolesnika.

Ako ste dobro odgovorili na lije¢enje injekcijama paliperidonpalmitata koje se primjenjuju jednom
mjesecno ili svaka 3 mjeseca, lije¢nik Vam moze uvesti BY ANNLI.

Shizofrenija je bolest s ,,pozitivnim* i ,,negativnim* simptomima. Pozitivni oznacavaju prekomjernu
izrazenost simptoma koji inaCe nisu prisutni. Primjerice, osoba sa shizofrenijom moze cuti glasove ili
vidjeti stvari koje nisu prisutne (halucinacije), vjerovati u stvari koje nisu istinite (deluzije) ili biti
neobi¢no sumnjicava prema drugima. Negativni oznacavaju izostanak ponasanja ili osjecaja koji su
inace prisutni. Primjerice, osoba sa shizofrenijom moze se ¢initi povu¢enom i ne pokazivati nikakve
emocionalne reakcije ili imati poteSkoca s jasnim i logi¢nim izraZzavanjem. Osobe koje boluju od ove
bolesti takoder mogu biti depresivne, tjeskobne i napete ili osjecati krivnju.

BYANNLI moZe pomoc¢i ublaziti simptome bolesti i smanjiti rizik od njihova povratka.

2. Sto morate znati prije nego po¢nete primjenjivati BYANNLI

Nemojte primjenjivati BYANNLI
- ako ste alergi¢ni na paliperidon ili neki drugi sastojak ovog lijeka (naveden u dijelu 6.)
- ako ste alergi¢ni na risperidon

Upozorenja i mjere opreza

Obratite se svom lijecniku, ljekarniku ili medicinskoj sestri prije nego primijenite BY ANNLI.

Ovaj se lijek nije ispitivao u starijih bolesnika s demencijom. Medutim, stariji bolesnici s demencijom
koji se lijeCe drugim sli¢nim lijekovima mogu imati povecan rizik od mozdanog udara ili smrti (vidjeti
dio 4).
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Svi lijekovi imaju nuspojave, a neke od nuspojava ovog lijeka mogu pogorsati simptome drugih
bolesti. Stoga je vazno da sa svojim lije¢nikom porazgovarate o sljede¢im bolestima koje se mozda
mogu pogorsati tijekom lije¢enja ovim lijekom:

- ako imate Parkinsonovu bolest

- ako imate jednu vrstu demencije koja se naziva ,,demencija Lewyjevih tjeleSaca*

- ako Vam je ikad dijagnosticirana bolest ¢iji simptomi ukljucuju visoku temperaturu i uko¢enost
miSica (poznata i kao maligni neurolepticki sindrom)

- ako ste ikad dozivjeli trzanje miSica ili nevoljne pokrete lica, jezika ili drugih dijelova tijela koje
ne mozete kontrolirati (tardivna diskinezija)

- ako znate da ste nekad imali nisku razinu bijelih krvnih stanica (bilo da je ona bila uzrokovana
drugim lijekovima ili ne)

- ako imate Secernu bolest ili ste podlozni razvoju Secerne bolesti

- ako ste imali rak dojke ili tumor hipofize u mozgu

- ako bolujete od srcane bolesti ili uzimate lijekove za sr¢anu bolest koji Vas ¢ine podloznima
niskom tlaku

- ako imate nizak krvni tlak kad naglo ustanete ili sjednete

- ako imate napadaje u povijesti bolesti

- ako imate bubreznih tegoba

- ako imate jetrenih tegoba

- ako imate dugotrajnu i/ili bolnu erekciju

- ako imate poteskoca s kontrolom tjelesne temperature ili pregrijavanjem

- ako imate neuobicajeno visoku razinu hormona prolaktina u krvi ili tumor koji bi mogao biti
ovisan o prolaktinu

- ako Vi ili netko u Vasoj obitelji imate krvne ugruske u povijesti bolesti, jer antipsihotici su
povezani s nastankom krvnih ugrusaka

Ako imate neko od navedenih stanja, recite to lije¢niku jer ¢e Vam on mozda htjeti prilagoditi dozu ili
Vas neko vrijeme nadzirati.

Buduc¢i da je u bolesnika koji uzimaju ovaj lijek vrlo rijetko zabiljeZzen opasno nizak broj jedne vrste
bijelih krvnih stanica koje su nuzne za borbu protiv infekcije, lije¢nik ¢e Vam mozda provjeriti broj
bijelih krvnih stanica.

Cak i ako ste prethodno podnosili paliperidon ili risperidon koji se uzimaju kroz usta, ipak se u
rijetkim sluc¢ajevima mogu javiti alergijske reakcije nakon primjene injekcija lijeka BY ANNLI
Odmah potrazite lije¢nicku pomo¢ u slu¢aju pojave osipa, oticanja grla, svrbeza ili disnih tegoba jer to
mogu biti znakovi ozbiljne alergijske reakcije.

Ovaj lijek moze uzrokovati povecanje ili smanjenje tjelesne tezine. Znacajne promjene tjelesne tezine
mogu $tetno djelovati na Vase zdravlje. Lije¢nik Vam treba redovito mjeriti tjelesnu tezinu.

Budu¢i da su u bolesnika koji uzimaju ovaj lijek zabiljezeni Secerna bolest ili pogorSanje otprije
postojece SeCerne bolesti, lije¢nik treba pratiti postoje li znakovi visoke razine Secera u krvi. U
bolesnika s otprije postoje¢om Se¢ernom boles¢u potrebno je redovito pratiti razine glukoze u krvi.

Bududi da ovaj lijek moze smanjiti nagon za povracanje, postoji moguénost da ¢e prikriti normalan
odgovor organizma na unos otrovnih tvari ili druge bolesti.

Operacija sive mrene

Ako planirate operaciju oka, svakako recite svom oftalmologu da uzimate ovaj lijek. Naime, tijekom

operacije sive mrene na oku zbog zamucenja lece:

o zjenica (crni krug u sredini oka) se mozda neée povecati onoliko koliko bi trebala

o Sarenica (obojeni dio oka) moze postati mekana tijekom operacije, $to moze dovesti do
ostecenja oka.
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Djeca i adolescenti
Ovaj se lijek ne smije primjenjivati u djece i adolescenata mladih od 18 godina. Nije poznato je li
siguran i djelotvoran u tih bolesnika.

Drugi lijekovi i BYANNLI
Obavijestite svog lijecnika ako uzimate, nedavno ste uzeli ili biste mogli uzeti bilo koje druge
lijekove.

Primjena ovog lijeka zajedno s karbamazepinom (lijekom za epilepsiju i stabilizatorom raspoloZenja)
moze zahtijevati promjenu doze ovog lijeka.

Budu¢i da ovaj lijek prvenstveno djeluje na mozak, primjena drugih lijekova koji djeluju na mozak,
poput drugih psihijatrijskih lijekova, opioida, antihistaminika i lijekova za spavanje, moze izazvati
prekomjerno izraZzene nuspojave poput pospanosti ili druge ucinke na mozak.

Obavijestite svog lijecnika ako tijekom duljeg razdoblja uzimate ovaj lijek zajedno s risperidonom ili
paliperidonom koji se primjenjuju kroz usta. Mozda ¢ete morati promijeniti dozu lijeka BY ANNLI.

Budu¢i da ovaj lijek moZe sniziti krvni tlak, potreban je oprez kad se primjenjuje zajedno s drugim
lijekovima koji snizavaju krvni tlak.

Ovaj lijek moZe umanjiti u¢inak lijekova protiv Parkinsonove bolesti i sindroma nemirnih nogu (npr.
levodope).

Ovaj lijek moZe uzrokovati odstupanje u elektrokardiogramu (EKG), koje se ocituje kao produzeno
vrijeme provodenja elektricnog impulsa kroz odredeni dio srca (poznato kao ,,produljenje

QT intervala”). Drugi lijekovi s takvim uc¢inkom ukljucuju neke lijekove za lijeCenje nepravilnog
sréanog ritma ili infekcije te druge antipsihotike.

Ako imate napadaje u povijesti bolesti, ovaj lijek moze povecati vjerojatnost njihove pojave. Drugi
lijekovi s takvim u¢inkom ukljucuju neke lijekove za lijeCenje depresije ili infekcije te druge
antipsihotike.

BYANNLI treba primjenjivati uz oprez u kombinaciji s lijekovima koji povecavaju aktivnost
sredi$njeg ziv€anog sustava (psihostimulansima poput metilfenidata).

BYANNLI s alkoholom
Alkohol treba izbjegavati.

Trudnoéa i dojenje
Ako ste trudni ili dojite, mislite da biste mogli biti trudni ili planirate imati dijete, obratite se svom
lijecniku ili [jekarniku za savjet prije nego uzmete ovaj lijek.

Zene reproduktivne dobi

Ocekuje se da ¢e jedna doza ovog lijeka ostati u tijelu do 4 godine, $to moZze predstavljati rizik za
dijete. Stoga se BYANNLI smije primjenjivati u zena koje planiraju imati dijete samo u slucajevima
kada je to neophodno.

Trudnoca

Ne smijete primjenjivati ovaj lijek tijekom trudnoée ako o tome niste razgovarali sa svojim lijeCnikom.
U novorodencadi ¢ije su majke uzimale paliperidon u posljednjem tromjesec¢ju (posljednja tri mjeseca)
trudnoce mogu se javiti sljede¢i simptomi: tresavica, ukocenost i/ili slabost miSica, pospanost,
uznemirenost, otezano disanje i poteskoce pri hranjenju. Novorodencad treba pomno nadzirati, a ako
se u djeteta pojavi neki od navedenih simptoma, treba potraziti lijeni¢ku pomoc.
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Dojenje

Ovaj lijek se moze kroz majc¢ino mlijeko prenijeti s majke na dijete. Moze naskoditi djetetu, ¢ak i
nakon §to prode dugo vremena od zadnje doze. Stoga ne smijete dojiti ako Vam se primjenjuje ili Vam
se primjenjivao ovaj lijek u zadnje 4 godine.

Upravljanje vozilima i strojevima

Tijekom lijecenja ovim lijekom mogu se javiti omaglica, izrazit umor i problemi s vidom (vidjeti
dio 4). To treba uzeti u obzir u situacijama koje iziskuju potpunu budnost, npr. prilikom voznje ili
upravljanja strojevima.

BYANNLI sadrZi natrij
Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po dozi, tj. zanemarive koli¢ine natrija.

3. Kako primjenjivati BYANNLI

Ovaj lijek primjenjuje lijecnik ili neki drugi zdravstveni radnik. Lije¢nik ¢e Vam re¢i kada trebate
primiti sljedecu injekciju. Vazno je da ne propustite zakazani termin za primjenu doze. Ako ne mozZete
do¢i u dogovoreno vrijeme, obavezno odmah nazovite lijecnika kako biste §to prije zakazali novi
termin.

Injekciju lijeka BY ANNLI primit ¢ete u straznjicu jednom svakih 6 mjeseci.

Ovisno o simptomima, lije¢nik Vam kod sljedece zakazane injekcije moze povecati ili smanjiti
koli¢inu lijeka koju primate.

Bolesnici s bubreznim tegobama

Ako imate blagih bubreznih tegoba, lijecnik ¢e odluciti moZete li primati BY ANNLI na temelju doze
paliperidonpalmitata koju ste primali u obliku injekcije jednom mjesecno ili svaka 3 mjeseca. Ne
preporucuje se doza od 1000 mg lijeka BYANNLI.

Ako imate umjerenih ili teskih bubreznih tegoba, ne smijete primjenjivati ovaj lijek.

Starije osobe
Lijecnik ¢e Vam mozda prilagoditi dozu ovog lijeka ako Vam je rad bubrega oslabljen.

Ako primite viSe lijeka BYANNLI nego S$to ste trebali
Ovaj ¢ete lijek primiti pod lije¢ni¢kim nadzorom; stoga nije vjerojatno da Cete dobiti preveliku dozu.

U bolesnika koji prime previse paliperidona mogu se javiti sljede¢i simptomi:

omamljenost ili stanje smanjene svijesti (sedacija), ubrzani otkucaji srca, nizak krvni tlak, odstupanja
u elektrokardiogramu (prikazu elektri¢ne aktivnosti srca), spori ili neuobicajeni pokreti lica, tijela,
ruku ili nogu.

Ako prestanete primjenjivati BYANNLI

Ako prestanete primati injekcije, simptomi shizofrenije mogu se pogorsati. Ne smijete prestati
primjenjivati ovaj lijek osim ako Vam to nije rekao lijecnik.

U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovog lijeka, obratite se lijecniku ili ljekarniku.

4. Moguce nuspojave

Kao i svi lijekovi, ovaj lijek moZe uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga.
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Ozbiljne nuspojave

Ako se pojavi bilo koja od sljedecih ozbiljnih nuspojava, mozda ¢e Vam biti potrebna hitna

medicinska pomo¢. Odmah obavijestite lije¢nika ili otidite u najblizu bolnicu:

o krvni ugrusci u venama, naro€ito u nogama. To je rijetka nuspojava (moze se javiti u do 1 na
1000 osoba). Simptomi ukljucuju:

o oticanje, bol i crvenilo noge (duboka venska tromboza)
o bol u prsnom kosu i otezano disanje zbog krvnih ugrusaka koji su krvnim zilama dosli
do pluca (pluéna embolija)

o znakovi mozdanog udara, ¢ija ucestalost nije poznata (ne moze se procijeniti iz dostupnih
podataka).

Simptomi ukljucuju:
o iznenadnu promjenu mentalnog stanja
o naglu slabost ili utrnulost lica, ruku ili nogu (osobito na jednoj strani tijela) ili
nerazumljiv govor, ¢ak i tijekom kratkog razdoblja

o Maligni neurolepticki sindrom. To je rijetka nuspojava (moze se javiti u do 1 na 1000 osoba).

Simptomi ukljucuju:
o vruéicu, ukocenost misica, znojenje ili smanjenu razinu svijesti.
produljena erekcija koja moze biti bolna (prijapizam). To je rijetka nuspojava (moze se javiti u
do 1 na 1000 osoba).

o nevoljni trzaji ili ritmicki nagli pokreti jezika, usta i lica ili drugih dijelova tijela koje ne mozete
kontrolirati (tardivna diskinezija). To je manje ¢esta nuspojava (moze se javiti u do 1 na
100 osoba).

o teska alergijska reakcija (anafilakticka reakcija), ¢ija uCestalost nije poznata (ne moze se
procijeniti iz dostupnih podataka). Simptomi ukljucuju:

o vruéicu

o oticanje usta, lica, usana ili jezika

o nedostatak zraka

o svrbez, kozni osip, a ponekad i pad krvnog tlaka

Cak i ako ste prethodno podnosili risperidon ili paliperidon koji se uzimaju kroz usta, ipak se u

rijetkim slucajevima mogu javiti alergijske reakcije nakon primjene injekcija paliperidona.

o sindrom meke S$arenice, kada Sarenica (obojeni dio oka) prilikom operacije oka zbog zamucenja
lece (sive mrene) moze postati mekana. To moze dovesti do oste¢enja oka (pogledajte i
odlomak ,,Operacija sive mrene* u dijelu 2). U¢estalost ove nuspojave nije poznata (ne moze se
procijeniti iz dostupnih podataka).

o Stevens-Johnsonov sindrom ili toksi¢na epidermalna nekroliza. Tezak ili po Zivot opasan osip
prac¢en mjehuri¢ima i ljustenjem koze koji se moze javiti unutar ili oko usta, nosa, ociju i
spolnih organa te prosiriti na druge dijelove tijela. Ucestalosti ovih nuspojava nisu poznate (ne
mogu se procijeniti iz dostupnih podataka).

Odmah obavijestite lije¢nika ili otidite u najblizu bolnicu ako primijetite bilo koju od gore navedenih
nuspojava.

o agranulocitoza, opasno nizak broj jedne vrste bijelih krvnih stanica koje su nuzne za borbu
protiv infekcije u Vasoj krvi. Ucestalost ove nuspojave nije poznata (ne moZe se procijeniti iz
dostupnih podataka).

Ostale nuspojave

Vrlo Ceste nuspojave: mogu se javiti u viSe od 1 na 10 osoba
o poteskoée s usnivanjem ili odrzavanjem sna

simptomi prehlade, infekcija mokraénih putova, stanje nalik gripi

povisSene razine hormona koji se zove ,,prolaktin”, koje su vidljive u nalazima krvnih pretraga i
mogu, ali ne moraju uzrokovati simptome. Kada se pojave simptomi visoke razine prolaktina,
oni mogu ukljucivati: (u muskaraca) oticanje dojki, poteSkoce s postizanjem ili odrzavanjem

Ceste nuspojave: mogu se javiti u do 1 na 10 osoba
[}
[}
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erekcije ili druge poremecaje spolne funkcije; (u Zena) nelagodu u dojkama, izostanak
mjesecnice ili druge probleme s ciklusom.

o visoka razina Secera u krvi, povecanje tjelesne tezine, smanjenje tjelesne tezine, smanjen tek
o razdrazljivost, depresija, tjeskoba
o parkinsonizam: stanje koje moZe ukljucivati sporo ili otezano kretanje, osjecaj ukocCenosti ili

stegnutosti miSi¢a (Sto uzrokuje brze nevoljne pokrete), a ponekad i osjecaj ,,zamrzavanja““ u
pokretu, a zatim ponovnog kretanja. Drugi znakovi parkinsonizma uklju¢uju spori hod uz
povlacenje nogu, nevoljno drhtanje u mirovanju, pojacano lucenje sline i/ili slinjenje i gubitak
izraza lica.

o nemir, pospanost ili smanjena budnost

o distonija: stanje koje ukljucuje sporo ili postojano nevoljno gréenje misi¢a. Premda moze
zahvatiti bilo koji dio tijela (i moZe dovesti do poremecaja drzanja), distonija ¢esto zahvaca
miSice lica, uzrokujuci neuobicajene pokrete ociju, usta, jezika ili Celjusti.

o omaglica

diskinezija: stanje koje ukljucuje nevoljne pokrete misica, a moze ukljucivati i ponavljajuce,

ukocene ili gréevite pokrete ili trzaje

tremor (drhtanje)

glavobolja

ubrzani otkucaji srca

visok krvni tlak

kasalj, zaCepljen nos

bol u trbuhu, povracanje, mucnina, zatvor, proljev, probavne tegobe, zubobolja

povisene vrijednosti jetrenih transaminaza u krvi

bol u kostima ili misi¢ima, bol u ledima, bol u zglobovima

izostanak mjesecCnice

vrucica, slabost, umor

reakcije na mjestu injiciranja, ukljucujuéi svrbez, bol ili oticanje

Manje ¢este nuspojave: mogu se javiti u do 1 na 100 osoba

o upala pluca, infekcija prsnog kosa (bronhitis), infekcija disnih putova, infekcija sinusa, infekcija

mokra¢nog mjehura, infekcija uha, upala krajnika, gljivi¢na infekcija noktiju, infekcija koze

smanjen broj bijelih krvnih stanica

anemija

alergijska reakcija

Secerna bolest ili pogor$anje SeCerne bolesti, poviSena razina inzulina (hormona koji kontrolira

razinu Secera u krvi) u krvi

pojacan tek

gubitak teka koji dovodi do pothranjenosti i male tjelesne tezZine

visoka razina triglicerida (masnoca) u krvi, poviSena razina kolesterola u krvi

poremecaj spavanja, ushi¢enost (manija), smanjen spolni nagon, nervoza, noéne more

nesvjestica, neumoljiva potreba za pokretanjem dijelova tijela, omaglica nakon ustajanja,

poremecaj paznje, poteskoce s govorom, gubitak osjeta okusa ili neuobicajen osjet okusa,

smanjena osjetljivost koze na bol i dodir, osjecaj trnaca, bockanja ili utrnulosti koze

o zamagljen vid, infekcija oka ili crvenilo oka, suho oko

o osjecaj vrnje (vrtoglavica), zujanje u usima, bol u uhu

o prekid provodenja izmedu gornjih i donjih dijelova srca, neuobicajeno elektri¢no provodenje u
srcu, produljenje sréanog QT intervala, ubrzani otkucaji srca nakon ustajanja, usporeni otkucaji
srca, odstupanja u prikazu elektri¢ne aktivnosti srca (elektrokardiogramu ili EKG-u), osjecaj
treperenja ili lupanja u prsnom kosu (palpitacije)

o nizak krvni tlak, nizak krvni tlak nakon ustajanja (stoga neki ljudi koji uzimaju ovaj lijek mogu
osjecati nesvjesticu, omaglicu ili se mogu onesvijestiti nakon $to naglo ustanu ili sjednu)

o nedostatak zraka, grlobolja, krvarenje iz nosa

o nelagoda u trbuhu, infekcija Zeluca ili crijeva, oteZano gutanje, suha usta, prekomjerni vjetrovi

o povisSena vrijednost GGT-a (jetrenog enzima koji se zove gama-glutamiltransferaza) u krvi,
poviSene vrijednosti jetrenih enzima u krvi
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. koprivnjaca, svrbez, osip, opadanje kose, ekcem, suha koza, crvenilo koze, akne, gnojna
nakupina (apsces) pod kozom, perutanje i svrbez vlasista ili koze

poviSena vrijednost CPK-a (kreatin fosfokinaze), jedne vrste enzima u krvi

gréevi u misi¢ima, ukocCenost zglobova, misi¢na slabost

inkontinencija (gubitak kontrole) mokrace, ucestalo mokrenje, bol pri mokrenju
erekcijska disfunkcija, poremecaj ejakulacije, izostanak mjesecnice ili drugi problemi s
ciklusom (u Zena), razvoj dojki u muskaraca, poremecaj spolne funkcije, bol u dojkama, curenje
mlijeka iz dojki

oticanje lica, usta, o¢iju ili usana, oticanje trupa, ruku ili nogu

povecanje tjelesne temperature.

promjena u na¢inu hoda

bol u prsnom kosu, nelagoda u prsnom kosu, loSe osjecanje

otvrdnuce koze

pad

Rijetke nuspojave: mogu se javiti u do 1 na 1000 osoba

infekcija oka

upala koze uzrokovana grinjama

poviSena razina eozinofila (jedne vrste bijelih krvnih stanica) u krvi
smanjen broj trombocita (krvnih stanica koje pomazu zaustaviti krvarenje)
neprimjereno lucenje hormona koji kontrolira volumen mokrace
Secer u mokraci

po Zivot opasne komplikacije nekontrolirane Sec¢erne bolesti

niska razina Secera u krvi

prekomjeran unos vode

smetenost

izostanak pokreta ili odgovora u budnom stanju (katatonija)
mjesecarenje

izostanak emocija

nemogucnost postizanja orgazma

izostanak odgovora na podrazaje, gubitak svijesti, niska razina svijesti, konvulzije (napadaji),
poremecaj ravnoteze

poremecaj koordinacije

o glaukom (povisen tlak u ocnoj jabucici)

poteskoce s pokretanjem oc€iju, okretanje o€iju, preosjetljivost ociju na svjetlost, pojacano
suzenje, crvenilo ociju

tresenje glave koje ne mozete kontrolirati

fibrilacija atrija (nepravilan srcani ritam), nepravilni otkucaji srca
navale crvenila

otezano disanje tijekom spavanja (apneja u snu)

zacepljenost pluéa, zacepljenost disnih putova

pucketanje u plu¢ima

piskanje pri disanju

upala gusterace

oticanje jezika

inkontinencija stolice, vrlo tvrda stolica, zaCepljenje crijeva
ispucale usne

kozni osip povezan s lijekom, zadebljanje koze, perut

oticanje zglobova

razgradnja miSi¢nog tkiva (,,rabdomioliza“)

nemogucnost mokrenja

nelagoda u dojkama, povecanje Zlijezdi u dojkama, povecanje dojki
iscjedak iz rodnice

vrlo niska tjelesna temperatura, zimica, zed
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o simptomi ustezanja lijeka
o nakupljanje gnoja uzrokovano infekcijom na mjestu injiciranja, duboka kozna infekcija, cista na
mjestu injiciranja, modrica na mjestu injiciranja

Nepoznato: ucestalost se ne moZe procijeniti iz dostupnih podataka

o prekomjeran unos vode koji je opasan

o poremecaj prehrane povezan sa spavanjem

o koma uzrokovana nekontroliranom Se¢ernom boles¢u

o brzo, plitko disanje, upala plu¢a uzrokovana udisanjem hrane, poremecaj glasa

o smanjena razina kisika u dijelovima tijela (zbog smanjenog protoka krvi)

o nedostatno praznjenje crijeva koje dovodi do zacepljenja

. zuta boja koze i o€iju (Zutica)

o promjena boje koze

o poremecaj drzanja

o nuspojave lijeka 1/ili simptomi ustezanja, kao §to su razdrazljivost, sporo ili postojano gréenje
miSica, tresenje, pospanost, poteSkoce s disanjem ili hranjenjem, u novorodencadi ¢ije su majke
uzimale BY ANNLI tijekom trudnoce

o smanjenje tjelesne temperature

o odumiranje stanica koZe na mjestu injiciranja, vrijed na mjestu injiciranja

Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lijecnika, ljekarnika ili medicinsku sestru.
To ukljucuje 1 svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti
izravno putem nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem
nuspojava mozete pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5. Kako ¢uvati BYANNLI
Lijek ¢uvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na kutiji. Rok valjanosti
odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.

Prevoziti i Cuvati u vodoravnom polozaju. Za pravilan poloZzaj lijeka pogledajte strelice na pakiranju.

Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili kuéni otpad. Pitajte svog ljekarnika kako
baciti lijekove koje viSe ne koristite. Ove ¢e mjere pomoc¢i u ocuvanju okolisa.

6. SadrZaj pakiranja i druge informacije

Sto BYANNLI sadrzi

Djelatna tvar je paliperidon.

Jedna BYANNLI 700 mg napunjena Strcaljka sadrzi 1092 mg paliperidonpalmitata u 3,5 ml, §to
odgovara 700 mg paliperidona.

Jedna BYANNLI 1000 mg napunjena Strcaljka sadrzi 1560 mg paliperidonpalmitata u 5 ml, $to
odgovara 1000 mg paliperidona.

Drugi sastojci su:

polisorbat 20

polietilenglikol 4000

citratna kiselina hidrat

natrijev dihidrogenfosfat hidrat
natrijev hidroksid (za podeSavanje pH)
voda za injekcije
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Kako BYANNLI izgleda i sadrzaj pakiranja

BYANNLI je bijela do bjelkasta suspenzija za injekciju s produljenim oslobadanjem koja dolazi u
napunjenoj Strcaljki. Ima pH od priblizno 7,0. Lijecnik ili medicinska sestra protrest ¢e Strcaljku vrlo
brzim pokretima da bi pripremili suspenziju prije primjene lijeka injekcijom.

Jedno pakiranje sadrzi 1 napunjenu $trcaljku i 1 iglu.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet
Janssen-Cilag International NV

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

Proizvoda¢

Janssen Pharmaceutica NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

Za sve informacije o ovom lijeku obratite se lokalnom predstavniku nositelja odobrenja za stavljanje
lijeka u promet:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Janssen-Cilag NV UAB "JOHNSON & JOHNSON"
Tel/Tél: +32 14 64 94 11 Tel: +370 5 278 68 88
janssen@jacbe.jnj.com It@its.jnj.com

Bbarapus Luxembourg/Luxemburg
L, JokOHCBH & JIxoHChH boirapus” EOO/] Janssen-Cilag NV

Ten.: +359 2 489 94 00 Tél/Tel: +32 14 64 94 11
jjsafety@its.jnj.com janssen@jacbe.jnj.com
Ceska republika Magyarorszag
Janssen-Cilag s.r.0. Janssen-Cilag Kft.

Tel: +420 227 012 227 Tel.: +36 1 884 2858

janssenhu@its.jnj.com

Danmark Malta

Janssen-Cilag A/S AM MANGION LTD
TIf.: +45 4594 8282 Tel: +356 2397 6000
jacdk@its.jnj.com

Deutschland Nederland
Janssen-Cilag GmbH Janssen-Cilag B.V.
Tel: 0800 086 9247 / +49 2137 955 6955 Tel: +31 76 711 1111
jancil@its.jnj.com janssen@jacnl.jnj.com
Eesti Norge

UAB "JOHNSON & JOHNSON" Eesti filiaal Janssen-Cilag AS
Tel: +372 617 7410 TIf: +47 24 12 65 00
ee@its.jnj.com jacno@its.jnj.com
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EArada

Janssen-Cilag ®appokevtiky Movorpoésmmnn
A.EB.E.

TnA: +30 210 80 90 000

Espaiia
Janssen-Cilag, S.A.
Tel: +34 91 722 81 00
contacto@its.jnj.com

France

Janssen-Cilag

Tél: 0 800 25 50 75 /+33 1 55 00 40 03
medisource@its.jnj.com

Hrvatska

Johnson & Johnson S.E. d.o.o.
Tel: +385 1 6610 700
jjsafety@JNJCR.JNJ.com

Ireland

Janssen Sciences Ireland UC
Tel: 1 800 709 122
medinfo@its.jnj.com

island
Janssen-Cilag AB
c/o Vistor hf.

Simi: +354 535 7000
janssen(@yvistor.is

Italia

Janssen-Cilag SpA

Tel: 800.688.777 / +39 02 2510 1
janssenita@its.jnj.com

Kvmpog

Bapvéapoc Xatinmavayng Atod
TnA: +357 22 207 700

Latvija

UAB "JOHNSON & JOHNSON" filiale Latvija

Tel: +371 678 93561
lv@its.jnj.com

Ova uputa je zadnji puta revidirana u

Detaljne informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove:

https://www.ema.europa.eu.
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Osterreich
Janssen-Cilag Pharma GmbH
Tel: +43 1 610 300

Polska
Janssen-Cilag Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 237 60 00

Portugal
Janssen-Cilag Farmacéutica, Lda.
Tel: +351 214 368 600

Romania
Johnson & Johnson Roménia SRL
Tel: +40 21 207 1800

Slovenija

Johnson & Johnson d.o.o.

Tel: +386 1 401 18 00

Janssen safety slo@its.jnj.com

Slovenska republika
Johnson & Johnson, s.r.o.
Tel: +421 232 408 400

Suomi/Finland
Janssen-Cilag Oy

Puh/Tel: +358 207 531 300
jacfi@its.jnj.com

Sverige
Janssen-Cilag AB
Ttn: +46 8 626 50 00
jacse@its.jnj.com

United Kingdom (Northern Ireland)
Janssen Sciences Ireland UC

Tel: +44 1 494 567 444
medinfo@its.jnj.com



Informacije namijenjene zdravstvenim radnicima

Sljedece informacije namijenjene su samo zdravstvenim radnicima, koji ih trebaju procitati zajedno s
cjelovitim informacijama o lijeku (Sazetak opisa svojstava lijeka).

SazZetak vaZznih informacija o sigurnosti

Drzite Strcaljku tako da je zatvara€ vrha
okrenut prema gore te je VRLO BRZO
tresite najmanje 15 sekundi. Napravite kratku
pauzu, a zatim je tresite jo§ 15 sekundi.

Prijevoz i cuvanje

Prijevozom i ¢uvanjem pakiranja u
vodoravnom poloZzaju olakSava se
resuspenzija ovog lijeka visoke
koncentracije.

Priprema

BYANNLI (paliperidonpalmitat u obliku
suspenzije za injekciju s produljenim
oslobadanjem koja se primjenjuje svakih
6 mjeseci) treba tresti dulje i brze nego
paliperidonpalmitat u obliku suspenzije s
produljenim oslobadanjem koja se
primjenjuje jednom mjesecno.

BYANNLI mora primijeniti zdravstveni
radnik jednom injekcijom.

- Doza se ne smije podijeliti u vise injekcija.
BYANNLI je namijenjen samo za
intramuskularnu primjenu u glutealni misic.

- Lijek injicirajte polako i duboko u misi¢,
pazedi da ga ne injicirate u krvnu zilu.

Doziranje

BYANNLI se primjenjuje jednom svakih
6 mjeseci.

Sigurnosna igla tankih stijenki

Vazno je da koristite isklju¢ivo sigurnosnu
iglu tankih stijenki veli¢ine 20 G (0,9 mm x
38 mm), koja se nalazi u pakiranju. Ta je igla
dizajnirana iskljucivo za primjenu lijeka
BYANNLI.
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SadrzZaj pakiranja

Sigurnosna igla tankih stijenki

/1\

0,9 x 38 mm
Koristiti iskljucivo iglu koja se
nalazi u ovom pakiranju

Napunjena strcaljka

Zatvarac€ vrha

Strcaljke

Luer prikljucak
Zutabaza
Pokroy igle
Vredicasiglom ————

Rubnik za prste

Klip

Sigurnosna igla tankih stijenki
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1. Pripremite se za injekciju.
Potrebno je poduzeti odredene korake da bi se ovaj lijek visoke koncentracije resuspendirao.

Uvijek drzite Strcaljku tako da je zatvarac
vrha okrenut prema gore.

Da bi se osigurala potpuna resuspenzija
lijeka:

° protresite Strcaljku kratkim,

VRLO BRZIM pokretima
gore-dolje /
. rucni zglob treba biti opusten
VRLO BRZO tresite Strcaljku najmanje
15 sekundi. Napravite kratku pauzu, a
zatim je tresite jo$ 15 sekundi.

PAUZA

( Ako prode vise od 5 minuta \

prije injiciranja lijeka,
resuspendirajte lijek tako da
ponovno VRLO BRZO tresete
$trcaljku najmanje 30 sekundi, >
drzeci je tako da je zatvarac vrha
K okrenut prema gore. )

«

Nije dobro promijesana

Provjerite ima li u Dobro promijesana

suspenziji krutih Cestica

* Jednoli¢na, gusta A
i mlijecno bijela STANITE
*  Mjehuri¢i zraka
normalna su
pojava

e

X3
s0lied

.

Krute Cestice na stijenkama i vrhu
Strcaljke

*  Nejednoli¢no promijesano

* Rijetka tekucina

Moze doéi do zacepljenja. Ako se to dogodi, VRLO BRZO tresite $trcaljku najmanje 15 sekundi, drzeéi
je tako da je zatvara¢ vrha okrenut prema gore. Napravite kratku pauzu, a zatim je tresite jo§ 15 sekundi.

50




Otvorite vredicu s iglom

Odlijepite pokrov s vrecice.
Stavite vre¢icu u kojoj se nalazi igla na Cistu povrSinu.

Skinite zatvarac vrha sa Strcaljke i pricvrstite iglu

1. Drzite Strcaljku tako da je zatvara€ vrha okrenut prema
gore.

2. Zakrenite i povucite zatvarac.

3. Pricvrstite sigurnosnu iglu na Strcaljku njezno ju
okrecuci kako biste izbjegli napuknuca ili oStecenja
baze igle. Prije primjene uvijek provjerite ima li
znakova oS$tecenja ili curenja.

Koristite iskljucivo iglu koja se nalazi u ovom pakiranju.

—_—

Povucite klip.

2. Drzite Strcaljku u uspravnom poloZzaju.

3. Njezno povucite klip da biste uklonili ¢estice lijeka s
vrha $trcaljke. Tako ¢ete lakSe potisnuti klip prilikom
injiciranja.

Uklonite mjehurice zraka
Pazljivo potiskujte klip sve dok iz vrha igle ne izade kap
tekucine.
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2. Polako injicirajte cijeli sadrzaj i provjerite jeste li dovrs$ili injekciju

Odaberite i oCistite mjesto injiciranja na gornjem vanjskom
kvadrantu glutealnog misica.

Injekcija se ne smije primijeniti nijednim drugim putem.
ObriSite mjesto injiciranja tupferom natopljenim alkoholom i
pri¢ekajte da se osusi.

Nakon §to ocistite mjesto injiciranja, nemojte ga dodirivati,
susiti vru¢im zrakom ni puhati na njega.

Glutealni
R

—

Skinite zaStitni pokrov igle

Povucite zastitni pokrov ravno s igle.

Nemojte zakretati zastitni pokrov jer biste tako mogli olabaviti
iglu sa $trcaljke.

Polako injicirajte i provjerite jeste li dovrsSili injekciju
Sporim, ¢vrstim i ujednacenim pritiskom potisnite klip do
kraja. Taj bi postupak trebao trajati priblizno 30-60 sekundi.

Nastavite potiskivati klip ako osjetite otpor. To je normalno.

Dok je igla u miSic¢u, provjerite
jeste li injicirali sav sadrzaj
Strcaljke.

Izvadite iglu iz miSica.

PROVJERITE!
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3. Nakon injekcije

Prekrijte iglu

Nakon §to dovrsite injekeiju, palcem ili pritiskom o ravnu
povrsinu prekrijte iglu sigurnosnim pokrovom.

Igla je sigurno prekrivena kad se zacuje ,.klik*.

Pravilno zbrinite Strcaljku i provjerite mjesto injiciranja
Bacite Strcaljku u odgovarajuéi spremnik za ostre predmete.
Mozda ¢ete vidjeti malu koli¢inu krvi ili tekucine na mjestu
injiciranja. Pritisnite kozu pamu¢nom vatom ili gazom dok
krvarenje ne prestane.

Nemojte trljati mjesto injiciranja.

Po potrebi prekrijte mjesto injiciranja flasterom.
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