KISA URUN BILGIiSi

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI

BYANNLI 1000 mg Enjeksiyonluk Uzatilmis Salimli Siispansiyon Iceren Kullanima Hazir
Enjektor

Steril
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde: Her bir kullanima hazir enjektoriin 5 mL’sinde 1000 mg paliperidona esdeger
1560 mg paliperidon palmitat igerir.

Yardimci maddeler:
Sodyum dihidrojen fosfat monohidrat: 30 mg
Sodyum hidroksit (pH ayar1 i¢in): 27 mg

Yardimc1 maddelerin tam listesi i¢in Boliim 6.1°e bakiniz.

3.  FARMASOTIK FORM

Enjeksiyon i¢in uzun salimli siispansiyon (enjeksiyon).

Siispansiyon beyaz ila beyaza yakin renktedir. Stispansiyon pH nétrdiir (yaklasik 7).

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1 Terapotik endikasyonlar

Alt1 aylik bir enjeksiyon olan BY ANNLI, 1 aylik veya 3 aylik paliperidon palmitat enjeksiyonu
ile klinik olarak stabil olan yetiskin sizofreni hastalarinin idame tedavisinde endikedir (bkz.

Béliim 5.1)

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji / uygulama sikhig ve siiresi:

100 mg veya 150 mg dozlarda 1 aylik paliperidon palmitat enjeksiyonu (tercihen dort ay veya
daha fazla) ya da 350 mg veya 525 mg dozlarda 3 aylik paliperidon palmitat enjeksiyonu (en
az bir enjeksiyon) ile yeterli diizeyde tedavi edilen ve doz ayar1 gerekmeyen hastalar, 6 aylik
paliperidon palmitat enjeksiyonuna geg¢is yapabilir.

1 aylik paliperidon palmitat enjeksiyonu ile yeterli diizeyde tedavi edilen hastalar igin
BYANNLI

BYANNLI 1 aylik paliperidon palmitat enjeksiyonunun planlandig1 giiniin bir hafta dncesinden
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dozunun ayni doz yitiliginde olmasi1 6nerilir. BYANNLI dozu, asagidaki tabloda gosterilen
onceki 1 aylik paliperidon palmitat enjeksiyonu dozuna gore belirlenmelidir:

1 aylik paliperidon palmitat enjeksiyonu ile yeterli diizeyde tedavi edilen hastalar i¢in

BYANNLDI’ye gecis

Son 1 aylik paliperidon enjeksiyonu dozu su
ise

BYANNLI tedavisine asagidaki
baglanir

dozda*

100 mg

700 mg

150 mg

1000 mg

1 aylik paliperidon palmitat enjeksiyonunun 25 mg, 50 mg veya 75 mg dozlar1 i¢in esdeger

BYANNLI dozlar1 yoktur.

3 aylik paliperidon palmitat enjeksiyonu ile yeterli diizeyde tedavi edilen hastalar icin

BYANNLI

BYANNLI 3 aylik paliperidon palmitat enjeksiyonunun planlandigi giiniin iki hafta 6ncesinden
iki hafta sonrasina kadar herhangi bir giinde uygulanabilir. BY ANNLI dozu, agagidaki tabloda
gosterilen dnceki 3 aylik paliperidon palmitat enjeksiyonu dozuna gore belirlenmelidir:

3 aylik paliperidon palmitat enjeksiyonu ile yeterli diizeyde tedavi edilen hastalar icin

BYANNLTI’ye gecis

Son 3 aylik paliperidon enjeksiyonu dozu su
ise

BYANNLI tedavisine asagidaki
baglanir

dozda*

350 mg

700 mg

525 mg

1000 mg
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3 aylik paliperidon palmitat enjeksiyonunun 175 mg veya 263 mg dozlar1 i¢in esdeger
BYANNLI dozlar1 yoktur.

Ilk BYANNLI dozundan sonra, BYANNLI her 6 ayda bir uygulanmahdir. Gerekirse,
enjeksiyon 6 aylik planlanmis zaman noktasindan 2 hafta 6ncesine kadar ya da 3 hafta sonrasina
kadar hastalara verilebilir (Unutulan doz bdliimiine bakiniz).

Gerekirse, yan etkiler ve/veya etkililik goz onilinde bulundurularak 700 mg ve 1000 mg doz
diizeyleri arasinda her 6 ayda bir BYANNLI doz ayarlamas1 yapilabilir. BY ANNLI’nin uzun
etkili yapis1 nedeniyle, hastanin ayarlanmis doza yaniti birkag ay boyunca goriilmeyebilir (bkz.
Boliim 5.2). Hasta belirti sergilemeye devam ederse, klinik uygulamaya gore kontrol altina
alinmalidir.

Baska antipsikotik ilaglardan gegis

BYANNLI’nin yalnizca hasta 3 aylik veya 1 aylik paliperidon palmitat enjeksiyonu ile stabil
olduktan sonra baglatilmast gerektiginden, diger antipsikotiklerden dogrudan gecis
yapmamalidir.

BYANNLI’den baska antipsikotik ilaglara gecis
BYANNLI tedavisi sonlandirilirsa, uzun salim o6zellikleri dikkate alinmalidir.

BYANNLI den 1 aylik paliperidon palmitat enjeksiyonuna gegis

BYANNLI’den 1 aylik paliperidon palmitat enjeksiyonuna gecis yapilirken, asagidaki tabloda
gosterildigi gibi 1 aylik elgueggiélon birleﬁonraki Ilanlal‘gml BYANNLI dozunun zamaninda
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baslangi¢c dozlamasina gerek yoktur. Daha sonra 1 aylik paliperidon palmitat enjeksiyonu, ilgili
iirlin i¢in regeteleme bilgisinde tanimlanan aylik araliklarda uygulanmalidir.

BYANNLI’den gecis yapan hastalar icin 1 ayhk paliperidon palmitat enjeksiyonu

dozlar

Son BYANNLI dozu su ise 1 aylik paliperidon enjeksiyonuna 6 ay sonra
asagidaki dozda baglanir

700 mg 100 mg

1000 mg 150 mg

BYANNLI den 3 aylik paliperidon palmitat enjeksiyonuna gegis

BYANNLI’den 3 aylik paliperidon palmitat enjeksiyonuna gecis yapilirken, asagidaki tabloda
gosterildigi gibi 3 aylik enjeksiyon bir sonraki planlanmis BYANNLI dozunun zamaninda
uygulanmalidir. 3 aylik paliperidon palmitat enjeksiyonu i¢in receteleme bilgisinde tanimlanan
baslangi¢ dozlama rejimine gerek yoktur. Daha sonra 3 aylik paliperidon palmitat enjeksiyonu,
ilgili iirlin i¢in regeteleme bilgisinde tanimlanan 3 aylik araliklarda uygulanmalidir.

BYANNLI’den gecis yapan hastalar icin 3 ayhk paliperidon palmitat enjeksiyonu

dozlar1

Son BYANNLI dozu su ise 3 aylik paliperidon enjeksiyonuna 6 ay
sonra asagidaki dozda baslanir

700 mg 350 mg

1000 mg 525 mg

BYANNLI den oral giinliik paliperidon uzun salimli tabletlere gecis

BYANNLI’den paliperidon uzun salimli tabletlere gegis yapilirken, paliperidon uzun salimh
tabletlerin gilinliik dozlamas1 son BYANNLI dozundan 6 ay sonra baslatilmali ve asagidaki
tabloda tanimlandig1 gibi paliperidon uzun salimli tabletler ile tedaviye devam edilmelidir.
Daha o6nce farkli BY ANNLI dozlari ile stabilize edilen hastalar, asagidaki doniisiim rejimlerine
gore paliperidon uzun salimli tabletler ile benzer paliperidon maruziyeti elde edebilir:

BYANNLI’den gecis yapan hastalar icin paliperidon uzun salimh tablet dozlar*

Son BYANNLI dozundan sonra gegen siire (ay olarak)
Son BYANNLI | 6 ay ila 9 ay 9 ay ila 12 aydan | 12 aydan fazla
dozu su ise fazla
Paliperidon uzun salimli tabletlerin giinliik dozu
700 mg 3 mg 6 mg 9 mg
1000 mg 6 mg 9 mg 12 mg

* Paliperidon tabletin dozuna, oral tedaviye gecis nedeni, 6nceki antipsikotik tedavi
yaniti, belirti siddeti ve yan etkilere yatkinlik gibi pek cok bireysel degisken dikkate
aliarak karar verilmelidir.

Unutulan doz

Dozlama penceresi

BYANNLI 6 ayda bir enjekte edilmelidir. BYANNLI dozunun kagirilmamas: i¢in, hastalara
planlanmis 6 aylik zaman noktasindan 2 hafta dncesine kadar veya 3 hafta sonrasina kadar
enjeksiyon uygulanabilir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56YnUySHY 3SHY 3S3kOMOFyS3k0S3k0 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys




Unutulan dozlar

Planlanms bir dozun unutulmasi ve son
enjeksiyondan beri su kadar siire ge¢mesi
durumunda:

Eylem

en fazla 6 ay ve 3 hafta

BYANNLI enjeksiyonu miimkiin olan en
kisa siirede uygulanmali ve sonrasinda 6
aylik enjeksiyon planina devam edilmelidir.

> 6 ay ve 3 hafta - en fazla < 8 ay

BYANNLI enjeksiyonu uygulanmamalidir.
Asagidaki tabloda gosterilen 1 aylik
paliperidon palmitat enjeksiyonu ile dnerilen
yeniden baglama rejimini kullaniniz.

>8ayila<l1lay

BYANNLI enjeksiyonu uygulanmamalidir.
Asagidaki tabloda gosterilen 1 aylik
paliperidon palmitat enjeksiyonu ile dnerilen
yeniden baglama rejimini kullaniniz.

>11ay

BYANNLI enjeksiyonu uygulanmamalidir. 1
aylik paliperidon palmitat enjeksiyonu ile
tedaviye, {iriiniin receteleme bilgisinde
belirtildigi sekilde yeniden baslayiniz. Daha
sonra, hasta tercihen 4 ay veya daha uzun

stireyle 1 aylik paliperidon palmitat
enjeksiyonu ile yeterli diizeyde tedavi
edildikten sonra BYANNLI tedavisine

yeniden baslanabilir.

> 6 ay 3 hafta - en fazla < 8 ay siireyle unutulan BYANNLI’den sonra onerilen yeniden

baslama rejimi

1 aylik paliperidon palmitat | Daha sonra BYANNLI
Son BYANNLI dozu su ise enjeksiyonu uygulanir | uygulanir (gluteal kas igine)
(deltoid® kas igine)
1. Giin 1. Giinden 1 ay sonra
700 mg 100 mg 700 mg
1000 mg 150 mg 1000 mg

> 8 ay ila < 11 ay siireyle unutulan BYANNLI’den sonra onerilen yeniden baslama

rejimi
Son BYANNLI dozu | 1 aylik paliperidon palmitat enjeksiyonu | Daha sonra
su ise uygulanir (deltoid? kas icine) BYANNLI uygulanir
(gluteal kas i¢ine)
1. Giin 8. Giin 8. Giinden 1 ay sonra
700 mg 100 mg 100 mg 700 mg
1000 mg 100 mg 100 mg 1000 mg

Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56YnUySHY3SHY3S3kOMOFyS3k0S3k0

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.

Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Viicut agirligina gore deltoid enjeksiyon igne sec¢imi igin 1 aylik paliperidon palmitat
enjeksiyon tirliniine ait Saglik meslegi mensuplarina yonelik bilgilere bakiniz.

Uygulama sekli:

BYANNLI vyalnizca gluteal intramiiskiiler kullanim ig¢indir. Baska bir yoldan
uygulanmamalidir. Her enjeksiyon, yalnizca bir saglik meslegi mensubu tarafindan tek bir
enjeksiyonda tam doz verilerek uygulanmalidir. Gluteal kasin iist dis kadraninin igine
yavasca derinlemesine uygulanmalidir. Enjeksiyon bolgesinde rahatsizlik olmasi halinde,
ileriki enjeksiyonlar i¢in iki gluteal kas arasinda gecis yapilmasi diistiniilmelidir (bkz. Boliim
4.8).

BYANNLI uygulama ignesi, viicut agirligindan bagimsiz olarak 1,5 in¢ 20 numara (0,9 mm
x 38 mm) ince duvarli bir ignedir . BY ANNLI yalnizca ambalajinda temin edilen ince duvarh
igne kullanilarak uygulanmalidir. 3 aylik veya 1 aylik paliperidon palmitat enjeksiyonu
ambalajinda yer alan igneler ya da piyasada bulunan diger igneler BY ANNLI uygulamasinda
kullanilmamalidir (bkz. Saglik profesyonellerine yonelik bilgiler).

Kullanima hazir enjektoriin igerigi, uygulama dncesinde yabanci maddeler ve renk degisimi
bakimindan gorsel olarak incelenmelidir. Bu yiiksek diizey konsantre {irlin, tam
resiispansiyon saglamak igin spesifik adimlar gerektirir.

Enjektoriin enjektor ucu yukar: bakacak sekilde, cok hizh yukari1 ve asagi gevsek bilek
hareketiyle en az 15 saniye ¢alkalanmasi 6nemlidir. Kisa siire dinleniniz, ardindan tibbi
iirlinli yeniden siispanse etmek icin ayni sekilde, ¢ok hizhh yukar1 ve asagi gevsek bilek
hareketiyle 15 saniye daha tekrar ¢alkalaymiz. BYANNLI’yi hemen enjekte ediniz.
Enjeksiyon uygulanmadan once bes dakikadan fazla siire gecerse, tibbi {iriinii yeniden
siispanse etmek icin yukaridaki gibi enjektorii yeniden ¢alkalaymiz (bkz. Saglik
profesyonellerine yonelik bilgiler).

Eksik uygulama

BYANNLI tam resiispansiyon saglamak ve enjeksiyon sirasinda ignenin tikanmasini
onlemek i¢in spesifik adimlar gerektiren yiiksek diizey konsantre bir iirlindiir. Diizgiin
calkalama, eksik enjeksiyon olasiligini azaltabilir. Kutunun yatay konumda taginmasi ve
saklanmasi, bu yiiksek diizey konsantre {iriiniin yeniden silispanse edilebilme 6zelligini
iyilestirir. Eksik enjeksiyon uygulamasini 6nlemek i¢in Saglik profesyonellerine yonelik
bilgilerde verilen detaylar izleyiniz.

Ancak dozun tam olarak uygulanmamasi halinde, enjektorde kalan doz tekrar enjekte
edilmemeli ve uygulanan doz oranin1 hesaplamak zor oldugundan bagka bir doz
verilmemelidir. Hasta, bir sonraki planlanmis 6 aylik BYANNLI enjeksiyonuna kadar
yakindan izlenmeli ve klinik agidan uygun sekilde yonetilmelidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:
BYANNLI bobrek yetmezligi olan hastalarda sistematik olarak arastirilmamasina ragmen, bu
hastalarda oral olarak alinan paliperidonun plazma konsantrasyonlar1 artar (bkz. Boliim 4.4 ve

5.2)
Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56YnUySHY 3SHY 3S3kOMOFyS3k0S3k0 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys




Hafif bobrek yetmezligi (kreatinin klirensi >50 ila < 80 mL/dk) olan ve 100 mg 1 aylik
paliperidon palmitat enjeksiyonu veya 350 mg 3 aylik paliperidon palmitat enjeksiyonu ile
stabilize olan hastalar, yalnizca 700 mg BY ANNLI dozuna gecis yapabilirler. Hafif bobrek
yetmezIligi olan hastalar icin 1000 mg BY ANNLI dozu 6nerilmemektedir.

Orta veya siddetli bobrek yetmezligi (kreatinin klirensi < 50 mL/dk) olan hastalarda BY ANNLI
onerilmemektedir.

Karaciger yetmezligi:

BYANNLI karaciger yetmezligi olan hastalarda arastirilmamugtir. Oral paliperidon ile elde
edilen deneyimlere gore, hafif veya orta siddetli karaciger yetmezligi olan hastalarda doz
ayarlamasma gerek yoktur. Paliperidon siddetli karaciger yetmezligi olan hastalarda
arastirtlmadigindan, bu hastalarda dikkatli olunmasi tavsiye edilir (bkz. Boliim 5.2).

Pediyatrik popiilasyon:

BYANNLI’'nin 18 yasindan kiiciik ¢ocuklar ve adolesanlardaki giivenliligi ve etkililigi
belirlenmemistir. Bu konuda veri bulunmamaktadir. Bu nedenle BYANNLI 18 yas altinda
kullanilmamalidir.

Geriyatrik popiilasyon:

65 yas lizeri yash hastalardaki etkililik ve giivenliligi belirlenmemistir.

Genel olarak, normal bobrek fonksiyonuna sahip yasl hastalar i¢in 6nerilen BY ANNLI dozu
normal bobrek fonksiyonuna sahip daha geng yetigkin hastalara yonelik dozun aynisidir. Yagh
hastalarin bobrek fonksiyonu azalmis olabileceginden, bobrek yetmezligi olan hastalara yonelik
dozlama tavsiyeleri i¢in yukaridaki Bobrek yetmezligi boliimiine bakiniz.

4.3 Kontrendikasyonlar

Etkin maddeye, risperidona veya Boliim 6.1°de listelenen yardimcir maddelerden herhangi
birine asir1 duyarlilik.

4.4 Ozel kullamim uyarilari ve 6nlemleri

Akut olarak ajite va da siddetli psikotik durumdaki hastalarda kullanim

Acil belirti kontroliiniin gerekli oldugu akut olarak ajite ya da siddetli psikotik durumlari
kontrol altina almak i¢in BY ANNLI kullanilmamalidir.

QT araligi
Paliperidon, bilinen kardiyovaskiiler hastaligi veya ailesinde QT uzamasi Oykiisii olan

hastalarda ve QT araligini uzattig1 diigiiniilen diger tibbi tirlinlerle es zamanl kullanimda recete
edilirken dikkatli olunmalidir.

Noroleptik malign sendrom (NMS)

Paliperidon ile hipertermi, kas sertligi, otonomik instabilite, biling degisikligi ve serum kreatin
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disiindiiren bulgu veya belirtiler gelisirse, paliperidon tedavisi sonlandirilmalidir.
BYANNLTI’nin uzun etkili yapisina dikkat edilmelidir.

Tardif diskinezi/ekstrapiramidal belirtiler

Dopamin reseptor antagonistik 6zelliklere sahip tibbi {irlinlerin, agirlikli olarak dil ve/veya
yliziin ritmik, istemsiz hareketleriyle karakterize tardif diskinezi indiiksiyonu ile iliskili oldugu
goriilmiistiir. Tardif diskinezi bulgu ve belirtilerinin goriilmesi halinde, paliperidon dahil tiim
antipsikotiklerle tedavinin sonlandirilmasi diisiiniilmelidir. BY ANNLI’nin uzun etkili yapisina
dikkat edilmelidir.

Psikostimulanlar (metilfenidat gibi) ile paliperidonu eszamanli olarak alan hastalarda bir veya
her iki tibbi {iriin ayarlanirken ekstrapiramidal belirtiler ortaya ¢ikabileceginden bu hastalarda

dikkatli olunmalidir. Stimulan tedavisinin tedricen birakilmasi 6nerilir (bkz. Boliim 4.5).

Lokopeni, ndtropeni ve agraniilositoz

Paliperidon ile lokopeni, ndtropeni ve agraniilositoz olaylar1 bildirilmistir. Klinik olarak
anlaml 16kosit (BKH) diistikliigii veya ilagla indiiklenen l6kopeni/ntropeni Oykiisii bulunan
hastalar, tedavinin ilk birkac ay1 izlenmeli ve baska nedensel faktorlerin yoklugunda ilk klinik
olarak anlamli BKH azalmasi bulgusu goriildiigiinde BYANNLI'nin sonlandirilmasi
diistiniilmelidir. Klinik olarak anlamli nétropeni hastalari, ates ya da diger enfeksiyon bulgu
veya belirtileri yoniinden dikkatlice izlenmeli ve bu tiir bulgu veya belirtiler meydana gelirse
hemen tedavi edilmelidir. Siddetli nétropeni hastalariin (mutlak nétrofil saymmi < 1 x 10%/L)
BYANNLI tedavisi sonlandirilmali ve BKH degeri, diizelinceye kadar izlenmelidir.
BYANNLI’nin uzun etkili yapisina dikkat edilmelidir.

Asin duvarlilik reaksiyonlari

Daha once oral risperidon veya oral pariperidonu tolere etmis hastalarda bile asir1 duyarlilik
reaksiyonlart meydana gelebilmektedir (bkz. B6liim 4.8).

Hiperglisemi ve diyabet

Paliperidon ile hiperglisemi, diyabet ve diyabetik koma ve ketoasidoz dahil 6nceden var olan
diyabetin alevlenmesi bildirilmistir. Kullanilan antipsikotik kilavuzlara gére uygun klinik izlem
gergeklestirilmesi onerilmektedir. BY ANNLI ile tedavi edilen hastalar hiperglisemi belirtileri
(polidipsi, poliiiri, polifaji ve gii¢cslizliilk) yoniinden izlenmeli ve diyabet hastalar1 ise glukoz
kontrolii kotiilesmesi bakimindan diizenli olarak izlenmelidir.

Kilo artisi

BYANNLI kullanimi ile anlamli kilo degisimi bildirilmistir. Kilo diizenli olarak izlenmelidir
(bkz. Boliim 4.8).

Prolaktine bagh tiimorleri olan hastalarda kullanim

Doku kiiltiirii caligmalari, insan meme tlimorlerindeki biiylimenin prolaktin ile
uyarilabilecegine isaret etmektedir. Klinik ve epidemiyolojik caligmalarda su ana kadar
antipsikotik uygulamasi ile belirgin bir iligki gésterilmemis olsa da ilgili tibbi gegmisi bulunan
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Ortostatik hipotansiyon

Paliperidon, alfa-adrenerjik blokaj aktivitesi nedeniyle bazi hastalarda ortostatik hipotansiyonu
indiikleyebilir. BYANNLI, bilinen kardiyovaskiiler hastalig1r (kalp yetmezligi, miyokard
enfarktiisii veya iskemisi, iletim anormallikleri gibi), serebrovaskiiler hastalig1 veya
hipotansiyona yatkinlastiran durumlar1 (dehidratasyon ve hipovolemi gibi) bulunan hastalarda
dikkatle kullanilmalidir.

Nobetler

BYANNLI, ge¢miste nobetler veya nobet esigini potansiyel olarak azaltan bagka durumlar
yasayan hastalarda dikkatli bir sekilde kullanilmalidir.

Bobrek vetmezligi

Paliperidonun plazma konsantrasyonlari, bobrek yetmezligi olan hastalarda artar. Hafif bobrek
yetmezligi (kreatinin klirensi >50 mL/dk ila < 80 mL/dk) olan ve 1 aylik paliperidon palmitat
enjeksiyonu veya 3 aylik paliperidon palmitat enjeksiyonu ile stabilize olan hastalar,
BYANNLI’ye gecis yapabilirler (bkz. Boliim 4.2). Hafif bobrek yetmezligi olan hastalar i¢in
1000 mg BYANNLI dozu 6nerilmemektedir. Orta veya siddetli bobrek yetmezligi (kreatinin
klirensi <50 mL/dk) olan hastalarda BY ANNLI onerilmemektedir (bkz. Bolim 4.2 ve 5.2).

Karaciger yetmezligi:

Siddetli karaciger yetmezligi (Child-Pugh sinif C) olan hastalarda veri bulunmamaktadir.
Paliperidon bu hastalarda kullanilirken dikkatli olunmasi 6nerilir.

Demansi olan yash hastalar

BYANNLI demanslhi yash hastalarda arastirilmamistir. BY ANNLI, artmis genel mortalite ve
serebrovaskiiler advers reaksiyonlar riski nedeniyle demansli yash hastalarin tedavisinde
onerilmemektedir.

Konvansiyonel ve atipik antipsikotik ilaglar demansa bagli psikozu olan yaslh hastalarin
tedavisinde kullanildiginda 6liim riskinde artigsa neden olmaktadir.

Asagida belirtilen risperidon ile ilgili deneyimler, paliperidon i¢in de gecerli kabul
edilmektedir.

Genel mortalite

17 kontrollii ¢aligmanin meta analizinde; risperidon, aripiprazol, olanzapin ve ketiapin gibi
baska atipik antipsikotikler ile tedavi edilen demansli yasli hastalar, plasebo ile tedavi edilenlere
kiyasla artmis mortalite riski gdstermistir. Risperidon ile tedavi edilen hastalarda mortalite %4
iken, plasebo ile tedavi edilenlerde %3,1 bulunmustur.

Serebrovaskiiler advers reaksiyonlar
Demans popiilasyonunda yiiriitiilen randomize plasebo kontrollii klinik ¢aligmalarda,
risperidon, aripiprazol ve olanzapin gibi bazi atipik antipsikotikler ile serebrovaskiiler advers

reaksiyonlar riskinde yaklagik 3 kat artig goriilmiistir. Bu risk artisinin mekanizmast
15 : Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge DOB}J}%%%?m&nUySHY3SHYSS3kOMOFyS3kOS3kO Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys




Parkinson hastalig1 ve Lewy cisimcikli demans (LCD)

Hekimler, Parkinson hastaligi veya LCD’si olan hastalara BY ANNLI regete ederken, her iki
grup da NMS icin yiiksek risk altinda olup antipsikotiklere karsi yiiksek hassasiyet
tagiyabileceginden, risk ve yararlar1 tartarak degerlendirmelidir. Bu hassasiyet artiginin
belirtileri, ekstrapiramidal belirtilere ek olarak konflizyon, obtundasyon, sik diismelerle
seyreden postural instabiliteyi icerebilir.

Priapizm
Alfa adrenerjik bloke edici etkiye sahip antipsikotik ilaglarin (paliperidon dahil), priapizme yol
actig1 bildirilmistir. Hastalara, priapizmin 4 saat igerisinde diizelmemesi durumunda acil tibbi

yardim istemeleri sOylenmelidir.

Viicut 1s1s1 diizenlemesi

Viicudun ana viicut sicakligini azaltma becerisinin bozulmasi, antipsikotik tibbi iirlinlerle
iligskilendirilmistir. Ana viicut sicaklig1 yiiksekligine neden olabilecek durumlar (agir egzersiz,
asir1 1stya maruziyet, antikolinerjik aktiviteye sahip es zamanli ila¢ kullanimi ya da
dehidratasyona maruziyet gibi) yasayacak olan hastalara BY ANNLI regete edilirken dikkatli
olunmalidir.

Venoz tromboemboli (VTE)

Antipsikotik tibbi iiriinler ile VTE vakalar1 bildirilmistir. Antipsikotikler ile tedavi edilen
hastalar cogu zaman VTE i¢in edinilmis risk faktorleri sergilediginden, VTE igin tiim olasi risk
faktorleri BYANNLI tedavisi oncesinde ve sirasinda belirlenmeli ve oOnleyici tedbirler
alimmalidir.

Antiemetik etki

Klinik 6ncesi ¢aligmalarda paliperidon ile antiemetik etki gozlenmistir. Bu etki, insanlarda
meydana geldigi takdirde, bazi tibbi iirlinlerin doz asiminin veya bagirsak tikanmasi, Reye
sendromu ve beyin tiimorii gibi durumlarin bulgu ve belirtilerini maskeleyebilir.

Uvyku apnesi sendromu

Paliperidon palmitat kullanan hastalarda uyku apnesi sendromu rapor edilmistir. Es zamanh
olarak santral sinir sistemi depresan1 kullanan hastalar ile uyku apnesi 6ykiisii olan ya da uyku
apnesi riski tagiyan (6rn; asir1 kilolu/obezler veya erkekler) hastalarda BY ANNLI kullanilirken
dikkatli olunmalidir.

Uygulama

BYANNLTI’nin yanliglikla bir kan damari i¢ine enjekte edilmemesine dikkat edilmelidir.

Intraoperatif floppy iris sendromu (IFIS)

BYANNLI gibi alfa la-adrenerjik antagonist etkiye sahip tibbi {irlinlerle tedavi edilen
hastalarda, katarakt ameliyati sirasinda IFIS gozlenmistir (bkz. Boliim 4.8).
Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge DofHI®)a KarnelZys Y siyasMsday sseonomsasssda g0z  damaiplikasyenttaswwiskikiye savtrisabitiick-elfa
la-adrenerjik antagonist etkiye sahip tibbi iirlinlerin simdiki veya ge¢misteki kullanim
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ameliyattan once goz cerrahia sdylenmelidir. Katarakt ameliyatindan 6nce alfa 1 bloklama
tedavisini durdurmanin potansiyel yarar1 belirlenmemistir ve antipsikotik tedaviyi durdurma
riski karsisinda degerlendirilmelidir.

Yardimci maddeler

Bu tibbi {iriin, her dozda 1 mmol’den (23 mg) daha az sodyum ihtiva eder, yani aslinda sodyum
icermez.

4.5 Diger tibbi iiriinlerle etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

BYANNLI, QT araligini uzattigi bilinen tibbi iiriinler [6rn. sinif [A antiaritmikler (6rn. kinidin,
dizopiramid) ve simif III antiaritmikler (6rn. amiodaron, sotalol)], bazi antihistaminikler, bazi
antibiyotikler (6rn. florokinolonlar), baz1 diger antipsikotikler ve bazi antimalaryaller (e.g.,
meflokin) ile regete edilirken dikkatli olunmalidir. Bu liste gosterge niteliginde olup kapsamli
degildir.

BYANNLTI’nin diger ilaclar1 etkileme potansiveli

Paliperidonun, sitokrom P450 izoenzimleri tarafindan metabolize edilen tibbi iiriinlerle klinik
olarak onemli farmakokinetik etkilesimlere neden olmasi beklenmemektedir.

Paliperidonun primer merkezi sinir sistemi (MSS) etkileri (bkz. Boliim 4.8) dikkate alindiginda,
BYANNLI'nin diger merkezi olarak etki gdsteren tibbi iirlinler (6rn. anksiyolitikler, ¢ogu
antipsikotik, hipnotik, opiatlar, vb. veya alkol) ile kombine kullaniminda dikkatli olunmalidir.

Paliperidon, levodopa veya diger dopamin agonistlerinin etkisini antagonize edebilir. Eger bu
kombinasyon, 6zellikle de son evre Parkinson hastalifinda gerekli goriiliirse, her tedavinin
etkili en diisiik dozu regete edilmelidir.

Ortostatik hipotansiyonu indiikleme potansiyeli nedeniyle (bkz. Boliim 4.4), BYANNLI diger
antipsikotikler, trisiklikler gibi bu potansiyeline sahip bagka tibbi iirlinler ile birlikte
uygulandiginda ilave bir etki goriilebilir.

Paliperidonun ndbet esigini azalttigi bilinen diger tibbi iiriinler (fenotiyazinler veya
biitirofenonlar, trisiklikler ya da SSRI’ler, tramadol, meflokin, vs.) ile kombine kullaniminda
dikkatli olunmalidir.

Kararli durumda (giinde bir kez 12 mg) oral paliperidon uzun salimh tabletlerin divalproeks
sodyum uzun salimli tabletler (glinde bir kez 500 mg ila 2000 mg) ile birlikte uygulanmasi,

valproatin kararli durum farmakokinetigini etkilememistir.

BYANNLI ile lityum arasinda etkilesim calismasi gerceklestirilmemistir; bununla birlikte
farmakokinetik etkilesim meydana gelmesi beklenmemektedir.

Diger ilaclarin BYANNLTI’yi etkileme potansiyeli

In vitro galismalar CYP2D6 ve CYP3A4’{in paliperidon metabolizmasinda minimal diizeyde
rol oynayabilecegine isaret etse de, bu izoenzimlerin paliperidon metabolizmasinda anlamli bir
rol oynadigina iligkin in vitro ya da in vivo bulgular mevcut degildir Oral paliperidonun giiclii

CYP2D6 _ inhibitorii FOKSELIA {182 1g y% ulans paliperidonun
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56YnUySHY Sl-i< 383 yS3, Os3kf) Be e.TaklpA reS| http |ye dov /sag tlt ebys
rmakokinetigi tizerinde klini olara aml1 bir etki gostermemistir.
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Giinde bir kez uzun salimli oral paliperidonun giinde iki kez 200 mg karbamazepin ile birlikte
uygulanmasi, paliperidonun kararlt durum Cpaks ve EAA degerinde yaklasik %37 oraninda bir
azalmaya neden olmustur. Biiyiik 6l¢iide bu azalmaya, muhtemelen karbamazepinin renal P-gp
indiiksiyonunun sonucunda paliperidonun renal klirensinde meydana gelen %35 artis neden
olmaktadir. Idrarla degismeden atilan etkin madde miktarindaki minor diizeyde azalma, es
zamanli karbamazepin uygulamasi sirasinda paliperidonun CYP metabolizmas1 ya da
biyoyararlanimi iizerinde ¢ok az etki olduguna isaret etmektedir. Daha yiiksek karbamazepin
dozlar1 ile paliperidon plazma konsantrasyonlarinda daha biiyiik azalmalar meydana gelebilir.
Karbamazepine baglarken, BYANNLI dozu yeniden degerlendirilmeli ve gerekirse
artirilmalidir. Buna karsilik, karbamazepin sonlandirilirken, BYANNLI dozu yeniden
degerlendirilmeli ve gerekirse azaltilmalidir. BYANNLI'nin uzun etkili yapisina dikkat
edilmelidir.

Tek bir oral paliperidon uzun salimli tablet dozunun (12 mg) divalproeks sodyum uzun salimli
tabletler (glinde bir kez iki 500 mg tablet) ile birlikte uygulanmasi, muhtemelen artmis oral
emilimin sonucunda paliperidonun Cpaks ve EAA degerinde yaklasik %50 oraninda bir artisa
neden olmustur. Sistemik klirens {izerinde higbir etki gdzlenmediginden, divalproeks sodyum
uzun salimli tabletler ile BYANNLI gluteal intramiiskiiler enjeksiyon arasinda klinik olarak
anlamli bir etkilesim beklenmemektedir. Bu etkilesim BY ANNLI ile arastirilmamustir.

BYANNLI’nin risperidon veya oral paliperidon ile es zamanli kullanimi

Paliperidon risperidonun major aktif metaboliti oldugundan, BY ANNLI’'nin risperidon ya da
oral paliperidon ile uzun stireli birlikte kullaniminda dikkatli olunmalidir. BY ANNLI’nin diger
antipsikotiklerle es zamanli kullanimini igeren giivenlilik verileri sinirhdir.

BYANNLTI’nin psikostimiilanlar ile es zamanlh kullanim

Psikostimiilanlarin (metilfenidat gibi) paliperidon ile kombine kullanimi, bir ya da her iki
tedavinin degisimi sonrasinda ekstrapiramidal belirtilere yol agabilir (bkz. Bolim 4.4).

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Pediyatrik popiilasyon:
Etkilesim ¢alismalar1 sadece yetiskinlerde yapilmstir.

4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik Kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

BYANNLI’nin tek doz uygulamasindan sonra paliperidonun plazma maruziyetinin 4 yila kadar
stirmesi beklenmektedir (bkz. Boliim 5.2). Bu, ¢ocuk dogurma potansiyeli olan kadinlarda
gelecekteki olas1 bir gebelik veya emzirme goz Oniine alindiginda dikkate alinmalidir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56YnUySHY 3SHY 3S3kOMOFyS3k0S3k0 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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BYANNLI, gebe kalmayi planlayan kadinlarda yalnizca agik¢a gerekli oldugu takdirde
kullanilmalidir.

Gebelik donemi

Gebelik sirasinda paliperidon kullanimina iliskin yeterli veri bulunmamaktadir.

Hayvanlar {izerinde yapilan aragtirmalar ireme toksisitesinin bulundugunu gostermistir (bkz.
Boliim 5.3). Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

Intramiiskiiler yoldan enjekte edilen paliperidon palmitat ve oral yoldan uygulanan paliperidon,
hayvan caligmalarinda teratojenik etki gdstermemis ancak baska ilireme toksisitesi tipleri
goriilmiistiir (bkz. Boliim 5.3). Gebeligin ii¢lincli trimesterinde paliperidona maruz kalan
neonatlar, dogumdan sonra, siddeti ve stiresi farklilik gosterebilecek ekstrapiramidal belirtiler
ve/veya yoksunluk belirtileri dahil advers reaksiyonlar riski tasimaktadir. Ajitasyon, hipertoni,
hipotoni, tremor, somnolans, solunum sikintist ya da beslenme bozuklugu vakalari
bildirilmistir. Sonug olarak, yenidoganlar dikkatle izlenmelidir.

Paliperidon, 3 aylik paliperidon palmitat enjeksiyonunun tek doz uygulamasindan 18 ay
sonrasina kadar plazmada saptanmistir. BYANNLI'nin tek doz uygulamasindan sonra
paliperidonun plazma maruziyetinin 4 yila kadar siirmesi beklenmektedir (bkz. Bolim 5.2).
Gebelik oOncesi ve sirasinda BYANNLI’ye maternal maruziyet yenidoganda advers
reaksiyonlara yol agabilirr. BYANNLI, kesin olarak gerekmedik¢e gebelik sirasinda
kullanilmamalidir.

Laktasyon donemi

Paliperidon, emziren kadinlara terapdtik dozlarda uygulandiginda anne siitiiyle beslenen bebek
tizerinde etki olusturacak sekilde anne siitiine gegmektedir. BYANNLI'nin tek dozunun
plazmada 4 yila kadar kalmas1 beklendigi i¢in (bkz. Boliim 5.2), anne siitiiyle beslenen bebekler
emzirmeden uzun siire 6nce BY ANNLI uygulamasi nedeniyle risk altinda olabilir. Halihazirda
tedavi goren veya son 4 y1lda BYANNLI ile tedavi gormiis hastalar emzirmemelidir.

Ureme yetenegi / Fertilite

Klinik dis1 ¢aligmalarda ilgili etkiler gozlenmemistir.

4.7 Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

Paliperidon, sedasyon, somnolans, senkop, bulanik gérme gibi potansiyel sinir sistemi ve gérme
etkileri nedeniyle ara¢ ve makine kullanimi iizerinde minor ya da orta dereceli bir etkiye sahiptir
(bkz. Boliim 4.8). Bu nedenle hastalara, BYANNLI’ye bireysel duyarliliklar1 hakkinda bilgi
elde edilene kadar ara¢ veya makine kullanmamalar1 séylenmelidir.

4.8 [Istenmeyen etkiler

Giivenlilik profili 6zeti

BYANNLI’nin randomize, c¢ift kor, aktif kontrollii klinik ¢aligmasinda yer alan hastalarin >
%35’inde bildirilen en yaygin olarak gozlenen advers reaksiyonlar; {ist solunum yolu
enfeksiyonu, enjeksiyon bolgesi reaksiyonu, kilo artisi, bas agrisi1 ve Parkinsonizmdir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56YnUySHY 3SHY 3S3kOMOFyS3k0S3k0 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Advers reaksiyonlarin tablo halinde listesi

Paliperidon ile bildirilen tiim advers reaksiyonlar, paliperidon palmitat klinik ¢alismalarindan
hesaplanan siklik kategorisine gore asagida verilmektedir. Asagidaki terim ve sikliklar
uygulanmistir: ¢ok yaygin (>1/10); yaygin (>1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1000 ila
<1/100); seyrek (>1/10.000 ila <1/1000); cok seyrek (<1/10.000) ve bilinmiyor (eldeki
verilerden hareketle tahmin edilemiyor). Her bir siklik grubu i¢inde, advers reaksiyonlar azalan
ciddiyet sirasina gore sunulmaktadir.

Sistem Organ Advers reaksiyonlar
Simifi Sikhik
Cok Yaygin Yaygin olmayan Seyrek Bilinmiyor?
yaygin
Enfeksiyonlar ve iist solunum yolu|pnémoni,  bronsit, | goz
enfestasyonlar enfeksiyonu, solunum yolu|enfeksiyonu,
idrar yolu | enfeksiyonu, siniizit, | akarodermatit
enfeksiyonu, sistit, kulak
influenza enfeksiyonu,
tonsilit, onikomikoz,
selliilit, subkutan
apse
Kan ve lenf Lokosit diisiikliigii, | n6tropenti, agraniilositoz
sistemi anemi trombositopeni,
hastaliklan eozinofil
sayisinda artig
Bagisikhik asir1 duyarlilik anafilaktik
sistemi reaksiyon
hastalhiklar
Endokrin hiperprolaktinem uygun olmayan
hastaliklar i° antidiiiretik
hormon
sekresyonu,
idrarda  glukoz
varligi
Metabolizma ve hiperglisemi, kilo | diyabet?, diyabetik su
beslenme artis1, kilo kaybu, | hiperinsiilinemi, ketoasidoz, zehirlenmesi
hastaliklar istah azalmasi istah artis1, anoreksi, | hipoglisemi,
kandaki  trigliserit | polidipsi
diizeylerinde artis,
kandaki kolesterol
diizeyinde artig
Psikiyatrik insomni® | ajitasyon, uyku  bozuklugu, |katatoni, biling|uykuile iliskili
hastaliklar depresyon, mani, libido | bulaniklig1, yeme
anksiyete azalmasi, sinirlilik, | somnambulizm, | bozuklugu
kabus gérme duygulanim
kiintliigii,
anorgazmi
Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56YnUySHY 3SHY 3S3kOMOFyS3k0S3k0 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Belge Da

Sinir sistemi parkinsonizm®, |tardif diskinezi, | Noroleptik diyabetik
hastaliklan akatizi®, senkop, psikomotor|malign koma
sedasyon/somnol | hiperaktivite, sendrom,
ans, distoni®, bas|postural bag |serebral iskemi,
donmesi, donmesi, dikkat | uyaranlara yanit
diskinezi®, bozuklugu, dizartri, | vermeme, biling
tremor, bas agrist |disguzi, hipoestezi, | kaybi,  biling
parestezi diizeyinde
azalma,
konviilsiyon®,
denge
bozuklugu,
koordinasyon
anormalligi,
kafa
titlibasyonu
Goz hastaliklan bulanik gorme, | glokom, g6z | floppy iris
konjonktivit, = goz|hareket sendromu
kurulugu bozuklugu, g6z |(intraoperatif)
kiirelerinin
yuvarlanmasi,
fotofobi,
gozyasl
salgisinda artis,
okiiler hiperemi
Kulak ve g vertigo, kulak
kulak ¢inlamast, kulak
hastahiklan agrisi
Kardiyak tasikardi atriyoventrikiiler atriyal
hastahklar blok, iletim | fibrilasyon,
bozuklugu, siniis aritmisi
elektrokardiyogram
da QT wuzamasi,
postural  ortostatik
tagikardi sendromu,
bradikardi,
elektrokardiyogram
anormalligi,
palpitasyon
Vaskiiler hipertansiyon hipotansiyon, pulmoner iskemi
hastahiklar ortostatik emboli, venoz
hipotansiyon tromboz,
kizarma
Solunum, gogiis Oksiirtik,  burun |dispne, uyku apnesi | hiperventilasy
bozukluklar1 ve tikaniklig1 faringolaringeal sendromu, on, aspirasyon
mediastinal agr1, epistaksis pulmoner pnomonisi,
hastaliklar konjesyon, disfoni
solunum  yolu
konjesyonu,
o N raller, hiriltilh
Bu pelge, guvenli elektronik imga ile imzalanmistir.
\grulama Kodu: 1ZW568YnUYSHY 3SHY3S3kOMOEYS3k0S3k0 Belge Takip Adresi-https:// S QMDY tr/saglilc-titkk-ehys
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Gastrointestinal karin agrisy, | karinda  rahatsizlik | pankreatit, ileus
hastahklar kusma, bulanti,|hissi, gastroenterit,|bagirsak
konstipasyon, disfagi, ag1z |tikanmasi,
diyare, dispepsi, |kurulugu, siskinlik |dilde sislik,
dis agris1 fekal
inkontinans,
fekalom, keilitis
Hepato-bilier transaminaz artig1 | Gammaglutamiltran sarilik
hastaliklar sferaz-glutamiltrans
feraz artisi,
karaciger
enzimlerinde artis
Deri ve deri alti trtiker, kasint, |ilag erilipsiyonu, | Stevens-
doku hastahiklar: dokiinti, alopesi, | hiperkeratoz, Johnson
egzama, cilt|seboreik sendromu/
kurulugu,  eritem,|dermatit, kepek |toksik
akne epidermal
nekroliz,
anjiyoddem,
ciltte renk
degisikligi
Kas-iskelet kas-iskelet kandaki kreatin |rabdomiyoliz, |anormal durus
bozukluklari, sistemi agrisi, sirt | fosfokinaz eklem sisligi
bag doku ve agrisi, artralji diizeyinde artig, kas
kemik spazmlar;,  eklem
hastaliklan sertligi, kas
giicsiizligl
Bobrek ve idrar driner inkontinans, |idrar
hastaliklar pollakiiiri, diziiri retansiyonu
Gebelik, neonatal
puerperiyum yoksunluk
durumlan ve sendromu
perinatal (bkz. Bolim
hastalhiklar 4.6)
Ureme sistemi ve amenore erektil disfonksiyon, | priapizm,
meme ejakiilasyon memede
hastahklar bozuklugu, rahatsizlik hissi,
menstriiel meme sismesi,
bozukluk®, meme
jinekomasti, bliyilimesi,
galaktore, cinsel | vajinal akinti
islev bozuklugu,

meme agrisi

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Genel pireksi,  asteni,|yliz 6demi, 6dem®,|hipotermi, viicut 1sisinda
bozukluklar ve yorgunluk, viicut 1s1s1  artisi, | lisiime, azalma,
uygulama enjeksiyon ylirlime anormalligi, |susuzluk, ilag|enjeksiyon
bolgesine iliskin bolgesi gogls agrisi, | yoksunluk bolgesinde
hastaliklar reaksiyonu gogiiste rahatsizlik | sendromu, nekroz,
hissi, halsizlik, | enjeksiyon enjeksiyon
sertlik bolgesinde bolgesinde
apse, ilser
enjeksiyon
bolgesinde
selliilit,
enjeksiyon
bolgesinde kist,
enjeksiyon
bolgesinde
hematom
Yaralanma, diisme
zehirlenme  ve
prosediire bagh
komplikasyonlar

? Paliperidon palmitat klinik caligmalarinda gozlenmediginden, advers reaksiyonlarin siklig1

“bilinmiyor” olarak belirtilmistir. Bunlar, pazarlama sonrasi spontan raporlardan elde edilmis olup
sikliklar1 belirlenemez ya da risperidon (herhangi bir formiilasyon) veya oral paliperidon klinik
caligma verileri ve/veya pazarlama sonrasi raporlarindan elde edilmistir.

Asagida ‘Hiperprolaktinemi’ye bakiniz.

Asagida ‘Ekstrapiramidal belirtiler’e bakiniz.

Plasebo kontrollii caligmalarda, plasebo grubundaki hastalarin %0,39°una kiyasla 1 aylik paliperidon
palmitat enjeksiyonu ile tedavi edilen hastalarin %0,32’sinde diyabet bildirilmistir. Tim klinik
caligmalarda, 1 aylik paliperidon palmitat enjeksiyonu ile tedavi edilen tiim hastalarda genel insidans
%0,65 bulunmustur.

Insomni sunlan icerir: baslangi¢ insomni, orta insomni; Konviilsiyon sunlar icerir: grand mal
konviilsiyon; Odem sunlari icerir: yaygin 6dem, periferal 6dem, gode birakan 6dem; Menstriiel
bozukluk sunlari icerir: menstriiasyon gecikmesi, menstriiasyon diizensizligi, oligomenore.

Risperidon formiilasyonlari ile kaydedilen istenmeyen etkiler

Paliperidon risperidonun aktif metaboliti oldugundan, bu bilesiklerin (oral ve enjektabl
formiilasyonlar dahil) advers reaksiyon profilleri birbirleriyle ilgilidir.

Secili advers reaksiyonlarin tanimi

Anafilaktik reaksiyon

Daha once oral risperidon veya oral paliperidonu tolere eden hastalarda, pazarlama sonrasi
deneyimlerde 1 aylik paliperidon palmitat enjeksiyonundan sonra seyrek olarak anafilaktik
reaksiyon vakalari bildirilmistir (bkz. Boliim 4.4).

Enjeksiyon bolgesi reaksiyonlari

BYANNLI klinik ¢aligmasinda, hastalarin %10,7’sinde enjeksiyon bolgesiyle iliskili advers
reaksiyon bildirilmistir (Karsilastiric1 3 aylik paliperidon palmitat enjeksiyonu ile tedavi edilen
hastalarin %4,5°1). Bu etkilerin hicbiri ciddi olmamls P/a da tedavinin sonlandirilmasina yol

selge DASTIRIRESH AVERS Sy Bas LR LR TRIR dapedeTeh S c Bt degsrisndinmelsring vads inde
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sertlik, kizariklik ve sislik yoktur ya da hafiftir. Gorsel analog 6l¢egine dayanarak hasta
tarafindan degerlendirilen enjeksiyon bolgesi agrisi diigiik olup zaman iginde siddeti azalmistir.

Ekstrapiramidal belirtiler (EPS)
BYANNLI klinik ¢aligmasinda; hastalarin %3,6, %1,5, %0,6, %5 ve %0,2’sinde sirasiyla
akatizi, diskinezi, distoni, parkinsonizm ve tremor bildirilmistir.

EPS asagidaki terimlerin karma bir analizini i¢ermistir: parkinsonizm (ekstrapiramidal
bozukluk, ekstrapiramidal belirtiler, on-off fenomeni, Parkinson hastaligi, parkinson krizi,
tiikiiriik salgisinda artis, kas-iskelet katilig1, parkinsonizm, agizda sulanma, disli ¢ark rijiditesi,
bradikinezi, hipokinezi, maske yiiz, kaslarda gerginlik, akinezi, ense sertligi, kaslarda sertlik,
parkinsoniyen yliriiylis, anormal glabella refleksi ve parkinsoniyen dinlenme tremorunu igerir),
akatizi (akatizi, huzursuzluk, hiperkinezi ve huzursuz bacak sendromunu igerir), diskinezi
(diskinezi, kore, hareket bozuklugu, kaslarda segirme, koreatetozis, atetozis ve miyoklonusu
igerir), distoni (distoni, servikal spazm, emprostotonus, okiilogirik kriz, oromandibiiler distoni,
sardonik gililme, tetani, hipertoni, tortikolis, istemsiz kas kasilmalari, kas kasilmasi,
blefarospazm, okulogirasyon, dilde paralizi, fasyal spazm, laringospazm, miyotoni,
opistotonus, orofaringeal spazm, plorototonus, dilde spazm ve trismusu igerir) ve tremor
(tremor, hareket tremorunu igerir).

Viicut agirligi degisiklikleri

BYANNLTI’nin 12 aylik klinik ¢alismasinda, ¢ift kor baglangicindan ¢ift kor sonlanim noktasina
kadar anormal kilo degisim yiizdesi meydana gelen hastalarin sayisi asagidaki tabloda
sunulmaktadir. Cift kor baslangicindan ¢ift kor sonlanim noktasina kadar meydana gelen genel
ortalama kilo degisimi, BYANNLI grubu i¢in +0,10 kg ve 3 aylik paliperidon palmitat grubu
icin +0,96’yd1. 18-25 yas arasi hastalarda, BYANNLI grubu i¢in -0,65 (4,955) ve 3 aylik
paliperidon palmitat grubu icin +4,33 (7,112) kg ortalama (SD) kilo degisimi gozlendi. Fazla
kilolu hastalar (VKI 25 ila < 30) i¢in, BYANNLI grubunda -0,53 kg ve 3 aylik paliperidon
palmitat grubunda +1,15 kg ortalama kilo degisimi gozlendi.

(Cift kor) baslangicindan sonlanim noktasina kadar anormal kilo degisim yiizdesi
meydana gelen hasta sayisi

PP3M! BYANNLI
Kilo degisim yiizdesi (N=219) (N=473)
Azalma > %7 15 (%6,8) 43 (%9,1)
Artis > %7 29 (%13,2) 50 (%10,6)

' PP3M - 3 aylik paliperidon palmitat enjeksiyonu

Hiperprolaktinemi

BYANNLTI’nin 12 aylik klinik ¢caligmasinda, prolaktin seviyelerinde ¢ift kor baglangicina gore
meydana gelen ortalama (SD) degisim 6 aylik paliperidon palmitat grubunda erkeklerde -2,19
(13,61) ng/L ve kadinlarda -4,83 (34,39) pg/L iken 3 aylik paliperidon palmitat grubunda bu
degisim erkeklerde 1,56 (19,08) ug/ ve kadinlarda 9,03 (40,94) ng/L olarak bulunmustur. Cift
kor fazda, 3 aylik paliperidon palmitat grubundan 3 kadin (%4,3) ve 6 aylik paliperidon palmitat
grubundan 5 kadin (%3,3) amenore yasamistir.

Sinif etkileri

Antipsikotik ilaglar ile QT mzamasievmemrikid er-antmiler-(3entrikiiler fibrilasyon, ventrikiiler
Belge Dogigfnaeiy: ACHICRYNHYHY ST HATUIMRY RAARHPak arrestelse TRORQTS IO iregtdviacticlidsidhys
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Antipsikotik tibbi iiriinler ile pulmoner emboli ve derin ven trombozu vakalar1 dahil VTE
vakalar1 bildirilmistir (siklig1 bilinmiyor).

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi silipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmast biiyiikk 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr, e-posta:
tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9 Doz asimi ve tedavisi
Belirtiler

Genel olarak beklenen bulgu ve belirtiler, paliperidonun bilinen farmakolojik etkilerinin asir1
artmasi sonucu ortaya cikanlardir; sersemlik ve sedasyon, tasikardi ve hipotansiyon, QT
uzamasi ve ekstrapiramidal belirtiler. Oral paliperidon doz asim1 yasayan bir hastada Torsade
de pointes ve ventrikiiler fibrilasyon bildirilmistir. Akut doz asimi durumunda, ¢oklu ilag
olasilig1 diistiniilmelidir.

Yonetim

Tedavi ihtiyaglar1 ve iyilesme degerlendirilirken, tibbi {iriiniin uzun etkisi yapisi ve
paliperidonun uzun eliminasyon yarilanma omrii dikkate alinmalidir. Paliperidonun spesifik bir
antidotu yoktur. Genel destekleyici 6nlemler alinmalidir. Temiz bir hava yolu olusturularak
korunmali ve yeterli oksijenasyon ve ventilasyon saglanmalidir.

Kardiyovaskiiler izlem hemen baslatilmali ve olas1 aritmiler igin stirekli elektrokardiyografik
izlem igermelidir. Hipotansiyon ve dolagim kollapsi, intravendz sivi ve/veya sempatomimetik
ajanlar gibi uygun Onlemler ile tedavi edilmelidir. Siddetli ekstrapiramidal belirtiler
durumunda, antikolinerjik ajanlar uygulanmalidir. Hasta iyilesene kadar yakin gdzetim ve
izlem devam etmelidir.

5.  FARMAKOLOJIK OZELLiKLER

5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapdtik grup: Psikoleptikler, diger antipsikotikler.
ATC kodu: NO5SAX13

BYANNLLI, (+)- ve (-)-paliperidonun rasemik bir karigimini igerir.

Etki mekanizmasi

Paliperidon, monoamin etkileri selektif olarak bloke eden bir ajandir ve geleneksel
noroleptiklerden farkli farmakolojik 6zelliklere sahiptir. Paliperidon serotonerjik 5-HT2- ve
dopaminerjik D2- reseptorlerine giiclii bir sekilde baglanir. Ayrica paliperidon, alfa
1-adrenerjik reseptorleri ve biraz daha az diizeyde HIl-histaminerjik ve alfa 2-adrenerjik

b ai
Be.geDtZng;%rL%ﬂ hlgke ed 335@35&9&0% afiperidon Ghdtiiydiiferlerinin farmakolojik aktivitesi

1tat1 ant1tat1 olar enzer gosterlr
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Paliperidon kolinerjik reseptorlere baglanmaz. Paliperidon, sizofreni belirtilerini hafiflettigi
diisiiniilen giiglii bir D2-antagonisti olmakla beraber; geleneksel noroleptiklerden daha az
katalepsiye yol acar ve motor fonksiyonlar1 daha diisiik oranda azaltir. Santral serotonin
antagonizmasina hakim olmasi, paliperidonun ekstrapiramidal yan etkilere yol agma egilimini
azaltabilir.

Klinik etkililik

BYANNLI’nin, daha 6nce en az 4 ay siireyle 1 aylik paliperidon palmitat enjeksiyonu ya da en
az bir 3 aylik enjeksiyon dongiisii i¢in 3 aylik paliperidon palmitat enjeksiyonu ile tedavi edilen
hastalarda sizofreni tedavisindeki etkililigi, yetiskin hastalarda yiiriitiilen randomize, ¢ift kor,
aktif kontrollii, girisimsel, paralel gruplu, ¢cok merkezli, Faz 3 esit etkililik calismasinda
degerlendirilmistir. Birincil sonug, relapsa kadar gecen stiredir.

Caligsma; tarama, gecis ve idame fazlarini iceren bir agik etiketli faz ve daha sonra hastalarin
BYANNLI ya da 3 aylik paliperidon palmitat enjeksiyonu almak {izere randomize edildigi 12
aylik bir ¢ift kor fazdan olusmustur. Yeterli diizeyde tedavi edilen 702 hasta, BY ANNLI (478
hasta) ya da 3 aylik paliperidon palmitat enjeksiyonu (224 hasta) almak iizere 2:1 oraninda
randomize edilmistir. Hastalar, 12 aylik calisma siiresi boyunca enjeksiyonlar arasinda diizenli
ziyaretler ile her 3 ayda bir 2 BYANNLI enjeksiyon dongiisii (toplamda 4 enjeksiyon;
BYANNLI ve alternatif olarak plasebo) ya da 4 adet 3 aylik paliperidon palmitat enjeksiyonu
uygulamasi almistir. Cift kor fazda doz ayarlamasina izin verilmemistir. Hastalar, bir relaps
olay1 yasayana, tedaviyi sonlandirma/birakma kriterlerini karsilayana veya c¢aligsmanin sonuna
kadar bu fazda kalmistir.

BYANNLI tedavi grubundaki hastalarin %7,5°1 ve 3 aylik paliperidon palmitat enjektabl tedavi
grubundaki hastalarin %4,9’u, %2,9’luk (%95 GA: -%1,1 ila %6,8) Kaplan-Meier tahmin
edilen farkiyla (BY ANNLI-3 aylik paliperidon palmitat enjeksiyonu) 12 aylik ¢ift kor fazda bir
relaps olay1 yasamigtir. BY ANNLI 700 ve 1000 mg ile 3 aylik paliperidon palmitat enjeksiyonu
350 mg ve 525 mg i¢in 12 aylik ¢ift kor aktif kontrollii Fazda, randomizasyondan yaklagan
relapsa kadar gecen siirenin Kaplan-Meier grafigi (%95 noktasal giiven bantlariyla birlikte)
Sekil 1’de gosterilmektedir.
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Sekil 1: Relaps yasamayan hasta yiizdesinin Kaplan-Meier Grafigi (%95 noktasal giiven
bantlariyla birlikte)

Etkililik sonuglari, her iki tedavi kolunda popiilasyon alt gruplari (cinsiyet, yas ve 1rk) genelinde
tutarlilik gostermistir.

BY ANNLI’nin etkililiginin, DSM-5 sizofreni tanis1 olan yetiskin hastalarda 3 aylik paliperidon

palmitat enjeksiyonu ile esit oldugu belirlenmistir. %95 GA'nin st sinirt (%6,8), dnceden
belirlenmis esdegerlik marj1 olan %10'dan azdir.

Pediatrik popiilasyon

Avrupa Ilag Kurumu, sizofreni hastalifinda tiim pediatrik popiilasyon alt gruplarinda
BYANNLI ile yapilan ¢alismalarin sonuglarini sunma zorunlulugunu kaldirmistir. (Pediatrik
kullanima iligkin bilgiler i¢in Boliim 4.2’ye bakiniz).

5.2 FarmakoKkinetik ozellikler
Genel ozellikler

BYANNLI’nin yalmizca gluteal uygulama sonrasinda goriilen farmakokinetik 6zellikleri
sunulmustur.

Emilim:

Sudaki ¢oziiniirliigli son derece diisiik olan 6 aylik paliperidon palmitat formiilasyonu,
intramiiskiiler enjeksiyondan sonra paliperidona hidrolize olup sistemik dolasima girmeden
once yavasca ¢Oziiniir. Tek bir 3 aylik paliperidon palmitar enjeksiyonundan sonra etkin
maddenin salinimi 1. giin kadar erken baslar ve 18 ay kadar uzun siire devam eder. BY ANNLI
salmmminin daha uzun siirmesi beklenmektedir. Paliperidon plazma konsantrasyonlari
BYANNLI uygulamasindan sadece 6 ay sonrasina kadar calisilmistir. Popiilasyon
farmakokinetik simiilasyonlarina gore, paliperidon konsantrasyonlarinin tek bir BYANNLI
1000 mg dozunu takiben yaklasik 4 yil plazmada kalmas1 beklenir. Tek bir BY ANNLI 1000
mg dozundan yaklasik 4 yil sonra dolagimda kalan paliperidon konsantrasyonunun diisiik
olmasi beklenir (ortalama kararli durum seviyesinin < %1°i).

Bu paragrafta sunulan veriler, popiilasyon farmakokinetigi analizine dayanmaktadir. 700 ve
1000 mg dozlarda uygulanan tek bir gluteal intramiiskiiler BY ANNLI enjeksiyonundan sonra,
paliperidonun plazma konsantrasyonlar1 yavas yavas artarak sirasiyla 33 ve 35. giinlerde
hesaplanan maksimum plazma konsantrasyonlarina ulasmigtir. BY ANNLI’nin salinim profili
ve dozlama rejimi, 6 aydan fazla uzatilmis terapotik konsantrasyonlara yol agar. Medyan
kararli durum tepe: vadi oran1 yaklagik 3’tiir.

Dagilim:
Rasemik paliperidon plazma proteinlerine %74 oraninda baglanir.

Biyotransformasyon:

Oral hizl1 salimli *C-paliperidon ile yapilan bir ¢calismada, 1 mg hizli saliml1 '*C-paliperidon
tek bir dozda uygulandiktan 1 hafta sonra, dozun %59’u idrarda degismeden atilmis,
paliperidonun genis 6l¢iide kavagigerde metabolizeiedilmedigine isaret edilmistir. /n vivo olarak
Belge DOJSjATH S BIASEY ARSI MORSSPSHA hicbiri BREETAPAGF R AN ¥R Y PR SYir-

dealkilasyon, hidroksilasyon, dehidrojenasyon ve benzisoksazol boliinmesi. /n vitro ¢aligmal
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paliperidon metabolizmasinda CYP2D6 ve CYP3A4’{in rol oynadigini diisiindiirmiis olsa da,
bu izozimlerin paliperidon metabolizmasinda anlamli bir rol oynadigina dair herhangi bir in
vivo kanmt bulunmamaktadir. Popiilasyon farmakokinetigi analizlerinde, CYP2D6
substratlarinin yogun ve zayif metabolizorleri arasinda oral paliperidon uygulamasindan sonra
paliperidonun gériiniir klirensi agisindan belirgin bir farklilik gdézlenmemistir. Insan karaciger
mikrozomlarinin  kullanildig1 in vitro c¢aligmalar, paliperidonun CYP1A2, CYP2A6,
CYP2C8/9/10, CYP2D6, CYP2E1, CYP3A4 ve CYP3AS gibi sitokrom P450 izoenzimleri
tarafindan metabolize edilen ilaglarin metabolizmasini 6nemli Ol¢iide inhibe etmedigini
gostermektedir.

In vitro ¢alismalarda, paliperidonun bir P-gp substrati ve yiiksek konsantrasyonlarda P-gp’nin
zay1f bir inhibitorii oldugu gosterilmistir. /n vivo veriler mevcut degildir ve klinik iliskisi
bilinmemektedir.

Popiilasyon farmakokinetigi analizine gore, 700 ve 1000 mg dozlarda BYANNLI gluteal
uygulamasini takiben paliperidonun medyan goriiniir yarilanma 6mrii, sirastyla 148 ve 159 giin
olarak bulunmustur.

Eliminasyon:
Uygulanan radyoaktivitenin yaklasik %801 idrarda ve %11°1 digkida saptanmustir.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:
BYANNLI'nin Cpaks ve EAAgay degerleri 700-1000 mg araliginda yaklasik olarak doz orantilidir, bu
sebeple dogrusal farmakokinetik sergiler.

Diger paliperidon formiilasyonlar: ile uzun etkili 6 aylik paliperidon palmitat enjeksiyonu
karsilastirilmasi

BYANNLLI, sirastyla her ay veya her {i¢ ayda bir uygulanan 1 aylik veya 3 aylik iiriinlere kiyasla
paliperidonu 6 aylik bir siire i¢inde uygulamak iizere tasarlanmistir. BY ANNLI 700 mg ve 1000
mg dozlarda uygulandiginda, 1 aylik veya 3 aylik paliperidon palmitat enjeksiyonlarinin
karsilik gelen dozlar1 ya da paliperidon uzun salimli tabletlerin karsilik gelen giinliik dozlar ile
elde edilenlere benzer paliperidon maruziyetleri ile sonug¢lanmistir (bkz. Boliim 4.2).

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Karaciger vetmezligi:

Paliperidon genis Olclide karacigerde metabolize edilmemektedir. BYANNLI karaciger
yetmezligi olan hastalarda incelenmemis olmasina ragmen, hafif veya orta siddetli karaciger
yetmezIligi olan hastalarda doz ayarlamasi gerekmemektedir. Orta siddetli karaciger yetmezligi
olan (Child-Pugh sinif B) hastalara oral paliperidon uygulandiginda, serbest paliperidonun
plazma konsantrasyonlar1 saglikli goniilliilerdeki diizeylere benzerlik gostermistir. BY ANNLI
siddetli karaciger yetmezligi olan hastalarda aragtirilmamastir.

Bobrek yetmezligi:

BYANNLI bobrek yetmezligi olan hastalarda sistematik olarak arastirilmamustir. Paliperidon 3
mg uzun salimli tabletin tek bir oral dozunun atilimi, degisken derecelerde bobrek fonksiyonuna
sahip hastalarda incelenmigtipe/Ratiperidenunk etimimasyomujrazalan tahmini kreatinin klirensi
Beloe DopulaltfflstrY PO SR \AMBDREERST, hafif BEBEIRAYEHREATET VOIS GNY 2R TRk )
olan hastalarda ortalama %32, orta siddetli bobrek yetmezligi (CrCI=30 ila <50 mL/dk) ol
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hastalarda %64 ve siddetli bobrek yetmezligi (CrCl=10 ila <30 mL/dk) olan hastalarda %71
oraninda azalmis; saglikli goniilliiler ile karsilastirildiginda maruziyette (EAAin) sirasiyla 1,5;
2,6 ve 4,8 kat ortalama artisa karsilik gelmistir.

Yaslilarda:

Popiilasyon farmakokinetigi analizinde, yasa bagl farmakokinetik farkliliklara dair bir kanit
goriilmemistir.

Viicut kitle indeksi (VKI)/viicut agirligi:

Fazla kilolu ve obez hastalarda daha diisiik Cmaxs degeri gozlenmistir. BY ANNLI ile goriiniir
kararli durumda, vadi konsantrasyonlar normal, fazla kilolu ve obez hastalar arasinda benzer
olmustur.

Irk:

Farmakokinetik analizinde, 1rklar arasinda klinik olarak ilgili farmakokinetik farkliliklara dair
bir kanit goriilmemistir.

Cinsiyet:

Popiilasyon farmakokinetigi analizinde, cinsiyete bagli farmakokinetik farkliliklara dair bir
kanit goriilmemistir.

Sigara kullanim durumu:

Insan karaciger enzimlerinin kullanildig1 in vitro calismalara gore paliperidon bir CYP1A2
substrat1 degildir; dolayisiyla sigara kullaniminin paliperidon farmakokinetigi lizerinde bir
etkisi olmamalidir. Sigara kullaniminin paliperidon farmakokinetigi Ttzerindeki etkisi
BYANNLI ile arastirilmamaistir. Oral paliperidon uzun salimli tabletlere iliskin verilere dayali
bir popiilasyon farmakokinetigi analizinde, paliperidon maruziyetinin sigara igenlerde
igmeyenlerden biraz daha diisiik oldugu goriilmiistiir. Bu farkliligin, klinik ile iligkili olmadig1
distiniilmektedir.

5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri

Intramiiskiiler yoldan enjekte edilen paliperidon palmitatin (1 aylik formiilasyon) ve oral yoldan
uygulanan paliperidonun siganlara ve kopeklere uygulandigi tekrarli doz toksisite
caligmalarinda, sedasyon ve meme bezleri ile genital organlar lizerinde prolaktin aracili etkiler
gibi cogunlukla farmakolojik etkiler goriilmiistiir. Paliperidon palmitat tedavisi uygulanan
hayvanlarda, intramiiskiiler enjeksiyon bdlgesinde enflamatuvar reaksiyon gozlenmistir.
Nadiren apse olusumu gorilmiistiir.

Sicanlar ve insanlarda yaygin sekilde paliperidona doniistiiriilen oral risperidon ile yiiriitiilen
sican lireme caligmalarinda, yavrularin dogum kilosu ve sagkalimi iizerinde advers etkiler
meydana gelmistir. Paliperidon palmitat, maksimum tavsiye edilen 1000 mg dozda insanlardaki
maruziyet diizeyinin 1,6 katina karsilik gelen en yiiksek doza (160 mg/kg/giin) kadar gebe
siganlara intramiiskiiler yoldan uygulandiginda, embriyotoksisite veya malformasyon
gozlenmemistir. Gebe hayvanlara uygulanan diger dopamin antagonistleri, yavrularin 6grenme

motor gelisimi izerinde ol ‘iﬁ%&%@t’k‘il‘“é%%f‘éa%@gﬁianm'w
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Paliperidon palmitat ve paliperidon genotoksik etki sergilememistir. Siganlar ve farelerde
risperidon ile yapilan oral karsinojenisite ¢aligmalarinda, hipofiz bezi adenomlar (farelerde),
endokrin pankreas adenomlar1 (si¢anlarda) ve meme bezi adenomlarinda (her iki tiirde de)
artiglar goriilmiistiir. Intramiiskiiler olarak enjekte edilen paliperidon palmitatin karsinojenik
potansiyeli siganlarda degerlendirilmistir. Disi si¢anlarda, ayda 10, 30 ve 60 mg/kg dozlarda
meme bezi adenokarsinomlarinda istatistiksel olarak anlamli bir artis meydana gelmistir. Erkek
siganlarda ise, maksimum tavsiye edilen insan dozunun (1000 mg) 0,3 ve 0,6 kat1 olan ayda 30
ve 60 mg/kg dozlarda meme bezi adenomlar1 ve karsinomlarinda istatistiksel olarak anlamli bir
artis gozlenmistir. Bu tiimorler uzun siiren dopamin D2-antagonizmasi ve hiperprolaktinemi ile
ilgili olabilir. Kemirgenlerde goriilen bu tiimdr bulgularinin insanlara yonelik risk ile iligkisi
bilinmemektedir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimci maddelerin listesi
Polisorbat 20

Polietilen glikol 4000

Sitrik asit monohidrat

Sodyum dihidrojen fosfat monohidrat
Sodyum hidroksit (pH ayar1 igin)
Enjeksiyonluk su

6.2 Gecimsizlikler

Bu tibbi iiriin, baska tibbi iirtinler ile karistirilmamalidir.
6.3 Raf omrii

24 ay

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

25°C altindaki oda sicakliginda saklayiniz.

Yatay konumda taginmali ve saklanmalidir. Uygun konumlandirma i¢in iirtin kutusu iizerindeki
oklara bakiniz.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

Bir piston tipasi, piston ¢ubugu, geri kacis kilidi ve ince duvarli 20G 1,5 ing¢ (0,9 mm x 38 mm)
emniyetli igneli baslik ucundan (bromobutil kaucuk) olusan kullanima hazir enjektorde
(siklik-olefin-kopolimer) 5 mL siispansiyon.

Ambalaj boyutlart:
Ambalaj 1 adet kullanima hazir enjektor ve 1 adet igne igerir

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

-

.. .. .. .. e 1 I 1 I » t . . .. . . . . . .
elge Do%agg%aL;_/Pksg,%l%n%%sysgovfifﬁ%’%ﬁ%‘%%%ﬁwéﬁ '@éﬁéég?ﬁi?ﬁgﬁd'{%s: lebi &lfm%kel;(;g%mg ilestirmek

Ve 1gnenin tikanmasini onlemexk 1¢in yatay konumda taslnma 1 v€ saKlanmalidir.
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Enjektorii en az 15 saniye ¢ok hizli bir sekilde ¢alkalayiniz, biraz dinleniniz ve ardindan tekrar
15 saniye ¢alkalayiniz. Siispansiyon, enjeksiyon dncesinde gorsel olarak incelenmelidir. Uriin,
tyice karistirildiginda tekdiize, yogun ve siit beyazidir. BYANNLI’nin kullanim ve isleme
kilavuzlarinin timi kullanma talimatinda verilmistir (bkz. Saglik profesyonellerine yonelik
bilgiler).

Kullanilmamais olan tibbi iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Y6netmeligi”

~ 199

ve “Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi” ne uygun olarak imha edilmelidir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56YnUySHY 3SHY 3S3kOMOFyS3k0S3k0 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Saglik profesyonellerine yonelik bilgiler

Asagidaki bilgiler yalnizca saglik meslegi mensuplarina yoneliktir ve saglik meslegi
mensuplar1 bu bilgileri tiim regeteleme bilgileriyle (Kisa Uriin Bilgisi) birlikte okumalidr.

Onemli giivenlik 6zeti

Enjektort, enjektor ucu yukariya bakacak
sekilde en az 15 saniye siireyle COK
HIZLI calkalayiniz, biraz dinleniniz ve
ardindan tekrar 15 saniye silireyle
calkalayiniz.

Tasima ve saklama Kutunun yatay konumda taginmasi ve
saklanmasi, bu yiiksek diizey konsantre

irlinlin yeniden siispanse edilebilme
ozelligini iyilestirir.

BYANNLI’'nin (6 aylik paliperidon
palmitat uzun salimli  enjeksiyon
siispansiyonu), 1 aylik paliperidon
palmitat uzun salimli  enjeksiyon
siispansiyonundan daha uzun siire ve
Hazirlama daha hizli calkalanmas1 gerekmektedir.

BYANNLI saglik profesyoneli tarafindan
tek enjeksiyon olarak uygulanmalidir.

-Dozu ¢oklu enjeksiyonlara bdlmeyiniz.

BYANNLI yalnizca gluteal
intramiiskiiler yoldan kullanima
yoneliktir.

-Kan  damarinin  igerisine  enjekte
etmemeye Ozen  gostererek, kasin
igerisine yavasca enjekte ediniz.

Dozlama BYANNLI 6 ayda  bir kez
uygulanmalidir.
ince Duvarh Emniyetli igne Se¢imi Sadece kitin igerisinde yer alan ince

duvarli emniyetli ignelerinin (172 ing, 20
gauge 0,9 mm x 38 mm) kullanilmasi
onemlidir. Bunlar sadece BYANNLI ile
kullanilmak iizere tasarlanmistir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56YnUySHY 3SHY 3S3kOMOFyS3k0S3k0 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Doz paketi icerigi Kullammma Hazir Enjektor

Enjektor Ucu
| —
= Luer Baglantist

ince Duvarl Emniyetli igne

! S Yallow hub

1 Needle Sheath —
20G X 1% Parmak Flans1 Needis Poueh —— = |
Sadece bu kitin icindeki
igneyi kullanimiz
Piston
Ince Duvarh Emniyetli Igne
Bu belge, givenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56YnUySHY 3SHY 3S3kOMOFyS3k0S3k0 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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1.Enjeksiyon i¢in hazirlaniniz.
Bu yiiksek diizey konsantre iiriin yeniden siispanse etmek icin 6zel adimlar gerektirir.

Enjektorii, her zaman ucu yukari
bakacak sekilde tutunuz.

Tam olarak resiispanse olabilmesi i¢in
enjektort:
. COK HIZLI yukart ve asagi

hareketler ile ve K

J Gevsek  bilek  hareketleriyle /
calkalayiniz

Enjektorii en az 15 saniye silireyle COK

HIZLI ¢alkalayiiz, biraz dinleniniz ve

ardindan 15 saniye siireyle tekrar DINLEN

calkalayiniz.

aneksiyondan once S dakikadzh
daha fazla siire gecerse, ilaci
" - > >
tekrar siispanse etmek icin
siringanin u¢ kapagi yukari

dogru bakacak sekilde COK
HIZLI bir sekilde en az 30 saniye

\ stireyle tekrar calkalayiniz. )

Siispansiyon kati iiriin icin Tyi karisms Tyi karismams
kontrol edilir.

o
pg P DURUN
* Enjektoriin yan
taraflarinda  ve st
kisminda kat1 tiriin
» Esit olmayan karigim
« Incesivi
» Tekdiize, yogun ve siit
Bu belge, glvenli e]%%[(ﬁ‘@imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56YnUySHY 3SHY 3S3kOMOFyS3k0S3k0 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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+ Kiiciik hava
kabarciklarinin
gorililmesi de
normaldir.

Uriin tikanabilir. Enjektorii, enjektor ucu yukariya bakacak sekilde en az 15 saniye siireyle
COK HIZLI calkalayiniz, dinleniniz ve ardindan 15 saniye siireyle tekrar calkalayiniz.

Igne posetini acimz

Poset kapagini ¢ikartiniz. o
Poseti igne i¢cindeyken temiz bir ylizeye yerlestiriniz.

Enjektor ucunu ¢ikartimz ve igneyi takimz

1. Enjektort, ucu yukar1 bakacak sekilde tutunuz.

2.Baslig1 ceviriniz ve ¢ekerek ¢ikartiniz.

3.1gne gdbeginin catlamasini veya hasar gdrmesini
onlemek i¢in emniyet ignesini hafif bir dondiirme
hareketi kullanarak siringaya takin. Uygulamadan
once daima hasar veya sizinti belirtileri olup
olmadigini kontrol edin.

Sadece Kkitin icerisindeki igneyi kullanimz.

1. Pistonu geri ¢ekiniz.

2.Enjektorii dik tutunuz.

3. Enjektor ucunu kat1 iirlinlerden temizlemek i¢in pistonu
nazikce geri ¢ekiniz. Bu, enjeksiyon sirasinda pistona
basmay1 kolaylastirir.

Hava kabarciklarim giderin
Igne ucundan sivi damlas1 ¢ikana kadar pistona dikkatlice
bastiriniz.

t

Bu belge, givenli elektronik imza ile imzalanmustir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56YnUySHY 3SHY 3S3kOMOFyS3k0S3k0 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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2. Enjektoriin tiim icerigini yavasca enjekte ediniz ve
dogrulayiniz.

Bir iist-dig kadran gluteal enjeksiyon bolgesi seciniz ve bolgeyi
temizleyiniz.

Diger yollardan uygulamayiniz.

Enjeksiyon bdlgesini alkollii bezle siliniz ve kurumasini —Gluteal mup
bekleyiniz.

Enjeksiyon bolgesini temizledikten sonra bolgeye dokunmayiniz,

hava vermeyiniz veya iiflemeyiniz.

Igne kihfim ¢ikartiniz.
Igne kilifin1 igneden dik olarak ¢ekip ¢cikartiniz.
Ignenin enjektorde gevsemesine neden olabilecegi icin kilifi t
biikmeyiniz.

Yavasca enjekte ediniz ve dogrulayimz.

Yavas ve siirekli basing uygulayarak pistona tamamen
bastiriniz. Bu yaklasik 30-60 saniye stirmelidir.

Direng hissederseniz pistona bastirmaya devam ediniz.
Bu normaldir.

Igne kas icindeyken, siringa
iceriginin tamaminin enjekte
edildigini teyit ediniz.

Igneyi kastan ¢ikartiniz.

Bu belge, givenli elektronik imza ile imzalanmustir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56YnUySHY 3SHY 3S3kOMOFyS3k0S3k0 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys

29




3. Enjeksiyondan sonra

Emniyetli igne

Enjeksiyonu tamamladiktan sonra, bagparmaginizi veya diiz bir
ylizeyi kullanarak ignenin emniyet mekanizmasina oturdugundan
emin olunuz.

Igne, “c1t” sesi geldiginde yerine oturmus olur.

Diizgiince bertaraf ediniz ve enjeksiyon bolgesi
kontrol ediniz.

Enjektorii onaylanmis bir keskin ve delici alet kabinda
bertaraf ediniz.

Enjeksiyon bolgesinde az miktarda kan veya sivi olabilir.
Kanama durana kadar top pamuk veya gazli bez ile cildin
iizerine bastiriniz.

Enjeksiyon bolgesini ovalamayiniz.

Gerekirse enjeksiyon bolgesini bir bandaj ile kapatiniz.

7. RUHSAT SAHIBI

Johnson and Johnson Sihhi Mal. San. ve Tic. Ltd. Sti.
Kavacik/Beykoz/Istanbul

8. RUHSATI NUMARASI/NUMARALARI
2024/432
9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIiHI

[lk ruhsat tarihi: 04.11.2024
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHI

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56YnUySHY 3SHY 3S3kOMOFyS3k0S3k0 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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