SAZETAK KARAKTERISTIKA LEKA

1. IME LEKA

A

BYANNLI®, 700 mg, suspenzija za injekciju sa produzenim oslobadanjem u napunjenom injekcionom
Spricu

A

BYANNLI®, 1000 mg, suspenzija za injekciju sa produzenim oslobadanjem u napunjenom injekcionom
Spricu

INN: paliperidon
2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV

BYANNLI, 700 mg, suspenzija za injekciju sa produzenim oslobadanjem
Jedan napunjeni injekcioni Spric sadrzi 1092 mg paliperidonpalmitata u 3,5 mL §to odgovara 700 mg
paliperidona.

BYANNLI, 1000 mg, suspenzija za injekciju sa produzenim oslobadanjem
Jedan napunjeni injekcioni $pric sadrzi 1560 mg paliperidonpalmitata u 5 mL §to odgovara 1000 mg
paliperidona.

Za listu svih pomoénih supstanci, videti odeljak 6.1.
3. FARMACEUTSKI OBLIK

Suspenzija za injekciju sa produzenim oslobadanjem u napunjenom injekcionom Spricu.
Suspenzija je bele do skoro bele boje. Suspenzija je neutralne pH vrednosti (priblizno 7,0).

4. KLINICKI PODACI
4.1. Terapijske indikacije

Lek BYANNLI, 6-mesecna injekcija, je indikovan kao terapija odrzavanja za leCenje shizofrenije kod
odraslih pacijenata koji su klinicki stabilni na paliperidonpalmitatu u obliku 1-mesec¢ne ili 3-mesecne
injekcije (videti odeljak 5.1).

4.2. Doziranje i na¢in primene

Doziranje

Pacijenti koji su odgovarajuée leCeni paliperidonpalmitatom u obliku 1-mesecne injekcije u dozama od
100 mg ili 150 mg (po moguéstvu Cetiri ili vise meseci) ili paliperidonpalmitatom u obliku 3-mese¢ne
injekcije u dozama od 350 mg ili 525 mg (bar jedan injekcioni ciklus) i kod kojih se ne zahteva
prilagodavanje doze mogu da se prevedu na 6-mesecne injekcije paliperidonpalmitata.

Doza leka BYANNLI za pacijente odgovarajuce lecene paliperidonpalmitatom u obliku 1-mesecne
injekcije

Terapiju lekom BY ANNLI treba zapoceti u vreme sledece zakazane doze paliperidonpalmitata u obliku
I-mesecne injekcije (= 7 dana). Da bi se utvrdila dosledna doza odrzavanja, preporucuje se da pacijent
primi najmanje dve doze iste jaCine paliperidonpalmitata u obliku 1-mesecne injekcije pre nego Sto se
zapocne primena leka BYANNLI. Doza leka BYANNLI treba da se zasniva na prethodnoj dozi
paliperidonpalmitata u obliku 1-mese¢ne injekcije kako je prikazano u tabeli u nastavku:
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Prevodenje na lek BYANNLI za pacijente odgovarajuce leCene paliperidonpalmitatom u obliku
1-mesecne injekcije

Ukoliko je poslednja doza paliperidonpalmitata ulZapoceti leGenje lekom BY ANNLI
obliku 1-mesecne injekcije bila u slede¢oj dozi*

100 mg 700 mg

150 mg 1000 mg

*Ne postoji doza leka BYANNLI ekvivalentna dozi od 25, 50 mg ili 75 mg paliperidonpalmitata u
obliku 1- mesecne injekcije, i to nije ispitivano.

Doza leka BYANNLI za pacijente odgovarajuce lecene paliperidonpalmitatom u obliku 3-mesecne
injekcije

Terapiju lekom BY ANNLI treba zapoceti u vreme sledec¢e zakazane doze paliperidonpalmitata u obliku
3-mesecne injekcije (+ 14 dana). Doza leka BYANNLI treba da se zasniva na prethodnoj dozi
paliperidonpalmitata u obliku 3-mesecne injekcije kako je prikazano u tabeli u nastavku:

Prevodenje na lek BYANNLI za pacijente odgovarajuée lecene paliperidonpalmitatom u obliku
3-mesecne injekcije

Ukoliko je poslednja doza paliperidonpalmitata uZapoceti leCenje lekom BY ANNLI
obliku 3-mesecne injekcije bila u sledec¢oj dozi*

350 mg 700 mg

525 mg 1000 mg

*Ne postoji doza leka BYANNLI ekvivalentna dozi od 175 ili 263 mg paliperidonpalmitata u obliku
3- mesecne injekcije, i to nije ispitivano.

Nakon pocetne doze leka BYANNLI, lek BYANNLI treba primenjivati jednom na svakih 6 meseci.
Ako bude neophodno, pacijenti mogu da prime injekciju do 2 nedelje pre ili do 3 nedelje posle zakazane
6-mesecne injekcije (videti i odeljak Propustena doza).

Ako je potrebno, doza leka BY ANNLI se moze prilagodavati na svakih 6 meseci izmedu doza od 700
mg i 1000 mg na osnovu podnosljivosti i/ili efikasnosti leka kod svakog pacijenta individualno. Zbog
dugodelujuce prirode leka BY ANNLI, odgovor pacijenta na prilagodenu dozu mozda nece biti vidljiv
nekoliko meseci (videti odeljak 5.2). Ako pacijent i dalje ima simptome, potrebno ga je zbrinuti u
skladu sa klini¢kom praksom.

Prelazak sa drugih antipsihotika
Pacijente ne treba prebacivati direktno sa drugih antipsihotika budu¢i da primenu leka BY ANNLI treba
zapoceti tek nakon §to je stanje pacijenta stabilizovano lecenjem paliperidonpalmitatom u obliku 3-
mesecne ili 1-mesecne injekcije.

Prelazak sa leka BYANNLI na druge antipsihotike
Ako se prekine leCenje lekom BYANNLI, mora se uzeti u obzir da je u pitanju lek sa produzenim
oslobadanjem.

Prelazak sa leka BYANNLI na paliperidonpalmitat u obliku 1-mesecne injekcije

Kod prelaza sa leka BYANNLI na paliperidonpalmitat u obliku 1-mesefne injekcije,
paliperidonpalmitat u obliku 1-mese¢ne injekcije treba primeniti kada je vreme da se primeni sledeca
doza leka BYANNLI kako je prikazano u tabeli, u nastavku. Nije potrebno pocetno doziranje
paliperidonpalmitata u obliku 1-mese¢ne injekcije koje je propisano u Sazetku karakteristika leka za
ovaj lek. Doziranje paliperidonpalmitata u obliku 1-mesecne injekcije treba nastaviti sa primenom
jednom mesecno kako je opisano u Sazetku karakteristika leka za ovaj lek.

20d23



Doze paliperidonpalmitata u obliku 1-mese¢ne injekcije kod pacijenata koji prelaze sa leka
BYANNLI

Ako je poslednja doza leka | Zapoceti paliperidonpalmitat u obliku 1-mese¢ne injekcije 6
BYANNLI meseci kasnije u slede¢oj dozi

700 mg 100 mg

1000 mg 150 mg

Prelazak sa leka BYANNLI na paliperidonpalmitat u obliku 3-mesecne injekcije

Kod prelaza sa leka BYANNLI na paliperidonpalmitat u obliku 3-mesefne injekcije,
paliperidonpalmitat u obliku 3-mesecne injekcije treba primeniti kada je vreme da se primeni sledeca
doza leka BY ANNLI kako je prikazano u tabeli, u nastavku. Pocetni rezim doziranja koji je propisan
u Sazetku karakteristika leka za 3-mesecnu injekciju nije potreban. Doziranje paliperidonpalmitata u
obliku 3-mese¢ne injekcije treba nastaviti u 3-mese¢nim intervalima kako je opisano u Sazetku
karakteristika leka za ovaj lek.

Doze paliperidonpalmitata u obliku 3-mese¢ne injekcije kod pacijenata koji prelaze sa leka
BYANNLI

Zapoceti paliperidonpalmitat u obliku
3-mesecne injekcije 6 meseci kasnije
u slede¢oj dozi

350 mg

525 mg

Ako je poslednja doza leka BY ANNLI

700 mg
1000 mg

Prelazak sa leka BYANNLI na oralnu dnevnu terapiju paliperidonom u obliku tableta sa produzenim
oslobadanjem

Kod prelaza sa leka BY ANNLI na paliperidon u obliku tableta sa produzenim oslobadanjem, dnevno
doziranje paliperidona u obliku tableta sa produZenim oslobadanjem treba zapoceti 6 meseci nakon
poslednje doze leka BYANNLI i nastaviti leCenje paliperidonom u obliku tableta sa produzenim
oslobadanjem kako je opisano u tabeli, u nastavku. Sledeca tabela prikazuje preporucene rezime
prera¢unavanja doze kako bi se pacijentima koji su prethodno stabilizovani razli¢itim dozama leka
BYANNLI omogucilo da odrze sli¢nu izloZenost paliperidonu sa paliperidonom u obliku tableta sa
produzenim oslobadanjem.

Doze paliperidona u obliku tableta sa produZenim oslobadanjem za pacijente koji prelaze sa leka
BYANNLI*

Broj meseci posle poslednje doze leka BYANNLI
Poslednja doza leka | 6 do 9 meseci Vise od 9, a manje od | Vise od 12 meseci
BYANNLI je 12 meseci

Dnevna doza paliperidona u obliku tableta sa produzenim oslobadanjem
700 mg 3 mg 6 mg 9 mg
1000 mg 6 mg 9 mg 12 mg

* Sve dnevne doze paliperidona u obliku tableta sa produzenim oslobadanjem treba individualno
prilagoditi svakom pacijentu, uzimajuci u obzir promenljive kao §to su razlog za prelaz, odgovor na
prethodno lecenje paliperidonom, tezina psihoticnih simptoma, i/ili tendencija za razvoj nezeljenih
dejstava.

* Paliperidon u obliku tableta sa produzenim oslobadanjem nije registrovan u Republici Srbiji.

Propustena doza

Raspored doziranja u slucaju propustene doze
Lek BYANNLI treba primeniti jednom na svakih 6 meseci. Kako bi se izbeglo propustanje doze leka
BYANNLI, pacijentima se injekcija moze dati do 2 nedelje pre ili do 3 nedelje posle isteka 6 meseci.

Propustene doze
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Ako je zakazana doza propustena i vreme od Postupanje
poslednje injekcije iznosi

Do 6 meseci i 3 nedelje Injekciju leka BY ANNLI treba primeniti §to je
pre moguce i zatim nastaviti sa rasporedom za
6-mesecnu injekciju.

> 6 meseci 1 3 nedelje sve do < 8 meseci Injekciju leka BYANNLI ne treba primeniti.
Primenite preporuceni rezim za ponovno
uvodenje paliperidonpalmitata u obliku 1-
mesecne injekcije kako je opisano u tabeli, u
nastavku.

> 8 meseci do <11 meseci Injekciju leka BYANNLI ne treba primeniti.
Primenite preporuceni rezim za ponovno
uvodenje paliperidonpalmitata u obliku 1-
mesecne injekcije kako je opisano u tabeli, u
nastavku.

> 11 meseci Injekciju leka BYANNLI ne treba primeniti.
Ponovo zapoceti lecenje paliperidonpalmitatom
u obliku 1-mesecne injekcije kako je opisano u
Sazetku karakteristika leka za taj lek. Lek
BYANNLI zatim moze ponovo da se uvede
nakon $§to je pacijent odgovarajuce lecen
paliperidonpalmitatom u obliku 1-mesecne
injekcije, po moguéstvu tokom Cetiri ili vise
meseci.

Preporuceni rezim ponovnog zapocinjanja terapije nakon $to je davanje leka BYANNLI
propusteno tokom > 6 meseci i 3 nedelje sve do < 8 meseci

Primeniti paliperidonpalmitat u obliku 1- | Zatim primeniti lek
Ako je poslednja mesecne injekcije (u deltoidni® misi¢) BYANNLI
doza leka BYANNLI (u glutealni misi¢)
bila 1. dan Mesec dana nakon 1-og dana
700 mg 100 mg 700 mg
1000 mg 150 mg 1000 mg

Preporuceni reZim ponovnog zapocinjanja terapije nakon §to je davanje leka BYANNLI
propusteno tokom > 8 meseci do <11 meseci

Primeniti paliperidonpalmitat u obliku 1- | Zatim primeniti lek
Ako je poslednja mesecne injekcije (u deltoidni® misi¢) BYANNLI
doza leka BYANNLI (u glutealni misi¢)
bila 1. dan 8. dan Mesec dana nakon 8-
og dana
700 mg 100 mg 100 mg 700 mg
1000 mg 100 mg 100 mg 1000 mg

*Videti i Sledece informacije namenjene su iskljucivo zdravstvenim strucnjacima kako da odaberete
iglu za injekciju paliperidonpalmitata u obliku 1- mesecne injekcije u deltoidni misi¢ na osnovu telesne
mase pacijenta.

Posebne populacije

Stariji pacijenti
Efikasnost i bezbednost primene kod starijih pacijenata od 65 godina nisu utvrdeni.
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Uopsteno, preporuceno doziranje leka BY ANNLI kod pacijenata starijeg Zivotnog doba sa o¢uvanom
funkcijom bubrega je isto kao i kod mladih odraslih pacijenata sa ocuvanom funkcijom bubrega. Budu¢i
da stariji pacijenti mogu da imaju oslabljenu funkciju bubrega, videti u nastavku odeljak Ostecenje
funkcije bubrega za preporuke za doziranje kod pacijenata sa oSteCenjem funkcije bubrega.

Ostecenje funkcije bubrega

Iako lek BYANNLI nije sistematski ispitivan kod pacijenata sa oSteCenjem funkcije bubrega,
koncentracije u plazmi oralno primenjenog paliperidona bile su povecane kod ovih pacijenata (videti
odeljke 4.415.2).

Kod pacijenata sa blagim oStecenjem funkcije bubrega (klirens kreatinina > 50 do < 80 mL/min), koji
su stabilizovani bilo na 100 mg paliperidonpalmitata u obliku 1-mesecne injekcije ili 350 mg
paliperidonpalmitata u obliku 3-mesecne injekcije mogu da se prebace samo na dozu od 700 mg leka.
Doza leka BYANNLI od 1000 mg se ne preporucuje za pacijente sa blagom insuficijencijom bubrega.

Lek BYANNLI se ne preporucuje kod pacijenata sa umerenim ili teSkim oStec¢enjem funkcije bubrega
(klirens kreatinina < 50 mL/min).

Ostecenje funkcije jetre

Lek BYANNLI nije ispitivan kod pacijenata sa ostecenjem funkcije jetre. Na osnovu iskustva sa
primenom oralnog oblika paliperidona, nije potrebno prilagodavanje doze kod pacijenata sa blagim ili
umerenim oStecenjem funkcije jetre. Buduci da paliperidon nije ispitivan kod pacijenata sa teskim
ostecenjem funkcije jetre, kod takvih pacijenata se preporucuje oprez (videti odeljak 5.2).

Pedijatrijska populacija
Bezbednost i efikasnost primene leka BYANNLI kod dece i adolescenata mladih od 18 godina nisu
utvrdeni. Nema dostupnih podataka.

Nacin primene

Lek BYANNLI je namenjen samo za intramuskularnu primenu u glutealni misi¢. Ne sme se primeniti
ni na jedan drugi nacin. Svaku injekciju mora da primeni iskljuéivo zdravstveni radnik ubrizgavajuci
celu dozu u jednoj injekciji. Lek treba ubrizgavati polako, duboko u gornji spoljasnji kvadrant
glutealnog misi¢a. U slucaju nelagodnosti na mestu primene injekcije, treba razmotriti moguénost
prelaska sa jednog na drugi glutealni misi¢ za naredne injekcije (videti odeljak 4.8).

Lek BYANNLI se mora primenjivati isklju¢ivo koris¢enjem igala tankih zidova (duzine 1 ' inca,
precnik 20 gauge (G) tj. 0,9 mm x 38 mm), bez obzira na telesnu masu pacijenta. Lek BY ANNLI se
mora primenjivati isklju¢ivo kori$¢enjem igala tankih zidova koje se nalaze u pakovanju leka
BYANNLI. Igle iz pakovanja paliperidonpalmitata u obliku 3-mesecne ili 1-mesecne injekcije
paliperidonpalmitata ili druge komercijalno dostupne igle ne smeju se upotrebljavati kada se primenjuje
lek BY ANNLI (videti Sledece informacije namenjene su iskljucivo zdravstvenim strucnjacima).

Pre primene, sadrzaj napunjenog injekcionog Sprica treba pregledati kako bi se uocilo eventualno
prisustvo stranih Cestica i promena boje. Ovaj visoko koncentrisani proizvod iziskuje posebne korake
da bi se obezbedila kompletna resuspenzija.

Vazno je snazno protresti Spric sa vrhom okrenutim naviSe pokretima gore-dole, pri ¢emu treba
olabaviti ru¢ni zglob, i ovaj postupak treba da traje najmanje 15 sekundi. Nakratko se odmorite,
pa onda protresite ponovo na isti nacin, veoma brzim pokretima gore-dole jo$ 15 sekundi kako bi
se obezbedilo da resuspenzija bude homogena. LLek BYANNLI treba ubrizgati odmah posle
protresanja. Ako prode viSe od 5 minuta pre ubrizgavanja, ponovo snazno protresite kako bi se ponovo
dobila homogena suspenzija leka (videti Sledece informacije namenjene su iskljucivo zdravstvenim
strucnjacima).
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Nepotpuna primena

Lek BYANNLI je lek u visokokoncentrovanom obliku i potrebni su odredeni koraci u postupku
pripreme kako bi se obezbedila potpuna resuspenzija leka i sprecilo zaCepljenje igle tokom
ubrizgavanja. Pravilno protresanje Sprica moZe da umanji verovatnocu primene nepotpune injekcije.
Sposobnost resuspendovanja ovog visokokoncentrovanog leka moze se poboljSati transportom i
¢uvanjem kartonske ambalaze u horizontalnom poloZaju. PaZljivo pratiti detaljna uputstva data u
odeljku Sledece informacije namenjene su iskljucivo zdravstvenim strucnjacima, kako bi se izbegla
nepotpuna primena injekcije.

Medutim, u slucaju ubrizgavanja nepotpune doze, preostala doza iz $prica ne sme se ponovo ubrizgavati
i ne sme se dati druga doza leka, buduéi da je teSko proceniti koliki je deo doze stvarno primenjen.
Potrebno je pazljivo pratiti pacijenta i zbrinuti ga kako je klinicki primereno do naredne zakazane 6-
mesecne injekcije leka BYANNLI.

4.3. Kontraindikacije

Preosetljivost na aktivnu supstancu, na risperidon ili na bilo koju od pomo¢nih supstanci navedenih u
odeljku 6.1.

4.4. Posebna upozorenja i mere opreza pri upotrebi leka

Primena kod pacijenata u stanju akutne agitiranosti ili u teSkom psihoti¢nom stanju

Lek BYANNLI se ne sme koristiti za zbrinjavanje stanja akutne agitiranosti ili teskih psihoti¢nih stanja
kada je potrebna trenutna kontrola simptoma.

QT interval
Potreban je oprez kod propisivanja paliperidona pacijentima za koje se zna da imaju kardiovaskularnu
bolest ili produzenje QT intervala u porodi¢noj anamnezi, kao i kod istovremene primene drugih lekova

za koje se smatra da produzavaju QT interval.

Maligni neurolepti¢ki sindrom

Prilikom primene paliperidona zabeleZena je pojava malignog neuroleptickog sindroma (MNS), koji
odlikuju hipertermija, rigidnost miSi¢a, nestabilnost autonomnog nervnog sistema, izmenjena svest i
povecane vrednosti kreatin fosfokinaze u serumu. Dodatni klinicki znaci mogu ukljucivati
mioglobinuriju (rabdomiolizu) i akutnu insuficijenciju bubrega. Ako se kod pacijenta jave znaci ili
simptomi koji ukazuju na MNS, potrebno je prekinuti primenu paliperidona. Potrebno je da se uzme u
obzir dugodelujuca priroda leka BY ANNLI.

Tardivna diskinezija/ekstrapiramidalni simptomi

Lekovi koji su antagonisti dopaminskih receptora povezani su sa javljanjem tardivne diskinezije koja
se karakteriSe ritmickim, nevoljnim pokretima, najcesce jezika i/ili lica. Ako se pojave znaci i simptomi
tardivne diskinezije, treba razmotriti moguénost prekida terapije svim antipsihoticima, ukljucujucéi i
paliperidon. Potrebno je da se uzme u obzir dugodelujuca priroda leka BY ANNLI.

Potreban je oprez kod pacijenata koji istovremeno primaju psihostimulanse (npr. metilfenidat) i
paliperidon potreban je oprez, s obzirom na to da se ekstrapiramidalni simptomi mogu pojaviti prilikom
prilagodavanja doze jednog ili oba leka. Preporucuje se postepeno ukidanje terapije stimulansom
(videti odeljak 4.5).

Leukopenija, neutropenija i agranulocitoza
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Prilikom primene paliperidona zabelezeni su slucajevi leukopenije, neutropenije i agranulocitoze.
Pacijente sa klinicki znacajnim smanjenjem broja leukocita (engl. white blood cell count, WBC) u
istoriji bolesti ili leukopenijom/neutropenijom koja je izazvana lekovima, treba pratiti tokom prvih
nekoliko meseci terapije, a na prvi znak klini¢ki znacajnog pada WBC, bez prisustva drugih uzro¢nih
faktora, u obzir treba uzeti prestanak terapije lekom BYANNLI. Pacijente sa klini¢ki znacajnom
neutropenijom treba paZzljivo pratiti zbog groznice ili drugih simptoma ili znakova infekcije, i hitno ih
lec€iti u slucaju pojave takvih simptoma ili znakova. Kod pacijenata sa teSkom neutropenijom (ukupan
broj neutrofila < 1 x 10°/L) terapiju lekom BY ANNLI treba obustaviti i pratiti vrednosti broja leukocita
do oporavka. Potrebno je da se uzme u obzir dugodelujuca priroda leka BY ANNLI.

Reakcije preosetljivosti

Reakcije preosetljivosti mogu da se jave ¢ak i kod pacijenata koji su prethodno podnosili terapiju
risperidonom ili paliperidonom, primenjenim oralno (videti odeljak 4.8).

Hiperglikemija i dijabetes melitus

Tokom terapije paliperidonom prijavljeni su sluc¢ajevi hiperglikemije, dijabetes melitusa i egzacerbacije
ve¢ postojeceg dijabetesa, ukljucujuéi dijabetesnu komu i ketoacidozu. Savetuje se odgovarajuce
klini¢ko pracenje, u skladu sa uobicajenim smernicama za primenu antipsihotika. Pacijente koji su na
terapiji lekom BYANNLI treba pratiti da se uoCe eventualni simptomi hiperglikemije (kao §to su
polidipsija, poliurija, polifagija i slabost), a pacijente sa dijabetes melitusom treba redovno pratiti da se
uoci eventualno pogorsanje kontrole koncentracije glukoze.

Povecanje telesne mase

Znacajno povecanje telesne mase je prijavljeno prilikom upotrebe leka BYANNLI. Telesnu masu je
potrebno redovno pratiti (videti odeljak 4.8).

Primena kod pacijenata sa tumorima zavisnim od prolaktina

Ispitivanja na kulturama tkiva ukazuju na to da prolaktin moze da podstakne rast ¢elija tumora dojke
kod ljudi. Iako u dosada$njim klinickim i epidemioloskim ispitivanjima nije ustanovljena jasna veza sa
primenom antipsihotika, preporucuje se oprez kod pacijenata sa relevantnom istorijom bolesti.
Paliperidon treba primenjivati sa oprezom kod pacijenata koji ve¢ imaju tumor koji moze da bude
zavisan od prolaktina.

Ortostatska hipotenzija

Posto deluje kao alfa-adrenergicki blokator, paliperidon moze kod nekih pacijenata da izazove
ortostatsku hipotenziju. Lek BYANNLI treba primenjivati sa oprezom kod pacijenata sa poznatom
kardiovaskularnom bole$¢u (npr. sr¢ana insuficijencija, infarkt miokarda ili ishemija, smetnje u
sprovodenju), cerebrovaskularnom bolescu ili stanjima koja su predispozicija za hipotenziju (npr.
dehidracija i hipovolemija).

Epilepti¢ni napadi (konvulzije)

Lek BYANNLI treba primenjivati uz oprez kod pacijenata sa epilepti¢nim napadima u istoriji bolesti
ili drugim stanjima koja mogu da smanje prag za pojavu konvulzija.

Osteéenje funkcije bubrega

Kod pacijenata sa oStecenjem funkcije bubrega koncentracije paliperidona u plazmi su povecane.
Pacijenti sa blagim oste¢enjem funkcije bubrega (klirens kreatinina > 50 mL/min do < 80 mL/min) koji
su stabilizovani na paliperidonpalmitatu u obliku 1-mesec¢ne ili 3-mese¢ne injekcije mogu da predu na
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lek BYANNLI (videti odeljak 4.2). Lek BYANNLI u dozi od 1000 mg se ne preporucuje kod pacijenata
sa blagim oStecenjem funkcije bubrega. Lek BYANNLI se uopste ne preporucuje kod pacijenata sa
umerenim ili teSkim oStecenjem funkcije bubrega (klirens kreatinina < 50 mL/min) (videti odeljke 4.2
15.2).

Ostecenje funkcije jetre

Nema dostupnih podataka o primeni kod pacijenata sa teSkim oSteCenjem jetre (Child-Pugh klasa C).
Preporucuje se oprez ako se paliperidon primenjuje kod ovih pacijenata.

Stariji pacijenti sa demencijom

Lek BYANNLI nije ispitivan kod starijih pacijenata sa demencijom. Lek BYANNLI se ne preporucuje
za leCenje starijih pacijenata sa demencijom zbog poveéanog rizika od ukupnog mortaliteta i
cerebrovaskularnih neZeljenih reakcija.

Smatra se da iskustvo iz ispitivanja risperidona navedeno u tekstu u nastavku vazi i za paliperidon.

Ukupni mortalitet

Meta-analiza 17 kontrolisanih klinickih ispitivanja pokazala je da su stariji pacijenti sa demencijom
koji su leceni drugim atipi¢nim antipsihoticima, ukljucujuéi risperidon, aripiprazol, olanzapin i
kvetiapin imali povecan rizik od smrti u odnosu na placebo. Incidenca mortaliteta iznosila je 4% kod
pacijenata lecenih risperidonom, u poredenju sa 3,1% kod pacijenata koji su primali placebo.

Cerebrovaskularne nezeljene reakcije

U randomizovanim, placebom kontrolisanim klinickim ispitivanjima u populaciji sa demencijom,
zabeleZen je priblizno 3 puta veci rizik od cerebrovaskularnih nezZeljenih reakcija sa primenom nekih
atipi¢nih antipsihotika, ukljucujuéi risperidon, aripiprazol i olanzapin. Mehanizam ovog povec¢anog
rizika nije poznat.

Parkinsonova bolest i demencija sa Levijevim telima

Lekari treba da procene odnos koristi i rizika kada prepisuju lek BYANNLI pacijentima sa
Parkinsonovom boles¢u ili demencijom sa Levijevim telima (engl. Dementia with Lewy bodies, DLB)
buduéi da obe grupe pacijenata mogu da imaju povecan rizik od razvoja malignog neurolepti¢kog
sindroma kao i povecanu osetljivost na antipsihotike. Uz ekstrapiramidne simptome, pojava te
povecane osetljivosti moze da ukljuci i konfuznost, otupelost i posturalnu nestabilnost sa Cestim
padovima.

Prijapizam
Prijavljeno je da antipsihoticki lekovi (ukljucujuéi paliperidon) koji blokiraju alfa-adrenergicke
receptore izazivaju prijapizam. Pacijentima treba savetovati da potraze hitnu medicinsku pomo¢ u

slucaju da prijapizam ne prode u roku od 4 sata.

Regulisanje telesne temperature

Antipsihoticima se pripisuje da naruSavaju sposobnost organizma da smanji osnovnu telesnu
temperaturu. Preporucuje se odgovarajuca zastita kada se lek BY ANNLI propisuje pacijentima koji ¢e
biti izloZzeni uslovima koji mogu da doprinesu povecanju osnovne telesne temperature, npr.
intenzivnom treningu, izlaganju velikim vru¢inama, istovremenom uzimanju lekova sa
antiholinergi¢kim delovanjem ili dehidraciji.

Venska tromboembolija
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Tokom terapije antipsihoticima prijavljeni su slucajevi venske tromboembolije (engl. venous
thromboembolism, VTE). Budu¢i da pacijenti koji se leCe antipsihoticima Cesto imaju steCene faktore
rizika za razvoj VTE, pre i tokom terapije lekom BY ANNLI potrebno je da se utvrde svi moguci faktori
rizika za VTE i preduzmu preventivne mere.

Antiemeti¢ko dejstvo

U pretklini¢kim ispitivanjima sa paliperidonom uoceno je antiemeti¢ko dejstvo. Ako se javi kod ljudi,
to dejstvo moze da prikrije znake i simptome predoziranja nekim lekovima ili stanja poput opstrukcije
creva, Rejovog sindroma i tumora mozga.

Primena

Mora se paziti da se izbegne nehoti¢no ubrizgavanje leka BYANNLI u krvni sud.

Intraoperativni sindrom meke duzice

Intraoperativni sindrom meke duzice (engl. Intraoperative Floppy Iris Syndrome, 1F1S), zabelezen je
tokom operacije katarakte kod pacijenata na terapiji lekovima koji deluju kao alfa la-adrenergicki
antagonisti, kao §to je lek BY ANNLI (videti odeljak 4.8).

IFIS moze da poveca rizik od komplikacija na o¢ima tokom i posle operacije. Pre hirurske intervencije,
oftalmoloski hirurg mora da bude upoznat sa time da li pacijent trenutno uzima ili je ranije uzimao
lekove koji deluju kao alfa la-adrenergicki antagonisti. Potencijalna korist od prekida leCenja alfa 1
blokatorima pre operacije katarakte nije utvrdena, pa se mora proceniti u odnosu na rizik od prekida
antipsihoti¢ne terapije.

Pomoc¢éne supstance

Ovaj lek sadrzi manje od 1 mmol natrijuma (23 mg) po dozi, odnosno sustinski je ,,bez natrijuma”.

4.5. Interakcije sa drugim lekovima i druge vrste interakcija

Preporucuje se oprez kad se lek BYANNLI propisuje zajedno sa lekovima za koje se zna da
produzavaju QT interval, npr. antiaritmicima [A grupe (npr. hinidin, dizopiramid) i antiaritmicima III
grupe (npr. amjodaron, sotalol), nekim antihistaminicima, nekim antibioticima (npr. fluorohinoloni),
nekim drugim antipsihoticima i nekim antimalaricima (npr. meflokin). Ovaj spisak je samo okvirne
prirode i nije sveobuhvatan.

Moguéi uticaj leka BYANNLI na dejstvo drugih lekova

Ne oc¢ekuje se da bi paliperidon izazivao klinicki znacajne farmakokineticke interakcije sa lekovima
koji se metabolizuju preko izoenzima citohroma P450.

S obzirom na to da paliperidon primarno uti¢e na centralni nervni sistem (CNS) (videti odeljak 4.8),
lek BYANNLI treba primenjivati uz oprez u kombinaciji sa drugim lekovima sa centralnim
delovanjem, npr. anksioliticima, ve¢inom antipsihotika, hipnoticima, opioidima, itd. ili sa alkoholom.

Paliperidon moZe da antagonizuje dejstvo levodope i drugih dopaminskih agonista. Ako se takva

kombinacija smatra neophodnom, naroc¢ito u terminalnom stadijumu Parkinsonove bolesti, treba
propisati najmanju efektivinu dozu svakog od ovih lekova.
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Zbog svog potencijala da izazove ortostatsku hipotenziju (videti odeljak 4.4), moze se uo¢iti aditivno
dejstvo kad se lek BY ANNLI primenjuje zajedno sa drugim lekovima koji imaju takav potencijal, npr.
drugim antipsihoticima ili triciklickim antidepresivima.

Preporucuje se oprez ako se paliperidon primenjuje zajedno sa drugim lekovima za koje se zna da
smanjuju prag za konvulzije (tj. fenotiazinima ili butirofenonima, triciklickim antidepresivima ili
selektivnim inhibitorima ponovnog preuzimanja serotonina (engl. Selective Serotonin Re-uptake
Inhibitors, SSRIs), tramadolom, meflokinom itd.).

Istovremena primena oralnog paliperidona u obliku tableta sa produzenim oslobadanjem u stanju
ravnoteze (12 mg jednom dnevno) sa divalproeks-natrijumom u obliku tableta sa produzenim
oslobadanjem (500 mg do 2000 mg jednom dnevno) nije uticala na farmakokinetiku valproata u stanju
ravnoteZe.

Ispitivanja interakcija izmedu leka BYANNLI i litijuma nisu sprovedena; medutim, nije verovatna
pojava farmakokineticke interakcije.

Moguéi uticaj drugih lekova na dejstvo leka BYANNLI

Ispitivanja in vitro ukazuju na to da CYP2D6 i CYP3A4 mogu da budu minimalno ukljuceni u
metabolizam paliperidona, ali nema dokaza ni in vitro, ni in vivo da ovi izoenzimi imaju zna¢ajnu ulogu
u metabolizmu paliperidona. Istovremena primena oralnog paliperidona sa paroksetinom, snaznim
CYP2D6 inhibitorom, nije pokazala klini¢ki znacajno dejstvo na farmakokinetiku paliperidona.

Istovremena primena oralnog paliperidona u obliku tableta sa produzenim oslobadanjem jednom
dnevno i karbamazepina u dozi od 200 mg dva puta dnevno uzrokovala je snizenje srednje vrednosti
Cnmax u stanju ravnoteze i vrednost PIK paliperidona za priblizno 37%. To smanjenje je u znatnoj meri
uzrokovano poveéanjem renalnog klirensa paliperidona za 35%, Sto je verovatno rezultat indukcije
bubreznog P-glikoproteina karbamazepinom. Neznatno smanjenje koli¢ine aktivne supstance koja se u
nepromenjenom obliku izlu¢i u urinu ukazuje na malo dejstvo na metabolizam putem CYP ili na
bioraspolozivost paliperidona kada se primenjuje zajedno sa karbamazepinom. Kod primene veéih doza
karbamazepina moze da dode do vecih smanjenja koncentracije paliperidona u plazmi. Kad se uvodi
karbamazepin, dozu leka BYANNLI treba ponovno proceniti i po potrebi povecati. I obrnuto, kad se
karbamazepin obustavlja, dozu leka BY ANNLI treba ponovno proceniti i po potrebi smanjiti. Potrebno
je da se uzme u obzir dugodelujuca priroda leka BY ANNLI.

Istovremena primena jedne doze oralnog paliperidona u obliku tableta sa produzenim oslobadanjem od
12 mg sa divalproeks-natrijumom u obliku tableta sa produZenim oslobadanjem (dve tablete od 500 mg
jednom dnevno) dovela je do povecanja vrednosti Cnax 1 PIK paliperidona za priblizno 50%, Sto je
verovatno rezultat povecane oralne resorpcije. Buduéi da nije uoceno dejstvo na sistemski klirens, ne
o¢ekuje se klinicki znacajna interakcija izmedu divalproeks-natrijuma u obliku tableta sa produZzenim
oslobadanjem i leka BY ANNLI u obliku intramuskularne injekcije. Ova interakcija nije ispitivana sa
lekom BY ANNLI.

Istovremena primena leka BY ANNLI sa risperidonom ili oralnim paliperidonom

Buduc¢i da je paliperidon glavni aktivni metabolit risperidona, potreban je oprez kada se lek BY ANNLI
primenjuje istovremeno sa risperidonom ili sa oralnim paliperidonom tokom duZzih vremenskih perioda.
Podaci o bezbednosti koji ukljucuju istovremenu primenu leka BYANNLI i drugih antipsihotika su
ograniceni.

Istovremena primena leka BYANNLI sa psihostimulansima

Kombinovana primena psihostimulanasa (npr. metilfenidata) sa paliperidonom moze da dovede do
ekstrapiramidalnih simptoma nakon izmene u jednoj ili obema terapijama (videti odeljak 4.4).
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4.6. Plodnost, trudnoéa i dojenje

Zene u reproduktivnom periodu

Ocekuje se da se izloZenost plazme paliperidonu posle samo jedne doze leka BYANNLI zadrzi ¢ak do
4 godine (videti odeljak 5.2). Navedeno je potrebno uzeti u obzir prilikom zapoc€injanja terapija kod
zena koje su u reproduktivnom periodu, uzimajuéi u obzir eventualnu buducu trudnocu ili dojenje. Lek
BYANNLI treba primeniti kod Zena koje planiraju trudnoc¢u samo u slu¢ajevima kada je to neophodno.

Trudnoca

Nema odgovaraju¢ih podataka o primeni paliperidona u trudno¢i. U ispitivanjima na zivotinjama
paliperidonpalmitat primenjen intramuskularno i paliperidon primenjen oralno nisu bili teratogeni, ali
su zabelezeni drugi tipovi reproduktivne toksic¢nosti (videti odeljak 5.3). Kod novorodencadi koja su
tokom treceg trimestra trudnoce bila izloZena paliperidonu, posle rodenja postoji rizik od nezeljenih
reakcija koje ukljuCuju ekstrapiramidne simptome i/ili simptome obustave, koji mogu da variraju u
tezini i trajanju. Prijavljeni su jo$ i agitacija, hipertonija, hipotonija, tremor, somnolencija, respiratorni
distres ili poremecaj hranjenja. Prema tome, novorodencad je potrebno pazljivo nadgledati.

Paliperidon je otkrivan u plazmi i do 18 meseci posle primene jedne doze paliperidonpalmitata u obliku
3-mesecne injekcije. O¢ekuje se da se izloZenost plazme paliperidonu posle samo jedne doze leka
BYANNLI zadrzi ¢ak do 4 godine (videti odeljak 5.2). IzloZzenost majke leku BY ANNLI pre i tokom
trudno¢e moze da dovede do nezeljenih reakcija kod novorodenceta. Lek BYANNLI ne treba
primenjivati tokom trudnoée osim ukoliko je jasno da je primena neophodna.

Dojenje

Ukoliko dojilja prima terapijske doze leka, paliperidon se izlu¢uje u majé¢ino mleko u tolikoj meri da
su verovatni uticaji na odoj¢ad. Buduci da se o¢ekuje da se izloZenost plazme paliperidonu posle samo
jedne doze leka BY ANNLI zadrzi ¢ak do 4 godine (videti odeljak 5.2), odoj¢ad koja se hrane maj¢inim
mlekom mogu da budu izloZena riziku ¢ak i ako je majka primala lek BYANNLI mnogo pre dojenja.

Pacijentkinje koje su trenutno na terapiji ili one koje su lek BY ANNLI primale u prethodne 4 godine
ne treba da doje.

Plodnost

U pretklini¢kim ispitivanjima nije zabeleZen relevantan uticaj na plodnost.

4.7. Uticaj leka na sposobnost prilikom upravljanja vozilima i rukovanja masinama

Paliperidon moze imati mali ili umereni uticaj na sposobnost za upravljanja vozilima i rukovanja
masinama zbog mogucéeg uticaja na nervni sistem i vid, kao §to su sedacija, somnolencija, sinkopa
zamagljeni vid (videti odeljak 4.8). Zbog toga, pacijente treba savetovati da ne upravljaju vozilima i ne
rukuju masinama dok se ne odredi njihova individualna osetljivost na lek BY ANNLI.

4.8. NeZeljena dejstva

Sazetak bezbednosnog profila

Najcesce zabelezene nezeljene reakcije na lek prijavljene kod > 5 % pacijenata u dvostruko slepom,
randomizovanom kontrolisanom klinickom ispitivanju leka BYANNLI su bile infekcija gornjih
disajnih puteva, reakcija na mestu primene injekcije, poveéanje telesne mase, glavobolja i
parkinsonizam.
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Tabelarni prikaz nezeljenih reakcija

Navedene su sve nezeljene reakcije na lek koje su prijavljene za paliperidon po kategoriji ucestalosti
procenjenoj iz klini¢kih ispitivanja paliperidonpalmitata. Ucestalosti su definisane na slede¢i nacin:
veoma cesto (> 1/10); cesto (> 1/100 do < 1/10); povremeno (= 1/1000 do <1/100); retko (= 1/10000 do
< 1/1000); veoma retko (< 1/10000) 1 nepoznato (ne moze se proceniti na osnovu dostupnih podataka).
U svakoj kategoriji u€estalosti, nezeljene reakcije na lek prikazane su prema opadajucoj ozbiljnosti.

Klasa sistema | NeZeljena reakcija na lek
organa Ucestalost
Veoma | Cesto Povremeno Retko Nepoznato®
cesto
Infekcije i infekcija gornjih | pneumonija, infekcija oka,
infestacije disajnih puteva, | bronbhitis, akarodermatit
infekcija infekcija is
urinarnog trakta, | respiratornog
grip sistema,
sinuzitis,
cistitis,
infekcija uha,
tonzilitis,
onihomikoza,
celulitis,
supkutani
apsces
Poremecaji smanjen broj neutropenija, | agranulocitoza
krvi i limfnog leukocita, trombocitope
sistema anemija nija, poveéan
broj
eozinofila
Poremecaji preosetljivost anafilakticka
imunskog reakcija
sistema
Endokrini hiperprolaktine neodgovaraju
poremecaji mija® ¢a sekrecija
antidiuretskog
hormona,
prisustvo
glukoze u
urinu
Poremecdaji hiperglikemija, | dijabetes dijabetesna intoksikacija
metabolizma i povecanje melitus?, ketoacidoza, | vodom
ishrane telesne mase, hiperinsulinemij | hipoglikemija
smanjenje a, pojacan ,
telesne mase, apetit, polidipsija
smanjen apetit anoreksija,
povecane
vrednosti
triglicerida u
krvi, povecane
vrednosti
holesterola u
krvi
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Psihijatrijski | nesanic | agitacija, poremecaj sna, | katatonija, poremecaj
poremecaji ac depresija, manija, stanje ishrane povezan
anksioznost smanjen libido, | konfuzije, sa spavanjem
nervoza, noéne | somnabuliza
more m,
efekat
otupelosti,
anorgazmija
Poremecaji parkinsonizam®, | tardivna neurolepticki | dijabetesna
nervnog akatizija®, diskinezija, maligni koma
sistema sedacija/ sinkopa, sindrom,
somnolencija, psihomotorna cerebralna
distonija®, hiperaktivnost, | ishemija,
vrtoglavica, posturalna neodgovaranj
diskinezija®, vrtoglavica, e
tremor, poremecaj na nadrazaje,
glavobolja paznje, gubitak
dizartrija, svesti,
disgeuzija, smanjen
hipoestezija, stepen svesti,
parestezija konvulzije®,
poremecaj
ravnoteze,
izmenjena
koordinacija,
titubacija
glave
Poremecaji zamucen vid, glaukom, Sindrom meke
oka konjunktivitis, | poremecaj duzice ( floppy
suvo oko pokreta oka, | iris)(intraoperati
kolutanje oka, | vni)
fotofobija,
pojacano
suzenje,
hiperemija
oka
Poremecaji vertigo,
uhai tinitus, bol u
lavirinta uhu
KardioloSki tahikardija atrioventrikular | atrijalna
Poremecaji ni blok, fibrilacija,
poremecaj sinusna
sprovodenja, aritmija
produzeni QT
interval na
elektrokardiogra
mu, sindrom
posturalne
ortostatske
tahikardije,
bradikardija,
abnormalnosti u
elektrokardiogra
mu,
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palpitacije

Vaskularni hipertenzija hipotenzija, pluéna ishemija
Poremecaji ortostatska embolija,
hipotenzija venska
tromboza,
naleti crvenila
Respiratorni, kasalj, zapuSen | dispneja, sindrom hiperventilacija,
torakalni i nos faringolaringeal | apneje aspiraciona
medijastinalni ni bol, epistaksa | u snu, pneumonija,
poremecaji pulmonalna disfonija
kongestija,
kongestija
respiratornog
trakta,
krepitacije,
zvizdanje pri
disanju
Gastrointestin bolu nelagodnost u pankreatitis, ileus
alni abdomenu, abdomenu, opstrukcija
poremecaji povracanje, gastroenteritis, | creva,
mucnina, disfagija, suva | otecen jezik,
konstipacija, usta, flatulencija | inkontinencija
dijareja, stolice,
dispepsija, fekalom,
bol zuba heilitis
Hepatobilijar povecane povecane zutica
ni poremecaji vrednosti vrednosti gama-
transaminaze glutamiltransfer
aze, povecane
vrednosti
enzima jetre
Poremecaji urtikarija, reakcija koze | Stevens-
koZe i pruritus, osip, uzrokovane Johnson-ov
potkoZnog alopecija, primenom sindrom/toksi¢n
tkiva ekcem, suva leka, a epidermalna
koza, eritem, hiperkeratoza, | nekroliza,
akne seboroi¢ni angioedem,
dermatitis, promena boje
perut koze
Poremedaji misi¢no-koStani | poviSena rabdomioliza, | neuobi¢ajeno
misi¢no- bol, bol u vrednost kreatin | oticanje drzanje tela
koStanog ledima, fosfokinaze u zglobova
sistema i artralgija krvi, miSiéni
vezivnog tkiva spazmi,
ukocenost
zglobova,
miSiéna slabost
Poremecaji urinarna urinarna
bubrega i inkontinencija, | retencija
urinarnog polakiurija,
sistema dizurija
Trudnoéa, sindrom

puerperijum i

obustave leka
kod
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perinatalna novorodenceta
stanja (videti odeljak
4.6)
Poremecdaji amenoreja erektilna prijapizam,
reproduktivno disfunkcija, nelagodnost u
g sistema i poremecaj dojkama,
dojki ejakulacije, nabreklost
poremecaj dojki,
menstruacije®, uvecanje
ginekomastija, | dojki,
galaktoreja, vaginalni
seksualna sekret
disfunkcija, bol
u dojkama
Opsti pireksija, edem lica, hipotermija, sniZena telesna
poremecaji astenija, zamor, | edem®, poviSena | jeza, zed, temperatura,
i reakcije na reakcija na telesna sindrom nekroza na
mestu mestu davanja temperatura, obustave mestu
primene injekcije poremecaj hoda, | primene leka, | ubrizgavanja,
bol u grudima, | apsces na ulkus
nelagodnost u mestu na mestu
grudima, opSta | ubrizgavanja, | ubrizgavanja
slabost, celulitis na
induracija mestu
ubrizgavanja,
cista
na mestu
ubrizgavanja,
hematom na
mestu
ubrizgavanja
Povrede, pad
trovanja i
proceduralne
komplikacije

@ Ucestalost neZeljenih reakcija je odredena kao ,,nepoznato” jer nisu bile zabeleZzene u klini¢kim
ispitivanjima sa paliperidonpalmitatom. One su proizasle ili iz spontanih prijava nakon stavljanja leka
na trziSte Cija se ucestalost ne moze odrediti ili su proizasle iz podataka klini¢kih ispitivanja sa
risperidonom (bilo kojom formulacijom) ili oralnim paliperidonom 1i/ili iz prijava nakon njihovog
stavljanja na trziste.

® Videti odeljak ,,Hiperprolaktinemija“ u nastavku.

¢ Videti odeljak ,,Ekstrapiramidni simptomi‘ u nastavku.

4U placebom kontrolisanim studijama, dijabetes melitus je bio prijavljen kod 0,32% ispitanika koji su
leceni injekcijom paliperidonpalmitata jednom mesecno u odnosu na stopu od 0,39% u grupi koja je
primala placebo. Ukupna incidenca iz svih klini¢kih studija je bila 0,65% kod svih ispitanika lecenih
injekcijom paliperidon palmitata jednom mesecno.

¢ Nesanica ukljucuje: pocetnu nesanicu (otezano uspavljivanje), nesanicu tokom noci (otezano
odrzavanje sna); Konvulzije uklju¢uju: grand mal napade; Edem ukljuc¢uje: generalizovani edem,
periferni edem, testasti edem; Poremecaj menstrualnog ciklusa ukljucuje: kasnjenja menstrualnog
krvarenja, neredovan menstrualni ciklus, oligomenoreju.

NezZeljena dejstva zabeleZena sa formulacijama risperidona
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Paliperidon je aktivni metabolit risperidona, zato su profili nezeljenih reakcija na ova jedinjenja
(uklju€ujuéi i oralne formulacije i one koje se primenjuju injekcijom) medusobno povezani.

Opis odabranih nezeljenih reakcija

Anafilakticka reakcija

Slucajevi anafilakti¢ke reakcije posle ubrizgavanja paliperidon palmitata u obliku 1-mese¢ne injekcije
bili su prijavljeni retko tokom perioda nakon stavljanja leka na trziSte kod pacijenata koji su prethodno
podnosili oralni risperidon ili oralni paliperidon (videti odeljak 4.4).

Reakcije na mestu primene injekcije

U klinickim ispitivanjima leka BYANNLI, 10,7 % ispitanika prijavilo je neZeljenu reakciju u vezi sa
mestom primene injekcije (4,5% kod ispitanika koji su primali kao poredbeni paliperidon palmitat u 3-
mese¢nim injekcijama). Nijedan od tih dogadaja nije bio ozbiljan, niti je doveo do obustave terapije.
Na osnovu klini¢ke procene istrazivaca, induracija, crvenilo i otoci nisu bili prisutni ili su bili blagi u
> 95% procena. Bol na mestu ubrizgavanja koji su ispitanici ocenjivali vizuelnom analognom skalom,
bio je mali, a intenzitet se sa vremenom smanjivao.

Ekstrapiramidalni simptomi (EPS)
U klini¢kim ispitivanjima leka BY ANNLI, akatizija je zabelezena kod 3,6 %, diskinezija kod 1,5%,
distonija kod 0,6%, parkinsonizam kod 5,0%, i tremor kod 0,2% ispitanika.

Ekstrapiramidalni simptomi (EPS) ukljucivali su objedinjenu analizu slede¢ih izraza: parkinsonizam
(koji ukljuCuje ekstrapiramidalni poremecaj, ekstrapiramidalne simptome, fenomen ,,on-off™,
Parkinsonovu bolest, parkinsoni¢nu krizu, hipersekreciju pljuvacke, miSi¢no-kostanu ukocenost,
parkinsonizam, salivaciju, rigidnost sa fenomenom zupcastog tocka, bradikineziju, hipokineziju, lica
nalik na masku, stegnutost miSica, akineziju, rigiditet potiljka, rigiditet misi¢a, hod tipican za
parkinsonizam, izmenjen glabelarni refleks, i parkinsoni¢ni tremor u mirovanju), akatizija (ukljucuje
akatiziju, nemir, hiperkineziju i sindrom nemirnih nogu), diskinezija (ukljucuje diskineziju, horeju,
poremecaj kretanja, miSi¢ne trzaje, horeoatetozu, atetozu i mioklonus), distonija (ukljucuje distoniju,
cervikalni spazam, emprostotonus, okulogirnu krizu, oromandibularnu distoniju, risus sardonicus,
tetaniju, hipertoniju, tortikolis, nevoljne miSiéne kontrakcije, kontrakturu misi¢a, blefarospazam,
okulogiraciju, paralizu jezika, spazam lica, laringospazam, miotoniju, opistotonus, orofaringealni
spazam, pleurototonus, spazam jezika i trizmus), kao i tremor (ukljucuje tremor i akcioni tremor).

Promene telesne mase

U klini¢kom ispitivanju leka BYANNLI u trajanju od 12 meseci, broj ispitanika sa neuobicajenim
procentom promene telesne mase od pocetka do kraja dvostruko-slepog perioda le¢enja prikazan je u
tabeli, u nastavku. Ukupna srednja vrednost promena telesne mase od pocetka do kraja dvostruko-
slepog perioda leCenja bila je +0,10 kg za pacijente koji su primali BYANNLI i +0,96 kg za one koji su
primali paliperidonpalmitat u 3-mese¢nim injekcijama. Kod ispitanika starosti od 18 do 25 godina,
srednja (SD) promena tezine od -0,65 (4,955) kg zabeleZena je u grupi koja je primala lek BY ANNLI,
a +4,33 (7,112) kg u grupi koja je primala paliperidonpalmitat u 3-mesecnim injekcijama. Za gojazne
ispitanike (ITM 25 do < 30), zabelezena je srednja promena tezine od -0,53 kg grupi koja je primala lek
BYANNLI i +1,15 kg u grupi koja je primala paliperidonpalmitat u 3-mesec¢nim injekcijama.

Broj pacijenata sa neuobiCajenim procentom promene telesne mase od pocetka do kraja
dvostruko-slepog perioda leenja

Procenat promene telesne mase | PP3M! BYANNLI
(N=219) (N=473)

Smanjenje = 7% 15 (6,8%) 43 (9,1%)

Povecanje > 7% 29 (13,2%) 50 (10,6%)

PP3M! paliperidonpalmitat u 3-mese¢nim injekcijama
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Hiperprolaktinemija

U klinickom ispitivanju leka BY ANNLI u trajanju od 12 meseci, srednja (SD) promena koncentracije
prolaktina od pocetka dvostruko-slepog perioda lecenja iznosila je -2,19 (13,61) pg/L za muskarce, a -
4,83 (34,39) mikrograma/L za Zene u grupi koja je primala paliperidonpalmitat u 6-mese¢nim
injekcijama; u grupi koja je primala paliperidonpalmitat u 3-mese¢nim injekcijama promena je iznosila
1,56 (19,08)° mikrograma/L. za muskarce, i 9,03 (40,94) mikrograma/L za Zene. Tokom ove dvostruko-
slepe faze kod 3 Zene (4,3%) u grupi koja je primala paliperidonpalmitat u 3-mese¢nim injekcijamai 5
zena (3,3%) u grupi koja je primala paliperidonpalmitat u 6-mese¢nim injekcijama doslo je do
amenoreje.

Dejstva koja se odnose na klasu lekova

Kod primene antipsihotika moze do¢i do produzenja QT intervala, ventrikularnih aritmija
(ventrikularna fibrilacija, ventrikularna tahikardija), iznenadne neobjasnjive smrti, zastoja srca i
Torsade de pointes.

Uz lecenje antipsihoticima prijavljeni su slucajevi venske tromboembolije, ukljucujuéi slucajeve pluéne
embolije i slucajeve duboke venske tromboze (nepoznata ucestalost).

Prijavljivanje nezeljenih reakcija

Prijavljivanje sumnji na nezeljene reakcije posle dobijanja dozvole za lek je vazno. Time se omogucava
kontinuirano pracenje odnosa koristi i rizika leka. Zdravstveni radnici treba da prijave svaku sumnju na
nezeljene reakcije na ovaj lek Agenciji za lekove i medicinska sredstva Srbije (ALIMS):

Agencija za lekove i medicinska sredstva Srbije
Nacionalni centar za farmakovigilancu
Vojvode Stepe 458, 11221 Beograd

Republika Srbija

fax: +381 (0)11 39 51 131

website: www.alims.gov.rs

e-mail: nezeljene.reakcije@alims.gov.rs

4.9. Predoziranje

Simptomi

Uopsteno, ocekivani znaci i simptomi su oni koji proizilaze iz prekomerno izrazenih poznatih
farmakoloskih dejstava paliperidona, tj. pospanost i sedacija, tahikardija i hipotenzija, produzenje QT
intervala i ekstrapiramidalni simptomi. Kod jednog pacijenta posle predoziranja oralnim oblikom
paliperidona prijavljene su Torsade de pointes 1 ventrikularna fibrilacija. U sluCaju akutnog
predoziranja mora se uzeti u obzir mogucnost predoziranja ve¢im brojem lekova.

Zbrinjavanje

Kod procene potrebnog lecenja i oporavka treba uzeti u obzir produzeno oslobadanje leka i dugo
poluvreme eliminacije paliperidona. Ne postoji specificni antidot za paliperidon. Potrebno je primeniti
opSte potporne mere. Treba uspostaviti i odrzavati prohodnost disajnih puteva i obezbediti
odgovaraju¢u oksigenaciju i ventilaciju.

Potrebno je odmah zapoceti praéenje kardiovaskularne funkcije §to treba da ukljucuje kontinuirani
elektrokardiografski monitoring kako bi se uo€ile moguce aritmije. Hipotenziju i cirkulatorni kolaps
treba korigovati odgovaraju¢im merama kao S§to su intravenska nadoknada tecnosti 1i/ili
simpatomimetici. U slucaju teSkih ekstrapiramidalnih simptoma treba primeniti antiholinergicke
lekove. Pacijenta je potrebno strogo nadzirati i nastaviti pracenje sve do oporavka.

5. FARMAKOLOSKI PODACI
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5.1. Farmakodinamski podaci

Farmakoterapijska grupa: Psiholeptici, ostali antipsihotici
ATC Sifra: NOSAX13

Lek BYANNLI sadrzi racemsku smesu (+)- i (-)-paliperidona.

Mehanizam dejstva

Paliperidon je selektivni blokator dejstva monoamina, Cija se farmakoloska svojstva razlikuju od
svojstava klasi¢nih neuroleptika. Paliperidon se snazno vezuje na serotoninske 5-HT2 i dopaminske D2
receptore. Paliperidon takode blokira i alfa 1-adrenergicke receptore, i u nesto manjoj meri HI
histaminske 1 alfa 2-adrenergi¢ke receptore. FarmakoloSko delovanje (+)- i (-)- enantiomera
paliperidona je kvalitativno i kvantitativno sli¢no.

Paliperidon se ne vezuje za holinergicke receptore. lako je paliperidon snazan antagonist D2 receptora,
za koji se veruje da ublazava simptome shizofrenije, on uzrokuje manju katalepsiju i manje smanjuje
motorne funkcije od klasi¢nih neuroleptika. Dominantni centralni antagonizam serotonina moze da
ublazi svojstvo paliperidona da izaziva ekstrapiramidalna nezeljena dejstva.

Klini¢ka efikasnost

Efikasnost leka BY ANNLI u terapiji shizofrenije kod ispitanika koji su prethodno odgovarajuce leeni
paliperidonpalmitatom u obliku 1-mesene injekcije tokom mnajmanje cetiri meseca ili
paliperidonpalmitatom u obliku 3-mesecne injekcije tokom najmanje jednog tromesecnog ciklusa
procenjena je u jednom multicentricnom, intervencijskom, randomizovanom, dvostruko slepom,
aktivnim lekom kontrolisanom sa paralelnim grupama 3. faze ispitivanju odsustva inferiornosti kod
odraslih. Primarni ishod je bio vreme do relapsa.

Ova studija se sastojala od perioda otvorene primene koji je uklju¢ivao skrining, prelazak i odrzavanje,
a potom je sledio dvostruko-slepi period od 12 meseci kada su pacijenti randomizovani da primaju ili
lek BY ANNLI ili paliperidonpalmitat u obliku 3-mese¢ne injekcije. 702 odgovarajuce leCena pacijenta
su randomizovana u odnosu 2:1 da primaju lek BYANNLI (478 pacijenata) ili paliperidon-palmitat u
obliku 3-mesecne injekcije (224 pacijenta). Pacijenti su primili ili 2 ciklusa injekcija leka BY ANNLI
(ukupno 4 injekcije, odnosno; lek BY ANNLI naizmenicno sa placebom) ili 4 injekcije 3-mesecne doze
paliperidonpalmitata u razmaku od 3 meseca na redovnim zakazanim posetama tokom dvostruko-
slepog perioda. Korekcija doze nije bila dozvoljena tokom dvostruko-slepog perioda. Pacijenti su ostali
u ovom periodu ispitivanja sve do pojave relapsa, dok nisu ispunili kriterijume za obustavu leka/prekid
ili do zavrsetka ispitivanja.

U ovom dvostruko-slepom periodu ispitivanja, relaps je zabeleZen kod 7,5% pacijenata u grupi koja je
primala lek BYANNLI i kod 4,9% pacijenata koji su primali paliperidonpalmitat u obliku 3-mese¢ne
injekcije. Razlika procenjena metodom Kaplan-Meier-a (lek BY ANNLI — paliperidonpalmitat u obliku
3-mese¢ne injekcije) iznosila je 2,9% (95% CIL: -1,1% do 6,8%). Kaplan-Meier-ov grafikon (u
granicama intervala pouzdanosti od 95%) vremena od randomizacije do preteceg relapsa tokom
dvostruko-slepog, odgovarajuc¢e kontrolisanog perioda od 12 meseci tokom koga su pacijenti primali
BYANNLI 700 i 1000 mg, odnosno paliperidonpalmitat u obliku 3-mesecne injekcije u dozama od 350
mg i 525 mg prikazan je na Slici 1.
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Slika 1: Kaplan-Meier-ov grafikon (u granicama intervala pouzdanosti od 95%) procenata ispitanika
bez relapsa

Rezultati efikasnosti bili su dosledni u svim podgrupama pacijenata (pol, starost i rasa) u obe terapijske
grupe.

Utvrdeno je da efikasnost leka BY ANNLI nije bila inferiorna u odnosu na paliperidonpalmitat u obliku
3-mesecne injekcije kod odraslih sa dijagnozom shizofrenije po klasifikaciji DSM-5 (engl. Diagnostic
and Statistical Manual of Mental Disorders, Fifth Edition, DSM-5). Gornja granica intervala
pouzdanosti od 95% (6,8%) bila je manja od 10%, $to je prethodno utvrdeno kao granica koja potvrduje
odsustvo inferiornosti.

Pedijatrijska populacija

Evropska agencija za lekove izuzela je od obaveze podnosenje rezultata ispitivanja leka BYANNLI u
svim podgrupama pedijatrijske populacije sa shizofrenijom. Videti odeljak 4.2 za informacije o
upotrebi u pedijatrijskoj populaciji.

5.2. Farmakokinetic¢ki podaci
Farmakokinetika leka BY ANNLI prikazana je samo posle glutealne primene.

Resorpcija 1 distribucija

Zbog izuzetno slabe rastvorljivosti u vodi, paliperidonpalmitat u obliku 6-mesecne injekcije se posle
intramuskularne injekcije sporo rastvara pre nego $to se hidrolizuje u paliperidon i resorbuje u sistemsku
cirkulaciju. Oslobadanje aktivne supstance posle jedne doze paliperidonpalmitata u obliku 3-mese¢ne
injekcije pocinje ve¢ prvog dana i traje do kraja 18 meseci. Ocekuje se da oslobadanje leka BY ANNLI
traje jo§ duze. Koncentracije paliperidona u plazmi ispitivane su samo do 6 meseci po primeni leka
BYANNLI. Na osnovu simulacije populacione farmakokinetike, o¢ekuje se da se koncentracije
paliperidona u plazmi zadrze do priblizno 4 godine posle jednokratne doze leka BYANNLI od 1000
mg. Ocekuje se i da ove zaostale koncentracije paliperidona tokom te 4 godine posle pojedinacne doze
leka BYANNLI od 1000 mg budu male (< 1% prose¢nih koncentracija u stanju ravnoteze).
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Podaci navedeni u ovom odeljku baziraju se na populacionoj farmakokinetickoj analizi. Nakon jedne
intramuskularne injekcije od 700 mg ili 1000 mg leka BYANNLI u glutealni miSi¢ koncentracije
paliperidona u plazmi postepeno rastu do postizanja maksimalnih koncentracija u plazmi, koje se
o¢ekuju 33. dana, odnosno 35. dana. Profil oslobadanja i rezim doziranja leka BY ANNLI dovode do
odrzanih terapijskih koncentracija tokom 6 meseci. Vrednosti Cpax 1 PIKmax leka BYANNLI bile su
priblizno proporcionalne dozi u rasponu od 700 mg do 1000 mg. Medijana odnosa izmedu maksimalnih
1 minimalnih koncentracija (pred narednu dozu) u stanju ravnoteze iznosi priblizno 3,0.

Vezivanje racemskog paliperidona za proteine plazme iznosi 74%.

Biotransformacija i eliminacija

U jednom ispitivanju oralnog '*C-paliperidona sa trenutnim oslobadanjem, nedelju dana posle primene
jednokratne oralne doze od 1 mg *C-paliperidona sa trenutnim oslobadanjem, 59% doze izlu¢eno je u
urinu u nepromenjenom obliku, §to upucéuje na ¢injenicu da se paliperidon u jetri ne metabolizuje u
velikoj meri. Priblizno 80% primenjene radioaktivne doze izlu€eno je u urinu, a 11% u fecesu. In vivo
su utvrdena Cetiri metabolicka puta, od kojih ni na jedan ne otpada vise od 10% doze: dealkilacija,
hidroksilacija, dehidrogenacija i razgradnja benzisoksazola. Iako ispitivanja in vitro ukazuju na to da
CYP2D6 i CYP3A4 ucestvuju u metabolizmu paliperidona, nema dokaza in vivo da ovi izoenzimi
igraju vaznu ulogu u metabolizmu paliperidona. Populaciona farmakokineticka analiza pokazala je da
posle oralne primene paliperdona nema znacajne razlike u prividnom klirensu paliperidona izmedu
brzih i sporih metabolizera supstrata CYP2D6. In vitro ispitivanja na mikrozomima ljudske jetre
pokazala su kako paliperidon ne inhibira znac¢ajno metabolizam lekova koje metabolizuju izoenzimi
citohroma P450, ukljucuju¢i CYP1A2, CYP2A6, CYP2C8/9/10, CYP2D6, CYP2E1, CYP3A4 i
CYP3AS.

In vitro ispitivanja pokazala su da je paliperidon supstrat P-glikoproteina a u velikim koncentracijama
slab inhibitor P-glikoproteina. Nema podataka iz in vivo ispitivanja, i nije utvrdena klini¢ka
relevantnost.

Na osnovu populacione farmakokineticke analize, medijana prividnog bioloSkog poluvremena
paliperidona posle glutealne primene leka BYANNLI u dozi od 700 mg iznosi 148 dana, a kada se

primenjuje 1000 mg iznosi 159 dana.

Dugodelujué¢a 6-mese¢na injekcija paliperidonpalmitata u poredenju sa drugim oblicima paliperidona

Lek BYANNLI je dizajniran tako da oslobada paliperidon tokom perioda od 6 meseci, dok se
paliperidonpalmitat u obliku 1-mesecne injekcije primenjuje jednom mesecno, onaj u obliku 3-mesecne
injekcije primenjuje jednom na svaka 3 meseca. Lek BYANNLI u dozama od 700 mg i 1000 mg dovodi
do izloZenosti paliperidonu sli¢noj onoj sa odgovaraju¢im dozama paliperidonpalmitat u obliku 1-
mesecne ili 3-mesecne injekcije ili odgovarajuéim dozama tableta paliperidona sa produZenim
oslobadanjem jednom dnevno (videti odeljak 4.2).

Ostecenje funkcije jetre

Paliperidon se u jetri ne metabolizuje u velikoj meri. Iako lek BY ANNLI nije ispitivan kod pacijenata
sa oStecenjem funkcije jetre, nije potrebno prilagodavanje doze kod pacijenata sa blagim ili umerenim
osteCenjem funkcije jetre. U jednom ispitivanju oralnog paliperidona kod ispitanika sa umerenim
oste¢enjem funkcije jetre (Child-Pugh klase B), koncentracije slobodnog paliperidona u plazmi bile su
sli¢cne kao kod zdravih ispitanika. Paliperidon nije ispitivan kod pacijenata sa teskim oSte¢enjem
funkcije jetre.

Osteéenje funkcije bubrega
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Lek BYANNLI nije sistematski ispitivan kod pacijenata sa oste¢enjem funkcije bubrega. Dispozicija
pojedinacne oralne doze od 3 mg tableta paliperidona sa produzenim oslobadanjem ispitivana je kod
ispitanika sa razli¢itim stepenima funkcije bubrega. Eliminacija paliperidona se smanjila sa smanjenjem
procenjenog klirensa kreatinina. Kod ispitanika sa oSte¢enjem funkcije bubrega ukupni klirens
paliperidona bio je smanjen za prose¢no 32% kod blagog (CrCl = 50 do < 80 mL/min), 64% kod
umerenog (CrCl =30 do <50 mL/min) i 71% kod teskog (CrCl = 10 do < 30 mL/min) o$tecenja funkcije
bubrega, $to odgovara prose¢nom porastu izlozenosti (PIKin) za 1,5; 2,6 1 4,8 puta, redom, u odnosu na
zdrave ispitanike.

Stariji pacijenti

Populaciona farmakokineticka analiza nije ukazala na razlike u farmakokinetici povezane sa Zivotnim
dobom.

Indeks telesne mase (engl. Body mass index, BMI)/ telesna masa

Smanjena vrednost Crax zabelezena je kod ispitanika sa prekomernom telesnom masom i kod gojaznih
ispitanika. U prividnom stanju ravnoteZe sa lekom BYANNLI, najmanje koncentracije bile su sli¢ne
kod ispitanika sa normalnom telesnom masom, sa prekomernom telesnom masom i kod gojaznih
ispitanika.

Rasa

Populaciona farmakokineticka analiza nije ukazala na razlike u farmakokinetici povezane sa rasom.
Pol

Populaciona farmakokineticka analiza nije ukazala na razlike u farmakokinetici povezane sa polom.
Pusacki status

Na osnovu in vitro ispitivanja u kojima su kori§éeni enzimi jetre ljudi, paliperidon nije supstrat za
CYP1A2; pusenje zato ne treba da utice na farmakokinetiku paliperidona. Dejstvo pusenja na
farmakokinetiku paliperdona nije ispitivano sa lekom BYANNLI. Populaciona farmakokineti¢ka
analiza na osnovu podataka sa oralnim paliperidonom u obliku tableta sa produzenim oslobadanjem
pokazala je nesto manju izloZenost paliperidonu kod pusSaca u poredenju sa nepusacima. Ta razlika
verovatno nije klini¢ki relevantna.

5.3. Pretklini¢ki podaci o bezbednosti leka

Ispitivanja toksi¢nosti ponovljenih doza paliperidonpalmitata primenjenog intramuskularnom
injekcijom (u obliku 1-mese¢ne injekcije) kao i oralno primenjenog paliperidona na pacovima i psima,
pokazala su pretezno farmakoloska dejstva, poput sedacije i promena na mlecnim Zlezdama i
genitalijama izazvanih prolaktinom. Kod zivotinja leCenih paliperidonpalmitatom zabeleZena je
zapaljenska reakcija na mestu primene intramuskularne injekcije. Ponekad je dolazilo do stvaranja
apscesa.

U ispitivanjima reprodukcije pacova sa oralno primenjenim risperidonom, koji se u velikoj meri
pretvara u paliperidon i kod pacova i kod ljudi, uo¢ena su nezeljena dejstva na telesnu masu na rodenju
i prezivljavanje mladuncadi. Nakon intramuskularne primene paliperidonpalmitata skotnim Zenkama
pacova u dozama do najvece doze (160 mg/ kg/ dan) §to odgovara 1,6 puta veCem nivou izloZenosti
nego kod ljudi uz primenu najvece preporuc¢ene doze od 1000 mg, nisu zabelezeni ni embriotoksi¢nost,
ni malformacije. Drugi antagonisti dopamina koji su se davali skotnim Zivotinjama uzrokovali su
negativna dejstva na ucenje i razvoj motorike kod mladunaca.
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Paliperidonpalmitat i paliperidon nisu bili genotoksi¢ni. U ispitivanjima kancerogenosti oralne primene
risperidona na pacovima i miSevima zabelezen je povecan broj adenoma hipofize (kod miseva),
endokrinih adenoma pankreasa (kod pacova) i adenoma mlecnih zlezda (u obe vrste). Kancerogeni
potencijal intramuskularno ubrizgavanog paliperidonpalmitata ispitan je na pacovima. Utvrden je
statisticki znacajan porast broja adenokarcinoma mle¢nih zlezda kod zenki pacova pri dozama od 10,
30 i 60 mg/ kg/ mesec. Kod muZzjaka pacova je uocen statisticki znacajno povecanje broja adenoma i
karcinoma mle¢nih Zlezda pri dozama od 30 i 60 mg/ kg/ mesec, §to je nivo izloZenosti 0,3 odnosno
0,6 puta veci od onoga pri najvecoj preporuc¢enoj dozi za ljude od 1000 mg. Ovi tumori mogu biti
povezani sa produzenim antagonizmom dopaminskih D2 receptora i hiperprolaktinemijom. Znacaj ovih
tumorskih nalaza kod glodara u smislu rizika za ljude nije poznat.

6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1. Lista pomo¢nih supstanci

Polisorbat 20;

Polietilenglikol 4000;

Limunska kiselina, monohidrat;
Natrijum-dihidrogenfosfat, monohidrat;
Natrijum-hidroksid (za podesavanje pH vrednosti);
Voda za injekcije.

6.2. Inkompatibilnost

Ovaj lek se ne sme mesati sa drugim lekovima.
6.3. Rok upotrebe

2 godine.

6.4. Posebne mere upozorenja pri cuvanju

Ovaj lek ne zahteva posebne temperaturne uslove cuvanja.
Transportovati i Cuvati u horizontalnom polozaju. Za ispravnu orijentaciju pratite strelice na kartonskoj
ambalazi.

6.5. Priroda i sadrzaj kontaktne ambalaZe

Unutras$nje pakovanje je injekcioni Spric od kopolimera cikloolefina, sa ¢epom (brombutil guma) i
grani¢nikom klipa (brombutil guma), telom klipa (plasticnim — PP) i grani¢nikom (nastavak za prste —
finger flange od homopolipropilena).

Spoljasnje pakovanje je sloziva kartonska kutija koja sadrzi jedan napunjeni injekcioni Spric, jednu iglu
1 Uputstvo za lek.

6.6. Posebne mere opreza pri odlaganju materijala koji treba odbaciti nakon primene leka
(i druga uputstva za rukovanje lekom)

Ovaj lek treba transportovati i ¢uvati u horizontalnom poloZaju da se poboljsa sposobnost ovog visoko
koncentrisanog leka da se resuspenduje i da se spreci zacepljenje igle.

Spric treba veoma brzo tresti najmanje 15 sekundi, a onda posle kraée pauze ponovo tresti jo§ 15
sekundi. Pre ubrizgavanja suspenziju treba paZzljivo pregledati. Kada je dobro promesan, ovaj lek je
ujednacen, gust i mlecno bele boje. Detaljna uputstva za upotrebu i rukovanje lekom BY ANNLI nalaze
se u Uputstvu za lek (pogledajte odeljak Sledecée informacije namenjene su iskljucivo zdravstvenim
strucnjacima)
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Svu neiskoris¢enu koli¢inu leka ili otpadnog materijala nakon njegove upotrebe treba ukloniti, u skladu
sa vaze¢im propisima.
7. NOSILAC DOZVOLE

PREDSTAVNISTVO JANSSEN-CILAG KFT BEOGRAD, Omladinskih brigada 88B, Beograd - Novi
Beograd

8. BROJ PRVE DOZVOLE ZA STAVLJANJE LEKA U PROMET

BYANNLI, 700 mg, suspenzija za injekciju sa produzenim oslobadanjem: 515-01-02557-22-001
BYANNLI, 1000 mg, suspenzija za injekciju sa produzenim oslobadanjem: 515-01-02558-22-001

9. DATUM PRVE DOZVOLE I DATUM OBNOVE DOZVOLE ZA STAVLJANJE LEKA U
PROMET

Datum prve dozvole: 15.08.2023.
10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Avgust, 2023.
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