I LISA

RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE



1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Sycrest 5 mg keelealused tabletid

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS
Iga keelealune tablett sisaldab 5 mg asenapiini (maleaadina).

Abiainete taielik loetelu vt 16ik 6.1.

3. RAVIMVORM

Keelealune tablett

Ummargused, valged kuni valkjad keelealused tabletid, mille iihel kiiljel on pimetriikk ,,5%.
4. KLIINILISED ANDMED

4.1 Naidustused

Sycrest on néidustatud I tudipi bipolaarse hdirega kaasnevate md6dukate kuni raskete maniakaalsete
episoodide raviks tdiskasvanutel.

4.2  Annustamine ja manustamisviis

Annustamine

Sycresti soovituslik algannus monoteraapiana on 5 mg kaks korda 6opaevas. Uks annus tuleb vétta
hommikul ja iks annus 6htul. Individuaalsest Kliinilisest ravivastusest ja ravimi taluvusest lahtuvalt
vBib annust suurendada 10 mg-ni kaks korda 6dpdevas. Vt 16ik 5.1. Kombinatsioonravis on soovituslik
algannus 5 mg kaks korda 66paevas. Soltuvalt individuaalse patsiendi Kkliinilisest vastusest ja
taluvusest vBib annust suurendada 10 mg-ni kaks korda 66péevas.

Patsientide eririhmad

Eakad
Sycresti tuleb eakatel kasutada ettevaatusega. Leidub piiratud andmeid tdhususe kohta 65-aastastel ja
vanematel patsientidel. Teadaolevad farmakokineetilised andmed on esitatud 18igus 5.2.

Neerukahjustus
Neerukahjustusega patsientidel ei ole annuse kohandamine vajalik. Puudub asenapiini kasutamise
kogemus raske neerukahjustusega patsientidel, kelle kreatiniinikliirens on alla 15 ml/min.

Maksakahjustus

Kerge maksakahjustusega patsientidel ei ole annuse kohandamine vajalik. MGnedel médduka
raskusega maksakahjustusega patsientidel (Child-Pugh B) ei saa vélistada asenapiini
plasmakontsentratsiooni suurenemise véimalust, mistdttu on vajalik ettevaatus. Raske
maksakahjustusega patsientidel (Child-Pugh C) taheldati asenapiini kontsentratsiooni 7-kordset kasvu.
Seega ei soovitata Sycresti kasutada raske maksakahjustusega patsientidel.

Lapsed

| tidpi bipolaarse hdirega seostatud maniakaalsete vGi segatlilipi episoodidega lastel (vanuses
10...17 aastat) tehti farmakokineetiline uuring ja luhiajaline efektiivsuse ning ohutuse uuring.
Pikaajalist ohutust selles rihmas uuriti 50-nddalases avatud kontrollriihmata jatku-uuringus. Antud



hetkel teadaolevad andmed on esitatud 18ikudes 4.8, 5.1 ja 5.2, aga soovitusi annustamise kohta ei ole
vBimalik anda.

Manustamisviis

Arge votke tabletti blistrist valja enne, kui olete manustamiseks valmis. Tabletti tuleb puudutada
kuivade katega. Tabletti ei tohi suruda labi pakendi. Tabletipakendit ei tohi I6igata ega rebida.
Varviline lipik tuleb dra tbmmata ja tablett drnalt vélja votta. Tabletti ei tohi purustada.

Parima imendumise tagamiseks tuleb Sycresti keelealune tablett asetada keele alla ja lasta sellel
téielikult lahustuda. Tablett lahustub siljes sekundite jooksul. Sycresti keelealuseid tablette ei tohi
méluda ega alla neelata. Manustamisele jargneva 10 minuti jooksul ei tohi slilia ega juua.

Kombinatsioonis teiste ravimpreparaatidega tuleb Sycresti votta viimasena.

Sycresti ravi ei soovitata patsientidele, kes ei ole v@imelised jargima ravimi manustamisviisi, sest
asenapiini biosaadavus allaneelamisel on véike (suukaudse tableti biosaadavus < 2%).

4.3 Vastundidustused

Ulitundlikkus toimeaine vi 13igus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.
4.4  Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Dementsusega seotud psiihhoosiga eakad patsiendid

Dementsusega seotud psiihhoosiga eakatel patsientidel, keda ravitakse antipsiihhootikumidega, on
suurenenud surmarisk.

Sycresti ei ole heaks kiidetud dementsusega seotud pstihhoosiga patsientide raviks ja seda ei soovitata
kasutada selles konkreetses patsientide riihmas.

Maliigne neuroleptiline sindroom

On teateid juhtudest, kus antipsiihhootikumide, teiste seas asenapiini kasutamisel tekib maliigne
neuroleptiline sindroom (MNS), mida iseloomustab hiipertermia, lihaste jaikus, autonoomne
ebastabiilsus, teadvuse hdirumine ja seerumi kreatiini fosfokinaasi sisalduse suurenemine. Taiendavate
Kliiniliste nahtude seas vdivad olla mioglobinuuria (rabdomioltds) ja &ge neerupuudulikkus.

Kui patsiendil tekivad MNS-ile viitavad nahud ja simptomid, tuleb ravi Sycrestiga 16petada.

Krambid

Kliinilistes uuringutes on ménikord ravi ajal asenapiiniga teatatud krambijuhtudest. Seet&ttu tuleb
Sycresti kasutada ettevaatlikult neil patsientidel, kellel on anamneesis krambihaire v3i kellel on
krampidega seonduv haigus.

Enesetapp
Suitsiidikatse v8imalus on psihhootilistele haigustele ja bipolaarsele hairele iseloomulik ja suure

riskiga patsientide ravimisega peab kaasnema tahelepanelik jalgimine.

Ortostaatiline hiipotensioon

Asenapiin vdib pdhjustada ortostaatilist hiipotensiooni ja minestust, eriti ravi alguses, mis peegeldab
arvatavasti selle al-adrenergilist antagonismi. Eriti suur risk ortostaatilise hipotensiooni tekkeks on
eakatel patsientidel (vt 16ik 4.8). Kliinilistes uuringutes on ravi ajal Sycrestiga monikord teatatud
minestamisjuhtudest. Sycresti tuleb kasutada ettevaatlikult eakatel patsientidel ning patsientidel, kellel
on teadaolev kardiovaskulaarne haigus (nt sidamepuudulikkus, miokardiinfarkt vai isheemia,
erutusjuhte héired), tserebrovaskulaarne haigus vai seisundid, mis on eelsoodumuseks hiipotensiooni
tekkeks (nt dehiidratsioon ja hiipovoleemia).




Tardiivne diskineesia

Dopamiiniretseptori suhtes antagonistlike omadustega ravimeid on seostatud tardiivse diskineesia
tekkimisega, mida iseloomustavad eeskatt keele ja/vGi ndo ritmilised tahtmatud liigutused. Kliinilistes
uuringutes on monikord teatatud tardiivse duskineesia juhtudest asenapiiniga ravimise ajal.
Ekstrapuramidaalsimptomite tekkimine on tardiivse duskineesia riskitegur. Kui Sycresti tarvitaval
patsiendil ilmnevad tardiivse duskineesia ndhud ja stimptomid, tuleb kaaluda ravi I6petamist.

Hiperprolaktineemia
Madnedel Sycrestiga ravitud patsientidel on esinenud prolaktiinisisalduse suurenemist. Kliinilistes
uuringutes on teatatud tksikutest ebanormaalse prolaktiinisisaldusega seotud kdrvalnéhtudest.

QT-intervall

Kliiniliselt oluline QT-intervalli pikenemine ei ole ilmselt asenapiiniga seotud. Tuleb olla ettevaatlik
Sycresti valjakirjutamisel teadaoleva kardiovaskulaarse haigusega vGi perekonnaanamneesis oleva QT
pikenemisega patsientidele ja samuti samaaegsel kasutamisel ravimitega, mis arvatavasti pikendavad
QT-intervalli.

Hipergliikeemia ja suhkurtGbi

Ravi ajal asenapiiniga on monikord teatatud hlperglikeemia juhtudest v6i olemasoleva suhkurtbve
stivenemisest. Atilpiliste antipsiihhootikumide kasutamise ja gliikoosisisalduse kdrvalekallete
vahelise seose hindamise muudab keeruliseks vBimalus, et skisofreenia v3i bipolaarse héirega
patsientidel on Uldiselt suurem oht diabeeti haigestuda ja diabeedi kasvav esinemus Uldpopulatsioonis.
Diabeediga patsientide ja diabeedi tekkimise riskiteguritega patsientide puhul on soovitatav kohane
Kliiniline jalgimine.

Dusfaagia
Antipsiihhootilise raviga on seostatud soédgitoru motoorikahdireid ja aspiratsiooni. M@nikord on

teatatud dusfaagia juhtudest Sycrestiga ravitud patsientidel.

Kehatemperatuuri regulatsioon

Antipsuhhootilised ravimpreparaadid vdivad arvatavasti hairida voimet langetada kehattive
temperatuuri. Kliiniliste uuringute pdhjal on jareldatud, et kliiniliselt oluline kehatemperatuuri
regulatsiooni hairumine ei ole téendoliselt seotud asenapiiniga. Ettevaatlik tuleb olla Sycresti
valjakirjutamisel patsientidele, kellel v6ivad esineda seisundid, mis soodustavad organismi
baastemperatuuri tdusu, nt suur fulsiline koormus, kokkupuude darmusliku palavusega, samaaegne
antikolinergiliste ravimite tarvitamine vdi dehtidratsioon.

Raske maksakahjustusega patsiendid
Raske maksakahjustusega patsientidel (Child-Pugh C) kasvab asenapiini kontsentratsioon 7-kordseks.
Seet0ttu ei ole soovitatav Sycresti kasutamine sellistel patsientidel.

Parkinsoni t6bi ja dementsus Lewy kehadega

Avrstid peavad kaaluma riskide ja kasulikkuse suhet, kui maéravad Sycresti Parkinsoni téve vdi Lewy
kehadega dementsusega patsientidele, sest mGlemas rihmas vdib esineda suurenenud maliigse
neuroleptilise sindroomi risk ning suurenenud tundlikkus antipsiihhootikumide suhtes. Selle
suurenenud tundlikkuse ilmingute hulka vdivad kuuluda lisaks ekstrapiiramidaalsumptomitele segasus,
vaimne niristumine, posturaalne ebastabiilsus sagedaste kukkumistega.

Kukkumised

Asenapiin vdib pdhjustada selliseid kbrvaltoimeid nagu unisus, ortostaatiline hiipotensioon, pearinglus
ja ekstrapuramidaalsiimptomid, mis vdivad p&hjustada kukkumisi koos nende tagajarjel saadud
luumurdude voi teiste vigastustega. Kukkumise riskiga patsientide seisundit tuleb enne asenapiini
méaé&ramist hinnata.



4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Arvestades asenapiini pohiliselt kesknarvisusteemile avaldatavat toimet (vt 16ik 4.8), tuleb olla
ettevaatlik selle kasutamisel koos teiste tsentraalse toimega ravimitega. Patsientidel tuleb soovitada
Sycresti votmise ajal hoiduda alkoholi tarvitamisest.

Teiste ravimpreparaatide v8imalik m&ju Sycrestile

Asenapiin elimineeritakse peamiselt Iabi otsese glukuroniseerimise UGT1A4 abil ja okstidatiivse
metabolismi tslitokroom P450 isoensiilimide (eeskétt CYP1A2) abil. On uuritud mitmete selliste
enstimaatiliste radade inhibeerijate ja indutseerijate, eriti fluvoksamiini (CYP1AZ2 inhibiitor),
paroksetiini (CYP2D6 inhibiitor), imipramiini (CYP1A2/2C19/3A4 inhibiitor), tsimetidiini
(CYP3A4/2D6/1A2 inhibiitor), karbamasepiini (CYP3A4/1A2 indutseerija) ja valproaadi (UGT
inhibiitor) voimalikku mdju asenapiini farmakokineetikale. Vélja arvatud fluvoksamiiniga, ei tekkinud
koostoimes Uihegi teise ravimiga kliiniliselt olulisi muutusi asenapiini farmakokineetikas.

25 mg fluvoksamiini manustamisel kaks korda 66pédevas koos asenapiini 5 mg tksikannusega kasvas
asenapiini AUC 29%. Fluvoksamiini taieliku raviannuse manustamisel vdib oodata asenapiini
plasmakontsentratsiooni suuremat kasvu. Seetdttu tuleb asenapiini ja fluvoksamiini koosmanustamisel
olla ettevaatlik.

Sycresti voimalik moju teistele ravimpreparaatidele
Tingituna al-adrenergilisest antagonismist koos ohuga ortostaatilise hiipotensiooni tekkeks (vt
16ik 4.4) vBib Sycrest suurendada teatud hiipertensioonivastaste ravimite toimet.

Asenapiin vdib toimida antagonistlikult levodopa ja dopamiini agonistide toimele. Kui sellist
kombinatsiooni peetakse vajalikuks, tuleb maérata iga ravimi madalaim efektiivne annus.

In vitro uuringutest ilmneb, et asenapiin inhibeerib ndrgalt enstiimi CYP2D6. Kliinilised ravimite
koostoime uuringud, kus hinnati CYP2D6 inhibeerimist asenapiini poolt, andsid jargmised tulemused:

- Parast dekstrometorfaani ja asenapiini koosmanustamist tervetele katseisikutele mdddeti
dekstrorfaani/dekstrometorfaani (DX/DM) suhet kui CYP2D6 aktiivsuse markerit. Ravi 5 mg
asenapiiniga kaks korda 6dpdevas pBhjustas DX/DM-i suhte vaikese languse 0,43-ni, mis viitab
CYP2D6 parssimisele. Samas uuringus vahendas ravi 20 mg paroksetiiniga 66paevas DX/DM-i
suhet 0,032-ni.

- Eraldiseisvas uuringus ei mdjutanud 75 mg imipramiini tksikannuse koosmanustamine 5 mg
asenapiini tksikannusega imipramiini metaboliidi desipramiini (CYP2D6 substraat)
plasmakontsentratsiooni.

- 20 mg paroksetiini (CYP2D6 substraat ja inhibiitor) liksikannuse manustamine 15 tervele
mehele, keda raviti 5 mg asenapiiniga kaks korda 66péaevas, pdhjustas neil paroksetiini
kontsentratsiooni peaaegu kahekordse suurenemise.

In vivo on asenapiin &&rmisel juhul ndrk CYP2D6 inhibiitor. Siiski v8ib asenapiin vGimendada
paroksetiini inhibeerivat mdju oma metabolismile.

Seet0ttu tuleb olla ettevaatlik Sycresti manustamisel koos ravimitega, mis on nii CYP2D6 substraadiks
kui ka inhibiitoriks.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine
Rasedus
Sycresti kasutamise kohta rasedatel naistel ei ole piisavalt andmeid. Asenapiin ei olnud loomkatsetes

teratogeenne. Loomkatsetes leiti toksiline mdju emasloomale ja embriole (vt 16ik 5.3).

Raseduse kolmandal trimestril antipsiihhootikumidega (sh Sycrest) kokku puutunud vaststindinutel on
risk kdrvaltoimete, sealhulgas ekstrapuramidaalhairete ja/vdi voorutusnéhtude tekkeks, mis v@ivad
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stinnitusjargselt erineda nii raskusastme kui ka kestuse poolest. On olnud teateid agitatsiooni,
hipertoonia, hiipotoonia, vérisemise, unisuse, hingamispuudulikkuse vai toitmise probleemide
esinemisest vastsundinutel. Seetdttu tuleb neid vaststindinuid hoolikalt jélgida.

Sycresti tohib raseduse ajal kasutada tiksnes siis, kui naise kliiniline seisund nduab ravi asenapiiniga ja
ainult juhul, kui oodatav kasu kaalub tles véimalikud ohud lootele.

Imetamine
Imetavatel rottidel eritus asenapiin rinnapiima. Ei ole teada, kas asenapiin v@i selle metaboliidid
erituvad inimese rinnapiima. Rinnaga toitmine tuleb IGpetada Sycresti ravi ajal.

Fertiilsus
Mittekliinilistes uuringutes ei ole taheldatud fertiilsuse véhenemist (vt 18ik 5.3).

47 Toime reaktsioonikiirusele

Asenapiin v8ib pdhjustada unisust ja sedatsiooni. Seet6ttu tuleb patsiente hoiatada, et nad ei juhiks
autot ega kasitseks masinaid, kuni nad on pdhjendatult kindlad, et ravi Sycrestiga ei mdju neile
ebasoovitavalt.

4.8 Korvaltoimed

Ohutusandmete kokkuvote

Kdige sagedasemad kliinilistes uuringutes teatatud asenapiini kasutamisega seotud kdrvaltoimed olid
unisus ja arevus. Teatatud on tdsistest tlitundlikkusreaktsioonidest. Teisi tdsiseid kdrvaltoimeid on
Uiksikasjalikumalt Kirjeldatud 18igus 4.4.

Kdrvaltoimete loetelu tabelina
Asenapiinraviga seostuvad koérvaltoimed on dra toodud alljargnevas tabelis. Tabel pdhineb kliinilistes
uuringutes ja/voi turuletulekujargselt teatatud kdrvaltoimetel.

Kdik korvaltoimed on loetletud organsiisteemide ja esinemissageduse kaupa; viga sage (> 1/10), sage
(> 1/100...< 1/10), aeg-ajalt (> 1/1000...< 1/100), harv (> 1/10 000...< 1/1000) ja teadmata (ei saa
hinnata olemasolevate andmete alusel). Igas esinemissageduse riihmas on kérvaltoimed toodud
tosiduse vahenemise jarjekorras.

Organsiisteemi | Véaga sage Sage Aeg-ajalt Harv Teadmata
klass

Vere ja lumfi- neutropeenia
stisteemi
héired

Immuun- allergilised
susteemi reaktsioonid
haired

Ainevahetus- kehakaalu hiper-

ja toitumis- suurenemine, | glikeemia
héired suurenenud
s00giisu

Pslihhiaat- arevus
rilised haired




Organsusteemi | VVaga sage Sage Aeg-ajalt Harv Teadmata
klass
Narvisiisteemi | somnolentsus | diistoonia, stinkoop, maliigne
héired akatiisia, krambid, neuroleptiline
diskineesia, ekstra- siindroom
parkinsonism, | pliramidaal-
sedatsioon, héire,
pearinglus, dusartria,
dusgeusia rahutute
jalgade
stindroom
Silma akommo-
kahjustused datsioonihéire
Stidame haired siinus-
bradiikardia,
Hisi kimbu
saare blokaad,
elektrokardio-
grammil QT
pikenemine,
siinus-
tahhikardia
Vaskulaarsed ortostaatiline
haired hiipotensioon,
hlpotensioon
Respira- kopsu-
toorsed, emboolia
rindkere ja
mediastiinumi
haired
Seedetrakti suu keele turse,
héired hlpesteesia, dusfaagia,
iiveldus, liigne | glossodiinia,
stljeeritus suu
paresteesia,
suulimaskesta
kahjustused
(haavandid,
villid ja
pdletik)
Maksa ja alaniini
sapiteede amino-
haired transferaasi
aktiivsuse tous
Vigastus, Kukkumised*
mirgistus ja
protseduuri
tusistused
Lihaste, lihasrigiidsus rabdomuoliitis
luustiku ja
sidekoe
kahjustused
Rasedus, ravimi drajatu-
stinnitus- stindroom
jargsed ja vastsundinul
perinataalsed (vt 16ik 4.6)
seisundid




Organsusteemi | VVaga sage Sage Aeg-ajalt Harv Teadmata
klass

Reproduk- seksuaal- gunekomastia,

tiivse stisteemi funktsiooni galaktorroa

jarinnanadrme haired,

haired amenorroa

Uldised haired vasimus

ja manus-

tamiskoha

reaktsioonid

* Vt allpool 16ik ,,Kukkumised*

Teatud kdrvaltoimete Kkirjeldus

Ekstrapuramidaalsimptomid
Kliinilistes uuringutes oli ekstraplramidaalsiimptomite esinemissagedus asenapiiniga ravitud
patsientidel suurem kui platseebot saanutel (15,4% vs. 11,0%).

Luhiajalistes (6-n&dalastes) skisofreenia uuringutes on asenapiiniga ravitud patsientidel ilmnenud
akatiisia seos annusega. Parkinsonismiga on kasvav seos suuremate annuste korral.

Vadikese farmakokineetilise uuringu pdhjal tundusid lapsed olevat asenapiini annustamise alustamisel
enam altid dustoonia tekkeks, kui ei jargitud jark-jargulist annuse suurendamise skeemi (vt 18ik 5.2).
Dustoonia esinemissagedus laste kliinilistes uuringutes, kus kasutati jark-jargulist annuse
suurendamist, oli sarnane tdiskasvanute uuringutes taheldatule.

Kehakaalu suurenemine

Skisofreenia ja bipolaarse maania kombineeritud Iihi- ja pikaajalistes uuringutes téiskasvanutel on
asenapiini puhul keskmine kehakaalu muutus 0,8 kilogrammi. Kliiniliselt olulise kehakaalu
suurenemisega (> 7% kehakaalu suurenemine uuringu 18puks vorreldes esialgsega) osalejate suhtarv
luhiajalistes skisofreenia uuringutes oli 5,3% asenapiini puhul vorreldes 2,3%-ga platseebo puhul.
Kliiniliselt olulise kehakaalu suurenemisega (> 7% kehakaalu suurenemine uuringu 16puks vorreldes
esialgsega) osalejate suhtarv luhiajalistes paindlike annustega bipolaarse maania uuringutes oli 6,5%
asenapiini puhul vorreldes 0,6%-ga platseebo puhul.

3-néddalases platseebokontrolliga randomiseeritud fikseeritud annusega efektiivsuse ja ohutuse
uuringus | tiitipi bipolaarse héirega lastel vanuses 10...17 aastat oli keskmine kehakaalu muutus
uuringu I18puks vorreldes esialgsega platseebot voi kaks korda 66péevas 2,5 mg, 5 mg vdi 10 mg
asenapiini votnutel vastavalt 0,48 kg, 1,72 kg, 1,62 kg ja 1,44 kg. Kliiniliselt olulise kehakaalu
suurenemisega (> 7% kehakaalu suurenemine 21. ravipdevaks vorreldes esialgsega) uuritavaid oli
14,1% 2,5 mg asenapiini kaks korda 60péaevas votnutel, 8,9% 5 mg asenapiini kaks korda 66péaevas
votnutel ja 9,2% 10 mg asenapiini kaks korda 60paevas votnutel vorreldes 1,1%-ga platseebot
vatnutel. Pikaajalises jatku-uuringus (50 nadalat) oli 34,8% isikutest kehakaalu suurenemine
kliiniliselt oluline (st > 7% kehakaalu tGus uuringu 16puks). Uldine keskmine (standardhalve)
kehakaalu suurenemine uuringu I8puks oli 3,5 (5,76) kg.

Ortostaatiline hiipotensioon
Ortostaatilise hipotensiooni esinemissagedus eakatel patsientidel oli 4,1% vd@rrelduna 0,3%-ga Il ja
111 faasi uuringute kombineeritud populatsioonis.

Kukkumised
Kukkumine on vdimalik Ghe v6i mitme kdrvaltoime t6ttu jargnevatest: unisus, ortostaatiline
hiipotensioon, pearinglus, ekstrapiramidaalsimptomid.

Maksaensuimid
Maksa transaminaaside, alaniini aminotransferaasi, aspartaadi aminotransferaasi lihiajalist
astimptomaatilist tusu on tadheldatud sageli, eriti ravi varases staadiumis.
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Muud leiud
Tserebrovaskulaarsetest siindmustest on teatatud asenapiiniga ravitud patsientidel, kuid puuduvad
téendid sagedamast esinemisest kui on oodatav 18...65-aastastel tdiskasvanutel.

Asenapiinil on anesteetilised omadused. Suu hiipesteesia ja suu paresteesia vBivad esineda kohe pérast
manustamist ja tavaliselt kaovad need 1 tunni jooksul.

Alates turustamise alustamisest on olnud teateid asenapiiniga ravitud patsientidel esinenud tdsistest
ulitundlikkuse reaktsioonidest, sh anafulaktilistest/anafuilaktoidsetest reaktsioonidest, angioddeem,
tursunud keel ja kori (fariingeaalturse).

Lapsed
Asenapiin ei ole naidustatud alla 18-aastaste laste ja noorukite raviks (vt 15ik 4.2).

Laste bipolaarse haire ja skisofreenia uuringutes ilmnenud Kliiniliselt olulised k6rvaltoimed sarnanesid
téiskasvanute bipolaarse hdire ja skisofreenia uuringutes taheldatule.

Koige sagedamini teatatud korvaltoimed (> 5% ja vdhemalt kaks korda sagedamad kui platseeboga)
I tidpi bipolaarse hdirega lastel olid unisus, sedatsioon, pearinglus, diisgeusia, suu hlipesteesia, suu
paresteesia, iiveldus, sd6giisu suurenemine, vasimus ja kehakaalu suurenemine (vt ,,Kehakaalu
suurenemine “ eespool).

Kdige sagedamini teatatud korvaltoimed (> 5% ja véhemalt kaks korda sagedamad kui platseeboga)
skisofreeniaga lastel olid unisus, sedatsioon, akatiisia, pearinglus, ja suu hlipesteesia. VGrreldes
platseeboga (3,1%) oli statistiliselt olulisel mééral rohkem patsiente > 7% kehakaalu tdusuga (uuringu
algusest 16puni) 2,5 mg Sycresti kaks korda 06péevas votnute seas (9,5%) ja 5 mg Sycresti kaks korda
00paevas votnute seas (13,1%).

Voimalikest kdrvaltoimetest teatamine

Ravimi vBimalikest k&rvaltoimetest on oluline teatada ka parast ravimi miiligiloa véljastamist. See
vBimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse kBigist vBimalikest
kdrvaltoimetest teatada riikliku teavitamisststeemi (vt V lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine

Asenapiiniprogrammi raames on teatatud uksikutest tileannustamise juhtudest. Annused on olnud
hinnanguliselt 15 mg ja 400 mg vahel. Enamikul juhtudel ei olnud selge, kas asenapiini oli manustatud
keelealuselt. Raviga seotud korvaltoimete hulgas olid erutus, segasus, akatiisia, orofatsiaalne
distoonia, sedatsioon ja asimptomaatilised EKG leiud (bradikardia, supraventrikulaarsed
kompleksid, intraventrikulaarne erutusjuhte haire).

Sycresti Uleannustamise ravi kohta puudub konkreetne teave. Sycrestil ei ole spetsiifilist antidooti.
Tuleb arvestada vdimalusega, et manustatud on mitut ravimit. Vajalik on kardiovaskulaarne jalgimine,
et avastada voimalikku ariitmiat. Uleannustamise korral tuleb keskenduda simptomaatilisele ja
toetavale ravile, tagada tuleb hingamisteede piisav oksligenisatsioon ja ventilatsioon. Hiipotensiooni ja
tsirkulatoorset kollapsi peab ravima kohaste vahenditega, nt manustada veeni vedelikku ja/voi
simpatomimeetikume (epinefriini ja dopamiini ei tohi kasutada, sest beetastimulatsioon v@ib Sycresti
esilekutsutud alfablokaadi korral hiipotensiooni raskendada). Tugevate ekstrapuramidaalhéirete korral
tuleb manustada antikolinergilisi ravimpreparaate. Hoolikas meditsiiniline jalgimine peab jatkuma
patsiendi paranemiseni.


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodinaamilised omadused
Farmakoterapeutiline riihm: psuihholeptikumid, antipsiihhootilised ained, ATC-kood: NOSAHO05

Toimemehhanism

Asenapiini toimemehhanism ei ole 18plikult teada. Siiski on retseptorite farmakoloogia alusel oletatud,
et asenapiini tdhusust vahendab kombinatsioon D2 ja 5-HT2A retseptorite antagonistlikust
aktiivsusest. Moju teistele retseptoritele, nagu 5-HT1A, 5-HT1B, 5-HT2C, 5-HT6, 5-HT7, D3 ja
a2-adrenergilised retseptorid, vOib samuti aidata kaasa asenapiini kliinilisele toimele.

Farmakodunaamilised toimed

Asenapiin seondub tugevalt serotoniini 5-HT1A, 5-HT1B, 5-HT2A, 5-HT2B, 5-HT2C, 5-HT5,
5-HT6, 5-HT7, dopamiini D2, D3, D4, D1 ja al- ning a2-adrenergiliste ja histamiini H1 retseptoritega
ning mdbdukalt H2 retseptoritega. In vitro katsetes kditub asenapiin nende retseptorite suhtes
antagonistina. Asenapiin ei seondu markimisvaarselt muskariini koliinergiliste retseptoritega.

Kliiniline efektiivsus

Kliiniline efektiivsus I titipi bipolaarse haire korral

Asenapiini efektiivsust DSM-IV (Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, 4th Edition)
kriteeriumitele vastava | tliiipi bipolaarse héire maniakaalsete v6i segatutipi episoodide (koos
psuhhootiliste simptomitega ja ilma) ravis hinnati kahes tihesuguse Utlesehitusega 3-nédalases
randomiseeritud topeltpimedas paindlike annustega platseebo ja aktiivse vdrdlusravimiga (olansapiin)
kontrollitud monoteraapia uuringus, milles osales vastavalt 488 ja 499 patsienti. K3ik patsiendid
vastasid | tliipi bipolaarse haire maniakaalse (DSM-1V 296.4x) v0i segattiuipi episoodi (DSM-1V
296.6x) diagnostilistele kriteeriumitele ja neil oli skriiningu ajal ja esialgselt YMRS-i (Young Mania
Rating Scale) néitaja > 20. Kiire tsiiklilisusega patsiendid jaeti nendest uuringutest valja. Asenapiin oli
maniakaalsete simptomite leevendamisel 3-nédalase uuringuperioodi véltel téhusam kui platseebo.
YMRS-i muutuse punkthinnangud esialgsest kuni uuringu 18puni [95% usaldusintevall], kasutades
LOCF-analuisi (Last Observation Carried Forward), olid kahes uuringus jargmised:

-11,5 [-13,0, —-10,0] asenapiini puhul vs. —7,8 [-10,0, —5,6] platseebo puhul ning

-10,8 [-12,3, —9,3] asenapiini puhul vs. -5,5 [-7,5, —3,5] platseebo puhul).

Statistiliselt olulist erinevust asenapiini ja platseebo vahel taheldati juba alates 2. ravipédevast.

Kahe 3-nédalase keskse uuringu patsiente uuriti jargneva 9 nadala jooksul jatku-uuringus. Selles
uuringus ndidati episoodivastase ravitoime plsimist peale 12-n&dalast randomiseeritud ravi.

Esmane efektiivsuse hiipotees leidis kinnitust ihes topeltpimedas fikseeritud annustega paralleelsete
rihmadega 3-nadalases platseebokontrolliga uuringus I tiilipi bipolaarse hairega isikutel, kellel esines
age maniakaalne v0i segatiilipi episood. Uuringus osales 367 patsienti, kellest 126 said platseebot,
122 asenapiini 5 mg kaks korda 66péevas ja 119 asenapiini 10 mg kaks korda 66paevas. Mdlemad
asenapiini annused (5 mg kaks korda 6dpédevas ja 10 mg kaks korda 66péaevas) olid platseebost
tdéhusamad ning nende puhul esines 21. ravipdeval YMRS-i Gldnéitaja ravieelsega vorreldud muutuse
statistiliselt oluline paranemine vorreldes platseeboga. Koiki ravi saanud patsiente hdlmava
LOCF-analusi pdhjal oli YMRS-i tldnaitaja vahimruutude keskmise ravieelsest kuni 21. ravipaevani
ilmnenud muutuse erinevus asenapiini 5 mg kaks korda 66péevas ja platseebo vahel -3,1 punkti (95%
usaldusintervall (-5,7; -0,5); p-vadrtus = 0,0183). YMRS-i uldnditaja vdhimruutude keskmise
ravieelsest kuni 21. ravipaevani ilmnenud muutuse erinevus asenapiini 10 mg kaks korda 66péaevas ja
platseebo vahel oli -3,0 punkti (95% usaldusintervall (-5,6; -0,4); p-vaartus = 0,0244). Statistiliselt
olulist erinevust asenapiini ja platseebo vahel tdheldati juba alates 2. ravipdevast. Selles luhiajalises
fikseeritud annustega kontrolliga uuringus ei leidnud t6estust 10 mg kaks korda 66péaevas taiendav
kasu vorreldes annusega 5 mg kaks korda 66péevas.

12-nédalases platseebokontrolliga uuringus, kus osales 326 patsienti, kellel oli | tiilipi bipolaarse héaire
maniakaalne vdi segatiilipi episood (psuhhootiliste simptomitega vdi ilma) ja kellel parast kahte
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nédalat osaliselt puudus ravivastus monoteraapiale liitiumi vdi valproaadiga terapeutilise
seerumikontsentratsiooni juures, oli 3. nadala seisuga asenapiini lisamine taiendava ravina t6husam
kui liitiumi vdi valproaadi monoteraapiad (YMRS-i muutuse punkthinnangud esialgsest kuni uuringu
16puni [95% usaldusintervall] olid kasutades LOCF-analtisi —10,3 [-11,9, —8,8] asenapiini puhul ja —
7,9 [-9,4, —6,4] platseebo puhul) ja 12. nadalal (-12,7 [-14,5, —10,9] asenapiini puhul ja -9,3 [-11,8, —
7,6] platseebo puhul) maniakaalsete simptomite vahendamisel.

Lapsed
Asenapiin ei ole ndidustatud alla 18-aastaste laste ja noorukite raviks (vt 18ik 4.2).

Sycresti ohutust ja efektiivsust hinnati 403-I | tliiipi bipolaarse héirega lapsel, kes osalesid tihes
3-néddalases platseebokontrolliga topeltpimedas uuringus, kus 302 patsienti said Sycresti fikseeritud
annuses vahemikus 2,5...10 mg kaks korda 66péevas. VVorreldes platseeboga néitasid uuringu
tulemused kdigi kolme Sycresti annuse statistiliselt olulist paremust parandades YMRS-i tildnéitajat
moddetuna algvaartusest 21. ravipaevani. Pikaajalist efektiivsust ei olnud v8imalik 50-nadalases
kontrollrihmata avatud jatku-uuringus tdestada. Lastel labiviidud uuringutes ilmnenud kliiniliselt
olulised korvaltoimed sarnanesid uldiselt taiskasvanutel labiviidud uuringutes taheldatule. Siiski naisid
ravi kBrvaltoimed kehakaalu tdusule ja plasma lipiidiprofiilile olevat suuremad, kui taiskasvanutel
labiviidud uuringutes taheldatud toimed.

Sycresti efektiivsust ei ndidatud 8-nddalases platseebokontrolliga topeltpimedas randomiseeritud
fikseeritud annuse uuringus 306-1 12...17-aastasel skisofreeniaga noorukil annustega 2,5 mg ja 5 mg
kaks korda 06péevas.

Sycresti uuringud lastel tehti kasutades maitsestatud keelealuseid tablette. Euroopa Ravimiamet on
peatanud kohustuse esitada Sycrestiga labi viidud uuringute tulemused laste tihe vdi mitme alarihma
kohta I tilipi bipolaarse hdirega lastel (teave lastel kasutamise kohta: vt 16ik 4.2).

5.2 Farmakokineetilised omadused

Imendumine

Keelealuse manustamise jargselt imendub asenapiin Kiiresti ja selle maksimaalne
plasmakontsentratsioon tekib 0,5...1,5 tunni parast. 5 mg asenapiini absoluutne biosaadavus
keelealusel manustamisel on 35%. Allaneelamisel on asenapiini absoluutne biosaadavus madal (< 2%
suukaudse tableti vormis). Vee joomine mdned (2 v8i 5) minutit parast asenapiini manustamist
vahendab asenapiini biosaadavust (vastavalt 19% ja 10%). Seetdttu tuleb manustamisele jargneva

10 minuti jooksul véltida soomist ja joomist (vt 10ik 4.2).

Jaotumine

Asenapiini jaotumine on kiire ja jaotusruumala on suur (ligikaudu 20...25 I/kg), mis viitab ulatuslikule
ekstravaskulaarsele jaotumisele. Asenapiin seondub suurel méaral (95%) plasmavalkudega, sealhulgas
albumiini ja al happelise gliikoproteiiniga.

Biotransformatsioon

Asenapiin metaboliseerub ulatuslikult. Asenapiini peamised metaboolsed rajad on otsene
glukuroniseerimine (UGT1A4 vahendusel) ning tsiitokroom P450 (peamiselt CYP1A2, kuid ka 2D6 ja
3A4) vahendusel toimuv okstideerimine ja demettiulimine. Inimestel 1&bi viidud in vivo uuringus
radioaktiivse margistusega asenapiiniga oli levinuim ravimiga seotud thend plasmas asenapiini
N*-glikuroniid; teiste ihendite hulgas oli N-desmettilasenapiin, N-desmetiiiilasenapiin
N-karbamoditilglikuroniid ja véikestes kogustes asenapiini muutumatul kujul. Sycresti aktiivsus
tuleneb peamiselt lahtelihendist.

Asenapiin on CYP2D6 nork inhibiitor. Asenapiin ei pdhjusta CYP1A2 ja CYP3A4 aktiivsuse
induktsiooni inimese hepatotsuititide kultuuris. Asenapiini koosmanustamist nende metaboolsete
radade teadaolevate inhibiitorite, indutseerijate ja substraatidega on uuritud mitmes ravimite
koostoime uuringus (vt 16ik 4.5).
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Eritumine

Asenapiin on suure Kkliirensiga thend, intravenoosse manustamise jérel on Kliirens 52 I/h. Massi
tasakaalu uuringus eritus suurem osa radioaktiivsest annusest uriini (ligikaudu 50%) ja véljaheitega
(ligikaudu 40%) ning ainult vaike osa (5...16%) eritus muutumatul kujul valjaheitega. Parast esialgset
kiirema jaotumise faasi on asenapiini terminaalne poolvaartusaeg ligikaudu 24 h.

Lineaarsus/mittelineaarsus

Annuse suurendamine 5 mg-st 10 mg-ni kaks korda 66péevas (kahekordne suurendamine) tingib
vaiksema kui lineaarse (1,7 korda) maksimaalse kontsentratsiooni ja eksponeerituse ulatuse
suurenemise. Cmax ja AUC annusega véhem kui vordelise suurenemise voib omistada suu limaskesta
imendumisvdime piirangule keelealuse manustamise jérel.

Kaks korda 60paevas annustamisel saavutatakse plsikontsentratsioon 3 paeva jooksul. Uldiselt on
pusikontsentratsiooniga asenapiini farmakokineetika sarnane lksikannuse farmakokineetikaga.

Farmakokineetika erinevatel patsientide riihmadel

Maksakahjustus

Kerge (Child-Pugh A) ja mbdduka (Child-Pugh B) maksakahjustusega patsientidel oli asenapiini
farmakokineetika sarnane normaalse maksatalitlusega patsientide farmakokineetikaga. Raske
maksakahjustusega (Child-Pugh C) patsientidel tdheldati asenapiini kontsentratsiooni 7-kordset tdusu
(vt 16ik 4.2).

Neerukahjustus
Asenapiini farmakokineetika pérast 5 mg tksikannuse manustamist oli erineva raskusega
neerukahjustusega patsientidel sarnane normaalse neerutalitlusega patsientide farmakokineetikaga.

Puuduvad kogemused asenapiiniga raske neerupuudulikkusega patsientide puhul, kelle kreatiniini
Kliirens on alla 15 ml/min.

Eakad
Eakatel patsientidel (vanuses 65...85 aastat) on asenapiini kontsentratsioon ligikaudu 30% suurem kui
noorematel taiskasvanutel.

Lapsed (lapsed ja noorukid)

Farmakokineetilises uuringus kasutades maitsestamata keelealuseid tablette 5 mg asenapiini
annustamisel kaks korda 66péevas on farmakokineetika noorukitel (vanuses 12...17 aastat, kaasa
arvatud) sarnane tdiskasvanutel tdheldatava farmakokineetikaga. Kaks korda 66péevas 10 mg
annustamisega ei kaasnenud noorukitel suuremaid kontsentratsioone kui kaks korda 6dpaevas 5 mg
annustamisega.

Teises farmakokineetika uuringus kasutades maitsestatud keelealuseid tablette, pGhjustas annus 10 mg
kaks korda 0dpdevas lastel (vanuses 10...17 aastat, kaasa arvatud) ligikaudu annusega proportsionaalse
asenapiini ekspositsiooni suurenemise vorreldes annusega 5 mg kaks korda 66péevas.

Sugu
Populatsiooni farmakokineetilises anallilisis ei ilmnenud asenapiini farmakokineetikas sooga seotud
erinevusi.

Rass
Populatsiooni farmakokineetilises analtiusis ei leitud asenapiini farmakokineetikas rasside vahel
Kliiniliselt olulisi erinevusi.

Suitsetamine

Populatsiooni farmakokineetiline analiilis nditas, et suitsetamine (mis indutseerib CYP1A2) ei mdjuta
asenapiini kliirensit. Vastavas uuringus ei mgjutanud 5 mg keelealuse liksikannuse puhul
manustamisega samaaegne suitsetamine asenapiini farmakokineetikat.
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5.3  Prekliinilised ohutusandmed

Konventsionaalsete ohutusfarmakoloogia uuringute pdhjal ei ndidanud mittekliinilised andmed erilist
ohtu inimesele. Korduvannuse toksilisuse uuringud rottide ja koertega naitasid peamiselt annust
piiravaid farmakoloogilisi m6jusid, néiteks sedatsiooni. Taheldati ka prolaktiini vahendatavaid
mdjusid piimanadrmetele ja innatstikli hairumist. Koertel esines suurte suukaudsete annuste juures
hepatotoksilisus, mida ei tdheldatud pikaajalise intravenoosse manustamise korral. Asenapiinil on
teatud afiinsus melaniini sisaldavate kudede suhtes. Siiski ei ilmnenud in vitro testides mingit
fototoksilisust. Lisaks ei ilmnenud okulaarse toksilisuse mérke pikaaegselt asenapiini saanud koerte
silmade histopatoloogilisel uurimisel, mis naitab fototoksilise ohu puudumist. Testid ei naidanud
asenapiini genotoksilisust. Rottidel ja hiirtel 1abi viidud subkutaanse kartsinogeensuse uuringutes ei
téheldatud tuumorite esinemissageduse suurenemist. Mittekliinilistes uuringutes ilmnesid mdjud ainult
annuste juures, mida peetakse maksimaalselt inimestel kasutatavatest annustest piisavalt palju
suuremaks, seega on need kliinilise kasutamise seisukohalt ebaolulised.

Asenapiin ei mdjutanud rottide viljakust ega polnud teratogeenne rottidele ja kidlikutele. Rottide ja
klulikutega tehtud reproduktsioonitoksilisuse uuringutes on leitud embriotoksilisust. Asenapiin
pbhjustas kerget toksilisust emasloomal ja kerget luustiku arenemise hilinemist lootel. Asenapiini
suurte annuste (15 mg/kg kaks korda 60péevas) suukaudne manustamine tiinetele kiiulikutele
organogeneesi faasis mdjus halvasti kehakaalule. Sellise annuse korral loote kehakaal véhenes.
Asenapiini intravenoossel manustamisel tiinetele kullikutele ei taheldatud embriotoksilisuse
ilminguid. Rottidel tdheldati parast suukaudset vdi intravenoosset manustamist organogeneesi ajal ja
kogu tiinuse valtel embriio-/lootetoksilisust (suurenenud implantatsioonijargne katkemine, loote kaalu
vahenemine ja hilinenud ossifikatsioon). Emastele rottidele tiinuse ja imetamise ajal asenapiini
manustamise korral ilmnes jarglaste seas suurem vastsiindinute suremus. Lapsendamisuuringust
jareldus, et asenapiinist tingitud peri- ja postnataalsed surmad tulenevad poegade kahjustustest, mitte
emasloomade muutunud imetamiskaitumisest.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu

Zelatiin
Mannitool (E421)

6.2  Sobimatus

Ei kohaldata.

6.3 Kadlblikkusaeg

3 aastat

6.4  Sailitamise eritingimused

Hoida originaalpakendis valguse ja niiskuse eest kaitstult.
See ravimpreparaat ei vaja séilitamisel temperatuuri eritingimusi.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu
Lahtitbmmatavad alumiinium/alumiinium blistrid pappkarpides, (ihes pappkarbis 20, 60 voi

100 keelealust tabletti.
Kdik pakendi suurused ei pruugi olla mudgil.
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6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi havitamiseks

Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb havitada vastavalt kohalikele nuetele.

7. MUUGILOA HOIDJA

N.V. Organon, Kloosterstraat 6, NL-5349 AB Oss, Holland

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/10/640/001

EU/1/10/640/002

EU/1/10/640/003

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV
Muugiloa esmase véljastamise kuupéev: 01/09/2010

Mudgiloa viimase uuendamise kuupdev: 05/05/2015

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Tdapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel:
http://www.ema.europa.eu.
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1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Sycrest 10 mg keelealused tabletid

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS
Iga keelealune tablett sisaldab 10 mg asenapiini (maleaadina).

Abiainete taielik loetelu vt 16ik 6.1.

3. RAVIMVORM

Keelealune tablett

Ummargused, valged kuni valkjad keelealused tabletid, mille Ghel kiljel on pimetriukk ,,10%.
4, KLIINILISED ANDMED

4.1 Naidustused

Sycrest on néidustatud I tudipi bipolaarse hdirega kaasnevate mdddukate kuni raskete maniakaalsete
episoodide raviks tdiskasvanutel.

4.2  Annustamine ja manustamisviis

Annustamine

Sycresti soovituslik algannus monoteraapiana on 5 mg kaks korda 6opaevas. Uks annus tuleb vétta
hommikul ja iks annus dhtul. Individuaalsest kliinilisest ravivastusest ja ravimi taluvusest lahtuvalt
vBib annust suurendada 10 mg-ni kaks korda 6dpdevas. Vt 16ik 5.1. Kombinatsioonravis on soovituslik
algannus 5 mg kaks korda 66paevas. Soltuvalt individuaalse patsiendi kliinilisest vastusest ja
taluvusest vBib annust suurendada 10 mg-ni kaks korda 66péevas.

Patsientide eririhmad

Eakad
Sycresti tuleb eakatel kasutada ettevaatusega. Leidub piiratud andmeid tdhususe kohta 65-aastastel ja
vanematel patsientidel. Teadaolevad farmakokineetilised andmed on esitatud 18igus 5.2.

Neerukahjustus
Neerukahjustusega patsientidel ei ole annuse kohandamine vajalik. Puudub asenapiini kasutamise
kogemus raske neerukahjustusega patsientidel, kelle kreatiniinikliirens on alla 15 ml/min.

Maksakahjustus

Kerge maksakahjustusega patsientidel ei ole annuse kohandamine vajalik. Mnedel médduka
raskusega maksakahjustusega patsientidel (Child-Pugh B) ei saa vélistada asenapiini
plasmakontsentratsiooni suurenemise véimalust, mist6ttu on vajalik ettevaatus. Raske
maksakahjustusega patsientidel (Child-Pugh C) tdheldati asenapiini kontsentratsiooni 7-kordset kasvu.
Seega ei soovitata Sycresti kasutada raske maksakahjustusega patsientidel.

Lapsed

| tidpi bipolaarse hdirega seostatud maniakaalsete vdi segatltpi episoodidega lastel (vanuses
10...17 aastat) tehti farmakokineetiline uuring ja lthiajaline efektiivsuse ning ohutuse uuring.
Pikaajalist ohutust selles rihmas uuriti 50-nddalases avatud kontrollriihmata jatku-uuringus. Antud
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hetkel teadaolevad andmed on esitatud 18ikudes 4.8, 5.1 ja 5.2, aga soovitusi annustamise kohta ei ole
vBimalik anda.

Manustamisviis

Arge votke tabletti blistrist valja enne, kui olete manustamiseks valmis. Tabletti tuleb puudutada
kuivade katega. Tabletti ei tohi suruda labi pakendi. Tabletipakendit ei tohi Idigata ega rebida.
Varviline lipik tuleb dra tbmmata ja tablett drnalt vélja vatta. Tabletti ei tohi purustada.

Parima imendumise tagamiseks tuleb Sycresti keelealune tablett asetada keele alla ja lasta sellel
téielikult lahustuda. Tablett lahustub stiljes sekundite jooksul. Sycresti keelealuseid tablette ei tohi
méluda ega alla neelata. Manustamisele jargneva 10 minuti jooksul ei tohi slilia ega juua.
Kombinatsioonis teiste ravimpreparaatidega tuleb Sycresti votta viimasena.

Sycresti ravi ei soovitata patsientidele, kes ei ole v@imelised jargima ravimi manustamisviisi, sest
asenapiini biosaadavus allaneelamisel on véike (suukaudse tableti biosaadavus < 2%).

4.3 Vastundidustused

Ulitundlikkus toimeaine vi 13igus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.
4.4  Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Dementsusega seotud psiuihhoosiga eakad patsiendid

Dementsusega seotud psiihhoosiga eakatel patsientidel, keda ravitakse antipsiihhootikumidega, on
suurenenud surmarisk.

Sycresti ei ole heaks kiidetud dementsusega seotud psiihhoosiga patsientide raviks ja seda ei soovitata
kasutada selles konkreetses patsientide rilhmas.

Maliigne neuroleptiline stindroom

On teateid juhtudest, kus antipsihhootikumide, teiste seas asenapiini kasutamisel tekib maliigne
neuroleptiline siindroom (MNS), mida iseloomustab hiipertermia, lihaste jaikus, autonoomne
ebastabiilsus, teadvuse hdirumine ja seerumi kreatiini fosfokinaasi sisalduse suurenemine. Taiendavate
Kliiniliste nahtude seas vdivad olla mioglobinuuria (rabdomdiolus) ja &ge neerupuudulikkus.

Kui patsiendil tekivad MNS-ile viitavad nahud ja simptomid, tuleb ravi Sycrestiga 16petada.

Krambid

Kliinilistes uuringutes on ménikord ravi ajal asenapiiniga teatatud krambijuhtudest. Seet&ttu tuleb
Sycresti kasutada ettevaatlikult neil patsientidel, kellel on anamneesis krambihdaire v&i kellel on
krampidega seonduv haigus.

Enesetapp
Suitsiidikatse vBimalus on psiihhootilistele haigustele ja bipolaarsele hairele iseloomulik ja suure

riskiga patsientide ravimisega peab kaasnema tahelepanelik jalgimine.

Ortostaatiline hiipotensioon

Asenapiin vdib pdhjustada ortostaatilist hipotensiooni ja minestust, eriti ravi alguses, mis peegeldab
arvatavasti selle al-adrenergilist antagonismi. Eriti suur risk ortostaatilise hiipotensiooni tekkeks on
eakatel patsientidel (vt 16ik 4.8). Kliinilistes uuringutes on ravi ajal Sycrestiga ménikord teatatud
minestamisjuhtudest. Sycresti tuleb kasutada ettevaatlikult eakatel patsientidel ning patsientidel, kellel
on teadaolev kardiovaskulaarne haigus (nt sidamepuudulikkus, miokardiinfarkt vai isheemia,
erutusjuhte héired), tserebrovaskulaarne haigus vai seisundid, mis on eelsoodumuseks hiipotensiooni
tekkeks (nt dehudratsioon ja hiipovoleemia).
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Tardiivne diskineesia

Dopamiiniretseptori suhtes antagonistlike omadustega ravimeid on seostatud tardiivse duskineesia
tekkimisega, mida iseloomustavad eeskatt keele ja/voi ndo ritmilised tahtmatud liigutused. Kliinilistes
uuringutes on monikord teatatud tardiivse duskineesia juhtudest asenapiiniga ravimise ajal.
Ekstrapuramidaalsimptomite tekkimine on tardiivse diskineesia riskitegur. Kui Sycresti tarvitaval
patsiendil ilmnevad tardiivse duskineesia nahud ja simptomid, tuleb kaaluda ravi I6petamist.

Hiperprolaktineemia
Mdnedel Sycrestiga ravitud patsientidel on esinenud prolaktiinisisalduse suurenemist. Kliinilistes
uuringutes on teatatud tksikutest ebanormaalse prolaktiinisisaldusega seotud kdrvalnéhtudest.

QT-intervall

Kliiniliselt oluline QT-intervalli pikenemine ei ole ilmselt asenapiiniga seotud. Tuleb olla ettevaatlik
Sycresti valjakirjutamisel teadaoleva kardiovaskulaarse haigusega voi perekonnaanamneesis oleva QT
pikenemisega patsientidele ja samuti samaaegsel kasutamisel ravimitega, mis arvatavasti pikendavad
QT-intervalli.

Hipergliikeemia ja suhkurtGbi

Ravi ajal asenapiiniga on moénikord teatatud hlperglikeemia juhtudest v8i olemasoleva suhkurtéve
stivenemisest. Atddpiliste antipsiihhootikumide kasutamise ja glikoosisisalduse kdrvalekallete
vahelise seose hindamise muudab keeruliseks vBimalus, et skisofreenia v6i bipolaarse hdirega
patsientidel on Uldiselt suurem oht diabeeti haigestuda ja diabeedi kasvav esinemus Uldpopulatsioonis.
Diabeediga patsientide ja diabeedi tekkimise riskiteguritega patsientide puhul on soovitatav kohane
Kliiniline jalgimine.

Dusfaagia
Antipsiihhootilise raviga on seostatud sddgitoru motoorikahdireid ja aspiratsiooni. M&nikord on

teatatud dusfaagia juhtudest Sycrestiga ravitud patsientidel.

Kehatemperatuuri regulatsioon

Antipsuhhootilised ravimpreparaadid vdivad arvatavasti hdirida voimet langetada kehatuve
temperatuuri. Kliiniliste uuringute pdhjal on jareldatud, et Kliiniliselt oluline kehatemperatuuri
regulatsiooni hairumine ei ole tGenaoliselt seotud asenapiiniga. Ettevaatlik tuleb olla Sycresti
valjakirjutamisel patsientidele, kellel vGivad esineda seisundid, mis soodustavad organismi
baastemperatuuri tdusu, nt suur fulsiline koormus, kokkupuude darmusliku palavusega, samaaegne
antikolinergiliste ravimite tarvitamine vdi dehtidratsioon.

Raske maksakahjustusega patsiendid
Raske maksakahjustusega patsientidel (Child-Pugh C) kasvab asenapiini kontsentratsioon 7-kordseks.
Seet0ttu ei ole soovitatav Sycresti kasutamine sellistel patsientidel.

Parkinsoni t6bi ja dementsus Lewy kehadega

Aurstid peavad kaaluma riskide ja kasulikkuse suhet, kui madravad Sycresti Parkinsoni tdve vai Lewy
kehadega dementsusega patsientidele, sest mGlemas rihmas vdib esineda suurenenud maliigse
neuroleptilise sindroomi risk ning suurenenud tundlikkus antipsiihhootikumide suhtes. Selle
suurenenud tundlikkuse ilmingute hulka v8ivad kuuluda lisaks ekstrapiramidaalsimptomitele segasus,
vaimne niristumine, posturaalne ebastabiilsus sagedaste kukkumistega.

Kukkumised

Asenapiin vdib pdhjustada selliseid kbrvaltoimeid nagu unisus, ortostaatiline hiipotensioon, pearinglus
ja ekstrapuramidaalsimptomid, mis vdivad pdhjustada kukkumisi koos nende tagajarjel saadud
luumurdude voi teiste vigastustega. Kukkumise riskiga patsientide seisundit tuleb enne asenapiini
méaé&ramist hinnata.
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4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Arvestades asenapiini pohiliselt kesknarvisusteemile avaldatavat toimet (vt 16ik 4.8), tuleb olla
ettevaatlik selle kasutamisel koos teiste tsentraalse toimega ravimitega. Patsientidel tuleb soovitada
Sycresti votmise ajal hoiduda alkoholi tarvitamisest.

Teiste ravimpreparaatide voimalik m&ju Sycrestile

Asenapiin elimineeritakse peamiselt 1&bi otsese glukuroniseerimise UGT1A4 abil ja okslidatiivse
metabolismi tslitokroom P450 isoensiilimide (eeskétt CYP1AZ2) abil. On uuritud mitmete selliste
enslimaatiliste radade inhibeerijate ja indutseerijate, eriti fluvoksamiini (CYP1AZ2 inhibiitor),
paroksetiini (CYP2D6 inhibiitor), imipramiini (CYP1A2/2C19/3A4 inhibiitor), tsimetidiini
(CYP3A4/2D6/1A2 inhibiitor), karbamasepiini (CYP3A4/1A2 indutseerija) ja valproaadi (UGT
inhibiitor) vBimalikku mdju asenapiini farmakokineetikale. Vélja arvatud fluvoksamiiniga, ei tekkinud
koostoimes ihegi teise ravimiga kliiniliselt olulisi muutusi asenapiini farmakokineetikas.

25 mg fluvoksamiini manustamisel kaks korda 66pédevas koos asenapiini 5 mg tksikannusega kasvas
asenapiini AUC 29%. Fluvoksamiini taieliku raviannuse manustamisel vdib oodata asenapiini
plasmakontsentratsiooni suuremat kasvu. Seetdttu tuleb asenapiini ja fluvoksamiini koosmanustamisel
olla ettevaatlik.

Sycresti voimalik moju teistele ravimpreparaatidele
Tingituna al-adrenergilisest antagonismist koos ohuga ortostaatilise hiipotensiooni tekkeks (vt
16ik 4.4) vBib Sycrest suurendada teatud hiipertensioonivastaste ravimite toimet.

Asenapiin vdib toimida antagonistlikult levodopa ja dopamiini agonistide toimele. Kui sellist
kombinatsiooni peetakse vajalikuks, tuleb maérata iga ravimi madalaim efektiivne annus.

In vitro uuringutest ilmneb, et asenapiin inhibeerib ndrgalt enstiimi CYP2D6. Kliinilised ravimite
koostoime uuringud, kus hinnati CYP2D6 inhibeerimist asenapiini poolt, andsid jargmised tulemused:

- Parast dekstrometorfaani ja asenapiini koosmanustamist tervetele katseisikutele mdddeti
dekstrorfaani/dekstrometorfaani (DX/DM) suhet kui CYP2D6 aktiivsuse markerit. Ravi 5 mg
asenapiiniga kaks korda 6dpdevas pdhjustas DX/DM-i suhte vaikese languse 0,43-ni, mis viitab
CYP2D6 parssimisele. Samas uuringus vahendas ravi 20 mg paroksetiiniga 66paevas DX/DM-i
suhet 0,032-ni.

- Eraldiseisvas uuringus ei mdjutanud 75 mg imipramiini tksikannuse koosmanustamine 5 mg
asenapiini tksikannusega imipramiini metaboliidi desipramiini (CYP2D6 substraat)
plasmakontsentratsiooni.

- 20 mg paroksetiini (CYP2D6 substraat ja inhibiitor) liksikannuse manustamine 15 tervele
mehele, keda raviti 5 mg asenapiiniga kaks korda 66péaevas, pdhjustas neil paroksetiini
kontsentratsiooni peaaegu kahekordse suurenemise.

In vivo on asenapiin &&rmisel juhul ndrk CYP2D6 inhibiitor. Siiski v8ib asenapiin vGimendada
paroksetiini inhibeerivat mdju oma metabolismile.

Seet6ttu tuleb olla ettevaatlik Sycresti manustamisel koos ravimitega, mis on nii CYP2D6 substraadiks
kui ka inhibiitoriks.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine
Rasedus

Sycresti kasutamise kohta rasedatel naistel ei ole piisavalt andmeid. Asenapiin ei olnud loomkatsetes
teratogeenne. Loomkatsetes leiti toksiline mdju emasloomale ja embriiole (vt 16ik 5.3).
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Raseduse kolmandal trimestril antipsiihhootikumidega (sh Sycrest) kokku puutunud vaststndinutel on
risk kdrvaltoimete, sealhulgas ekstrapiramidaalhairete ja/vdi vodrutusnahtude tekkeks, mis véivad
stinnitusjargselt erineda nii raskusastme kui ka kestuse poolest. On olnud teateid agitatsiooni,
hiipertoonia, hiipotoonia, vérisemise, unisuse, hingamispuudulikkuse vai toitmise probleemide
esinemisest vastsiindinutel. Seetdttu tuleb neid vastsindinuid hoolikalt jélgida.

Sycresti tohib raseduse ajal kasutada tiksnes siis, kui naise kliiniline seisund nduab ravi asenapiiniga ja
ainult juhul, kui oodatav kasu kaalub tles véimalikud ohud lootele.

Imetamine
Imetavatel rottidel eritus asenapiin rinnapiima. Ei ole teada, kas asenapiin vdi selle metaboliidid
erituvad inimese rinnapiima. Rinnaga toitmine tuleb I8petada Sycresti ravi ajal.

Fertiilsus
Mittekliinilistes uuringutes ei ole taheldatud fertiilsuse vahenemist (vt 16ik 5.3).

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Asenapiin v8ib pdhjustada unisust ja sedatsiooni. Seet6ttu tuleb patsiente hoiatada, et nad ei juhiks
autot ega kasitseks masinaid, kuni nad on pdhjendatult kindlad, et ravi Sycrestiga ei mdju neile
ebasoovitavalt.

4.8 Korvaltoimed

Ohutusandmete kokkuvGte

Kdige sagedasemad kliinilistes uuringutes teatatud asenapiini kasutamisega seotud kdrvaltoimed olid
unisus ja arevus. Teatatud on tdsistest tlitundlikkusreaktsioonidest. Teisi tosiseid kdrvaltoimeid on
Uksikasjalikumalt kirjeldatud 16igus 4.4.

Kdrvaltoimete loetelu tabelina
Asenapiinraviga seostuvad koérvaltoimed on dra toodud alljargnevas tabelis. Tabel pdhineb kliinilistes
uuringutes ja/voi turuletulekujargselt teatatud kdrvaltoimetel.

Kdik kdrvaltoimed on loetletud organsuisteemide ja esinemissageduse kaupa; viaga sage (> 1/10), sage
(> 1/100...< 1/10), aeg-ajalt (> 1/1000...< 1/100), harv (> 1/10 000...< 1/1000) ja teadmata (ei saa
hinnata olemasolevate andmete alusel). Igas esinemissageduse riihmas on kérvaltoimed toodud
tdsiduse vahenemise jarjekorras.

Organsusteemi Teadmata

klass

Véaga sage Sage Aeg-ajalt Harv

Vere ja lumfi-
susteemi
haired

neutropeenia

Immuun- allergilised

susteemi
haired

reaktsioonid

Ainevahetus-
ja toitumis-
haired

kehakaalu
suurenemine,
suurenenud
s0ogiisu

hiper-
gliikeemia

Psiihhiaat-
rilised haired

arevus




Organsusteemi | VVaga sage Sage Aeg-ajalt Harv Teadmata
klass
Narvisiisteemi | somnolentsus | diistoonia, stinkoop, maliigne
héired akatiisia, krambid, neuroleptiline
diskineesia, ekstra- siindroom
parkinsonism, | pliramidaal-
sedatsioon, héire,
pearinglus, dusartria,
dusgeusia rahutute
jalgade
stindroom
Silma akommo-
kahjustused datsioonihéire
Stidame haired siinus-
bradiikardia,
Hisi kimbu
saare blokaad,
elektrokardio-
grammil QT
pikenemine,
siinus-
tahhikardia
Vaskulaarsed ortostaatiline
haired hiipotensioon,
hlpotensioon
Respira- kopsu-
toorsed, emboolia
rindkere ja
mediastiinumi
haired
Seedetrakti suu keele turse,
héired hlpesteesia, dusfaagia,
iiveldus, liigne | glossodiinia,
stljeeritus suu
paresteesia,
suulimaskesta
kahjustused
(haavandid,
villid ja
pdletik)
Maksa ja alaniini
sapiteede amino-
haired transferaasi
aktiivsuse tous
Vigastus, Kukkumised*
mirgistus ja
protseduuri
tusistused
Lihaste, lihasrigiidsus rabdomuoliitis
luustiku ja
sidekoe
kahjustused
Rasedus, ravimi drajatu-
stinnitus- stindroom
jargsed ja vastsundinul
perinataalsed (vt 16ik 4.6)
seisundid
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Organsusteemi | VVaga sage Sage Aeg-ajalt Harv Teadmata
klass

Reproduk- seksuaal- gunekomastia,

tiivse stisteemi funktsiooni galaktorroa

jarinnanadrme haired,

haired amenorroa

Uldised haired vasimus

ja manus-

tamiskoha

reaktsioonid

* Vt allpool 16ik ,,Kukkumised*

Teatud kdrvaltoimete kirjeldus

Ekstrapuramidaalsimptomid
Kliinilistes uuringutes oli ekstraplramidaalsiimptomite esinemissagedus asenapiiniga ravitud
patsientidel suurem kui platseebot saanutel (15,4% vs. 11,0%).

Luhiajalistes (6-n&dalastes) skisofreenia uuringutes on asenapiiniga ravitud patsientidel ilmnenud
akatiisia seos annusega. Parkinsonismiga on kasvav seos suuremate annuste korral.

Vdikese farmakokineetilise uuringu pdhjal tundusid lapsed olevat asenapiini annustamise alustamisel
enam altid dustoonia tekkeks, kui ei jargitud jark-jargulist annuse suurendamise skeemi (vt 18ik 5.2).
Dustoonia esinemissagedus laste kliinilistes uuringutes, kus kasutati jark-jargulist annuse
suurendamist, oli sarnane tdiskasvanute uuringutes taheldatule.

Kehakaalu suurenemine

Skisofreenia ja bipolaarse maania kombineeritud Iihi- ja pikaajalistes uuringutes téiskasvanutel on
asenapiini puhul keskmine kehakaalu muutus 0,8 kilogrammi. Kliiniliselt olulise kehakaalu
suurenemisega (> 7% kehakaalu suurenemine uuringu 18puks vorreldes esialgsega) osalejate suhtarv
luhiajalistes skisofreenia uuringutes oli 5,3% asenapiini puhul vorreldes 2,3%-ga platseebo puhul.
Kliiniliselt olulise kehakaalu suurenemisega (> 7% kehakaalu suurenemine uuringu I6puks vorreldes
esialgsega) osalejate suhtarv luhiajalistes paindlike annustega bipolaarse maania uuringutes oli 6,5%
asenapiini puhul vorreldes 0,6%-ga platseebo puhul.

3-néddalases platseebokontrolliga randomiseeritud fikseeritud annusega efektiivsuse ja ohutuse
uuringus | tiitipi bipolaarse héirega lastel vanuses 10...17 aastat oli keskmine kehakaalu muutus
uuringu I18puks vorreldes esialgsega platseebot voi kaks korda 66péevas 2,5 mg, 5 mg vdi 10 mg
asenapiini votnutel vastavalt 0,48 kg, 1,72 kg, 1,62 kg ja 1,44 kg. Kliiniliselt olulise kehakaalu
suurenemisega (> 7% kehakaalu suurenemine 21. ravipdevaks vorreldes esialgsega) uuritavaid oli
14,1% 2,5 mg asenapiini kaks korda 60péaevas votnutel, 8,9% 5 mg asenapiini kaks korda 66péevas
votnutel ja 9,2% 10 mg asenapiini kaks korda 60paevas votnutel vorreldes 1,1%-ga platseebot
vatnutel. Pikaajalises jatku-uuringus (50 nadalat) oli 34,8% isikutest kehakaalu suurenemine
kliiniliselt oluline (st > 7% kehakaalu tGus uuringu 16puks). Uldine keskmine (standardhalve)
kehakaalu suurenemine uuringu I8puks oli 3,5 (5,76) kg.

Ortostaatiline hiipotensioon
Ortostaatilise hipotensiooni esinemissagedus eakatel patsientidel oli 4,1% vd@rrelduna 0,3%-ga Il ja
111 faasi uuringute kombineeritud populatsioonis.

Kukkumised
Kukkumine on vdimalik Ghe v6i mitme kdrvaltoime t6ttu jargnevatest: unisus, ortostaatiline
hiipotensioon, pearinglus, ekstrapiramidaalsimptomid.

Maksaensuimid
Maksa transaminaaside, alaniini aminotransferaasi, aspartaadi aminotransferaasi lihiajalist
astimptomaatilist tusu on taheldatud sageli, eriti ravi varases staadiumis.
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Muud leiud
Tserebrovaskulaarsetest siindmustest on teatatud asenapiiniga ravitud patsientidel, kuid puuduvad
téendid sagedamast esinemisest kui on oodatav 18...65-aastastel tdiskasvanutel.

Asenapiinil on anesteetilised omadused. Suu hiipesteesia ja suu paresteesia vGivad esineda kohe pérast
manustamist ja tavaliselt kaovad need 1 tunni jooksul.

Alates turustamise alustamisest on olnud teateid asenapiiniga ravitud patsientidel esinenud tdsistest
ulitundlikkuse reaktsioonidest, sh anafulaktilistest/anaftilaktoidsetest reaktsioonidest, angio6deem,
tursunud keel ja kori (fariingeaalturse).

Lapsed
Asenapiin ei ole naidustatud alla 18-aastaste laste ja noorukite raviks (vt 15ik 4.2).

Laste bipolaarse haire ja skisofreenia uuringutes ilmnenud Kliiniliselt olulised kérvaltoimed sarnanesid
téiskasvanute bipolaarse hdire ja skisofreenia uuringutes taheldatule.

Kdige sagedamini teatatud korvaltoimed (> 5% ja véhemalt kaks korda sagedamad kui platseeboga)
| tidpi bipolaarse hdirega lastel olid unisus, sedatsioon, pearinglus, diisgeusia, suu hiipesteesia, suu
paresteesia, iiveldus, sddgiisu suurenemine, vasimus ja kehakaalu suurenemine (vt ,,Kehakaalu
suurenemine ““ eespool).

Kdige sagedamini teatatud kbrvaltoimed (> 5% ja vdhemalt kaks korda sagedamad kui platseeboga)
skisofreeniaga lastel olid unisus, sedatsioon, akatiisia, pearinglus, ja suu hlipesteesia. VGrreldes
platseeboga (3,1%) oli statistiliselt olulisel maéral rohkem patsiente > 7% kehakaalu tdusuga (uuringu
algusest 16puni) 2,5 mg Sycresti kaks korda 66pédevas votnute seas (9,5%) ja 5 mg Sycresti kaks korda
00paevas votnute seas (13,1%).

Voimalikest kdrvaltoimetest teatamine

Ravimi vBimalikest k@rvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi miligiloa véljastamist. See
vBimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse kBigist vBimalikest
kdrvaltoimetest teatada riikliku teavitamisststeemi (vt V lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine

Asenapiiniprogrammi raames on teatatud uksikutest tileannustamise juhtudest. Annused on olnud
hinnanguliselt 15 mg ja 400 mg vahel. Enamikul juhtudel ei olnud selge, kas asenapiini oli manustatud
keelealuselt. Raviga seotud korvaltoimete hulgas olid erutus, segasus, akatiisia, orofatsiaalne
distoonia, sedatsioon ja asimptomaatilised EKG leiud (bradikardia, supraventrikulaarsed
kompleksid, intraventrikulaarne erutusjuhte héire).

Sycresti Uleannustamise ravi kohta puudub konkreetne teave. Sycrestil ei ole spetsiifilist antidooti.
Tuleb arvestada vdimalusega, et manustatud on mitut ravimit. Vajalik on kardiovaskulaarne jalgimine,
et avastada voimalikku ariitmiat. Uleannustamise korral tuleb keskenduda siimptomaatilisele ja
toetavale ravile, tagada tuleb hingamisteede piisav okstigenisatsioon ja ventilatsioon. Hiipotensiooni ja
tsirkulatoorset kollapsi peab ravima kohaste vahenditega, nt manustada veeni vedelikku ja/voi
simpatomimeetikume (epinefriini ja dopamiini ei tohi kasutada, sest beetastimulatsioon v@ib Sycresti
esilekutsutud alfablokaadi korral hiipotensiooni raskendada). Tugevate ekstraptiramidaalhéirete korral
tuleb manustada antikolinergilisi ravimpreparaate. Hoolikas meditsiiniline jalgimine peab jatkuma
patsiendi paranemiseni.
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5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodinaamilised omadused
Farmakoterapeutiline riihm: psuhholeptikumid, antipsiihhootilised ained, ATC-kood: NO5SAHO05

Toimemehhanism

Asenapiini toimemehhanism ei ole 18plikult teada. Siiski on retseptorite farmakoloogia alusel oletatud,
et asenapiini tdhusust vahendab kombinatsioon D2 ja 5-HT2A retseptorite antagonistlikust
aktiivsusest. Moju teistele retseptoritele, nagu 5-HT1A, 5-HT1B, 5-HT2C, 5-HT6, 5-HT7, D3 ja
a2-adrenergilised retseptorid, vOib samuti aidata kaasa asenapiini kliinilisele toimele.

Farmakodunaamilised toimed

Asenapiin seondub tugevalt serotoniini 5-HT1A, 5-HT1B, 5-HT2A, 5-HT2B, 5-HT2C, 5-HT5,
5-HT6, 5-HT7, dopamiini D2, D3, D4, D1 ja al- ning a2-adrenergiliste ja histamiini H1 retseptoritega
ning mdbdukalt H2 retseptoritega. In vitro katsetes kéitub asenapiin nende retseptorite suhtes
antagonistina. Asenapiin ei seondu markimisvaarselt muskariini koliinergiliste retseptoritega.

Kliiniline efektiivsus

Kliiniline efektiivsus I titipi bipolaarse haire korral

Asenapiini efektiivsust DSM-IV (Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, 4th Edition)
kriteeriumitele vastava | tliiipi bipolaarse hédire maniakaalsete v6i segatutpi episoodide (koos
psuhhootiliste simptomitega ja ilma) ravis hinnati kahes tihesuguse Utlesehitusega 3-nédalases
randomiseeritud topeltpimedas paindlike annustega platseebo ja aktiivse vdrdlusravimiga (olansapiin)
kontrollitud monoteraapia uuringus, milles osales vastavalt 488 ja 499 patsienti. K3ik patsiendid
vastasid | tliipi bipolaarse haire maniakaalse (DSM-1V 296.4x) v0i segattiuipi episoodi (DSM-1V
296.6x) diagnostilistele kriteeriumitele ja neil oli skriiningu ajal ja esialgselt YMRS-i (Young Mania
Rating Scale) néitaja > 20. Kiire tsiiklilisusega patsiendid jaeti nendest uuringutest valja. Asenapiin oli
maniakaalsete simptomite leevendamisel 3-nédalase uuringuperioodi véltel tbhusam kui platseebo.
YMRS-i muutuse punkthinnangud esialgsest kuni uuringu I6puni [95% usaldusintevall], kasutades
LOCF-analuisi (Last Observation Carried Forward), olid kahes uuringus jargmised:

-11,5 [-13,0, —-10,0] asenapiini puhul vs. —7,8 [-10,0, —5,6] platseebo puhul ning

-10,8 [-12,3, —9,3] asenapiini puhul vs. -5,5 [-7,5, —3,5] platseebo puhul).

Statistiliselt olulist erinevust asenapiini ja platseebo vahel taheldati juba alates 2. ravipédevast.

Kahe 3-nédalase keskse uuringu patsiente uuriti jargneva 9 nadala jooksul jatku-uuringus. Selles
uuringus ndidati episoodivastase ravitoime pisimist peale 12-n&dalast randomiseeritud ravi.

Esmane efektiivsuse hiipotees leidis kinnitust ihes topeltpimedas fikseeritud annustega paralleelsete
rihmadega 3-nadalases platseebokontrolliga uuringus I tiilipi bipolaarse héirega isikutel, kellel esines
age maniakaalne v0i segatiilipi episood. Uuringus osales 367 patsienti, kellest 126 said platseebot,
122 asenapiini 5 mg kaks korda 66péevas ja 119 asenapiini 10 mg kaks korda 66paevas. Mdlemad
asenapiini annused (5 mg kaks korda 66pédevas ja 10 mg kaks korda 66péaevas) olid platseebost
tdéhusamad ning nende puhul esines 21. ravipdeval YMRS-i Gldnéitaja ravieelsega vorreldud muutuse
statistiliselt oluline paranemine vorreldes platseeboga. Koiki ravi saanud patsiente hdlmava
LOCF-analusi pdhjal oli YMRS-i tldnaitaja vahimruutude keskmise ravieelsest kuni 21. ravipdevani
ilmnenud muutuse erinevus asenapiini 5 mg kaks korda 66péevas ja platseebo vahel -3,1 punkti (95%
usaldusintervall (-5,7; -0,5); p-vadrtus = 0,0183). YMRS-i uldnditaja vdhimruutude keskmise
ravieelsest kuni 21. ravipaevani ilmnenud muutuse erinevus asenapiini 10 mg kaks korda 66péaevas ja
platseebo vahel oli -3,0 punkti (95% usaldusintervall (-5,6; -0,4); p-vaartus = 0,0244). Statistiliselt
olulist erinevust asenapiini ja platseebo vahel tdheldati juba alates 2. ravipdevast. Selles luhiajalises
fikseeritud annustega kontrolliga uuringus ei leidnud tdestust 10 mg kaks korda 66péaevas taiendav
kasu vorreldes annusega 5 mg kaks korda 66péevas.

12-nédalases platseebokontrolliga uuringus, kus osales 326 patsienti, kellel oli | tiilipi bipolaarse haire
maniakaalne vdi segatiilipi episood (psuhhootiliste simptomitega vdi ilma) ja kellel parast kahte
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nédalat osaliselt puudus ravivastus monoteraapiale liitiumi vdi valproaadiga terapeutilise
seerumikontsentratsiooni juures, oli 3. nadala seisuga asenapiini lisamine taiendava ravina t6husam
kui liitiumi vdi valproaadi monoteraapiad (YMRS-i muutuse punkthinnangud esialgsest kuni uuringu
16puni [95% usaldusintervall] olid kasutades LOCF-analtisi —10,3 [-11,9, —8,8] asenapiini puhul ja —
7,9 [-9,4, —6,4] platseebo puhul) ja 12. nadalal (-12,7 [-14,5, —10,9] asenapiini puhul ja -9,3 [-11,8, —
7,6] platseebo puhul) maniakaalsete siimptomite vahendamisel.

Lapsed
Asenapiin ei ole ndidustatud alla 18-aastaste laste ja noorukite raviks (vt 18ik 4.2).

Sycresti ohutust ja efektiivsust hinnati 403-I | tliiipi bipolaarse héirega lapsel, kes osalesid tihes
3-néddalases platseebokontrolliga topeltpimedas uuringus, kus 302 patsienti said Sycresti fikseeritud
annuses vahemikus 2,5...10 mg kaks korda 66péevas. VVorreldes platseeboga néitasid uuringu
tulemused kdigi kolme Sycresti annuse statistiliselt olulist paremust parandades YMRS-i tildnéitajat
moddetuna algvaartusest 21. ravipaevani. Pikaajalist efektiivsust ei olnud véimalik 50-nadalases
kontrollrihmata avatud jatku-uuringus tdestada. Lastel labiviidud uuringutes ilmnenud kliiniliselt
olulised korvaltoimed sarnanesid uldiselt taiskasvanutel labiviidud uuringutes tdheldatule. Siiski naisid
ravi k@rvaltoimed kehakaalu tdusule ja plasma lipiidiprofiilile olevat suuremad, kui tdiskasvanutel
labiviidud uuringutes taheldatud toimed.

Sycresti efektiivsust ei ndidatud 8-nddalases platseebokontrolliga topeltpimedas randomiseeritud
fikseeritud annuse uuringus 306-1 12...17-aastasel skisofreeniaga noorukil annustega 2,5 mg ja 5 mg
kaks korda 06péevas.

Sycresti uuringud lastel tehti kasutades maitsestatud keelealuseid tablette. Euroopa Ravimiamet on
peatanud kohustuse esitada Sycrestiga labi viidud uuringute tulemused laste he vdi mitme alarihma
kohta I tilpi bipolaarse hdirega lastel (teave lastel kasutamise kohta: vt 16ik 4.2).

5.2 Farmakokineetilised omadused

Imendumine

Keelealuse manustamise jargselt imendub asenapiin Kiiresti ja selle maksimaalne
plasmakontsentratsioon tekib 0,5...1,5 tunni parast. 5 mg asenapiini absoluutne biosaadavus
keelealusel manustamisel on 35%. Allaneelamisel on asenapiini absoluutne biosaadavus madal (< 2%
suukaudse tableti vormis). Vee joomine mdned (2 v8i 5) minutit parast asenapiini manustamist
vahendab asenapiini biosaadavust (vastavalt 19% ja 10%). Seetdttu tuleb manustamisele jargneva

10 minuti jooksul véltida soomist ja joomist (vt 10ik 4.2).

Jaotumine

Asenapiini jaotumine on Kiire ja jaotusruumala on suur (ligikaudu 20...25 I/kg), mis viitab ulatuslikule
ekstravaskulaarsele jaotumisele. Asenapiin seondub suurel méaral (95%) plasmavalkudega, sealhulgas
albumiini ja al happelise gliikoproteiiniga.

Biotransformatsioon

Asenapiin metaboliseerub ulatuslikult. Asenapiini peamised metaboolsed rajad on otsene
glukuroniseerimine (UGT1A4 vahendusel) ning tsitokroom P450 (peamiselt CYP1A2, kuid ka 2D6 ja
3A4) vahendusel toimuv okstideerimine ja demettiulimine. Inimestel 1&bi viidud in vivo uuringus
radioaktiivse margistusega asenapiiniga oli levinuim ravimiga seotud hend plasmas asenapiini
N*-glikuroniid; teiste ihendite hulgas oli N-desmettilasenapiin, N-desmetiiiilasenapiin
N-karbamoditilglikuroniid ja véikestes kogustes asenapiini muutumatul kujul. Sycresti aktiivsus
tuleneb peamiselt lahtelihendist.

Asenapiin on CYP2D6 nork inhibiitor. Asenapiin ei pdhjusta CYP1A2 ja CYP3A4 aktiivsuse
induktsiooni inimese hepatotsuititide kultuuris. Asenapiini koosmanustamist nende metaboolsete
radade teadaolevate inhibiitorite, indutseerijate ja substraatidega on uuritud mitmes ravimite
koostoime uuringus (vt 16ik 4.5).

24



Eritumine

Asenapiin on suure Kkliirensiga thend, intravenoosse manustamise jérel on Kliirens 52 I/h. Massi
tasakaalu uuringus eritus suurem osa radioaktiivsest annusest uriini (ligikaudu 50%) ja véljaheitega
(ligikaudu 40%) ning ainult vaike osa (5...16%) eritus muutumatul kujul valjaheitega. Parast esialgset
kiirema jaotumise faasi on asenapiini terminaalne poolvaartusaeg ligikaudu 24 h.

Lineaarsus/mittelineaarsus

Annuse suurendamine 5 mg-st 10 mg-ni kaks korda 66péevas (kahekordne suurendamine) tingib
vaiksema kui lineaarse (1,7 korda) maksimaalse kontsentratsiooni ja eksponeerituse ulatuse
suurenemise. Cmax ja AUC annusega véhem kui vordelise suurenemise voib omistada suu limaskesta
imendumisvdime piirangule keelealuse manustamise jérel.

Kaks korda 60paevas annustamisel saavutatakse plsikontsentratsioon 3 paeva jooksul. Uldiselt on
pusikontsentratsiooniga asenapiini farmakokineetika sarnane lksikannuse farmakokineetikaga.

Farmakokineetika erinevatel patsientide riihmadel

Maksakahjustus

Kerge (Child-Pugh A) ja mbdduka (Child-Pugh B) maksakahjustusega patsientidel oli asenapiini
farmakokineetika sarnane normaalse maksatalitlusega patsientide farmakokineetikaga. Raske
maksakahjustusega (Child-Pugh C) patsientidel tdheldati asenapiini kontsentratsiooni 7-kordset tdusu
(vt 16ik 4.2).

Neerukahjustus

Asenapiini farmakokineetika pérast 5 mg tksikannuse manustamist oli erineva raskusega
neerukahjustusega patsientidel sarnane normaalse neerutalitlusega patsientide farmakokineetikaga.
Puuduvad kogemused asenapiiniga raske neerupuudulikkusega patsientide puhul, kelle kreatiniini
kliirens on alla 15 ml/min.

Eakad
Eakatel patsientidel (vanuses 65...85 aastat) on asenapiini kontsentratsioon ligikaudu 30% suurem kui
noorematel taiskasvanutel.

Lapsed (lapsed ja noorukid)

Farmakokineetilises uuringus kasutades maitsestamata keelealuseid tablette 5 mg asenapiini
annustamisel kaks korda 66paevas on farmakokineetika noorukitel (vanuses 12...17 aastat, kaasa
arvatud) sarnane tdiskasvanutel tdheldatava farmakokineetikaga. Kaks korda 66péevas 10 mg
annustamisega ei kaasnenud noorukitel suuremaid kontsentratsioone kui kaks korda 66paevas 5 mg
annustamisega.

Teises farmakokineetika uuringus kasutades maitsestatud keelealuseid tablette, péhjustas annus 10 mg
kaks korda 0dpdevas lastel (vanuses 10...17 aastat, kaasa arvatud) ligikaudu annusega proportsionaalse
asenapiini ekspositsiooni suurenemise varreldes annusega 5 mg kaks korda 6dpaevas.

Sugu
Populatsiooni farmakokineetilises analiilisis ei ilmnenud asenapiini farmakokineetikas sooga seotud
erinevusi.

Rass
Populatsiooni farmakokineetilises analtiusis ei leitud asenapiini farmakokineetikas rasside vahel
Kliiniliselt olulisi erinevusi.

Suitsetamine

Populatsiooni farmakokineetiline analiilis nditas, et suitsetamine (mis indutseerib CYP1A2) ei mdjuta
asenapiini Kliirensit. Vastavas uuringus ei mojutanud 5 mg keelealuse lksikannuse puhul
manustamisega samaaegne suitsetamine asenapiini farmakokineetikat.
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5.3  Prekliinilised ohutusandmed

Konventsionaalsete ohutusfarmakoloogia uuringute pdhjal ei ndidanud mittekliinilised andmed erilist
ohtu inimesele. Korduvannuse toksilisuse uuringud rottide ja koertega naitasid peamiselt annust
piiravaid farmakoloogilisi m6jusid, nditeks sedatsiooni. Taheldati ka prolaktiini vahendatavaid
mojusid piimandarmetele ja innatsiikli hairumist. Koertel esines suurte suukaudsete annuste juures
hepatotoksilisus, mida ei tdheldatud pikaajalise intravenoosse manustamise korral. Asenapiinil on
teatud afiinsus melaniini sisaldavate kudede suhtes. Siiski ei ilmnenud in vitro testides mingit
fototoksilisust. Lisaks ei ilmnenud okulaarse toksilisuse mérke pikaaegselt asenapiini saanud koerte
silmade histopatoloogilisel uurimisel, mis naitab fototoksilise ohu puudumist. Testid ei ndidanud
asenapiini genotoksilisust. Rottidel ja hiirtel 1&bi viidud subkutaanse kartsinogeensuse uuringutes ei
téheldatud tuumorite esinemissageduse suurenemist. Mittekliinilistes uuringutes ilmnesid méjud ainult
annuste juures, mida peetakse maksimaalselt inimestel kasutatavatest annustest piisavalt palju
suuremaks, seega on need kliinilise kasutamise seisukohalt ebaolulised.

Asenapiin ei mdjutanud rottide viljakust ega polnud teratogeenne rottidele ja kidlikutele. Rottide ja
kiulikutega tehtud reproduktsioonitoksilisuse uuringutes on leitud embriotoksilisust. Asenapiin
pbhjustas kerget toksilisust emasloomal ja kerget luustiku arenemise hilinemist lootel. Asenapiini
suurte annuste (15 mg/kg kaks korda 66paevas) suukaudne manustamine tiinetele kitlikutele
organogeneesi faasis mdjus halvasti kehakaalule. Sellise annuse korral loote kehakaal vahenes.
Asenapiini intravenoossel manustamisel tiinetele kiulikutele ei tdheldatud embriotoksilisuse
ilminguid. Rottidel tdheldati parast suukaudset vdi intravenoosset manustamist organogeneesi ajal ja
kogu tiinuse valtel embriio-/lootetoksilisust (suurenenud implantatsioonijargne katkemine, loote kaalu
vahenemine ja hilinenud ossifikatsioon). Emastele rottidele tiinuse ja imetamise ajal asenapiini
manustamise korral ilmnes jarglaste seas suurem vastsiindinute suremus. Lapsendamisuuringust
jareldus, et asenapiinist tingitud peri- ja postnataalsed surmad tulenevad poegade kahjustustest, mitte
emasloomade muutunud imetamiskaitumisest.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu

Zelatiin
Mannitool (E421)

6.2 Sobimatus

Ei kohaldata.

6.3 Kdolblikkusaeg

3 aastat

6.4  Sailitamise eritingimused

Hoida originaalpakendis valguse ja niiskuse eest kaitstult.
See ravimpreparaat ei vaja sailitamisel temperatuuri eritingimusi.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu
Lahtitbmmatavad alumiinium/alumiinium blistrid pappkarpides, (ihes pappkarbis 20, 60 voi

100 keelealust tabletti.
Kdik pakendi suurused ei pruugi olla mudgil.
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6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi havitamiseks

Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb havitada vastavalt kohalikele nGuetele.

7. MUUGILOA HOIDJA

N.V. Organon, Kloosterstraat 6, NL-5349 AB Oss, Holland

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/10/640/004

EU/1/10/640/005

EU/1/10/640/006

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV
Muugiloa esmase véljastamise kuupéev: 01/09/2010

Mudgiloa viimase uuendamise kuupdev: 05/05/2015

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

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

I1 LISA

RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST
VASTUTAV(AD) TOOTJA(D)

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 VASTUTAV(AD)
TOOTJA(D)

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutava(te) tootja(te) nimi ja aadress

Organon Heist bv

Industriepark 30

2220 Heist-op-den-Berg, Belgia

B. HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Retseptiravim.

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED
. Perioodilised ohutusaruanded

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

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD

o Riskijuhtimiskava

Miugiloa hoidja peab ndutavad ravimiohutuse toimingud ja sekkumismeetmed labi viima vastavalt
mudgiloa 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 vdib oluliselt mdjutada
riski/kasu suhet, vGi kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse vGi riski minimeerimise) eesmark.
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11 LISA

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

KARP (5 mg)

‘ 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Sycrest 5 mg keelealused tabletid
asenapiin

| 2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Iga keelealune tablett sisaldab 5 mg asenapiini (maleaadina).

3. ABIAINED

‘ 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

20 keelealust tabletti
60 keelealust tabletti
100 keelealust tabletti

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

Keelealune

Kooritav blisterpakend. Mitte purustada, narida vGi alla neelata.
Hoidke tabletti keele all kuni selle taieliku lahustumiseni.

10 minuti jooksul pérast tableti votmist arge sd6ge ega jooge.

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

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida originaalpakendis valguse ja niiskuse eest kaitstult.
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

‘ 11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

N.V. Organon
Kloosterstraat 6
NL - 5349 AB Oss
Holland

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/10/640/001 20 tabletti
EU/1/10/640/002 60 tabletti
EU/1/10/640/003 100 tabletti

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14.  RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Sycrest 5 mg

17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-VOOTKOOD

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

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN

33



MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

BLISTER (5 mg)

‘ 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Sycrest 5 mg keelealused tabletid
asenapiin

‘ 2. MUUGILOA HOIDJA NIMI

N.V. Organon

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

5. MUU
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

KARP (10 mg)

‘ 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Sycrest 10 mg keelealused tabletid
asenapiin

| 2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Iga keelealune tablett sisaldab 10 mg asenapiini (maleaadina).

3. ABIAINED

‘ 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

20 keelealust tabletti
60 keelealust tabletti
100 keelealust tabletti

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

Keelealune

Kooritav blisterpakend. Mitte purustada, narida vGi alla neelata.
Hoidke tabletti keele all kuni selle taieliku lahustumiseni.

10 minuti jooksul pérast tableti votmist darge sd6ge ega jooge.

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

Hoida laste eest varjatud ja kédttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida originaalpakendis valguse ja niiskuse eest kaitstult.

35



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

‘ 11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

N.V. Organon
Kloosterstraat 6
NL - 5349 AB Oss
Holland

12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/10/640/004 20 tabletti
EU/1/10/640/005 60 tabletti
EU/1/10/640/006 100 tabletti

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14.  RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Sycrest 10 mg

17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-VOOTKOOD

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

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

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

BLISTER (10 mg)

‘ 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Sycrest 10 mg keelealused tabletid
asenapiin

‘ 2. MUUGILOA HOIDJA NIMI

N.V. Organon

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

5. MUU
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B. PAKENDI INFOLEHT
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Pakendi infoleht: teave patsiendile

Sycrest 5 mg keelealused tabletid
Sycrest 10 mg keelealused tabletid
asenapiin

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

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakusimusi, pidage nGu oma arsti, apteekri vdi meditsiinidega.

- Ravim on valja kirjutatud tksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusnéhud on sarnased.

- Kui teil tekib ksk6ik milline kGrvaltoime, pidage nGu oma arsti, apteekri voi meditsiiniéega.
Kdrvaltoime vdib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt I6ik 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Sycrest ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Sycresti votmist

Kuidas Sycresti votta

Voimalikud kdrvaltoimed

Kuidas Sycresti séilitada

Pakendi sisu ja muu teave

Uk wd P

1. Mis ravim on Sycrest ja milleks seda kasutatakse

Sycrest sisaldab toimeainet asenapiin. See ravim kuulub ravimite rihma, mida nimetatakse
antipstihhootikumideks. Sycresti kasutatakse taiskasvanutel | tliiipi bipolaarse héirega kaasnevate
mdddukate kuni raskete maniakaalsete episoodide raviks. Antipstihhootilised ravimid mdojutavad
narvirakkude vahelist suhtlust vbimaldavaid keemilisi aineid (neurotransmittereid). Aju mdjutavad
haigused, naiteks I tiupi bipolaarne héire, voivad olla tingitud ajus leiduvate teatud keemiliste ainete,
néiteks dopamiini ja serotoniini tasakaalu hairumisest ning see tasakaalustamatus vdib olla mdne teil
esineva simptomi pohjuseks. Selle ravimi téopdhimdte ei ole taielikult teada, aga arvatakse, et see
tasakaalustab nimetatud keemilisi aineid.

| tudipi bipolaarse hdirega kaasnevate maniakaalsete episoodide slimptomiteks on lennukad mdotted,
tilemaéarane energia, tavalisest palju vaiksem unevajadus, kiire ideederikas kdne ning ménikord ka
suurenenud arritatavus.

2. Mida on vaja teada enne Sycresti votmist

Sycresti ei tohi votta
Kui olete asenapiini vai selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud 18igus 6) suhtes allergiline.

Hoiatused ja ettevaatusabindud
Enne Sycresti votmist pidage ndu oma arsti, apteekri v6i meditsiinidega.

Sycresti ei ole uuritud eakatel dementsusega patsientidel. Siiski esineb eakatel dementsusega
patsientidel, keda ravitakse sarnast tiiiipi ravimitega, suurenenud risk saada rabandus v@i surra. Sycrest
ei ole heaks kiidetud eakate dementsusega patsientide raviks ja seda ei soovitata kasutada selles
konkreetses patsientide riilhmas.

Sycrest voib pdhjustada madalat vererdhku. Ravi varases jargus vivad mdned inimesed minestada,

eriti lamavast vGi istuvast asendist pustitdusmisel. Harilikult méddub see iseenesest, vastasel korral
raakige sellest oma arstile. Vajalik v8ib olla teie annuse kohandamine.
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Asenapiin vdib pdhjustada unisust, jarsku vererbhu langust pisti tdusmisel, pearinglust ja tasakaalu-
ning liikumisv8ime muutusi, mis vBivad p&hjustada kukkumisi koos nende tagajérjel saadud
luumurdude vOi muude vigastustega. Kukkumise riskiga patsientide seisundit tuleb enne asenapiini
méaé&ramist hinnata.

Raakige oma arstile kohe, kui teil tekivad

- tahtmatud riitmilised keele, suu ja néo liigutused. Vajalik vdib olla ravi katkestamine
Sycrestiga;

- palavik, tugev lihasjdikus, higistamine vdi teadvuse astme langus (,,maliigseks neuroleptiliseks
stindroomiks® nimetatav héire). Vajalik v0ib olla kohene meditsiiniline ravi.

Pidage enne Sycresti vGtmist ndu oma arsti voi apteekriga:

- kui teil on kunagi diagnoositud haigusseisund, mille sumptomite hulgas on kdrge palavik ja
lihasjaikus (tuntud ka kui maliigne neuroleptiline stindroom);

- kui teil on kunagi esinenud keele vdi ndo ebanormaalseid liigutusi (tardiivne diskineesia).
Votke arvesse, et mblemad nimetatud haigusseisundid v8ivad olla sellist tllpi ravimite
pdhjustatud:;

- kui teil on siidamehaigus voi te saate siidamehaiguse ravi, mis soodustab vererdhu langust;

- kui te olete diabeetik voi teil esineb eelsoodumus suhkurtdve tekkeks;

- kui teil on Parkinsoni tobi v8i dementsus;

- kui teil on epilepsia (krambihood);

- kui teil on raskusi neelamisel (diisfaagia);

- kui teil on raske maksakahjustus. Sellisel juhul ei tohi te Sycresti kasutada;

- kui teil on raskusi kehatlive temperatuuri kontrollimisega;

- kui teil on enesetapumatted;

- kui teil on ebanormaalselt suur prolaktiinisisaldus veres (huperprolaktineemia).

Kui teil esineb moni nimetatud haigusseisunditest, raakige sellest kindlasti oma arstile, sest ta vdib
pidada vajalikuks ravimi annuse muutmist vai teie jalgimist mingi aja véltel. Samuti vdtke arstiga
kohe thendust, kui mdni nimetatud haigusseisunditest tekib vai dgeneb Sycresti kasutamise ajal.

Lapsed ja noorukid
Sycresti ei soovitata kasutada alla 18-aastastel patsientidel.

Muud ravimid ja Sycrest
Teatage oma arstile vGi apteekrile, kui te votate voi olete hiljuti vétnud vdi kavatsete v6tta mis tahes
muid ravimeid. Mdned ravimid v6ivad vahendada v6i suurendada Sycresti toimet.

Kui te votate teisi ravimeid, tuleb Sycresti votta viimasena.

Réaakige oma arstile, kui te kasutate antidepressante (eriti fluvoksamiini, paroksetiini vai fluoksetiini),
sest vBib olla vajalik muuta Sycresti vdi antidepressandi annust.

Raékige oma arstile, kui kasutate Parkinsoni tdve ravimeid (nagu levodopa), sest see ravim voib
vahendada nende tShusust.

Et Sycrest toimib peamiselt ajus, siis tingituna ajutegevusele suunatud mdjude liitumisest vGib teistel
ajus toimivatel ravimitel (voi alkoholil) olla segav moju.

Et Sycrest vOib langetada verer8hku, tuleb olla ettevaatlik Sycresti votmisel koos teiste vererdhku
alandavate ravimitega.

Sycrest koos toidu, joogi ja alkoholiga

Arge so6ge ega jooge 10 minuti jooksul parast selle ravimi vtmist.
Selle ravimi kasutamise ajal tuleb alkoholi tarvitamisest hoiduda.
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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.

Arge vdtke Sycresti raseduse ajal, kui arst ei ole seda teile soovitanud. Kui te selle ravimi kasutamise
ajal rasestute vOi kavandate rasestumist, kiisige oma arstilt nii ruttu kui vdimalik, kas te vfite Sycresti
kasutamist jatkata.

Vastsundinutel, kelle emad on raseduse viimasel trimestril (raseduse kolme viimase kuu jooksul)
kasutanud Sycresti, vOib esineda jargmisi sumptomeid: varisemine, lihasjéaikus ja/voi ndrkus, unisus,
rahutus, hingamisraskus ja raskused toitmisel. Kui vaststindinul tekib méni nendest simptomitest,
tuleb votta Ghendust arstiga.

Sycresti kasutamise ajal ei tohi last rinnaga toita.

Autojuhtimine ja masinatega téotamine
Sycrest vdib pdhjustada unisust vbi uimasust. Seetdttu veenduge enne auto juhtimist v8i masinate
kasitsemist, et teie keskendumisvBime ja erksus on mojutamata.

3. Kuidas Sycresti votta

Votke seda ravimit alati tdpselt nii, nagu arst v0i apteeker on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski
kindel, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

Soovitatav annus on 5 mg vai 10 mg keelealune tablett kaks korda 66paevas. Uks annus tuleb votta
hommikul ja tiks annus dhtul.

Kasutamisjuhend

Sycrest asetatakse keele alla.

Sycresti ei soovitata kasutada, kui te ei ole vGimeline tabletti v8tma nii, nagu allpool kirjeldatud. Kui

te ei ole vBimeline seda ravimit vdtma nii, nagu allpool kirjeldatud, siis ei pruugi ravi teie puhul

tdhusalt mojuda.

- Arge vitke keelealust tabletti blistrist vélja enne, kui olete manustamiseks valmis.

- Tabletti tuleb puudutada kuivade katega.

- Arge suruge tabletti l4bi blistri. Blistrit ei tohi IGigata ega rebida.

- Tommake varviline lipik dra (joonis 1).

- Eemaldage Grnalt tablett (joonis 2). Arge purustage tabletti.

- Parima imendumise tagamiseks asetage tablett keele alla ja oodake, kuni see on téielikult
lahustunud (joonis 3). Tablett lahustub siiljes sekundite jooksul.

- Arge neelake ega méluge tabletti.

- Arge sddge ega jooge 10 minuti jooksul parast tableti votmist.

o i A
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Joonis 1 ! Joonis 2 Joonis 3

Kui te votate Sycresti rohkem kui ette néhtud
Kui te olete votnud liiga palju Sycresti, votke otsekohe Uhendust arstiga. VVotke ravimikarp kaasa.
Uleannustamise korral vdite tunda unisust voi vasimust voi vdivad teil tekkida ebanormaalsed
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kehaliigutused, probleemid plstiseismisega ja kdndimisega, vGite tunda pearinglust madala vereréhu
tottu ning tunda erutust vai segasust.

Kui te unustate Sycresti votta

Arge vitke kahekordset annust, kui annus jai eelmisel korral vétmata. Kui te unustasite iihe annuse
vBtmata, siis votke jargmine annus harilikul ajal. Kui te unustate kaks v6i enam annust vGtmata, vGtke
Uhendust oma arsti vOi apteekriga.

Kui te IGpetate Sycresti votmise
Kui te 18petate Sycresti votmise, siis ravimi toime kaob. Te ei tohi selle ravimi vGtmist IGpetada, kui
arst ei ole selleks korraldust andnud, sest teie simptomid vdivad uuesti ilmneda.

Kui teil on lisakusimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti v0i apteekriga.

4. Voimalikud kdrvaltoimed
Nagu kdik ravimid, vdib ka see ravim pdhjustada kérvaltoimeid, kuigi kbigil neid ei teki.

Selle ravimi kasutamisel on teatatud tOsistest kdrvaltoimetest. P6orduge otsekohe arsti poole, kui teil

tekib mdni jargmistest siimptomitest:

- allergilised reaktsioonid (tavaliselt esinevad toimete kombinatsioonina, nagu raskused
hingamisel vi neelamisel, tursunud nigu, huuled, keel vGi kori, nahal6dve, stigelemine ja
kiirenenud pulsisagedus);

- jarsku tekkiv kehatemperatuuri tdus koos higistamise, kiire sidametegevuse, raske lihasjaikuse,
segasuse ja vererdhu kbikumisega, mis voib 16ppeda koomaga;

- krambid, epileptilised hood;

- minestus;

- kukkumised, mis on tingitud Ghest v&i mitmest jargmisest kdrvaltoimest: unisus, jarsk vererbhu
langus psti tdusmisel, pearinglus ja tasakaalu- ning liilkumisvGime muutused.

Teavitage oma arsti otsekohe sellest, kui teil esinevad:

- kdrgenenud veresuhkru tasemete nahud, nagu Gleméaarane janu, nalg vai urineerimine, ndrkus
vOi diabeedi siivenemise teke;

- keele vaanlevad liigutused vdi muud keele, suu, pdskede v6i I6ua kontrollimatud liigutused, mis
vlivad edasi liikuda kéatele ja jalgadele.

Teised selle ravimi kasutamisel teatatud kdrvaltoimed on:

Véga sagedad kdrvaltoimed (vbivad esineda rohkem kui 1 inimesel 10-st):
- arevus,
- unisus.

Sagedad kdrvaltoimed (vdivad esineda kuni 1 inimesel 10-st):
— kaalutdus;

— suurenenud s6dgiisu;

- aeglased voi pusivad lihaste kokkutémbed,;
- rahutus;

— tahtmatud lihaste kokkutémbed:;

- aeglased liigutused, vérin;

- sedatsioon;

— pearinglus;

— iiveldus;

- maitsemuutused,;

- keele v@i suu tuimus;

- suurenenud suljeeritus (ilavool);

- lihasjaikus;
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- vasimus;
- maksas slinteesitavate valkude taseme tdus.

Aeg ajalt esinevad kdrvaltoimed (vGivad esineda kuni 1 inimesel 100-st):
ebanormaalsed lihaste liigutused: siimptomite kogum, mida nimetatakse
ekstraptramidaalsimptomiteks, mille hulka véivad kuuluda Uks vGi enam jargnevaist:
ebanormaalsed lihaste, keele v6i 16ua liigutused, aeglased voi plsivad lihaste kokkutémbed,
lihaskrambid, treemor (varisemine), ebanormaalsed silmade liigutused, tahtmatud
lihaskokkutdmbed, aeglased liigutused vdi rahutus;

— ebameeldivad aistingud jalgades (nimetatakse ka rahutute jalgade siindroomiks);

— kdneprobleemid,;

- ebanormaalselt aeglane voi kiire sidametdo;

- stidame keskmine blokaad,;

- normist kdrvalekalduv elektrokardiogramm (QT-intervalli pikenemine);

- madal vererdhk pisti tdustes;

- madal vererdhk;

— torkimistunne keeles vdi suus;

- turses voi valulik keel;

- neelamisraskused:;

— haavandid, valulikkus, punetus, paistetus ja villid suus;

- seksuaalfunktsiooni haired;

- regulaarse menstruatsiooni puudumine.

Harva esinevad kdrvaltoimed (v@ivad esineda kuni 1 inimesel 1000-st):

- muutused valgevererakkude arvus;

- silmade fokuseerimisraskused:;

— verehiiiibed kopsude veresoontes, mis pdhjustavad rinnavalu ja hingamisraskusi;
- lihashaigus, mis esineb seletamatute valudena;

- rinnandarmete suurenemine meestel;

- piima voi vedeliku eritumine rinnast.

Kdrvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib iksk8ik milline k@rvaltoime, pidage nGu oma arsti, apteekri vdi meditsiiniéega.
Kdrvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Kérvaltoimetest voite ka ise
teatada riikliku teavitussusteemi (vt \/ lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi
ohutusest.

5. Kuidas Sycresti sdilitada

Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit parast kdlblikkusaega, mis on margitud blistril ja karbil. K&lblikkusaeg
viitab selle kuu viimasele péaevale.

Valguse ja niiskuse eest kaitsmiseks sdilitage seda ravimit originaalpakendis.

See ravim ei vaja sdilitamiseks erilisi temperatuuritingimusi.

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

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Sycrest sisaldab
- Toimeaine on asenapiin.

43


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

- Iga Sycresti 5 mg keelealune tablett sisaldab 5 mg asenapiini.

- Iga Sycresti 10 mg keelealune tablett sisaldab 10 mg asenapiini.
— Téapne kogus on méargitud Sycresti tablettide pakendile.

- Teised koostisosad on zelatiin ja mannitool (E421).

Kuidas Sycrest vélja néeb ja pakendi sisu
5 mg keelealused tabletid on timmargused, valkjad kuni valged, tihel kiiljel on pimetriikk “5”.
10 mg keelealused tabletid on immargused, valkjad kuni valged, tihel kiiljel on pimetriikk “10”.

Keelealused tabletid on lahtitbmmatavates blistrites, millest igaliks sisaldab 10 tabletti. Karbis v8ib
olla 20, 60 v6i 100 tabletti.
K&ik pakendi suurused ei pruugi olla mudgil.

Mudgiloa hoidja
N.V. Organon
Kloosterstraat 6
NL-5349 AB Oss
Holland

Tootja

Organon Heist bv

Industriepark 30

2220 Heist-op-den-Berg, Belgia

Lisakusimuste tekkimisel selle ravimi kohta pédrduge palun migiloa hoidja kohaliku esindaja poole:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Organon Belgium Organon Pharma B.V. Lithuania atstovybé
Tél/Tel: 0080066550123 (+32 2 2418100) Tel.: +370 52041693
dpoc.benelux@organon.com dpoc.lithuania@organon.com
Bouarapus Luxembourg/Luxemburg

Opraunon (U.A.) B.B. - xioH beirapus Organon Belgium

Ten.: +359 2 806 3030 Tél/Tel: 0080066550123 (+32 2 2418100)
dpoc.bulgaria@organon.com dpoc.benelux@organon.com

Ceska republika Magyarorszag

Organon Czech Republic s.r.o. Organon Hungary Kft.

Tel: +420 233 010 300 Tel.: +36 1 766 1963
dpoc.czech@organon.com dpoc.hungary@organon.com
Danmark Malta

Organon Denmark ApS Organon Pharma B.V., Cyprus branch
TIf: +45 4484 6800 Tel: +356 2277 8116
info.denmark@organon.com dpoc.cyprus@organon.com
Deutschland Nederland

Organon Healthcare GmbH N.V. Organon

Tel.: 0800 3384 726 (+49 (0) 89 2040022 10) Tel: 00800 66550123 (+32 2 2418100)
dpoc.germany@organon.com dpoc.benelux@organon.com

Eesti Norge

Organon Pharma B.V. Estonian RO Organon Norway AS

Tel: +372 66 61 300 TIf: +47 24 14 56 60
dpoc.estonia@organon.com info.norway@organon.com
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E)ada

BIANEE A.E.

TnA: 430 210 80091 11
Mailbox@vianex.gr

Espafia

Organon Salud, S.L.

Tel: +34 91591 12 79
organon_info@organon.com

France
Organon France
Teél: +33 (0) 1 57 77 32 00

Hrvatska

Organon Pharma d.o.o.
Tel: +385 1 638 4530
dpoc.croatia@organon.com

Ireland

Organon Pharma (Ireland) Limited
Tel: +353 15828260
medinfo.ROI@organon.com

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia

Organon ltalia S.r.l.

Tel: +39 06 90259059
dpoc.italy@organon.com

Kvmpog

Organon Pharma B.V., Cyprus branch

Tnh: +357 22866730
dpoc.cyprus@organon.com

Latvija

Arvalsts komersanta “Organon Pharma B.V.”

parstavnieciba
Tel: +371 66968876
dpoc.latvia@organon.com

Infoleht on viimati uuendatud {KK/AAAA}.

Osterreich

Organon Healthcare GmbH

Tel: 0800 3384 726 (+49 (0) 89 2040022 10)
dpoc.austria@organon.com

Polska

Organon Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 105 50 01
organonpolska@organon.com

Portugal

Organon Portugal, Sociedade Unipessoal Lda.
Tel: +351 218705500

geral_pt@organon.com

Romania

Organon Biosciences S.R.L.
Tel: +40 21 527 29 90
dpoc.romania@organon.com

Slovenija

Organon Pharma B.V., Oss, podruznica Ljubljana
Tel: +386 1 300 10 80
dpoc.slovenia@organon.com

Slovenské republika
Organon Slovakias. r. 0.
Tel: +421 2 44 88 98 88
dpoc.slovakia@organon.com

Suomi/Finland

Organon Finland Oy

Puh/Tel: +358 (0) 29 170 3520
dpoc.finland@organon.com

Sverige

Organon Sweden AB

Tel: +46 8 502 597 00
dpoc.sweden@organon.com

United Kingdom (Northern Ireland)
Organon Pharma (UK) Limited

Tel: +44 (0) 208 159 3593
medicalinformationuk@organon.com

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