I LISA

RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE



1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

BYANNLI 700 mg toimeainet prolongeeritult vabastav siistesuspensioon siistlis
BYANNLI 1000 mg toimeainet prolongeeritult vabastav siistesuspensioon siistlis

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

700 mg toimeainet prolongeeritult vabastav siistesuspensioon

Uks siistel sisaldab 1092 mg paliperidoonpalmitaati 3,5 ml-s. See vastab 700 mg-le paliperidoonile.

1000 mg toimeainet prolongeeritult vabastav siistesuspensioon

Uks siistel sisaldab 1560 mg paliperidoonpalmitaati 5 ml-s. See vastab 1000 mg-le paliperidoonile.
INN. Paliperidonum

Abiainete tiielik loetelu vt 161k 6.1.

3. RAVIMVORM

Toimeainet prolongeeritult vabastav siistesuspensioon (siistevedelik).
Suspensioon on valge voi valkjas. Suspensiooni pH on neutraalne (ligikaudu 7,0).

4. KLIINILISED ANDMED
4.1 Naidustused

BYANNLI, iga 6 kuu jédrel manustatav siiste, on néidustatud skisofreenia séilitusraviks tdiskasvanud
patsientidel, kes on kliiniliselt stabiilsed tiks kord kuus vai iga 3 kuu jérel siistitava
paliperidoonpalmitaadiga (vt 16ik 5.1).

4.2 Annustamine ja manustamisviis
Annustamine

Patsiendid, kes on saanud adekvaatset ravi liks kord kuus siistitava paliperidoonpalmitaadi annustega
100 mg voi 150 mg (eelistatult nelja kuu jooksul vdi kauem) vai iga 3 kuu jérel siistitava
paliperidoonpalmitaadi annustega 350 mg v&i 525 mg (viahemalt iihe siistetsiikli jooksul) ja ei vaja
annuse kohandamist, voib iile viia iga 6 kuu jarel siistitavale paliperidoonpalmitaadile.

BYANNLI patsientidele, kes on saanud adekvaatset ravi iiks kord kuus stistitava
paliperidoonpalmitaadiga

BYANNLIga tuleb alustada ravi jargmise iiks kord kuus siistitava paliperidoonpalmitaadi plaanipérase
siiste asemel (£ 7 pdeva). Piisiva sdilitusannuse tagamiseks on soovitatav, et vihemalt kahel viimasel
korral enne BY ANNLIga alustamist on iiks kord kuus siistitava paliperidoonpalmitaadi annused olnud
ithesugused. BY ANNLI annus peab pohinema varasemal {iks kord kuus siistitava
paliperidoonpalmitaadi annusel, nagu ndidatud jérgnevas tabelis:



Uleminek BYANNLIIe patsientidel, kes on saanud adekvaatset ravi iiks kord kuus siistitava

paliperidoon

palmitaadiga

Kui iiks kord kuus siistitava
paliperidoonpalmitaadi viimane annus on

Alustada BYANNLIga ravi jirgmise annusega*®

100 mg

700 mg

150 mg

1000 mg

Puuduvad BYANNLI annused, mis vastaks iiks kord kuus siistitava paliperidoonpalmitaadi 25 mg, 50 mg voi

75 mg annustele, sest neid ei ole uuritud.

BYANNLI patsientidele, kes on saanud adekvaatset
paliperidoonpalmitaadiga

ravi iga 3 kuu jdrel siistitava

BYANNLIga tuleb alustada ravi jargmise iga 3 kuu jarel siistitava paliperidoonpalmitaadi
plaaniparase siiste asemel (£ 14 pdeva). BY ANNLI annus peab pohinema varasemal iga 3 kuu jérel
siistitava paliperidoonpalmitaadi annusel, nagu niidatud jargnevas tabelis:

Uleminek BYANNLIIe patsientidel, kes on saanud adekvaatset ravi iga 3 kuu jirel siistitava

paliperidoon

palmitaadiga

Kui iga 3 kuu jérel siistitava
paliperidoonpalmitaadi viimane annus on

Alustada BYANNLIga ravi jargmise annusega*®

350 mg

700 mg

525 mg

1000 mg

Puuduvad BY ANNLI annused, mis vastaks iga 3 kuu jérel siistitava paliperidoonpalmitaadi 175 mg v3i 263 mg

annustele, sest neid ei ole uuritud.

Pédrast BY ANNLI esimest annust manustatakse BY ANNLIt iiks kord iga 6 kuu jérel. Vajadusel voib
ravimit patsiendile siistida kuni 2 nédalat enne vdi kuni 3 nddalat péarast iga 6 kuu jérel manustatav
stiste plaanipédrast aega (vt ka 101k ,,Vahelejdidinud annused*).

Vajadusel saab BY ANNLI annust iga 6 kuu jarel jark-jargult kohandada vahemiku 700 mg kuni
1000 mg piires, soltuvalt iga patsiendi individuaalsest taluvusest ja/voi ravi efektiivsusest. Kuna
BYANNLI on pikatoimeline ravim, ei pruugi patsiendi seisundis vastusena annuse kohandamisele
tekkivad muutused avalduda mitmete kuude jooksul (vt 15ik 5.2). Kui patsiendil stimptomid piisivad,

tuleb neid ravida vastavalt kliinilisele tavale.

Uleminek teistelt antipsiihhootikumidelt

Patsiente ei tohi otse teistelt antipsithhootikumidelt iile viia, kuna ravi BY ANNLIga vdib alustada alles
siis, kui patsiendi haigus on stabiilne iga 3 kuu jérel voi iiks kord kuus stistitava

paliperidoonpalmitaadiga.

Uleminek BYANNLIIt teistele antipsiihhootikumidele
BYANNLI érajatmisel tuleb arvestada ravimi omadusega vabastada toimeainet prolongeeritult.

Uleminek BYANNLIIt iiks kord kuus siistitavale paliperidoonpalmitaadile
Minnes iile BY ANNLIIt iiks kord kuus siistitavale paliperidoonpalmitaadile, tuleb iiks kord kuus

stistitava paliperidoonpalmitaadi siiste teha siis, kui

oleks aeg manustada jargmine BYANNLI annus,

nagu ndidatud jargnevas tabelis. Puudub vajadus kasutada alustusannuseid, mida on kirjeldatud iiks
kord kuus siistitava paliperidoonpalmitaadi ravimiinfos. Uks kord kuus siistitava
paliperidoonpalmitaadi manustamisega tuleb seejérel jatkata ihekuuliste intervallide jéarel, nagu on

kirjeldatud selle ravimi ravimiinfos.

Uks kord kuus siistitava paliperidoonpalmitaadi annused BYANNLIIt iileminekul

Kui BYANNLI viimane annus on

6 kuu pérast alustada ravi iiks kord kuus siistitava
paliperidooniga jargmise annusega

700 mg

100 mg

1000 mg

150 mg




Uleminek BYANNLIIt iga 3 kuu jéirel siistitavale paliperidoonpalmitaadile

Minnes tile BY ANNLIIt iga 3 kuu jérel siistitavale paliperidoonpalmitaadile, tuleb iga 3 kuu jarel
siistitava paliperidoonpalmitaadi siiste teha siis, kui oleks aeg manustada jairgmine BY ANNLI annus,
nagu néidatud jargnevas tabelis. Puudub vajadus kasutada alustusannuseid, mida on kirjeldatud iga

3 kuu jérel siistitava paliperidoonpalmitaadi ravimiinfos. Iga 3 kuu jérel siistitava
paliperidoonpalmitaadi manustamisega tuleb seejérel jétkata kolmekuuliste intervallide jérel, nagu on
kirjeldatud selle ravimi ravimiinfos.

Iga 3 kuu jérel siistitava paliperidoonpalmitaadi annused BYANNLIIt iileminekul

Kui BYANNLI viimane annus on 6 kuu pérast alustada ravi iga 3 kuu jéirel
slistitava paliperidooniga jérgmise annusega
700 mg 350 mg
1000 mg 525 mg

Uleminek BYANNLIIt suukaudsele ravile iiks kord 66pievas manustatavate paliperidooni
prolongeeritult vabastavate tablettidega

Minnes iile BY ANNLIIt paliperidooni prolongeeritult vabastavatele tablettidele, alustatakse
paliperidooni prolongeeritult vabastavate tablettide igapaevast votmist 6 kuud parast BY ANNLI
viimast annust ning ravi jatkatakse paliperidooni prolongeeritult vabastavate tablettidega nagu
nédidatud jargnevas tabelis. BY ANNLI erinevate annustega stabiliseeritud patsiendid saavutavad
sarnased paliperidooni plasmakontsentratsioonid paliperidooni prolongeeritult vabastavate tablettidega
jérgmiste lileminekuskeemidega:

Paliperidooni prolongeeritult vabastavate tablettide annused BYANNLIIt iileminekul*

. Viimasest BYANNLI annusest mé6dunud kuude arv
Vf;;f:ﬁﬁﬁl 6. 9kuud | >9 kuud kuni 12 kuud | > 12 kuud
Paliperidooni prolongeeritult vabastavate tablettide 66pidevane annus
700 mg 3 mg 6 mg 9 mg
1000 mg 6 mg 9 mg 12 mg

* ks kord 6dpéevas vdetavate paliperidooni prolongeeritult vabastavate tablettide annused tuleb méérata igale
patsiendile individuaalselt, vittes arvesse selliseid muutujaid, nagu teisele ravimvormile {ilemineku pohjus, allumine

eelnenud ravile paliperidooniga, psiithhootiliste siimptomite raskusaste ja/voi kalduvus korvaltoimete tekkeks.

Vahelejddnud annused

Annustamisvahemik
BYANNLIt peab siistima iiks kord iga 6 kuu jérel. Et véltida BY ANNLI annuse vahelejadmist, voib
patsientidele teha siiste kuni 2 nddalat enne voi kuni 3 néddalat parast plaaniparast 6 kuu ajahetke.

Vahelejidinud annused

Kui plaanipirane annus on jiinud Tegevus
manustamata ja eelmisest siistest on moodas

BYANNLI siiste tuleb manustada niipea kui

kuni 6 kuud ja 3 nédalat vOimalik ning seejarel jatkata siisteid raviskeemi
alusel iga 6 kuu jérel
> 6 kuud ja 3 nédalat kuni < 8 kuud BYANNLIt ei tohi siistida. Jargida soovitatavat

ravi taasalustamise skeemi iiks kord kuus
siistitava paliperidoonpalmitaadiga, mis on
esitatud alljargnevas tabelis.

> 8 kuud kuni < 11 kuud BYANNLIt ei tohi siistida. Jargida soovitatavat
ravi taasalustamise skeemi liks kord kuus
stistitava paliperidoonpalmitaadiga, mis on
esitatud alljargnevas tabelis.




> 11 kuud BYANNLIt ei tohi siistida. Jargida soovitatavat
ravi taasalustamise skeemi liks kord kuus
siistitava paliperidoonpalmitaadiga, nagu on
kirjeldatud selle ravimpreparaadi ravimi
omaduste kokkuvdttes. BY ANNLIga voib
seejérel jétkata pérast seda, kui patsient on
saanud adekvaatset ravi liks kord kuus siistitava
paliperidoonpalmitaadiga eelistatult nelja kuu
jooksul voi kauem.

Soovitatav raviskeem BYANNLIga ravi taasalustamisel piArast vahepausi kestusega
> 6 kuud ja 3 nédalat kuni < 8 kuud

Manustada iiks kord kuus Seejarel manustada
Kui viimane BYANNLI annus siistitavat BYANNLIt (tuharalihasesse)
oli paliperidoonpalmitaati
(deltalihasesse®)
1. pdev 1 kuu pérast 1. pdeva
700 mg 100 mg 700 mg
1000 mg 150 mg 1000 mg

Soovitatav raviskeem BYANNLIga ravi taasalustamisel pirast vahepausi kestusega
> 8 kuud kuni < 11 kuud

Kui viimane Manustada iiks kord kuus siistitavat Seejarel manustada
BYANNLI annus oli paliperidoonpalmitaati (deltalihasesse®) BYANNLIt
(tuharalihasesse)
1. pdev 8. pdev 1 kuu pérast 8. pdeva
700 mg 100 mg 100 mg 700 mg
1000 mg 100 mg 100 mg 1000 mg

a Vt ka 18igust ,,Teave tervishoiutootajatele®, kuidas soltuvalt patsiendi kehakaalust valida dige ndel iiks kord kuus

siistitava paliperidoonpalmitaadi deltalihasesse siistimiseks.
Eririthmad

Eakad
Ravimi efektiivsus ja ohutus iile 65-aastastel eakatel ei ole toestatud.

Uldiselt kehtib normaalse neerufunktsiooniga eakatele sama BY ANNLI soovitatav annus mis
normaalse neerufunktsiooniga nooremaealistele tdiskasvanud patsientidele. Kuna eakate patsientide
neerufunktsioon vaib olla vihenenud, vt annustamissoovitusi neerukahjustusega patsientidele allpool
16igus ,,Neerukahjustus*.

Neerukahjustus
Kuigi BYANNLIt ei ole neerukahjustusega patsientidel uuritud, on suukaudselt manustatava
paliperidooni kontsentratsioonid neil patsientidel suurenenud (vt 16igud 4.4 ja 5.2).

Kerge neerukahjustusega patsientide puhul (kreatiniini kliirens > 50 kuni < 80 ml/min), kes on
stabiliseeritud kas 100 mg iiks kord kuus siistitava paliperidoonpalmitaadiga vdi 350 mg iga 3 kuu
jérel siistitava paliperidoonpalmitaadiga, saab {ile viia vaid BYANNLI 700 mg annusele. Kerge
neerukahjustusega patsientidel ei ole BYANNLI 1000 mg annust soovitatav kasutada.

BYANNLIt ei soovitata kasutada mdoduka voi raske neerukahjustusega patsientidel (kreatiniini
kliirens < 50 ml/min).



Maksakahjustus

BYANNLIt ei ole maksakahjustusega patsientidel uuritud. Vastavalt suukaudse paliperidooniga
saadud kogemusele ei ole kerge voi mdodduka maksakahjustusega patsientide puhul annuse
kohandamine ndutav. Kuna paliperidooni ei ole raske maksakahjustusega patsientidel uuritud, on
soovitatav selliste patsientide puhul rakendada ettevaatust (vt 1oik 5.2).

Lapsed
BYANNLI ohutus ja efektiivsus lastel ja noorukitel vanuses alla 18 aasta ei ole toestatud. Andmed
puuduvad.

Manustamisviis

BYANNLI on moeldud ainult tuharalihasesse manustamiseks. Seda ei tohi manustada iihegi teise
manustamistee kaudu. Iga siiste peab manustama ainult tervishoiutdotaja, kes manustab tiieliku
annuse iihe siistega. Ravimit tuleb siistida aeglaselt, siigavale tuharalihase iilemisse valimisse
neljandikku. Kui siistekohas esineb ebamugavustunne, voib kaaluda siistete tegemist vaheldumisi
molemasse tuharalihasesse (vt 16ik 4.8).

Soltumata kehakaalust tohib BY ANNLI siistimiseks kasutada tiksnes dhukese seinaga 172-tollist 20 G
(0,9 mm x 38 mm) ndela. BY ANNLIt tohib manustada iiksnes BY ANNLI pakendis kaasasoleva
noelaga. BY ANNLI manustamiseks ei ole lubatud kasutada iga 3 kuu jarel voi tiks kord kuus siistitava
paliperidoonpalmitaadi pakendis kaasas olevaid voi teisi miiiigil olevaid ndelu (vt 16ik ,,Teave
tervishoiutéotajatele™).

Enne manustamist tuleb visuaalselt kontrollida siistli sisu voorosakeste esinemise vO1 ravimi varvuse
muutuste osas. Selle ddrmiselt kontsentreeritud ravimpreparaadi tdielikuks segunemiseks on vajalikud
erisammud.

Tahtis on loksutada siistlit, hoides seda otsaga iilespoole, viiga Kkiiresti iiles-alla suunas 16dva
randmega vihemalt 15 sekundit. Seejirel teha viike paus ja loksutada uuesti samal viisil, viiga
kiiresti tiles-alla suunas 10dva randmega veel vihemalt 15 sekundit, et tagada ravimpreparaadi
suspendeerumine. Seejérel tuleb kohe jatkata BYANNLI siistimisega. Kui enne siistimist on
moddunud rohkem kui 5 minutit, loksutage siistlit taas, nagu eespool kirjeldatud, et tagada
ravimpreparaadi suspendeerumine (vt 10ik ,,Teave tervishoiutootajatele).

Mittetdielik manustamine

BYANNLI on ddrmiselt kontsentreeritud preparaat, mille tdielikuks suspendeerumiseks ja
ndelaummistuste viltimiseks siistimise ajal on vajalikud erisammud. Oige loksutamine vihendab
mittetdieliku manustamise voimalust. Karbi transportimine ja sdilitamine piistiasendis parandab selle
adrmiselt kontsentreeritud preparaadi suspendeerumisvoimet. Mittetdieliku manustamise valtimiseks
jérgige tipselt juhiseid 18igus ,,Teave tervishoiutodtajatele”.

Juhul kui siiski ei dnnestunud patsiendile siistida kogu annust, ei tohi siistlisse allesjdénud ravimit
enam talle siistida ning samuti ei tohi manustada tdiendavat annust, sest on raske hinnata, kui suure osa
annusest patsient on saanud. Kuni jargmise BY ANNLI siisteni, mis toimub 6 kuu parast, tuleb
patsienti hoolikalt jélgida ning ravida vastavalt kliinilisele seisundile.

4.3 Vastuniidustused

Ulitundlikkus toimeaine, risperidooni vdi 18igus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.



4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Kasutamine patsientidel, kes on tdsiselt erutatud voi raskes psithhootilises seisundis

BYANNLIt ei tohi kasutada tdsise erutuse ega raske psiihhootilise seisundi raviks, mille puhul on
digustatud kohene stimptomite kontroll.

QT-intervall
Tuleb rakendada ettevaatust paliperidooni méédramisel teadaolevalt siidame-veresoonkonna haigustega
patsientidele vdi patsientidele, kelle perekonnas on esinenud QT-intervalli pikenemist, ning samuti

koos teiste arvatavalt QT-intervalli pikendavate ravimpreparaatidega.

Maliigne neuroleptiline siindroom (neuroleptic malignant syndrome, NMS)

Paliperidooni kasutamisel on teatatud NMSi esinemisest, mida iseloomustavad hiipertermia,
lihasjédikus, autonoomne ebastabiilsus, muutunud teadvuseseisund ja korged kreatiinfosfokinaasi
tasemed seerumis. Tédiendavate kliiniliste tunnuste hulka voivad kuuluda miioglobinuuria
(rabdomiioliiiis) ja 4ge neerupuudulikkus. Kui patsiendil tekivad NMS-ile viitavad tunnused v3i
siimptomid, tuleb paliperidooni manustamine katkestada. Tuleb kaaluda, kas pikatoimeline BY ANNLI
on patsiendile sobiv ravim.

Tardiivne diiskineesia / ekstrapiramidaalsed simptomid

Dopamiini retseptori antagonistlike omadustega ravimpreparaate on seostatud tardiivse diiskineesia
induktsiooniga, mida iseloomustab valdavalt keele ja/vdi ndo riitmiline tahtmatu liikumine. Tardiivse
diiskineesia tunnuste ja siimptomite ilmnemisel tuleb kaaluda kdikide antipsithhootikumide, sh
paliperidooni manustamise katkestamist. Tuleb kaaluda, kas pikatoimeline BY ANNLI on patsiendile
sobiv ravim.

Ettevaatus on vajalik patsientide puhul, kes saavad samaaegselt nii psithhostimulante (nt
metiiiilfenidaat) kui ka paliperidooni, sest iihe voi molema ravimpreparaadi annuste kohandamisel
voivad tekkida ekstrapiiramidaalsed siimptomid. Soovitatav on jérk-jargult 1dpetada ravi stimulandiga
(vt 101k 4.5).

Leukopeenia, neutropeenia ja agranulotsiitoos

Paliperidooni kasutamisel on teatatud leukopeeniast, neutropeeniast ja agranulotsiitoosist. Patsiente,
kellel on anamneesis esinenud kliiniliselt olulist vere valgeliblede vahesust voi ravimite poolt
pohjustatud leukopeeniat/neutropeeniat, tuleb mdne esimese ravikuu jooksul jilgida ning kaaluda
BYANNLIga ravi [opetamist, kui ilmnevad vere valgeliblede hulga kliiniliselt olulise vihenemise
esimesed nidhud, millel puuduvad muud pohjuslikud tegurid. Kliiniliselt olulise neutropeeniaga
patsiente tuleb hoolikalt jdlgida palaviku ja teiste infektsiooni ndhtude ja siimptomite suhtes ning
selliste siimptomite voi ndhtude ilmnemisel otsekohe ravida. Raskekujulise neutropeeniaga
(neutrofiilide absoluutne arv < 1 x 10%/1) patsientidel tuleb BY ANNLIga ravi Idpetada ning nende vere
valgeliblede véairtusi tuleb jilgida kuni normaliseerumiseni. Tuleb kaaluda, kas pikatoimeline
BYANNLI on patsiendile sobiv ravim.

Ulitundlikkusreaktsioonid

Ulitundlikkusreaktsioonid vdivad esineda isegi patsientidel, kes varem talusid suukaudset risperidooni
vOi suukaudset paliperidooni (vt 151k 4.8).



Hiipergliikeemia ja suhkurtdbi

Ravi ajal paliperidooniga on teatatud hiipergliilkeemiat, suhkurtove teket ja olemasoleva diabeedi
dgenemist, sh diabeetilist koomat ja ketoatsidoosi. Soovitav on sobiv kliiniline jalgimine vastavalt
kehtivatele antipsiihhootikumide kasutamise juhistele. BY ANNLIga ravi saavaid patsiente tuleb
jélgida hiipergliikeemia siimptomite suhtes (nt poliidipsia, poliiuuria, poliifaagia ja ndrkus) ning
suhkurtdvega patsiente tuleb regulaarselt jdlgida vere gliikkoosisisalduse halvenemise suhtes.

Kehakaalu muutused

BYANNLI kasutamisel on teatatud olulisest kehakaalu muutusest. Kehakaalu tuleb regulaarselt
kontrollida (vt 16ik 4.8).

Kasutamine prolaktiinsGltuvate kasvajatega patsientidel

Koekultuuri uuringute tulemused viitavad sellele, et prolaktiin voib stimuleerida inimesel
rinnanddrmekasvaja rakkude kasvu. Kuigi kliinilised ja epidemioloogilised uuringud ei ole
hiiperprolaktineemiat seni selgelt antipsiihhootikumide manustamisega seostanud, on soovitatav
asjakohase anamneesiga patsientide puhul ettevaatlik olla. Paliperidooni tuleb kasutada ettevaatusega
patsientidel, kelle olemasolev kasvaja voib olla prolaktiinsoltuv.

Ortostaatiline hiipotensioon

Paliperidoon v3ib oma alfa-adrenergilise blokeeriva toime tottu tekitada mdnel patsiendil ortostaatilist
hiipotensiooni. Tuleb olla ettevaatlik BY ANNLI kasutamisel patsientidel, kellel esineb teadaolevalt
siidame-veresoonkonna haigusi (nt siidamepuudulikkus, miiokardiinfarkt voi isheemia, siidame
juhtehdired), ajuveresoonkonna haigusi voi seisundeid, mille tottu on patsiendil kalduvus
hiipotensiooni tekkeks (nt vedelikukaotus ja hiipovoleemia).

Krambihood

BYANNLIt tuleb kasutada ettevaatusega patsientidel, kellel on esinenud krambihooge voi muid
seisundeid, mis vdivad alandada krambildve.

Neerukahjustus

Neerukahjustusega patsientidel on paliperidooni kontsentratsioonid vereplasmas suurenenud. Kerge
neerukahjustusega patsientidel (kreatiniini kliirens > 50 ml/min kuni < 80 ml/min), kelle seisund on
stabiliseeritud kas iiks kord kuus voi iga 3 kuu jérel siistitava paliperidoonpalmitaadiga, v3ib iile
minna BYANNLIle (vt 16ik 4.2). Kerge neerukahjustusega patsientidel ei ole BYANNLI 1000 mg
annust soovitatav kasutada. BY ANNLIt ei soovitata kasutada mddduka vai raske neerukahjustusega
patsientidel (kreatiniini kliirens < 50 ml/min) (vt ldigud 4.2 ja 5.2).

Maksakahjustus

Puuduvad andmed raske maksakahjustusega patsientide kohta (Child-Pugh’ klass C). Paliperidooni
kasutamisel sellistel patsientidel on soovitatav rakendada ettevaatust.

Eakad dementsusega patsiendid

BYANNLIt ei ole uuritud eakatel dementsusega patsientidel. BY ANNLIt ei ole soovitatav kasutada
eakatel dementsusega patsientidel lildise suremuse ja tserebrovaskulaarsete korvaltoimete suurenenud
riski tottu.

Allpool kirjeldatud kogemust risperidooniga peetakse kehtivaks ka paliperidooni puhul.



Uldine suremus

17 kontrolliga kliinilise uuringu metaanaliiiisis oli eakatel dementsusega patsientidel, keda raviti teiste
atiitipiliste antipsiithhootikumidega, kaasa arvatud risperidoon, aripiprasool, olansapiin ja kvetiapiin,
suremuse risk suurem vorreldes platseebot saanutega. Risperidooniga ravitute seas oli suremus 4%
vorreldes 3,1%-ga platseebo puhul.

Ajuveresoonkonna korvaltoimed

Randomiseeritud platseebokontrolliga kliinilistes uuringutes tdheldati mone atiilipilise
antipsiihhootikumi, sh risperidooni, aripiprasooli ja olansapiini kasutamisel dementsusega
populatsioonil ligikaudu 3 korda suuremat ajuveresoonkonna korvaltoimete riski. Selle suurenenud
riski mehhanism on teadmata.

Parkinsoni tobi ja Lewy kehadega dementsus (dementia with Lewy bodies, DLB)

Parkinsoni tove voi DLBga patsientidele BY ANNLIt méédrates peavad arstid kaaluma nii riske kui ka
kasu, kuna mdlemal rithmal v§ib olla suurenenud NMSi esinemise risk, nagu ka suurenenud
tundlikkus antipsithhootikumidele. Suurenenud tundlikkus voib lisaks ekstrapiiramidaalsetele
stimptomitele avalduda segasuse, vaimse niiristumise, kehahoiaku ebastabiilsuse ja sagedaste
kukkumiste néol.

Priapism
Alfa-adrenergilise blokeeriva toimega antipsiihhootikumid (sh risperidoon) vdivad teadete kohaselt
priapismi tekitada. Patsiente tuleb informeerida, et juhul kui priapism 4 tunni jooksul ei kao, siis peab

kiiresti meditsiinilist abi otsima.

Kehatemperatuuri reguleerimine

Antipsiihhootikumid rikuvad keha vdime vihendada kehatemperatuuri. Tuleb olla ettevaatlik
BYANNLI méidramisel patsientidele, kes vdivad kogeda kehatemperatuuri tousule kaasa aitavaid
tingimusi, nt pingutav treening, dérmiselt kuumas keskkonnas viibimine, samaaegne antikolinergilise
toimega ravimpreparaatide manustamine voi vedelikupuudus.

Venoosne trombemboolia (venous thromboembolism, VTE)

Antipsiihhootikumide kasutamisel on teatatud VTE juhtudest. Kuna antipsithhootikumidega
ravitavatel patsientidel on sageli VTE omandatud riskitegureid, tuleb enne ravi BY ANNLIga ja selle
ajal tuvastada koik voimalikud VTE riskitegurid ning rakendada ennetavaid meetmeid.

Antiemeetiline efekt

Paliperidooni prekliinilistes uuringutes tdheldati antiemeetilist toimet. See toime voib inimestel varjata
néhtusid ja siimptomeid, mis viitavad teatud ravimpreparaatide {ileannusele voi sellistele seisunditele,
nagu soolesulgus, Reye slindroom ja ajukasvaja.

Manustamine

Tuleb olla hoolikas, et viltida BY ANNLI tahtmatut veresoonde siistimist.

Operatsiooniaegne 16dva iirise siindroom (intraoperative floppy iris syndrome. IFIS)

Patsientidel, kes saavad raviks alfa-1a-adrenergilist toimet antagoniseerivaid ravimpreparaate, nt
BYANNLIt, on katarakti operatsiooni ajal tdheldatud IFISt (vt 15ik 4.8).

IFIS voib suurendada silma tiisistuste riski operatsiooni ajal ja pérast seda. Enne operatsiooni tuleb
silmakirurgi teavitada kdesolevast vOi varasemast alfa-1a-adrenergilist toimet antagoniseerivate
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ravimpreparaatide kasutamisest. Voimalikku kasu alfa-1-blokaatoriga ravi katkestamisest enne
katarakti operatsiooni ei ole uuritud ning seda tuleb vorrelda riskidega, mis tulenevad
antipsiihhootikumiga ravi katkestamisest.

Abiained

Ravim sisaldab vihem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi annuses, see tdhendab pohimotteliselt
,,haatriumivaba“.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Tuleb olla ettevaatlik BY ANNLI méiramisel koos ravimpreparaatidega, mis teadaolevalt pikendavad
QT-intervalli, nt [A-klassi antiariitmikumid (nt kinidiin, disopiiramiid) ja III klassi antiariitmikumid
(nt amiodaroon, sotalool), moned antihistamiinid, moned antibiootikumid (nt fluorokinoloonid),
moned teised antipsiihhootikumid ja moned malaariavastased ravimid (nt meflokviin). Loend on
mdeldud viitena ja ei ole 16plik.

BYANNLI voimalik mdju teiste ravimite toimele

Paliperidoon ei pohjusta arvatavasti kliiniliselt olulisi farmakokineetilisi koostoimeid
ravimpreparaatidega, mida metaboliseerivad tsiitokroom P450 isoensiitimid.

Arvestades paliperidooni esmamdju kesknérvisiisteemile (KNS) (vt 151k 4.8), tuleb BY ANNLIt
kasutada ettevaatusega koos teiste tsentraalse toimega ravimpreparaatidega, nagu anksioliititikumid,
enamik antipsithhootikume, uinutid, opiaadid jne vdi alkohol.

Paliperidoon vaib levodopa ja teiste dopamiini agonistide modju antagoniseerida. Kui seda
kombinatsiooni peetakse vajalikuks, eriti Parkinsoni tdve 10ppastmes, tuleb méérata iga ravi puhul
véikseim efektiivne annus.

BYANNLI omaduse tottu tekitada ortostaatilist hiipotensiooni (vt 15ik 4.4) voib selle manustamisel
teiste sama omadusega ravimpreparaatidega, nt teiste antipsithhootikumide voi tritsiikliliste
antidepressantidega, tdheldada aditiivset moju.

Soovitav on ettevaatus paliperidooni kombineerimisel teiste ravimpreparaatidega, mis teadaolevalt
alandavad krambildve (st fenotiasiinid voi butiirofenoonid, tritsiiklilised antidepressandid vdi SSRI-d,
tramadool, meflokviin jne).

Suukaudsete toimeainet prolongeeritult vabastavate paliperidooni tablettide manustamine
tasakaalukontsentratsiooni seisundis (12 mg iiks kord 66pédevas) koos toimeainet prolongeeritult
vabastavate divalproeksnaatriumi tablettidega (500 mg kuni 2000 mg iiks kord 66pdevas) ei
mojutanud valproaadi tasakaalukontsentratsiooni seisundi farmakokineetikat.

BYANNLLI ja liitiumi koostoimeid ei ole uuritud, samas ei ole farmakokineetiline koostoime
toendoline.

Teiste ravimite voimalik moju BYANNLI toimele

In vitro uuringud néitavad, et CYP2D6 ja CYP3 A4 voivad olla paliperidooni ainevahetusega
minimaalselt seotud, kuid puuduvad nii in vitro kui ka in vivo ilmingud, et need isoensiilimid
maéngiksid paliperidooni ainevahetuses olulist rolli. Suukaudse paliperidooni samaaegne manustamine
koos tugeva CYP2D6 inhibiitoriga paroksetiin ei avaldanud paliperidooni farmakokineetikale
kliiniliselt olulist m&ju.

Suukaudse toimeainet prolongeeritult vabastava paliperidooni iiks kord 66pdevas manustamine koos
200 mg karbamasepiiniga kaks korda 66pédevas pohjustas keskmises tasakaalukontsentratsiooni
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seisundis paliperidooni véértuste Cmax ja AUC ligikaudu 37% vihenemise. Olulisel médéral on selle
viahenemise pShjuseks paliperidooni neerukliirensi 35% suurenemine, mis on tdendoliselt
karbamasepiini tekitatud neerude P-gp induktsiooni tagajarg. Muutumatul kujul uriini eritunud
toimeaine hulga viike kahanemine viitab sellele, et karbamasepiini koosmanustamisel on CYP
ainevahetusele ja paliperidooni biosaadavusele viike moju. Suuremate karbamasepiini annuste korral
vOib tulla ette paliperidooni kontsentratsioonide suuremaid langusi vereplasmas. Karbamasepiiniga
ravi alustamisel tuleb BY ANNLI annust uuesti hinnata ja vajadusel suurendada ning vastupidi,
karbamasepiiniga ravi katkestamisel tuleb BY ANNLI annust uuesti hinnata ja vajadusel vihendada.
Tuleb kaaluda, kas pikatoimeline BY ANNLI on patsiendile sobiv ravim.

Suukaudse toimeainet prolongeeritult vabastava paliperidooni tableti ithe annuse manustamine

(12 mg) koos toimeainet prolongeeritult vabastavate divalproeksnaatriumi tablettidega (kaks 500 mg
tabletti iks kord 66pédevas) pohjustas paliperidooni véértuste Cmax ja AUC ligikaudu 50% suurenemise,
mis oli tdendoliselt suurenenud suukaudse imendumise tagajarg. Kuna mdju siisteemsele kliirensile ei
taheldatud, ei teki arvatavasti toimeainet prolongeeritult vabastavate divalproeksnaatriumi tablettide ja
BYANNLI tuharalihasesse manustatava siiste kliiniliselt olulist koostoimet. Seda koostoimet ei ole
BYANNLIga uuritud.

BYANNLI samaaegne kasutamine risperidooni voi suukaudse paliperidooniga

Kuna paliperidoon on risperidooni peamine aktiivne metaboliit, tuleb BY ANNLI pikemaaegsel
manustamisel koos risperidooni voi suukaudse paliperidooniga rakendada ettevaatust. BY ANNLI ja
teiste antipsiithhootikumide samaaegse kasutamise kohta on véhe ohutusandmeid.

BYANNLI samaaegne kasutamine psithhostimulantidega

Psiihhostimulantide (nt metiiiilfenidaat) kasutamine kombinatsioonis paliperidooniga voib pohjustada
ekstrapliramidaalsete simptomite teket iihe voi mdlema ravi muutmise ajal (vt 101k 4.4).

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Fertiilses eas naised

Péarast BY ANNLI iihekordset annust jadb paliperidooni kontsentratsioon plasmas eeldatavasti plisima
kuni 4 aastaks (vt 15ik 5.2). Sellega tuleb arvestada ravi alustamisel fertiilses eas naistel, pidades
silmas voimalikku rasedust voi imetamist tulevikus. BY ANNLIt tohib rasestuda plaanivatel naistel
kasutada iiksnes selge vajaduse korral.

Rasedus

Paliperidooni kasutamise kohta raseduse ajal ei ole piisavaid andmeid. Lihasesse siistitud
paliperidoonpalmitaat ja suukaudselt manustatud paliperidoon ei olnud loomkatsetes teratogeensed,
kuid tdheldati muud tiitipi kahjulikke toimeid reproduktiivsusele (vt 101k 5.3). Raseduse kolmandal
trimestril paliperidooniga kokku puutunud vastsiindinutel on risk korvaltoimete, sealhulgas
ekstrapiiramidaalsete hdirete ja/voi drajatundhtude tekkeks, mis vdivad siinnijérgselt erineda nii
raskusastme kui ka kestuse poolest. On olnud teateid agitatsiooni, hiipertoonia, hiipotoonia,
vérisemise, unisuse, hingamispuudulikkuse voi toitmisprobleemide esinemisest. Seetdttu tuleb neid
vastsiindinuid hoolikalt jélgida.

Paliperidooni on leitud plasmas kuni 18 kuud pérast iga 3 kuu jérel siistitava paliperidoonpalmitaadi
ithekordse annuse manustamist. Pdrast BY ANNLI iihekordset annust jdéb paliperidooni
kontsentratsioon plasmas eeldatavasti piisima kuni 4 aastaks (vt 16ik 5.2). Ema kokkupuude
BYANNLIga enne rasedust ja raseduse ajal v3ib pohjustada korvaltoimeid vastsiindinud lapsel.
BYANNLIt ei tohi kasutada raseduse ajal, vilja arvatud selge vajaduse korral.
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Imetamine

Paliperidoon eritub rinnapiima sellises koguses, et kui imetavatele naistele manustatakse raviannuseid,
mojutab see toendoliselt rinnaga toidetavat last. Kuna BY ANNLI {ihekordne annus jéédb eeldatavasti
plasmas piisima kuni 4 aastaks (vt 15ik 5.2), v0ib risk rinnaga toidetavale lapsele eksisteerida isegi
juhul, kui BY ANNLI manustamine toimus pikka aega enne imetamist. Patsiendid, kes saavad pracgu
vOi on saanud viimase 4 aasta jooksul ravi BY ANNLIga, ei tohi imetada.

Fertiilsus

Mittekliinilistes uuringutes ei ole asjakohaseid mojusid téheldatud.

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Paliperidoon mdjutab kergelt voi mdddukalt autojuhtimise ja masinate késitsemise vdimet, kuna sellel
on vdimalikud m&jud nérvisiisteemile ja ndgemisele, nt sedatsioon, unisus, siinkoop, higune nigemine
(vt 101k 4.8). Seetdttu tuleb patsientidele soovitada autot mitte juhtida ega masinatega to6tada, kuni
nende individuaalne tundlikkus BY ANNLI suhtes on selgunud.

4.8 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvote

BYANNLI randomiseeritud topeltpimedas aktiivse kontrolliga kliinilises uuringus koige sagedamini
taheldatud kdrvaltoimed, millest teatati > 5% patsientidest, olid lilemiste hingamisteede infektsioon,
stistekoha reaktsioon, kehakaalu suurenemine, peavalu ja parkinsonism.

Korvaltoimete loetelu tabelis

Jargnevalt on toodud koik kdrvaltoimed, mille esinemisest on teatatud paliperidooni kasutamisel
vastavalt paliperidoonpalmitaadi kliinilistes uuringutes kasutatud esinemissageduste kategooriatele.
Kasutati jargmisi termineid ja esinemissagedusi: viga sage (> 1/10); sage (> 1/100 kuni < 1/10);
aeg-ajalt (> 1/1000 kuni < 1/100); harv (= 1/10 000 kuni < 1/1000); viga harv (< 1/10 000) ja
teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel). Igas esinemissageduse rithmas on
korvaltoimed esitatud tdsiduse vihenemise jéarjekorras.

Organsiisteemi Ravimi kérvaltoime

klass Esinemissagedus

Viga sage Sage Aeg-ajalt Harv Teadmata®

Infektsioonid ja iilemiste pneumoonia, silma
infestatsioonid hingamisteede bronhiit, infektsioon,
infektsioon, hingamisteede akarodermatiit
kuseteede infektsioon,
infektsioon, sinusiit, tsistiit,
gripp korva
infektsioon,
tonsilliit,
oniihhomiikoos,
tselluliit,
subkutaanne

abstsess
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Vere ja vere neutropeenia, agranulo-
liimfisiisteemi valgeliblede trombotsiito- tsiitoos
héired arvu peenia,
vihenemine, eosinofiilide
aneemia arvu
suurenemine
Immuun- ilitundlikkus anafiilaktiline
siisteemi héiired reaktsioon
Endokriin- hiiper- antidiureetilise
siisteemi hiired prolaktineemia® hormooni
liignoristus-
siindroom,
gliikoos uriinis
Ainevahetus- ja hiiper- suhkurtdbi?, diabeetiline veeintoksi-
toitumishéired gliikeemia, hiiper- ketoatsidoos, katsioon
kehakaalu insulineemia, hiipogliikeemia,
suurenemine, suurenenud isu, | poliidipsia
kehakaalu anoreksia,
vihenemine, suurenenud
véhenenud isu vere
trigliitseriidide-
sisaldus,
suurenenud
vere
kolesterooli-
sisaldus
Psiithhiaatrilised | unetus® erutus, unehéired, katatoonia, unega seotud
hiired depressioon, mania, libiido segasusseisund, | s6Omishiire
drevus vihenemine, somnambuulia,
narvilisus, emotsionaalne
luupainajad tuimus,
anorgasmia
Niérvisiisteemi parkinsonism®, | tardiivne maliigne diabeetiline
héired akatiisia®, diiskineesia, neuroleptiline kooma
sedatsioon/ siinkoop, siindroom,
unisus, pstihho- tserebraalne
diistoonia®, motoorne isheemia,
pearinglus, hiiperaktiivsus, | vastuse
diiskineesia®, asendist tulenev | puudumine
treemor, pearinglus, drritajate
peavalu tahelepanu- suhtes,
héire, diisartria, | teadvusekaotus,
diisgeusia, teadvusetaseme
hiipoesteesia, langus,
paresteesia krambid®,
tasakaaluhdire,
koordinat-
sioonihdire, pea
kdigutamine
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Silma hagune glaukoom, 16dva iirise
kahjustused nigemine, silma stindroom
konjunktiviit, litkumishdire, (operatsiooni-
kuivsilmsus silmade aegne)
pOoritamine,
fotofoobia,
suurenenud
pisaravool,
silma
hiipereemia
Kérva ja vertiigo,
labiirindi tinnitus,
kahjustused korvavalu
Siidame héaired tahhtikardia atrio- kodade
ventrikulaarne fibrillatsioon,
blokaad, siinusariitmia
juhtehéire,
QT-intervalli
pikenemine
EKG-1, asendist
tulenev
ortostaatilise
tahhiikardia
siindroom,
bradiikardia,
kdrvalekalded
elektro-
kardiogrammil,
palpitatsioonid
Vaskulaarsed hiipertensioon hiipotensioon, kopsuemboolia, | isheemia
héired ortostaatiline venoosne
hiipotensioon tromboos,
Ohetus
Respiratoorsed, koha, ninaturse | diispnoe, uneapnoe hiiper-
rindkere ja fariingo- stindroom, ventilatsioon,
mediastiinumi lariingeaalne kopsuturse, aspiratsiooni-
héired valu, hingamisteede pneumoonia,
ninaverejooks turse, raginad, diisfoonia
vilisev
hingamine
Seedetrakti kohuvalu, ebamugavus- pankreatiit, iileus
hiired oksendamine, tunne kohus, soole
iiveldus, gastroenteriit, obstruktsioon,
kohukinnisus, diisfaagia, keele turse,
kohulahtisus, suukuivus, roojapidamatus,
diispepsia, meteorism fekaloom,
hambavalu heiliit
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Maksa ja transaminaaside | gamma- ikterus
sapiteede aktiivsuse glutamiitil-
kahjustused suurenemine transferaasi
aktiivsuse
suurenemine,
maksa-
enstitimide
aktiivsuse
suurenemine
Naha ja urtikaaria, ravimiloove, Stevensi-
nahaaluskoe kihelus, 166ve, hiiperkeratoos, Johnsoni
kahjustused alopeetsia, seborroiline siindroom /
ekseem, kuiv dermatiit, k60m | toksiline
nahk, eriiteem, epidermaalne
akne nekroliilis,
angioddeem,
naha virvuse
muutus
Lihaste, lihaste ja veres kreatiin- rabdomiioliiiis, | ebanormaalne
luustiku ja luustiku valu, fosfokinaasi liigeste turse kehahoiak
sidekoe seljavalu, aktiivsuse
kahjustused liigesevalu suurenemine,
lihasspasmid,
liigeste jéikus,
lihasndrkus
Neerude ja uriini- uriinipeetus
kuseteede pidamatus,
héired pollakisuuria,
diisuuria
Rasedus, ravimi
siinnitusjirgsed arajétu-
ja perinataalsed siindroom
seisundid vastsiindinutel
(vt 161k 4.6)
Reproduktiivse amenorrda erektsiooni- priapism,
siisteemi ja hiire, ebamugavus-
rinnanéirme ejakulatsiooni- | tunne
hiired héire, rinnandirmes,
menstruat- rindade turse,
sioonitsiikli rindade
héire®, suurenemine,
glinekomastia, eritis tupest
galaktorroa,
seksuaal-
funktsiooni
héire, valu
rinnandirmes
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Uldised hiired plireksia, ndo turse, hiipotermia, keha-
ja manustamis- asteenia, 6deem®, keha- kilmavérinad, temperatuuri
koha kurnatus, temperatuuri janu, ravimi langus,
reaktsioonid stistekoha tous, drajétu- nekroos
reaktsioon ebanormaalne siindroom, suistekohal,
konnak, valu abstsess haavand
rinnus, siistekohal, siistekohal
ebamugavus- tselluliit
tunne rinnus, siistekohal,
halb tsiist
enesetunne, siistekohal,
induratsioon hematoom
siistekohal
Vigastus, kukkumine
miirgistus ja
protseduuri
tiisistused

& Korvaltoimete esinemissagedus on ,teadmata®, sest neid korvaltoimeid ei tiheldatud paliperidoonpalmitaadi

kliinilistes uuringutes. Need parinevad kas turuletulekujérgsetest korvaltoimete teatistest, mille puhul
esinemissagedust ei saa hinnata, vdi risperidooni (mis tahes ravimvormi) voi suukaudse paliperidooni kliiniliste
uuringute andmetest ja/voi turuletulekujargsetest teatistest.

Vt allpool 161k ,,Hiiperprolaktineemia“.

Vt allpool 161k ,,Ekstrapiiramidaalsed stimptomid®.

Platseebokontrolliga uuringutes teatati suhkurtovest 0,32% patsientidest, kes said ravi 1 kord kuus siistitava
paliperidoonpalmitaadiga, vorreldes 0,39% miiraga platseeborithmas. Uldine esinemissagedus kdigis kliinilistes
uuringutes koigil patsientidel, kes said ravi 1 kord kuus siistitava paliperidoonpalmitaadiga, oli 0,65%.

Unetuse méiste alla kuuluvad: algne unetus, keskperioodi unetus; krampide moiste alla kuuluvad: grand mal
krambid; turse méiste alla kuuluvad: generaliseerunud turse, perifeerne turse, vedelikupeetusest tingitud turse;
menstruatsioonihiire mdiste alla kuuluvad: hilinenud menstruatsioon, ebaregulaarne menstruatsioon,

oligomenorroa.

Risperidooni ravimvormidega tiheldatud korvaltoimed

Paliperidoon on risperidooni aktiivne metaboliit, mistdttu nende koostisainete (sh nii suukaudsed kui
stisteravimvormid) kdrvaltoimed on asjakohased mdlema puhul.

Valitud korvaltoimete kirjeldus

Anafiilaktiline reaktsioon

Turuletulekujirgsel perioodil on harvadel juhtudel teatatud anafiilaktilise reaktsiooni juhtudest pérast
iiks kord kuus siistitava paliperidoonpalmitaadi manustamist patsientidel, kes varem talusid
suukaudset risperidooni voi suukaudset paliperidooni (vt 161k 4.4).

Siistekoha reaktsioonid

BYANNLI kliinilistes uuringutes teatati siistekohaga seotud korvaltoimetest 10,7% isikutest (4,5%
isikutest, keda raviti iga 3 kuu jdrel siistitava paliperidoonpalmitaadi vordlusravimiga). Ukski neist
kdrvaltoimetest ei olnud tdsine ega pdhjustanud ravi katkestamist. Uurijate kliinilise hinnangu alusel
olid induratsioon, punetus ja turse kerged voi puudusid > 95% hinnatud juhtudest. Individuaalse
eneschinnangu alusel visuaalanaloogskaalal ndidatud siistekoha valu tugevus oli véheintensiivne ning
leevendus aja jooksul.

Ekstrapiiramidaalsed siimptomid (EPS, extrapyramidal symptoms)

BYANNLI kliinilistes uuringutes teatati akatiisiast, diiskineesiast, diistooniast, parkinsonismist ja
treemorist vastavalt 3,6%, 1,5%, 0,6%, 5,0% ja 0,2% isikutest.
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EPS holmas jérgnevate terminite koondanaliiiisi: parkinsonism (sh ekstrapiiramidaalne héire,
ekstrapiiramidaalsed siimptomid, on ja off fenomen, Parkinsoni tdbi, parkinsoni kriis, liigne siiljeeritus,
lihaste ja Iuustiku jdikus, parkinsonism, siiljevool, hammasratta tiiiipi jaikus, bradiikineesia,
hiipokineesia, maskitaoline ndgu, lihaspinge, akineesia, kuklakangestus, lihasjaikus, parkinsoni
konnak, glabellaarrefleksi héire ja parkinsonismi rahuoleku treemor), akatiisia (sh akatiisia, rahutus,
hiiperkineesia ja rahutute jalgade siindroom), diiskineesia (sh diiskineesia, korea, liigutushéired,
lihastdmblused, koreoatetoos, atetoos ja miiokloonus), diistoonia (sh diistoonia, kaela spasm,
emprostotoonus, okulogiiiiriline kriis, oromandibulaarne diistoonia, sardooniline naeratus, tetaania,
hiipertoonia, kdorkael, tahtmatud lihaskokkutdmbed, lihaskontraktuurid, blefarospasm,
okulogiiratsioon, keele paraliiiis, ndo spasm, lariingospasm, miiotoonia, opistotoonus, orofariingeaalne
spasm, pleurototoonus, keelespasm ja trism) ja treemor (sh treemor, tahtlike liigutustega seotud
treemor).

Kehakaalu muutused

Kehakaalu protsentuaalse muutuse korvalekaldega patsientide arv BYANNLI 12 kuud kestnud
kliinilises uuringus, kus vorreldi kehakaalu topeltpimeda faasi algul ja topeltpimeda faasi 16pus, on
niidatud allolevas tabelis. Uldine keskmine kehakaalu muutus topeltpimeda faasi algusest kuni
topeltpimeda faasi 10puni oli BY ANNLI rithmas +0,10 kg ja iga 3 kuu jérel siistitava
paliperidoonpalmitaadi riihmas +0,96 kg. 18...25-aastastel patsientidel oli keskmine (SD) kehakaalu
muutus -0,65 (4,955) kg BYANNLI rithmas ja +4,33 (7,112) kg iga 3 kuu jarel siistitava
paliperidoonpalmitaadi rithmas. Ulekaaluliste patsientide puhul (KMI 25 kuni < 30) oli keskmine
kehakaalu muutus BY ANNLI riihmas -0,53 kg ja iga 3 kuu jérel siistitava paliperidoonpalmitaadi
riihmas +1,15 kg.

Patoloogilise kehakaalu muutusega patsientide arv (topeltpimeda) faasi algusest kuni 1opuni

PP3M! BYANNLI

Kehakaalu protsentuaalne muutus (N=219) (N=473)
Vihenemine > 7% 15 (6,8%) 43 (9,1%)
Suurenemine > 7% 29 (13,2%) 50 (10,6%)

! PP3M —iga 3 kuu jérel siistitav paliperidoonpalmitaat

Hiiperprolaktineemia

BYANNLI 12 kuud kestnud kliinilises uuringus oli prolaktiini kontsentratsioonide keskmine (SD)
muutus topeltpimeda faasi jooksul meestel -2,19 (13,61) pg/l ja naistel -4,83 (34,39) pg/l iga 6 kuu
jérel siistitava paliperidoonpalmitaadi rithmas ning iga 3 kuu jérel siistitava paliperidoonpalmitaadi
riihmas olid need véértused meestel 1,56 (19,08) ng/l ja naistel 9,03 (40,94) ng/l. Topeltpimeda faasi
kestel esines amenorrda 3 naisel (4,3%) iga 3 kuu jérel siistitava paliperidoonpalmitaadi riihmas ja

5 naisel (3,3%) iga 6 kuu jarel siistitava paliperidoonpalmitaadi rithmas.

Klassi mojud

Antipsiihhootikumide kasutamisel vdib esineda QT-intervalli pikenemist, ventrikulaarseid ariitmiaid
(ventrikulaarne fibrillatsioon, ventrikulaarne tahhiikardia), seletamatut dkksurma, siidame seiskumist
ja torsade de pointes’i.

Antipsiihhootikumide manustamisel on teatatud VTE, sh kopsuemboolia ja siivaveeni tromboosi
juhtudest (esinemissagedus teadmata).

Voimalikest korvaltoimetest teatamine

Ravimi voimalikest korvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi miitigiloa véljastamist. See
vOimaldab jétkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse kdigist voimalikest
korvaltoimetest teatada riikliku teavitamissiisteemi (vt V lisa) kaudu.
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4.9 Uleannustamine

Stimptomid

Uldiselt on oodatavateks néihtudeks ja siimptomiteks paliperidooni tuntud farmakoloogiliste mdjude
voimendatud tagajirjed, st uimasus ja sedatsioon, tahhiikardia ja hiipotensioon, QT-intervalli
pikenemine ja ekstrapiiramidaalsed siimptomid. Suukaudse paliperidooni iileannustamisel on
patsiendil teatatud Torsade de pointes’i ja ventrikulaarse fibrillatsiooni esinemisest. Ageda
iileannustamise korral tuleb kaaluda v6imalust, et kasutatud on mitmeid ravimeid.

Ravi

Ravivajaduste ja taastumise hindamisel tuleb arvesse vGtta ravimi omadust vabastada toimeainet
prolongeeritult ja paliperidooni pikka eliminatsiooni poolvéértusaega. Paliperidoonil ei ole spetsiifilist
antidooti. Rakendada tuleb iildiseid toetavaid ravivotteid. Vabastada hingamisteed ja hoida nende
avatust ning tagada piisav hapnikuvarustus ja ventileerimine.

Kobhe tuleb alustada stidame-veresoonkonna funktsioonide jalgimist, sh elektrokardiogrammi pidev
jéalgimine voimalike arlitmiate tuvastamiseks. Hiipotensiooni ja vereringe seiskumise ravimiseks tuleb
rakendada vastavaid meetmeid, nagu intravenoosne vedeliku ja/voi siimpatomimeetiliste ainete
manustamine. Raskete ekstrapliramidaalsete simptomite korral tuleb manustada antikolinergilisi
aineid. Patsiendi taastumiseni on vajalik hoolikas jarelevalve ja jilgimine.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline rithm: psithholeptikumid, teised antipsiihhootilised ained, ATC-kood: NOSAX13
BYANNLI sisaldab (+)- ja (-)-paliperidooni ratseemilist segu.

Toimemehhanism

Paliperidoon on monoamiini mdjudega selektiivne blokaator, mille farmakoloogilised omadused
erinevad traditsioonilistest neuroleptikumidest. Paliperidoon seondub tugevasti serotonergiliste
5-HT2- ja dopaminergiliste D,-retseptoritega. Paliperidoon blokeerib ka alfa-1-adrenergilisi
retseptoreid ja veidi vahem H;-histaminergilisi ja alfa-2-adrenergilisi retseptoreid. (+)- ja
(-)-paliperidooni enantiomeeride farmakoloogiline aktiivsus on kvalitatiivselt ja kvantitatiivselt
sarnane.

Paliperidoon ei seondu kolinergiliste retseptoritega. Kuigi paliperidoon on tugev D;-antagonist, mis
usutavasti leevendab skisofreenia siimptomeid, pohjustab see vihem katalepsiat ja vidhendab
motoorseid funktsioone vihem kui traditsioonilised neuroleptikumid. Domineeriv tsentraalse
serotoniini antagonism vodib vidhendada paliperidooni ekstrapliramidaalsete korvaltoimete
pOhjustamise tendentsi.

Kliiniline efektiivsus

BYANNLI efektiivsust skisofreenia sailitusravis isikutel, kes olid saanud adekvaatset ravi kas iiks
kord kuus siistitava paliperidoonpalmitaadiga vihemalt nelja kuu jooksul voi iga 3 kuu jérel siistitava
paliperidoonpalmitaadiga vihemalt tihe 3-kuulise siistetsiikli jooksul, hinnati tihes III faasi
randomiseeritud topeltpimedas aktiivse kontrolliga sekkuvas paralleelriihmadega mitmekeskuselises
mittehalvemuse uuringus tdiskasvanud patsientidel. Peamine tulemusnditaja oli aeg retsidiivi tekkeni.
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Uuring holmas avatud faasi, mis koosnes sdeluuringu, tilemineku ja séilitusravi faasidest, millele
jargnes 12-kuuline topeltpime faas. Viimase kestel randomiseeriti patsiendid saama kas BY ANNLIt
voi iga 3 kuu jérel siistitavat paliperidoonpalmitaati. 702 adekvaatselt ravitud patsienti randomiseeriti
suhtega 2:1 saama kas BYANNLIt (478 patsienti) voi iga 3 kuu jarel siistitavat paliperidoonpalmitaati
(224 patsienti). Patsiendid said kas 2 siistetsiiklit BY ANNLIga (kokku 4 siistet — BY ANNLIt vaheldati
platseeboga) voi 4 siistet iga 3 kuu jérel siistitavat paliperidoonpalmitaati iga 3 kuu jérel koos
regulaarsete plaanipéraste visiitidega siistetevahelisel ajal kogu uuringu 12-kuulise kestuse jooksul.
Topeltpimedas faasis ei olnud annuse kohandamine lubatud. Patsiendid piisisid selles faasis kuni
haiguse retsidiivini, katkestamise/lopetamise kriteeriumitele vastamiseni voi uuringu 16puni.

7,5% BYANNLI raviriihmas ja 4,9% iga 3 kuu jérel siistitava paliperidoonpalmitaadi riihmas osalenud
patsientidest koges 12-kuulise topeltpimeda faasi jooksul haiguse retsidiivi, Kaplan-Meieri
hinnangulise erinevusega (BY ANNLI — iga 3 kuu jérel siistitav paliperidoonpalmitaat) 2,9% (95%

CI: -1,1% kuni 6,8%). Joonisel 1 kujutatakse Kaplan-Meieri ajadiagrammi (95% usalduspiiridega igas
punktis) alates randomiseerimisest kuni retsidiivini 12-kuulise topeltpimeda, aktiivse kontrolliga faasi
kohta BYANNLI 700 mg ja 1000 mg ning iga 3 kuu jérel siistitava paliperidoonpalmitaadi 350 mg ja
525 mg annuste kasutamisel.

- = BYANNLI! (N=478)

— lga kolme kuu jdrel sistitav paliperidoonpalmitaat (N=224)

Retsidiivita isikute hinnanguline protsentuaalne osakaal

Randomiseé}imisesi moéddunud ae§ (péevades)”

Joonis 1. Kaplan-Meieri diagramm (95% usalduspiiridega igas punktis): retsidiivita patsientide
protsent

Efektiivsuse tulemused olid populatsiooni alariihmades (sugu, vanus ja rass) iihtlased molemas
ravirithmas.

Tehti kindlaks BY ANNLI efektiivsuse mittehalvemus vorreldes iga 3 kuu jérel siistitava

paliperidoonpalmitaadi efektiivsusega DSM-5 skisofreenia diagnoosiga téiskasvanutel. 95% CI
iilempiir (6,8%) jéi alla 10%, mis oli eelnevalt kindlaksmaératud mittehalvemuse piiriks.

Lapsed

Euroopa Ravimiamet ei kohusta esitama BY ANNLIga 1ébi viidud uuringute tulemusi laste kdikide
alariihmade kohta skisofreenia puhul (teave lastel kasutamise kohta vt 15ik 4.2).

5.2 Farmakokineetilised omadused

BYANNLI farmakokineetikat on uuritud ainult pérast siistimist tuharalihasesse.
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Imendumine ja jaotumine

Paliperidoonpalmitaadi iga 6 kuu jérel siistitava ravimvormi ddrmiselt madala vees lahustuvuse tottu
lahustub see lihasesse siistimise jarel aeglaselt, enne kui see paliperidooniks hiidroliiiisitakse ja
siisteemsesse vereringesse imendub. Uhe iga 3 kuu jdrel siistitava paliperidoonpalmitaadi lihasesse
stistitud annuse toimeaine vabanemine algab juba 1. péeval ja kestab vihemalt 18 kuud. BY ANNLI
puhul on see aeg eeldatavasti pikem. Paliperidooni kontsentratsioone plasmas on uuritud vaid kuni

6 kuud parast BY ANNLI manustamist. Populatsiooni farmakokineetika simulatsioonide jargi jadvad
paliperidooni kontsentratsioonid eeldatavasti plasmas piisima kuni ligikaudu 4 aastaks pérast
BYANNLI iihekordse annuse 1000 mg manustamist. Ligikaudu 4 aastat parast 1000 mg BY ANNLI
ithekordset annust on paliperidooni jadkkontsentratsioon ringlevas veres eeldatavasti viike (< 1%
keskmisest tasakaaluseisundi kontsentratsioonist).

Kéesolevas 16igus esitatud andmed pohinevad populatsiooni farmakokineetika analiiiisil. Parast
BYANNLI iihekordse intramuskulaarse annuse 700 mg voi 1000 mg manustamist tuharalihasesse
suurenevad paliperidooni plasmakontsentratsioonid jark-jargult, saavutades maksimaalse
plasmakontsentratsiooni vastavalt 33. ja 35. pdeval. Vabanemise profiil ja BY ANNLI
manustamisskeem tagavad piisiva terapeutilise kontsentratsiooni 6 kuu jooksul. BY ANNLI Ciax ja
AUCsmonth olid ligikaudu annusega proportsionaalsed vahemikus 700...1000 mg. Maksimaalse ja
minimaalse kontsentratsiooni suhte mediaan tasakaalukontsentratsiooni seisundis on ligikaudu 3,0.

Ratseemilise paliperidooni seonduvus plasmavalkudega on 74%.

Biotransformatsioon ja eritumine

Uuringus, kus iiks nidal pirast iihe suukaudse 1 mg kohese vabanemisega “C-paliperidooni annuse
manustamist eritus 59% annusest muutumatul kujul uriini, ndidati, et paliperidoon ei metaboliseeru
ulatuslikult maksas. Ligikaudu 80% manustatud radioaktiivsusest oli leitav uriinis ning 11% roojas. In
vivo tuvastati neli ainevahetusrada, millest mitte {ikski ei moodustanud rohkem kui 10% annusest:
dealkiitilimine, hiidrokstiiilimine, dehiidrogeenimine ja bensisoksasooli I6henemine. Kuigi in vitro
uuringud pakkusid, et CYP2D6-1 ja CYP3A4-1 on paliperidooni ainevahetuses oma osa, ei ole in vivo
tdendeid, et need isoensiilimid mangiksid paliperidooni ainevahetuses olulist rolli. Populatsiooni
farmakokineetika analiiiis ei ndidanud pérast paliperidooni suukaudset manustamist paliperidooni
ndivas kliirensis CYP2D6 substraatide ulatuslike metaboliseerijate ja acglaste metaboliseerijate vahel
mitte mingisugust tajutavat erinevust. Inimese maksa mikrosoomide in vitro uuringud néitasid, et
paliperidoon ei takista oluliselt ravimpreparaatide ainevahetust, mille metaboliseerijaks on
tsiitokroomi P450 isoensiitimid, sh CYP1A2, CYP2A6, CYP2C8/9/10, CYP2D6, CYP2E1, CYP3A4
ja CYP3AS.

In vitro uuringud on ndidanud, et paliperidoon on P-gp substraat ja korgete kontsentratsioonide juures
P-gp ndrk inhibiitor. In vivo andmed puuduvad ja kliiniline asjakohasus on teadmata.

Populatsiooni farmakokineetika analiiiisi alusel oli paliperidooni ndiva poolvdértusaja mediaan pérast
BYANNLI manustamist tuharalihasesse annustes 700 ja 1000 mg vastavalt 148 ja 159 pdeva.

Pikatoimelise iga 6 kuu jéirel siistitava paliperidoonpalmitaadi siiste versus teised paliperidooni
ravimvormid

BYANNLI on vélja tdotatud vabastamaks paliperidooni organismis 6 kuu jooksul, samas kui iiks kord
kuus siistitavat paliperidoonpalmitaati siistitakse iga kuu. BY ANNLI annused 700 mg ja 1000 mg
tagavad paliperidooni ekspositsioonivahemiku, mis sarnaneb iiks kord kuus voi iga 3 kuu jérel
siistitava paliperidoonpalmitaadi vastavatele annustele voi paliperidooni prolongeeritult vabastavate
tablettide liks kord 66péevas manustatavate vastavate annustega saavutatud kontsentratsioonidele (vt
161k 4.2).
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Maksakahjustus

Maks ei metaboliseeri ulatuslikult paliperidooni. Kuigi BY ANNLIt ei ole uuritud maksakahjustusega
patsientidel, ei ole kerge voi modduka maksakahjustusega patsientide puhul annuse kohandamine
vajalik. Modduka maksakahjustusega isikutel suukaudse paliperidooniga tehtud uuringus (Child-Pugh’
klass B) olid vabanenud paliperidooni kontsentratsioonid vereplasmas sarnased tervetel isikutel
taheldatutega. Paliperidooni ei ole uuritud raske maksakahjustusega patsientidel.

Neerukahjustus

BYANNLIt ei ole neerukahjustusega patsientidel siistemaatiliselt uuritud. Uhe suukaudse 3 mg
annusega toimeainet prolongeeritult vabastava paliperidooni tableti dispositsiooni uuriti erinevate
neerufunktsiooni astmetega katsealustel. Paliperidooni eritumine vihenes koos viheneva hinnangulise
kreatiniini kliirensiga. Paliperidooni totaalne kliirens véhenes neerufunktsiooni kahjustusega
patsientidel keskmiselt 32% kerge (CrCl = 50 kuni < 80 ml/min), 64% md&oduka (CrCl = 30 kuni

<50 ml/min) ja 71% raske (CrCl = 10 kuni < 30 ml/min) neerukahjustuse korral, mis vastab toime
keskmisele suurenemisele (AUCiqf) 1,5, 2,6 ja 4,8 korda vorreldes tervete katsealuste vastavate
vaartustega.

Eakad

Populatsiooni farmakokineetika analiiiisis ei leitud vanusega seotud erinevusi ravimi
farmakokineetikas.

Kehamassiindeks (KMI) / kehakaal

Ulekaalulistel ja rasvunud isikutel on tiheldatud madalamaid Cayx véirtusi. BY ANNLI puhul olid
ndiva tasakaalukontsentratsiooni seisundi minimaalsed kontsentratsioonid normaal- ja iilekaalulistel
ning rasvunud isikutel sarnased.

Rass

Populatsiooni farmakokineetika analiiiisis ei leitud rassiga seotud erinevusi ravimi farmakokineetikas.
Sugu

Populatsiooni farmakokineetika analiiiisis ei leitud sooga seotud erinevusi ravimi farmakokineetikas.

Suitsetamisstaatus

Vastavalt in vitro uuringutele, milles kasutati inimese maksaenstiiime, ei ole paliperidoon CYP1A2
substraat ja seetdttu ei tohiks suitsetamine paliperidooni farmakokineetilistele omadustele moju
avaldada. Suitsetamise mdju paliperidooni farmakokineetikale ei ole BY ANNLI puhul uuritud.
Suukaudsete toimeainet prolongeeritult vabastavate paliperidooni tablettidega tehtud uuringute
andmetel pShinev populatsiooni farmakokineetika analiiiis néitas suitsetajatel veidi madalamat
paliperidooni ekspositsiooni kui mittesuitsetajatel. Sellel erinevusel ei ole aga tdendoliselt kliinilist
tahtsust.

5.3 PreKkliinilised ohutusandmed

Lihasesse siistitava paliperidoonpalmitaadi (iiks kord kuus siistitav ravimvorm) ja suukaudselt
manustatava paliperidooni korduvtoksilisuse uuringud rotil ja koeral néitasid peamiselt
farmakoloogilisi toimeid, nagu sedatsioon voi prolaktiini vahendatud toimed piimanadrmetele ja
suguelunditele. Paliperidoonpalmitaadiga ravitud loomadel tiaheldati lihasesse siistimise kohal
poletikulist reaktsiooni. Monel juhul moodustusid abstsessid.
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Roti reproduktiivsuse uuringutes, milles kasutati suukaudset risperidooni, mis muutub rottide ja
inimeste organismides ulatuslikult paliperidooniks, tédheldati siinnikaalu ja jareltulija ellujaamist
puudutavaid korvaltoimeid. Parast paliperidoonpalmitaadi manustamist tiine roti lihasesse kuni kdige
suurema annuseni (160 mg/kg paevas), mis vastab 1,6-kordselt inimeste maksimaalse soovitatava
annuse 1000 mg korral saavutatavale plasmakontsentratsioonile, ei mérgatud embriiotoksilisuse ega
védrarengute esinemist. Teised dopamiini antagonistid on tiinetele loomadele manustamisel avaldanud
negatiivset mdju nende jarglaste Oppimisvoimele ja motoorsele arengule.

Paliperidoonpalmitaat ja paliperidoon ei olnud genotoksilised. Suukaudse risperidooni
kartsinogeensuse uuringutes rottidel ja hiirtel oli mérgata ajuripatsi adenoomide (hiirel), pankrease
endokriinsete adenoomide (rott) ja piimandérme adenoomide (molemad liigid) esinemisjuhtude
sagenemist. Hinnati lihasesse siistitud paliperidoonpalmitaadi kartsinogeenset potentsiaali rottidel.
Emastel rottidel tdaheldati annuste 10, 30 ja 60 mg/kg kuus juures statistiliselt olulist piimandarme
adenokartsinoomide esinemisjuhtude sagenemist. Isastel rottidel ilmnes annuste 30 ja 60 mg/kg kuus
juures statistiliselt oluline piimanéérme adenoomide ja kartsinoomide esinemisjuhtude sagenemine;
manustatud annused vastavad 0,3 ja 0,6-kordselt inimeste maksimaalse soovitatava annuse 1000 mg
toimetasemele. Neid kasvajaid v3ib seostada prolongeeritud dopamiini D,-antagonismiga ja
hiiperprolaktineemiaga. Narilistel avastatud kasvajate tdhtsus on inimestele avalduva riski seisukohast
teadmata.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Poliisorbaat 20

Polietiileengliikool 4000

Sidrunhappe monohiidraat
Naatriumdivesinikfosfaatmonohtidraat
Naatriumhiidroksiid (pH reguleerimiseks)
Siistevesi

6.2 Sobimatus

Seda ravimpreparaati ei tohi segada teiste ravimitega.
6.3 Kaolblikkusaeg

2 aastat

6.4 Siilitamise eritingimused

See ravimpreparaat ei vaja séilitamisel temperatuuri eritingimusi.
Transportida ja hoida piistiasendis. Oiget suunda nditavad nooled ravimi karbil.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

700 mg
3,5 ml suspensiooni siistlis (tsiikliline olefiini kopoliimeer), millel on kolvikork, kolb,

tagasivoolutakisti ja otsakork (bromobutiiiilkumm), ning 6hukese seinaga 20 G 1%-tolline (0,9 mm x
38 mm) turvandel.

1000 mg
5 ml suspensiooni siistlis (tsiikliline olefiini kopoliimeer), millel on kolvikork, kolb, tagasivoolutakisti

ja otsakork (bromobutiiiilkumm), ning dhukese seinaga 20 G 1'-tolline (0,9 mm x 38 mm) turvandel.

22



Pakendi suurused:
Pakendis on 1 siistel ja 1 noel

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi hivitamiseks ja késitlemiseks

Transportige ja séilitage seda ravimit piistiasendis, et parandada selle dérmiselt kontsentreeritud ravimi
suspendeerumisvoimet ja véltida ndela ummistumist.

Loksutage siistlit vdga kiiresti vdhemalt 15 sekundit, tehke véike paus ja seejérel loksutage veelkord
15 sekundit. Suspensiooni peab enne siistimist visuaalselt kontrollima. Parast segunemist on ravim
iihtlane, paks ja piimjasvalge suspensioon. Taielikud juhised BY ANNLI kasutamiseks ja kasitlemiseks
on pakendi infolehes (vt 161k ,,Teave tervishoiutéotajatele™).

Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb hivitada vastavalt kohalikele nduetele.

7.  MUUGILOA HOIDJA

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)
EU/1/20/1453/007

EU/1/20/1453/008

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Miiiigiloa esmase véljastamise kuupéev: 18. juuni 2020
Miiiigiloa viimase uuendamise kuupdev:

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Téapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel:
http://www.ema.europa.eu.
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IT LISA

RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST
VASTUTAYV TOOTJA

HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD
MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED

RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE
KASUTAMISE TINGIMUSED JA PIIRANGUD
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A. RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAYV TOOTJA

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutava tootja nimi ja aadress

Janssen Pharmaceutica NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

B. HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Retseptiravim.

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED
) Perioodilised ohutusaruanded

Nouded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusaruannete esitamiseks on sétestatud
direktiivi 2001/83/EU artikli 107¢ punkti 7 kohaselt liidu kontrollpievade loetelus (EURD
loetelu) ja iga hilisem uuendus avaldatakse Euroopa ravimite veebiportaalis.

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD

. Riskijuhtimiskava

Miiiigiloa hoidja peab ndutavad ravimiohutuse toimingud ja sekkumismeetmed 14bi viima
vastavalt miitigiloa taotluse moodulis 1.8.2 esitatud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis
tahes jargmistele ajakohastatud riskijuhtimiskavadele.

Ajakohastatud riskijuhtimiskava tuleb esitada:

. Euroopa Ravimiameti ndudel;

. kui muudetakse riskijuhtimissiisteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis voib oluliselt mdjutada
riski/kasu suhet, voi kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse voi riski minimeerimise) eesmark.
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III LISA

PAKENDI MARGISTUS JA INFOLEHT
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A. PAKENDI MARGISTUS
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

PAPPKARP

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

BYANNLI 700 mg toimeainet prolongeeritult vabastav siistesuspensioon siistlis
paliperidonum

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks siistel sisaldab 700 mg paliperidooni (paliperidoonpalmitaadina).

3. ABIAINED

Abiained: poliisorbaat 20, poliietiileengliikool 4000, sidrunhappe monohiidraat,
naatriumdivesinikfosfaatmonohiidraat, naatriumhiidroksiid ja siistevesi.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Toimeainet prolongeeritult vabastav siistesuspensioon
1 siistel 3,5 ml
1 ndel

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Intramuskulaarne siiste tuharalihasesse

Manustada iga 6 kuu jarel

Loksutada siistlit VAGA KIIRESTT iiles-alla liigutusega 15 sekundit, seejirel
korrata

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

28



7. TEISED ERTHOIATUSED (VAJADUSEL)

Manustamiseks kasutada ainult pakendis kaasasolevat noela.

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Transportida ja siilitada SEE KULG ULEVALPOOL
HORISONTAALNE

ULES

Lisatud tilespoole suunatud nooled

ALLA

Transportida ja siilitada SEE KULG ALLPOOL
HORISONTAALNE

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/20/1453/007

13. PARTII NUMBER

Lot

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

BYANNLI 700 mg
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17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-véotkood

Lisatud on 2D-vd6tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

BLISTERPAKENDI SILT

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

BYANNLI 700 mg stistevedelik
paliperidonum

2.  MUUGILOA HOIDJA NIMI

Janssen-Cilag International NV

| 3. KOLBLIKKUSAEG

| 4. PARTII NUMBER

5. MUU

Ummistuse valtimiseks vajab spetsiifilist loksutamist.
Lugege ,,Tervishoiutéotajatele moeldud info*.
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

SUSTEL

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

BYANNLI 700 mg stistevedelik
paliperidonum

2. MANUSTAMISVIIS

i.m. tuharalihasesse

Loksutada kiiresti

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

700 mg

6. MUU
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

PAPPKARP

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

BYANNLI 1000 mg toimeainet prolongeeritult vabastav siistesuspensioon siistlis
paliperidonum

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks siistel sisaldab 1000 mg paliperidooni (paliperidoonpalmitaadina).

3. ABIAINED

Abiained: poliisorbaat 20, poliietiileengliikool 4000, sidrunhappe monohiidraat,
naatriumdivesinikfosfaatmonohiidraat, naatriumhiidroksiid ja siistevesi.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Toimeainet prolongeeritult vabastav siistesuspensioon
1 stistel 5 ml
1 ndel

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Intramuskulaarne siiste tuharalihasesse

Manustada iga 6 kuu jarel

Loksutada siistlit VAGA KIIRESTT iiles-alla liigutusega 15 sekundit, seejirel
korrata

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.
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7. TEISED ERTHOIATUSED (VAJADUSEL)

Manustamiseks kasutada ainult pakendis kaasasolevat noela.

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Transportida ja siilitada SEE KULG ULEVALPOOL
HORISONTAALNE

ULES

Lisatud tilespoole suunatud nooled

ALLA

Transportida ja siilitada SEE KULG ALLPOOL
HORISONTAALNE

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/20/1453/008

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

BYANNLI 1000 mg
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17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vé6tkood

Lisatud on 2D-vd6tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN

35



MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

BLISTERPAKENDI SILT

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

BYANNLI 1000 mg siistevedelik
paliperidonum

2.  MUUGILOA HOIDJA NIMI

Janssen-Cilag International NV

|3.  KOLBLIKKUSAEG

| 4. PARTIINUMBER

5. MUU

Ummistuse valtimiseks vajab spetsiifilist loksutamist.
Lugege ,,Tervishoiutoétajatele moeldud info™.

6. MUU
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

SUSTEL

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

BYANNLI 1000 mg siistevedelik
paliperidonum

2. MANUSTAMISVIIS

i.m. tuharalihasesse

Loksutada kiiresti

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

1000 mg

6. MUU
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B. PAKENDI INFOLEHT
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Pakendi infoleht: teave kasutajale

BYANNLI 700 mg toimeainet prolongeeritult vabastav siistesuspensioon siistlis
BYANNLI 1000 mg toimeainet prolongeeritult vabastav siistesuspensioon siistlis
paliperidoon (paliperidonum)

Enne ravimi kasutamist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.

- Kui teil tekib tikskoik milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.
Korvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 16ik 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on BY ANNLI ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne BY ANNLI kasutamist
Kuidas BY ANNLIt kasutada

Voimalikud korvaltoimed

Kuidas BY ANNLIt siilitada

Pakendi sisu ja muu teave

A S e

1. Mis ravim on BYANNLI ja milleks seda kasutatakse
BYANNLI sisaldab toimeainet paliperidooni, mis kuulub antipsithhootikumide ravimiklassi.
BYANNLIt kasutatakse skisofreenia stimptomite séilitusravis tédiskasvanud patsientidel.

Kui teie haigus on varem histi allunud paliperidoonpalmitaadi iiks kord kuus voi iga kolme kuu jérel
tehtud siistetele, vaib teie arst alustada ravi BY ANNLIga.

Skisofreenia on nn positiivsete ja negatiivsete simptomitega haigus. Positiivne tdhendab liigseid
stimptomeid, mida tavaliselt ei esine. Néiteks v3ib skisofreeniaga inimene kuulda hééli vdi ndha asju,
mida tegelikult ei ole olemas (hallutsinatsioonid), uskuda midagi, mis ei vasta toele (illusioonid) voi
olla teiste suhtes ebatavaliselt kahtlustav. Negatiivne tdhendab tavalise kéditumise voi tunnete
puudumist. Naiteks voib skisofreeniaga inimene tunduda enesessetdmbununa ja ei pruugi
emotsionaalselt iildse reageerida v4i on tal raskusi selgelt ja loogiliselt radkimisega. Selle haigusega
inimesed voivad ka tunda masendust, drevust, siilitunnet voi pinget.

BYANNLI aitab leevendada teie haiguse siimptomeid ning hoida 4dra nende kordumist.

2. Mida on vaja teada enne BYANNLI kasutamist

BYANNLIt ei tohi kasutada

- kui olete paliperidooni voi selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud 16igus 6) suhtes
allergiline;

- kui te olete risperidooni suhtes allergiline.

Hoiatused ja ettevaatusabinoud

Enne BYANNLI kasutamist pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.

Seda ravimit ei ole uuritud eakatel dementsusega patsientidel. Sellegipoolest voib eakatel
dementsusega patsientidel, keda ravitakse teiste sarnast tiilipi ravimitega, esineda insuldi v0i surma
suurem risk (vt 101k 4).
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Koikidel ravimitel esineb korvaltoimeid ja moned selle ravimi korvaltoimetest vdivad teiste
meditsiiniliste seisundite siimptomeid halvendada. Seetdttu on oluline pidada oma arstiga ndu likskdik
millise alljargneva seisundi suhtes, mis vdivad selle ravimi kasutamise ajal halveneda:

- kui teil on Parkinsoni tobi;

- kui teil on dementsus, mida nimetatakse Lewy kehadega dementsuseks;

- kui teil on kunagi diagnoositud mdni seisund, mille siimptomite hulka kuuluvad korge
kehatemperatuur ja lihasjéikus (tuntud ka kui maliigne neuroleptiline siindroom);

- kui olete kunagi kogenud nio, keele voi teiste kehaosade tomblevaid liigutusi, mida te ei saa
kontrollida (tardiivne diiskineesia);

- kui te teate, et teil on minevikus olnud madal vere valgeliblede arv (mille pohjuseks vdis, kuid
ei pruukinud olla teiste ravimite kasutamine);

- kui teil on suhkurtobi v6i soodumus suhkurtdove tekkeks;

- kui teil on olnud rinnanddrmevahk voi ajuripatsi kasvaja;

- kui teil esineb siidamehaigus vdi saate siidamehaiguse ravi, mistottu teil on madala vererdhu
tekkimise risk;

- kui teil esineb madalat verer6hku kiiresti seisma vOi istuma toustes;

- kui teil on esinenud krambihooge;

- kui teil on moni neeruhaigus;

- kui teil on moni maksahaigus;

- kui teil on pikaajaline ja/vdi valulik erektsioon;

- kui teil on probleeme kehatemperatuuri séilitamisega vdi iilekuumenemisega;

- kui hormoon prolaktiini tase teie veres on ebanormaalselt korge voi kui teil on kasvaja, mis vGib
olla prolaktiinist soltuv;

- kui teil vai kellelgi teie perekonnast on esinenud verehiiiibeid, kuna antipsiithhootikume on
seostatud verehiiiivete tekkega.

Kui teil esineb moni neist seisunditest, pidage ndu oma arstiga, kes voib teile madratud annust
kohandada v6i teid mdnda aega jilgimise all hoida.

Kuna seda ravimit kasutavatel patsientidel on véga harva esinenud teatud tiiiipi infektsioonide vastu
voitlemiseks vajalike vere valgeliblede hulga ohtlikku vihenemist, on vdimalik, et teie arst kontrollib
teie veres valgeliblede arvu.

Isegi juhul kui te varem talusite suukaudset paliperidooni voi risperidooni, voib harvadel juhtudel
parast BYANNLI siistet esineda allergilisi reaktsioone. P66rduge kohe abi saamiseks arsti poole, kui
teil tekib 166ve, koriturse, siigelus v3i hingamisraskused, sest need ndhud vdivad viidata tdsisele
allergilisele reaktsioonile.

See ravim voib pohjustada kehakaalu suurenemist voi vahenemist. Kehakaalu méarkimisvaarne
muutumine vOib olla teie tervisele kahjulik. Teie arst peab regulaarselt kontrollima teie kehakaalu.

Kuna seda ravimit votvatel patsientidel on esinenud suhkurtdve teket vdi olemasoleva suhkurtdve
halvenemist, peab teie arst teid kontrollima vere suhkrusisalduse liigse suurenemise nihtude suhtes.
Olemasoleva suhkurtovega patsientidel tuleb regulaarselt kontrollida veresuhkru sisaldust.

Kuna see ravim v3ib vihendada oksendamise tungi, on voimalik, et ravim varjab keha normaalset
reaktsiooni miirgiste ainete sissevOtmisele voi muudele meditsiinilistele seisunditele.

Katarakti operatsioonid

Kui teil on plaanis silmaoperatsioon, radkige kindlasti oma silmaarstile, et te vitate seda ravimit. See
on vajalik, sest katarakti (silmaldétse hagusus ehk hallkae) operatsiooni ajal v3ib juhtuda, et:

o pupill (must ring teie silma keskel) ei pruugi laieneda nii palju kui tarvis;

. iiris (silma varviline osa) muutub operatsiooni ajal 16dvaks, mistottu on véimalik silma vigastus.
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Lapsed ja noorukid
Arge kasutage seda ravimit alla 18-aastastel lastel ja noorukitel. Selle ravimi efektiivsus ja ohutus neil
patsientidel on teadmata.

Muud ravimid ja BYANNLI
Teatage oma arstile, kui te votate, olete hiljuti votnud voi kavatsete votta mis tahes muid ravimeid.

Selle ravimi votmisel koos karbamasepiiniga (epilepsiavastane ja meeleolu stabiliseeriv ravim) voib
olla vajalik muuta selle ravimi annust.

Kuna see ravim toimib peamiselt ajus, voib teiste ajus toimivate ravimite (néiteks teised
pstihhiaatrilised ravimid, opioidid, antihistamiinid ja uinutid) kasutamine pohjustada korvaltoimete
tugevnemist, nditeks unisus vo6i muud toimed ajule.

Radkige oma arstile, kui te kasutate selle ravimiga samal ajal suukaudset risperidooni v&i paliperioodi
pikema aja jooksul. Voimalik, et teie BY ANNLI annust tuleb muuta.

Kuna see ravim vdib langetada vererohku, tuleb olla ettevaatlik selle ravimi kasutamisel koos teiste
vererdhku langetavate ravimitega.

See ravim voib norgendada Parkinsoni tove ja rahutute jalgade siindroomi vastaste ravimite (nt
levodopa) toimet.

See ravim voib pohjustada muutusi elektrokardiogrammil (EKG), mis niitab, et elektriimpulsi
litkkumine 1dbi siidame teatud osa votab liiga kaua aega (tuntud kui ,,QT-intervalli pikenemine*). Teiste
sama mojuga ravimite hulka kuuluvad moned siidameriitmi normaliseerivad voi
infektsioonidevastased ravimid ja teised antipsithhootikumid.

Kui teil on esinenud krambihooge, vdib see ravim nende esinemisriski suurendada. Teiste sama
mdjuga ravimite hulka kuuluvad moned depressiooni voi infektsioone ravivad ravimid ja teised
antipsiihhootikumid.

Ettevaatus on vajalik BY ANNLI kasutamisel koos ravimitega, mis suurendavad kesknérvisiisteemi
aktiivsust (psithhostimulandid, nagu metiiiilfenidaat).

BYANNLI koos alkoholiga
Alkoholi tarbimisest tuleb hoiduda.

Rasedus ja imetamine
Kui te olete rase, imetate voi arvate end olevat rase voi kavatsete rasestuda, pidage enne selle ravimi
kasutamist ndu oma arsti voi apteekriga.

Fertiilses eas naised
Ravimi iihekordne annus piisib organismis eeldatavasti kuni 4 aastat. See voib pohjustada riski lapsele.
Seetdttu tohib rasedust planeerivatel naistel kasutada BY ANNLIt iiksnes kindla vajaduse korral.

Rasedus

Te ei tohi raseduse ajal seda ravimit kasutada, kui te ei ole oma arstiga ndu pidanud. Vastsiindinutel,
kelle emad on raseduse viimasel trimestril (raseduse kolme viimase kuu jooksul) kasutanud
paliperidooni, vdib esineda jérgmisi simptomeid: virisemine, lihasjéikus ja/voi ndrkus, unisus,
rahutus, hingamisraskus ja raskused toitmisel. Vastsiindinuid tuleb hoolikalt jélgida ja kui teie
vastslindinul tekib mis tahes neist siimptomitest, peate kohe otsima talle arstiabi.
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Imetamine

See ravim voib kanduda rinnapiima kaudu emalt lapsele. See voib last kahjustada, isegi juhul kui
viimasest annusest on méodunud palju aega. Seetdttu ei tohi te toita last rinnaga, kui te kasutate voi
olete kasutanud seda ravimit viimase 4 aasta jooksul.

Autojuhtimine ja masinatega tootamine

Selle ravimi kasutamise ajal voib esineda pearinglust, {ilisuurt vasimust ja ndgemisprobleeme (vt
161k 4). Sellega tuleb arvestada tdielikku tdhelepanu noudvates olukordades, nt autoga soites voi
masinaid késitsedes.

BYANNLI sisaldab naatriumi
Ravim sisaldab vihem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi annuses, see tdhendab pohimotteliselt
,,haatriumivaba‘.

3. Kuidas BYANNLIt kasutada

Seda ravimit manustab teile arst voi moni teine tervishoiutodtaja. Teie arst iitleb teile, millal tulla
uuesti stistima. Tahtis on planeeritud annust mitte vahele jatta. Kui te ei saa arsti juurde minna,
helistage talle kindlasti kohe ja madrake niipea kui voimalik uus visiidiaeg.

BYANNLI siistitakse teile tuharalihasesse iga 6 kuu jérel.

Arst vOib sGltuvalt teie siimptomitest teile manustatava ravimi kogust jargmine kord suurendada voi
vihendada.

Neeruprobleemidega patsiendid

Kui teil on kerge neeruhaigus, méérab arst teile sobiva BY ANNLI annuse, tuginedes iiks kord kuus
v0i iga kolme kuu jérel siistitava paliperidoonpalmitaadi annustele, mida te olete saanud. BY ANNLI
1000 mg annus ei ole soovitatav.

Kui teil on m&ddukas kuni raske neeruhaigus, siis ei tohi seda ravimit kasutada.

Eakad
Kui teie neerufunktsioon on vihenenud, kohandab arst teie ravimi annust.

Kui teile manustatakse BYANNLIt rohkem, kui ette nihtud

Seda ravimit manustatakse meditsiinilise jarelevalve all ja seetottu on ebatdendoline, et saate seda liiga
palju.

Patsientidel, kellele on manustatud liiga palju paliperidooni, vdivad esineda jargmised stimptomid:
uimasus voi liigne rahulikkus, kiire siidame 166gisagedus, madal vererdhk, ebatavaline
elektrokardiogramm (stidamet66 elektriline tileskirjutus) voi nédo, keha, kite voi jalgade aeglased voi
ebatavalised liigutused.

Kui te 1opetate BYANNLI kasutamise

Kui te ei saa enam siisteid, vdivad teie skisofreenia siimptomid halveneda. Te ei tohi ilma arsti loata

selle ravimi kasutamist lopetada.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

4. Voimalikud korvaltoimed

Nagu koik ravimid, voib ka see ravim pohjustada korvaltoimeid, kuigi koigil neid ei teki.
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Tosised korvaltoimed

Kui teil tekib midagi jargmistest korvaltoimetest, vdite te vajada kiiret arstiabi. Teatage sellest

otsekohe oma arstile voi minge 1dhimasse haiglasse:

o Verehiilibed veenides, eriti jalaveenides. Seda esineb harva (vdib esineda kuni 1 inimesel
1000-st). Stimptomite hulka kuuluvad:

o jala turse, valu ja punetus (stivaveenitromboos);
o valu rinnus ja hingamisraskus, mida pohjustavad verehiitibed, mis liiguvad veresooni
modda kopsudesse (kopsuemboolia).

o Insuldindhud, esinemissagedus teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel).
Stimptomite hulka kuuluvad:

o vaimse seisundi jarsk muutus;
o ndo, kite voi jalgade jarsku tekkinud ndrkus voi tuimus (eriti iihel kehapoolel) voi
ebaselge kone, isegi kui see kestab liihikest aega.

o Maliigne neuroleptiline siindroom. Seda esineb harva (v3ib esineda kuni 1 inimesel 1000-st).
Stimptomite hulka kuuluvad:

o palavik, lihasjdikus, higistamine v4i langenud teadvusetase.

o Pikaajaline erektsioon, mis voib olla valulik (priapism). Seda esineb harva (vdib esineda kuni
1 inimesel 1000-st).

o Keele, suu ja ndo vai teiste kehaosade tahtmatud riitmilised liigutused (tardiivne diiskineesia).
Seda esineb aeg-ajalt (vOib esineda kuni 1 inimesel 100-st).

o Raske allergiline reaktsioon (anafiilaktiline reaktsioon), esinemissagedus teadmata (ei saa
hinnata olemasolevate andmete alusel). Siimptomite hulka kuuluvad:

o palavik;

o suu, ndo, huule voi keele paistetus;

o hingeldus;

o stigelus, nahalodve ja monikord vererohu langus.

Isegi juhul kui te varem talusite suukaudset risperidooni voi suukaudset paliperidooni, vib harvadel

juhtudel pérast paliperidooni siiste saamist tekkida allergiline reaktsioon.

o Lddva iirise siindroom, kui silmaiiris (silma vérviline osa) muutub 16dvaks higustunud
silmalditse (kae) operatsiooni ajal. See v3ib pohjustada silma vigastuse (vt ka ,,Katarakti
operatsioonid* 15igus 2). Esinemissagedus on teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete
alusel).

o Stevensi-Johnsoni siindroom voi toksiline epidermaalne nekroliiiis. Raske voi eluohtlik 166ve
villide ja naha irdumisega, mis v0ib alata suu, nina, silmade ja suguelundite piirkonnas ja nende
imbruses ning levida edasi teistele kehapiirkondadele. Esinemissagedused on teadmata (ei saa
hinnata olemasolevate andmete alusel.

Teatage kohe oma arstile voi minge 1dhimasse haiglasse, kui mérkate midagi iilal loetletud tosistest
kdrvaltoimetest.

o Agranulotsiitoos, ohtlikult viike arv teatud tiiiipi vere valgeliblesid, mis on vajalikud
infektsioonidega vGitlemiseks. Selle esinemissagedus on teadmata (ei saa hinnata olemasolevate
andmete alusel).

Teised korvaltoimed

Viga sagedad korvaltoimed: voivad esineda rohkem kui 1 inimesel 10-st
o raskused uinumisel voi une sdilitamisel.

Sagedad korvaltoimed: véivad esineda kuni 1 inimesel 10-st

. tavalised kiilmetuse siimptomid, kuseteede infektsioon, tunne, nagu oleksite gripis;

. BYANNLI voib suurendada teie veres hormooni prolaktiin taset (ndhtav vereanaliilisis), millega
voivad, kuid ei pruugi kaasneda teatud siimptomid. Kui teil esinevad korgest prolaktiinitasemest
tingitud stimptomid, siis vdivad nendeks olla (meestel) rinnandérmete turse, erektsiooni
saavutamise vOi sdilitamise raskused voi teised seksuaalfunktsiooni hdired; (naistel)
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ebamugavustunne rinnanddrmetes, piimaeritus rindadest, menstruatsiooni vahelejdéimine voi
teised menstruaaltsiikli probleemid;

vere suur suhkrusisaldus, kehakaalu tous, kehakaalu langus, s66giisu vidhenemine;

arrituvus, masendus, drevus;

parkinsonism: selle seisundi korral vdivad esineda aeglased voi takistatud liigutused, lihaste
jdikus- voi pingetunne (mis muudab teie liigutused kohmakaks) ning monikord isegi liigutuste
HKilmumise* tunne ja seejérel uuesti alustamine. Teised parkinsonismi néhud on aeglane lohisev
konnak, virisemine rahuolekus, suurenenud siiljeeritus ja/voi siiljevool ning nédo miimika
ilmekuse kadumine;

rahutus, unisus voi vihenenud téhelepanelikkus;

diistoonia: selle seisundi puhul esinevad aeglased voi piisivad tahtmatud lihaskokkutdmbed.
Kuigi see voib esineda mis tahes kehaosas (ning pohjustada ebaloomulikku kehahoiakut), haarab
diistoonia tihti néolihaseid, pdhjustades muuhulgas silmade, suu, keele voi 1dua ebaloomulikke
liigutusi;

pearinglus;

diiskineesia: see on seisund, mille korral esinevad tahtmatud lihasliigutused, nt korduvad,
spastilised voi vaanlevad liigutused voi tdmblused;

treemor (vérinad);

peavalu;

kiire siidame 166gisagedus;

korge vererdhk;

koha, ninakinnisus;

kéhuvalu, oksendamine, iiveldus, kdhukinnisus, kdhulahtisus, seedehéire, hambavalu;
transaminaaside aktiivsuse suurenemine veres;

luu- voi lihasevalu, seljavalu, liigesevalu;

menstruatsiooni drajadmine;

palavik, norkus, kurnatus (vdsimus);

siistekoha reaktsioon, sh siigelus, valu voi turse.

Aeg-ajalt esinevad korvaltoimed: vdivad esineda kuni 1 inimesel 100-st

kopsupdletik, rindkere infektsioon (bronhiit), hingamisteede infektsioon, pdskkoobaste
infektsioon, kusepdie infektsioon, kdrvainfektsioon, tonsilliit, kiitinte seeninfektsioon,
nahainfektsioon;

vere valgeliblede hulga vihenemine;

aneemia;

allergiline reaktsioon;

suhkurtobi voi suhkurtdve halvenemine, insuliinitaseme tous veres (see hormoon kontrollib vere
suhkrusisaldust);

suurenenud s60giisu;

isukaotus, mis viib alatoitumuse ja madala kehakaaluni;

veres korge trigliitseriidide (vererasvade) sisaldus, kolesteroolisisalduse suurenemine veres;
unehiired, kdrgenenud meeleolu (mania), vihenenud suguiha, nérvilisus, hirmuuneniod;
minestamine, drritav vajadus liigutada oma kehaosasid, pearinglus piisti tdusmisel,
tahelepanuhdired, kdnetakistus, maitsetundlikkuse muutused voi kaotus, naha valu- ja
puutetundlikkuse vdhenemine, surin, torkimis- vOi tuimustunne nahal;

higune ndgemine, silmainfektsioon vdi punetav silm, kuivsilmsus;

poorlemistunne (peapddritus), helin korvus, kdrvavalu;

elektrilise impulsi {ilekande katkestused siidame {ilemise ja alumise poole vahel, siidame
erutusjuhtehéired, siidame QT-intervalli pikenemine, kiire siidametdo piisti tdusmisel, aeglane
siidame 106gisagedus, korvalekalded siidamet6 elektrilisel registreerimisel
(elektrokardiogramm ehk EKG), laperdav voi pekslev tunne rindkeres (palpitatsioonid);
madal vererShk, vererohu langus piisti tousmisel (seetottu voivad moned seda ravimit kasutavad
inimesed kiirel istuma voi piisti tdusmisel tunda minestustunnet voi pearinglust voi kaotada
teadvuse);

hingeldus, kurguvalu, ninaverejooks;
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. ebamugavustunne kohus, mao voi soole infektsioon, neelamisraskused, suukuivus, liigsed
kohugaasid voi kdhutuul;

o GGT aktiivsuse suurenemine (maksaensiiiim, mida nimetatakse gammaglutamiiiiltransferaasiks)
teie veres, maksaensiilimide aktiivsuse suurenemine teie veres;
o ndgestdbi (ehk ndgesloove), stigelus, 166ve, juuste viljalangemine, ekseem, kuiv nahk,

nahapunetus, akne, nahaalune abstsess, ketendav, sligelev peanahk voi nahk;
teatud enstitimi, KFK (kreatiinfosfokinaas) aktiivsuse suurenemine veres;
lihastdomblused, liigesejdikus, lihasnorkus;

uriinipidamatus (inkontinents), sage urineerimine, valu urineerimisel;
erektsioonihdired, ejakulatsioonihdire, menstruatsioonide vahelejddmine voi muud
tsiikliprobleemid (naistel), rinnanddrmete arenemine meestel, seksuaalfunktsiooni héired, valu
rinnandirmes;

ndopiirkonna, suu, silmade voi huulte turse, keha, kéte voi jalgade turse;
kehatemperatuuri tous;

konnaku muutused;

valu rinnus, ebamugavustunne rinnus, halb enesetunne;

naha kdvastumine;

kukkumine.

Harvad korvaltoimed: voivad esineda kuni 1 inimesel 1000-st
silmainfektsioon;

lestade poolt pohjustatud nahapoletik;

eosinofiilide (teatud tiilipi vere valgelibled) hulga suurenemine veres;
vereliistakute (verehiilibimisel osalevate rakkude) hulga vidhenemine;
uriini kogust kontrolliva hormooni liigndristus;

suhkur uriinis;

ravimata suhkurtove eluohtlikud tiisistused;

madal vere suhkrusisaldus;

liigne veejoomine;

segasus;

litkkumatus, reaktsiooni puudumine drkvelolekus (katatoonia);

unes kondimine;

emotsioonide puudumine;

vOimetus saavutada orgasmi;

stimulatsioonile mittereageerimine, teadvuse kadu, madal teadvuse tase, krambid (tomblused),
tasakaaluhdired;

koordinatsioonihéired;

o glaukoom (silma siserShu tous);

probleemid silmade liigutamisel, silmade pdoritamine, silmade tilitundlikkus valguse suhtes,
suurenenud pisaravool, silmade punetus;

tahtele allumatu peakdigutamine;

kodade virvendus (ebanormaalne siidameriitm), ebaregulaarne siidame 166gisagedus;
nahadhetus;

hingamisraskused une ajal (uneapnoe);

kopsuturse, hingamisteede turse;

rdginad kopsus;

vilistav hingamine;

kdhunédarme poletik;

keele turse;

roojapidamatus, viga kdva viljaheide, sooleummistus;

huulelShed;

ravimist tingitud 166ve nahal, nahapaksendid, koom,;

liigeste turse;

lihaskoe lagunemine (rabdomiioliiiis);
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voimetus urineerida;

ebamugavustunne rinnanddrmes, rinnanddrmete paisumine, rinnanddrmete suurenemine;
eritis tupest;

viaga madal kehatemperatuur, kiilmavérinad, janutunne;

ravimi drajatusiimptomid;

infektsiooni tottu midda kogunemine siistekohas, naha siivainfektsioonid, tsiist siistekohas,
verevalum siistekohas.

Teadmata: esinemissagedust ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel

o veejoomine ohtlikult suures koguses;

unega seotud s60mishdire;

kooma kontrollimata diabeedi tagajérjel;

kiire pindmine hingamine, kopsupdletik hingamisteedesse tdmmatud toiduosakeste tagajérjel,
héaile héired;

teatud kehaosade hapnikuvarustuse halvenemine (vdhenenud verevoolu tottu);

soole lihasliigutuste puudumine, mis pShjustab ummistuse;

naha ja silmavalgete muutumine kollaseks (ikterus);

naha virvuse muutus;

ebanormaalne kehahoiak;

BYANNLIt raseduse ajal kasutanud naistel siindinud vastsiindinutel v3ib esineda ravimi
kdrvaltoimeid ja/vdi drajatusiimptomeid, nagu érrituvus, aeglased voi piisivad
lihaskokkutdmbed, vérinad, unetus, hingamis- voi toitmisprobleemid;

o kehatemperatuuri langus;

° naha karbumine siistekohas, haavand siistekohas.

Korvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib tikskoik milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.
Ko&rvaltoime v&ib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Korvaltoimetest voite ka ise
teatada riikliku teavitussiisteemi (vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi
ohutusest.

5. Kuidas BYANNLIt siilitada

Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit pérast kdlblikkusaega, mis on mirgitud karbil. KdIblikkusaeg viitab selle
kuu viimasele péevale.

Transportida ja hoida piistiasendis. Oiget suunda niitavad nooled ravimi karbil.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejditmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas hivitada
ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida BYANNLI sisaldab

Toimeaine on paliperidoon.

Uks BYANNLI 700 mg siistel sisaldab 1092 mg paliperidoonpalmitaati 3,5 ml-s. See vastab 700 mg-
le paliperidoonile.

Uks BYANNLI 1000 mg siistel sisaldab 1560 mg paliperidoonpalmitaati 5 ml-s. See vastab 1000 mg-
le paliperidoonile.

Teised koostisosad on:
Poliisorbaat 20
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Poliietiileengliikool 4000

Sidrunhappe monohiidraat
Naatriumdivesinikfosfaatmonohiidraat
Naatriumhiidroksiid (pH reguleerimiseks)
Siistevesi

Kuidas BYANNLI viilja niieb ja pakendi sisu

BYANNLI on valge kuni valkjas toimeainet prolongeeritult vabastav siistesuspensioon siistlis. pH on
ligikaudu 7,0. Enne ravimi siistimist loksutab arst vdi meditsiiniode siistlit viga kiiresti, et tekiks
suspensioon.

Igas pakendis on 1 siistel ja 1 ndel.

Miiiigiloa hoidja
Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

Tootja

Janssen Pharmaceutica NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

Lisakiisimuste tekkimisel selle ravimi kohta pddrduge palun miitigiloa hoidja kohaliku esindaja poole:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Janssen-Cilag NV UAB “JOHNSON & JOHNSON”
Tel/Tél: +32 14 64 94 11 Tel: +370 5 278 68 88
Bbarapus Luxembourg/Luxemburg
”IoxoHesH & JIxoHehH Bbirapus” EOO/] Janssen-Cilag NV
Ten.:+359 2 489 94 00 Tél/Tel: +32 14 64 94 11
Ceska republika Magyarorszag
Janssen-Cilag s.r.0. Janssen-Cilag Kft.
Tel:+420 227 012 227 Tel.:+36 1 884 2858
Danmark Malta

Janssen-Cilag A/S AM MANGION LTD.

TIf: +45 4594 8282 Tel: +356 2397 6000
Deutschland Nederland

Janssen-Cilag GmbH Janssen-Cilag B.V.

Tel: +49 2137 955 955 Tel: +31 76 711 1111
Eesti Norge

UAB “JOHNSON & JOHNSON?” Eesti filiaal Janssen-Cilag AS

Tel.: +372 617 7410 TIf: +47 24 12 65 00
EX0Goa Osterreich

Janssen-Cilag ®appokevtiky A.E.B.E Janssen-Cilag Pharma GmbH
TnA: +30 210 80 90 000 Tel: +43 1 610 300
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Espaiia
Janssen-Cilag, S.A.
Tel: +34 91 722 81 00

France
Janssen-Cilag
Tél: 0 800 25 50 75/+33 1 550040 03

Hrvatska
Johnson & Johnson S.E. d.o.o.
Tel: +385 1 6610 700

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

Italia
Janssen-Cilag SpA
Tel: 800.688.777 / +39 02 2510 1

Kvmpog
Bapvéapoc Xatinmavayng Atod
TnA: +357 22 207 700

Latvija

UAB “JOHNSON & JOHNSON filiale Latvija

Tel: +371 678 93561

Infoleht on viimati uuendatud

Tépne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: http://www.ema.europa.eu.
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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

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

Suomi/Finland
Janssen-Cilag Oy
Puh/Tel: +358 207 531 300

Sverige
Janssen-Cilag AB
Ttn: +46 8 626 50 00

United Kingdom (Northern Ireland)
Janssen Sciences Ireland UC

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




Teave tervishoiutootajatele

Jargmine teave on ainult tervishoiutodtajatele, kes peavad sellele lisaks lugema ka téielikku teavet
ravimi kohta (ravimi omaduste kokkuvdtet).

Kokkuvote olulisest ohutusalasest teabest

Loksutage siistlit, nii et siistli ots on
suunatud iiles, VAGA KIIRESTI vidhemalt
15 sekundit, tehke viike paus ja loksutage
veelkord 15 sekundit.

Transport ja siilitamine o ) _ o
Karbi hoidmine piistiasendis transportimise

ja sdilitamise ajal parandab selle dérmiselt
kontsentreeritud preparaadi
suspendeerumisvoimet.

BYANNLI (iga 6 kuu jarel manustatav
paliperidoonpalmitaati aeglustatult vabastav
siistesuspensioon) nduab pikemaajalist ja
tugevamat loksutamist vorreldes tiks kord
kuus siistitava paliperidoonpalmitaati
aeglaselt vabastava siistesuspensiooniga.

BY ANNLI siistib tervishoiutodtaja iihe
Ettevalmistamine sustena.
- Arge jagage annust mitme siistekorra
vahel.

BYANNLI on ette ndhtud ainult
intramuskulaarseks siistimiseks
tuharalihasesse.

- Siistida aeglaselt siigavale lihasesse,
viltides ravimi siistimist veresoonde.

Stistida BY ANNLIt iiks kord iga 6 kuu

Annustamine
jarel.

On tdhtis kasutada ainult dhukese seinaga
turvanoela (1% tolli, 20 G, 0,9 mm x
Ohukese seinaga turvandel 38 mm), mis on komplektis kaasas. See on
moeldud kasutamiseks ainult koos
BYANNLIga.
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Annusepakendi sisu

Siistel

Ohukese seinaga turvangel

/1\

20G x 115"

Kasutage ainult komplektiga
kaasas olevat ndela

\SUstIi otsakork

~uer-Uhendus

\Sérmetugi

Kollane ots

Nielakate .

Niela pakend

\

Ohukese seinaga turvandel
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1. Ettevalmistamine siistimiseks.

Selle ddrmiselt kontsentreeritud preparaadi suspendeerumiseks on vajalikud erisammud.

Hoidke siistlit alati otsaga iilespoole.

Et tagada ravimi suspendeerumine,
loksutage siistlit jargmisel viisil:

. Liihikeste VAGA KIIRETE iiles-
alla liigutustega
o Lddva randmega

Loksutage siistlit VAGA KIIRESTI
vihemalt 15 sekundit, tehke véike paus ja
loksutage veelkord 15 sekundit.

(I; enne siistimist on méodunud
rohkem kui 5 minutit, loksutage
siistlit VAGA KITRESTI, hoides
siistli otsa suunaga iiles, uuesti

vahemalt 30 sekundit, et ravim taas

seguneks.
\. J

j%g\.,

PAUS

& &

Kontrollige, et On hiisti segunenud

suspensioonis ei oleks

tahkeid osakesi

«  Uhtlane,

piimjasvalge

paks

ja

¢ On normaalne, kui niete
0humulle

Ei ole histi segunenud

A STOPP!

Stistli kiilgedel ja tipus on
ndha tahket ravimit

Ebaiihtlane segu

Suspensioon on vedel

Ravim véib siistli ummistada. Kui see juhtub, loksutage siistlit, hoides seda otsaga iilespoole,
VAGA KIIRESTI vihemalt 15 sekundit, tehke paus ja seejérel loksutage veel 15 sekundit.
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Avage noela pakend

Tommake pakendi tagakiilg lahti.
Asetage pakend koos selles oleva ndelaga puhtale aluspinnale.

Eemaldage siistli otsakork ja kinnitage siistlile noel

1. Hoidke siistlit, otsakork iilespoole.
Keerake ja tommake kork dra.

3. Kinnitage turvandel siistli kiilge kerge keerava
liigutusega véltimaks noelaliitmiku pragunemist voi
kahjustumist. Alati enne ravimi manustamist
kontrollige siistlit kahjustuste voi lekete tunnuste
suhtes.

Kasutage ainult selle komplektiga kaasas olevat noela.

Tommake kolbi tagasi

. Hoidke siistlit piistiasendis.

3. Tommake ettevaatlikult kolbi tagasi, et puhastada
stistli ots selles olevast tahkest ravimist. See
kergendab kolvi liigutamist siistimise ajal.

N —

Viljutage 6humullid
Suruge kolbi ettevaatlikult iiles, kuni noela otsa ilmub
vedelikutilk.
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2. Siistige kogu siistli sisu aeglaselt ja kontrollige

Valige siistekoht tuhara {ilemises vilimises neljandikus ja

puhastage lapiga

Arge manustage ravimit {ihegi teise manustamistee kaudu. |
Piihkige siistekohta alkoholilapikesega ja laske sel kuivada.

Kui siistekoht on puhastatud, drge seda puudutage ega

tuulutage ja drge sellele puhuge. Tunaraiinas BE
\_‘1_/

Eemaldage noelakate

Tommake ndelakate ndelalt otse maha.

Arge keerake ndelakatet, sest sedasi voib ndel siistli kiiljest t

lahti tulla.

Siistige aeglaselt ja kontrollige

Vajutage kolvile aeglase, kindla ja pideva liigutusega, kuni
kolb on téiesti 16puni liikatud. Selleks kulub ligikaudu
30...60 sekundit.

Jitkake kolvile vajutamist, kui tunnete vastupanu. See on
normaalne.

( )

Hoides noela veel lihases,
kontrollige, et olete dra
siistinud kogu siistli sisu.

\. J

Tommake noel lihasest vilja.

KONTROLLIGE!

53




3. Pérast siistimist

Noela turvaline katmine

Kui siiste on tehtud, kasutage poialt voi lamedat tasapinda
ndela lukustamiseks turvamehhanismi sisse.

Noel on turvaliselt kaetud, kui kuulsite klopsuvat heli.

Korrektne hiivitamine ja siistekoha kontroll

Visake siistel selleks ette ndhtud teravate esemete
konteinerisse.

Siistekohal voib leiduda veidi verd voi vedelikku. Vajutage
nahale vati- vOi marlitupsuga, kuni veritsus on I6ppenud.
Arge hddruge siistekohta.

Vajadusel katke siistekoht plaastriga.
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