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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Sycrest 5 mg resoribletti

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi resoribletti sisaltdd 5 mg asenapiinia (maleaattina).

Tdydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1

3. LAAKEMUOTO

Resoribletti
Pyored, valkoinen tai luonnonvalkoinen resoribletti, jonka toiselle puolelle on painettu merkintd ”5”.

4, KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttdaiheet

Sycrest on tarkoitettu tyypin | kaksisuuntaisen mielialahdirion keskivaikean tai vaikean maniavaiheen
hoitoon aikuisille.

4.2  Annostus ja antotapa
Annostus

Sycrest-monoterapian suositeltu aloitusannos on 5 mg kaksi kertaa vuorokaudessa. Yksi annos otetaan
aamuisin ja toinen annos otetaan iltaisin. Annos voidaan suurentaa tasolle 10 mg kaksi kertaa
vuorokaudessa yksil6llisen kliinisen vasteen ja siedettavyyden mukaan. Ks. kohta 5.1.
Yhdistelméahoidossa aloitusannokseksi suositellaan 5 mg kaksi kertaa vuorokaudessa. Annos voidaan
suurentaa tasolle 10 mg kaksi kertaa vuorokaudessa potilaan yksil6llisen kliinisen vasteen ja
siedettavyyden perusteella.

Erityisryhmét

lakkaat
Sycrest-hoitoa on annettava varoen idkkaille potilaille. 65-vuotiaista ja vanhemmista potilaista on
vahan tehoon liittyvia tietoja. Kéytettavissa olevat farmakokineettiset tiedot on esitetty kohdassa 5.2.

Munuaisten vajaatoiminta

Munuaisten vajaatoimintaa sairastavien potilaiden annosta ei tarvitse muuttaa. Asenapiinin kaytosta
vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastaville potilaille, joilla kreatiniinipuhdistuma on alle

15 ml/minuutti, ei ole kokemusta.

Maksan vajaatoiminta

Liev&d maksan vajaatoimintaa sairastavien potilaiden annosta ei tarvitse muuttaa. Keskivaikeaa
maksan vajaatoimintaa (Child-Pugh B) sairastavilla potilailla plasman mahdollista
asenapiinipitoisuuden nousua ei voida poissulkea, joten varovaisuutta on noudatettava. Vaikeaa
maksan vajaatoimintaa (Child-Pugh C) sairastavien tutkimuspotilaiden asenapiinialtistuksen havaittiin
suurentuneen 7-kertaiseksi. Sycrest-hoitoa ei siksi suositella vaikeaa maksan vajaatoimintaa
sairastaville potilaille.



Pediatriset potilaat

Farmakokineettinen tutkimus ja lyhytaikaista tehoa ja turvallisuutta selvitteleva tutkimus tehtiin
lapsipotilaille (10-17-vuotiaille), joilla esiintyi tyypin | kaksisuuntaiseen mielialahairioon liittyvia
maniavaiheita tai sekamuotoisia mielialahéiridjaksoja. Sycrestin pitk&aikaista turvallisuutta tdssa
potilasryhmassa tutkittiin 50 viikkoa kestaneessa avoimessa, kontrolloimattomassa
jatkotutkimuksessa. Saatavissa olevan tiedon perusteella, joka on kuvattu kohdissa 4.8, 5.1 ja 5.2, ei
voida antaa suosituksia annostuksesta.

Antotapa

Resoribletti otetaan pois repdisyliuskasta vasta juuri ennen ladkkeen ottamista. Késien on oltava kuivat
resoriblettia késiteltaessa. Resoriblettia ei saa painaa ulos tablettipakkauksesta. Tablettipakkausta ei
saa leikata eika repid. Pakkauksen vérillinen liuska vedetadn irti ja resoribletti otetaan varovasti
pakkauksesta. Sitd ei saa murskata.

Jotta varmistetaan Sycrest-resoribletin optimaalinen imeytyminen, tabletti asetetaan kielen alle ja
annetaan liueta taysin. Tabletti liukenee sylkeen muutamassa sekunnissa. Sycrest-resoriblettia ei saa
pureskella eika nielld. Syomisté ja juomista on valtettdva 10 minuutin ajan resoribletin ottamisen
jalkeen.

Kéytettiessd samanaikaisesti muita ld&kevalmisteita, Sycrest on otettava viimeisena.

Sycrest-valmisteen kaytto ei ole suotavaa potilaille, jotka eivat kykene noudattamaan tét4 antotapaa,
koska nieltdessa asenapiinin biologinen hy6tyosuus on matala (< 2 % nieltavalla tabletilla).

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
4.4  Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

lakkaat potilaat, joilla on dementiaan liittyva psykoosi

lakkaiden potilaiden dementiaan liittyvan psykoosin hoitaminen antipsykoottisilla ladkeaineilla
suurentaa kuolemanriskia.

Sycrest-valmistetta ei ole hyvaksytty dementiaan liittyvan psykoosin hoitoon, eika sen kayttoa
suositella télle potilasryhmalle.

Pahanlaatuinen neuroleptioireyhtymé

Antipsykoottien, myds asenapiinin, kdytdn yhteydessé on raportoitu pahanlaatuista
neuroleptioireyhtymaa, jolle tyypillistd ovat kuume, lihasjaykkyys, autonomisen hermoston hdirict,
tajunnantason vaihtelut ja seerumin kreatiinifosfokinaasipitoisuuden suureneminen. Kliinisina
merkkeind voi ilmetd lisdksi myoglobinuriaa (rabdomyolyysid) ja &killistd munuaisten vajaatoimintaa.

Jos potilaalle ilmaantuu pahanlaatuiseen neuroleptioireyhtymaén viittaavia merkkeja tai oireita,
Sycrest-hoito on keskeytettava.

Kouristuskohtaukset

Kliinisissé ladketutkimuksissa on asenapiinihoidon yhteydessa raportoitu toisinaan
kouristuskohtauksia. Sycrest-hoitoa on siksi annettava varoen, jos potilaalla on aiemmin esiintynyt
kouristuskohtauksia tai hanelld on sairaus, johon liittyy kouristuskohtauksia.

Itsemurha
Psykoosisairauksiin ja kaksisuuntaiseen mielialah&irioon liittyy tyypillisesti itsemurhayritysten
mahdollisuus, joten itsemurhalle riskialtista potilasta on hoidon aikana seurattava tarkoin.



Ortostaattinen hypotensio

Asenapiini saattaa aiheuttaa ortostaattista hypotensiota ja pyortymistd, etenkin hoidon alkuvaiheessa.
Tama kuvastaa todennékdisesti asenapiinin alfal-adrenergisia reseptoreita salpaavia ominaisuuksia.
Erityisesti iakkéilla potilailla on ortostaattisen hypotension riski (ks. kohta 4.8). Kliinisissa
ladketutkimuksissa on Sycrest-hoidon yhteydessa raportoitu toisinaan pyortymisid. Sycrest-valmistetta
on annettava varoen iakkéille potilaille ja potilaille, joiden tiedetdén sairastavan sydan- ja
verisuonitautia (esim. syddmen vajaatoiminta, sydaninfarkti tai -iskemia, johtumishéiriot),
aivoverisuonisairautta tai jos potilaalla on hypotensiolle altistava tila (esim. elimistén kuivumistila ja
hypovolemia).

Tardiivi dyskinesia

Ladkkeet, joilla on dopamiinireseptoreita salpaavia ominaisuuksia, ovat olleet yhteydessé tardiivin
dyskinesian kehittymiseen. Tardiiville dyskinesialle on tyypillisté erityisesti kielen ja/tai kasvojen
tahdosta riippumattomat rytmiset liikkeet. Kliinisissé laéketutkimuksissa tardiivia dyskinesiaa on
raportoitu toisinaan asenapiinihoidon yhteydessé. Ekstrapyramidaalioireiden puhkeaminen on tardiivin
dyskinesian riskitekija. Jos potilaalle ilmaantuu tardiivin dyskinesian merkkeja tai oireita Sycrest-
hoidon aikana, hoidon keskeyttamista on harkittava.

Hyperprolaktinemia

Osalla potilaista on havaittu Sycrest-hoidon yhteydessa prolaktiinipitoisuuden suurenemista.
Kliinisissé ladketutkimuksissa raportoitiin vahan poikkeaviin prolaktiinipitoisuuksiin liittyneitd
haittavaikutuksia.

QT-aika

Asenapiiniin ei nayté liittyvan kliinisesti merkityksellistda QT-ajan pitenemista. Sycrest-hoidon
maardamisessa on oltava varovainen, jos potilaan tiedetddn sairastavan sydan- ja verisuonitautia tai
hé&nen suvussaan tiedetddn aiemmin esiintyneen QT-ajan pitenemisté seka kaytettdessa sitd
samanaikaisesti muiden la&kkeiden kanssa, joiden epdilldan aiheuttavan QT-ajan pitenemisté.

Hyperglykemia ja diabetes

Asenapiinihoidon aikana on toisinaan raportoitu hyperglykemiaa tai olemassa olevan diabeteksen
pahenemista. Atyyppisten antipsykoottien kayton ja glukoosipitoisuuksien poikkeavuuksien valisen
yhteyden arviointi on vaikeaa, koska skitsofreniaa tai kaksisuuntaista mielialahéiriété sairastavilla
potilailla saattaa olla suurentunut diabeteksen riski ja koska diabeteksen ilmaantuvuus suurenee
yleisvéestdssa. Jos potilaalla on diabetes tai diabeteksen puhkeamiselle altistavia riskitekijoita,
asianmukaista Kliinistd seurantaa suositellaan.

Dysfagia
Antipsykoottiseen hoitoon on liittynyt ruokatorven dysmotiliteettia ja aspiraatiota. Sycrest-hoitoa

saaneilla potilailla on raportoitu toisinaan dysfagiaa.

Ruumiinldmmon saétely

Antipsykoottisten ladkevalmisteiden kdytto saattaa hairitd elimiston kykya alentaa kehon
ydinlampdtilaa. Kliinisten ladketutkimusten perusteella on péatelty, ettei asenapiiniin todennakoisesti
liity kliinisesti merkityksellisia ruumiinlammaon séételyhairioitd. Asianmukaista varovaisuutta
suositellaan méarattaessa Sycrest-hoitoa potilaille, jotka altistuvat olosuhteille, jotka voivat johtaa
kehon ydinlampdtilan nousuun. Téllaisia ovat esimerkiksi raskas harjoittelu, altistuminen
aarimmaiselle kuumuudelle, samanaikainen antikolinerginen ladkitys tai alttius elimiston
kuivumiselle.

Vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavat potilaat
Vaikeaa maksan vajaatoimintaa (Child-Pugh C) sairastavien potilaiden asenapiinialtistus on
suurentunut 7-kertaiseksi. Sycrest-hoitoa ei siksi suositella télle potilasryhmalle.

Parkinsonin tauti ja Lewyn kappale -dementia
Ladkarin pitdd punnita riskit ja hyodyt maaratessaén Sycrest-valmistetta potilaille, joilla on
Parkinsonin tauti tai Lewyn kappale -dementia, koska ndilla molemmilla potilasryhmill& voi olla




lisdantynyt riski pahanlaatuiselle neuroleptioireyhtymalle sekd myds lisaantynyt herkkyys
antipsykooteille. Lisdantyneen herkkyyden ilmenemismuotoja voivat ekstapyramidaalioireiden lisaksi
olla sekavuus, turtuneisuus, tasapainovaikeudet ja usein esiintyvat kaatumiset.

Kaatumiset

Asenapiini saattaa aiheuttaa haittavaikutuksia, kuten uneliaisuutta, ortostaattista hypotensiota,
heitehuimausta ja ekstrapyramidaalioireita, jotka voivat johtaa kaatumiseen ja edelleen murtumiin tai
muihin vammoihin. Patilaat, joilla on kaatumisriski, on arvioitava ennen asenapiinin maaraamista.

45 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

Kun huomioidaan asenapiinin ensisijaiset vaikutukset keskushermostoon (ks. kohta 4.8), sen kéytossa
yhdessa muiden keskushermostoon vaikuttavien la&kkeiden kanssa on oltava varovainen. Potilasta on
kehotettava vélttamaan alkoholin kayttoa Sycrest-hoidon aikana.

Muiden ladkevalmisteiden mahdolliset vaikutukset Sycrest-valmisteeseen

Asenapiini poistuu elimistosta lahinnd UGT1A4:n suoran glukuronidaation ja sytokromi

P450 -isoentsyymien (péadasiassa CYP1A2:n) oksidatiivisen metabolian vélityksella. Useiden néiden
entsyymireittien estdjien ja indusoijien, etenkin fluvoksamiinin (CYP1A2:n estdja), paroksetiinin
(CYP2D6:n estgja), imipramiinin (CYP1A2/2C19/3A4:n estdjd), simetidiinin (CYP3A4/2D6/1A2:n
estdjd), karbamatsepiinin (CYP3A4/1A2:n indusoija) ja valproaatin (UGT:n estgja), mahdollisia
vaikutuksia asenapiinin farmakokinetiikkaan tutkittiin. Fluvoksamiinia lukuun ottamatta, yhdestakaan
yhteisvaikutuksia aiheuttavasta ladkevalmisteesta ei aiheutunut kliinisesti merkityksellisia muutoksia
asenapiinin farmakokinetiikkaan.

Asenapiinin 5 mg kerta-annoksen ja kaksi kertaa vuorokaudessa annetun 25 mg
fluvoksamiiniannoksen antaminen yhdistelmana johti asenapiinin AUC-arvon suurenemiseen 29 %.
Fluvoksamiinin kokonaisen hoitoannoksen odotettaisiin suurentavan asenapiinipitoisuutta plasmassa
vield tatd enemman. Siksi asenapiinin ja fluvoksamiinin samanaikaisessa kaytdssa on oltava
varovainen.

Sycrest-valmisteen mahdolliset vaikutukset muihin Id8kevalmisteisiin

Sycrest saattaa tehostaa tiettyjen verenpainetta laskevien ladkeaineiden vaikutusta, koska sen alfal-
adrenergisia reseptoreita salpaavat ominaisuudet saattavat aiheuttaa ortostaattista hypotensiota (ks.
kohta 4.4).

Asenapiini voi estdé levodopan ja dopamiiniagonistien vaikutuksen. Mikali tdma yhdistelmd on
valttamaton, tulee kaikista maarata pienimmat tehokkaat annokset.

In vitro tutkimukset viittaavat siihen, ettd asenapiini on CYP2D6:n heikko estdja. Kliinisissa
la&kkeiden yhteisvaikutustutkimuksissa havaittiin asenapiinin CYP2D6:tta estavalla vaikutuksella
seuraavat tulokset:

- Kun terveille koehenkilGille oli annettu samanaikaisesti dekstrometorfaania ja asenapiinia,
CYP2D6:n aktiivisuuden osoittajana kaytetty dekstrorfaanin/dekstrometorfaanin (DX/DM)
suhde mitattiin. Asenapiinihoito 5 mg kaksi kertaa vuorokaudessa johti DX/DM-suhteen
fraktionaaliseen pienenemiseen arvoon 0,43, mika viittaa CYP2D6:n estymiseen. Samassa
tutkimuksessa paroksetiinihoito 20 mg vuorokaudessa pienensi DX/DM-suhteen arvoon 0,032.

- Toisessa tutkimuksessa 75 mg imipramiinikerta-annoksen ja 5 mg asenapiinikerta-annoksen
samanaikainen antaminen ei vaikuttanut metaboliitin, desipramiinin (CYP2D6:n substraatti),
pitoisuuteen plasmassa.

- Paroksetiinikerta-annoksen 20 mg (CYP2D6:n substraatti ja estdjd) samanaikainen antaminen
kaksi kertaa vuorokaudessa annetun 5 mg asenapiiniannoksen kanssa 15 terveelle
miespuoliselle koehenkildlle suurensi paroksetiinialtistuksen ldhes kaksinkertaiseksi.



Asenapiini vaikuttaa olevan in vivo enintddn heikko CYP2D6:n estaja. Asenapiini saattaa kuitenkin
tehostaa paroksetiinin omaan metaboliaansa kohdistuvaa estovaikutusta.

Sycrest-valmisteen samanaikaisessa kayttssa on siksi oltava varovainen, jos toinen samanaikaisesti
kaytetty ladkeaine on CYP2D6:n seka substraatti etté estdja.

4.6  Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Ei ole olemassa tarkkoja tietoja Sycrestin kdytosta raskaana oleville naisille. Eldinkokeissa asenapiini
ei ollut teratogeeninen. Eldinkokeissa havaittiin emoon ja alkioon kohdistuvia toksisia vaikutuksia (ks.
kohta 5.3).

Psykoosiladkkeille (myd6s Sycrestille) kolmannen raskauskolmanneksen aikana altistuneilla
vastasyntyneilld on ekstrapyramidaali- ja ladkevieroitusoireiden riski. Oireiden vaikeusaste ja kesto
synnytyksen jalkeen voi vaihdella. Naita vastasyntyneilla esiintyvié oireita voivat olla agitaatio,
hypertonia, hypotonia, vapina, uneliaisuus, hengitysvaikeus tai syomishairiot. Siksi vastasyntyneiden
vointia pitda seurata huolellisesti.

Sycrest-valmistetta ei pida ké&yttaa raskauden aikana, ellei raskaana olevan potilaan kliininen tilanne
edellytd hoitoa asenapiinilla ja silloinkin vain, jos hoidosta mahdollisesti saatava hyoty on siita sikiolle
mahdollisesti aiheutuvaa riskia suurempi.

Imetys
Asenapiini erittyi rottien maitoon laktaation aikana. Ei tiedetd, erittyykd asenapiini tai sen metaboliitit

ihmisen rintamaitoon. Rintaruokinta on lopetettava Sycrest-hoidon ajaksi.

Hedelméallisyys
Prekliinisissa tutkimuksissa ei havaittu hedelmallisyyden heikkenemista (ks. kohta 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

Asenapiini saattaa aiheuttaa uneliaisuutta ja sedaatiota. Potilaita on siksi kehotettava varovaisuuteen
ajettaessa ja koneita kéytettéessd, kunnes he ovat suhteellisen varmoja siité, ettei Sycrest-hoidosta
aiheudu haittavaikutuksia.

4.8 Haittavaikutukset

Yhteenveto turvallisuusprofiilista

Yleisimmat raportoidut haittavaikutukset, jotka liittyivat asenapiinin kayttéon Kliinisissa
tutkimuksissa, olivat uneliaisuus ja ahdistuneisuus. Vakavia yliherkkyysreaktioita on raportoitu.
Muista vakavista haittavaikutuksista on kerrottu tarkemmin kohdassa 4.4.

Taulukoitu luettelo haittavaikutuksista

Asenapiinihoidon yhteydessé esiintyneiden haittavaikutuksien ilmaantuvuudet on esitetty seuraavassa
taulukossa. Taulukko perustuu kliinisten ladketutkimusten ja/tai post-marketing-seurannan
haittavaikutusraportointiin.

Kaikki haittavaikutukset on lueteltu elinjarjestelmittéin ja esiintyvyyden mukaan; hyvin yleinen

(> 1/10), yleinen (> 1/100, < 1/10), melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100), harvinainen (> 1/10 000,
< 1/1 000) ja tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin). Haittavaikutukset on esitetty
kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan alenevassa jarjestyksessa.

Elinjarjestelmé Hyvin Yleinen Melko Harvinainen Tuntematon
yleinen harvinainen

Veri ja Neutropenia

imukudos




Elinjarjestelmé Hyvin Yleinen Melko Harvinainen Tuntematon
yleinen harvinainen

Immuunijarjeste Allergiset

Iméa reaktiot

Aineenvaihdunt Painon nousu | Hyperglykemi

a ja ravitsemus Ruokahalun a

lisd&ntyminen

Psyykkiset Ahdistuneisu
hairiot us
Hermosto Uneliaisuus | Dystonia Pydrtyminen Pahanlaatuinen
Akatisia Kouristuskoht | neuroleptioire-
Dyskinesia aus yhtyma
Parkinsonismi | Ekstrapyramid
Sedaatio aalihdirio
Heitehuimaus | Dysartria
Makuhéirié Levottomat
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oireyhtyma
Silmat Akkommodaat
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a
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Hypotensio
Hengityselimet, Keuhkoemboli
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Pahoinvointi Dysfagia
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liikaeritys Suun
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ot (haavaumat,
rakkulat ja
tulehdus)
Maksa ja sappi Kohonnut
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transferaasi
Vammat ja Kaatumiset*
myrkytykset
Luusto, lihakset Lihasjaykkyys Rabdomyolyys

ja sidekudos




Elinjarjestelmé Hyvin Yleinen Melko Harvinainen Tuntematon

yleinen harvinainen
Raskauteen, Vastasyntynee
synnytykseen ja n
perinataalikaute ladkeaineviero
en liittyvat itusoireyhtyma
haitat (ks. kohta 4.6)
Sukupuolielimet Seksuaalinen | Gynekomastia
jarinnat toimintahairid | Galaktorrea

Amenorrea

Yleisoireet ja Uupumus
antopaikassa
todettavat haitat

* Ks. alakohta Kaatumiset jaljempéana

Kuvaus valikoiduista haittavaikutuksista

Ekstrapyramidaalioireet
Kliinisissé tutkimuksissa asenapiinilla hoidetuilla potilailla ekstrapyramidaalioireiden ilmaantuvuus
oli korkeampia kuin lumeléakkeella (15,4 % vs. 11,0 %).

Lyhytkestoisissa (6 viikon pituisissa) skitsofreniatutkimuksissa asenapiinihoidon ja akatisian valilla
vaikutti vallitsevan annos-vastesuhde, ja parkinsonismia esiintyi yleisesmmin suurempien annosten
yhteydessa.

Suppean farmakokineettisen tutkimuksen perusteella lapsipotilaat ndyttivat olevan herkempia
dystonialle asenapiinihoitoa aloitettaessa, ellei annosta suurennettu asteittain (ks. kohta 5.2).
Lapsipotilailla tehdyissa kliinisissa tutkimuksissa, joissa annosta suurennettiin asteittain, dystoniaa
esiintyi samassa maarin kuin aikuispotilailla tehdyissa tutkimuksissa.

Painon nousu

Skitsofreniaan ja kaksisuuntaisen mielialahdirion maniavaiheeseen liittyvissa aikuispotilailla tehdyissa
lyhyt- ja pitkékestoisissa yhdistelmatutkimuksissa painon keskimuutos asenapiinihoidon yhteydessa
oli 0,8 kg. Lyhytkestoisissa skitsofreniatutkimuksissa niiden koehenkiléiden osuus, joiden paino nousi
Kliinisesti merkittavasti (> 7 % painon nousu tutkimuksen péatepisteessa verrattuna lahtétasoon) oli
asenapiinilla 5,3 % ja lumelddkkeelld 2,3 %. Lyhytkestoisissa kaksisuuntaisen mielialah&irion
tutkimuksissa, joissa kdytettiin joustavaa annostelua, niiden koehenkildiden osuus, joiden paino nousi
Kliinisesti merkittavasti (> 7 % painon nousu tutkimuksen péatepisteessa verrattuna lahtétasoon) oli
asenapiinilla 6,5 % ja lumel&éakkeelld 0,6 %.

Tyypin | kaksisuuntaista mielialahairiota sairastavilla 10-17-vuotiailla lapsipotilailla tehdyssa
kiinteiden annosten tehoa ja turvallisuutta arvioivassa kolmen viikon satunnaistetussa
lumevertailututkimuksessa painon keskimuutos tutkimuksen paatepisteessa verrattuna lahtétasoon oli
lumeryhméssé 0,48 kg, asenapiinia 2,5 mg kahdesti vuorokaudessa saaneessa ryhméssé 1,72 kg, 5 mg
kahdesti vuorokaudessa saaneessa ryhmassa 1,62 kg ja 10 mg kahdesti vuorokaudessa saaneessa
ryhmassa 1,44 kg. Niiden potilaiden osuus, joilla painon nousu oli Kliinisesti merkittava (paino
noussut > 7 % lahtotasosta paivana 21) oli asenapiinia 2,5 mg kahdesti vuorokaudessa saaneessa
ryhmassa 14,1 %, 5 mg kahdesti vuorokaudessa saaneessa ryhmassa 8,9 % ja 10 mg kahdesti
vuorokaudessa saaneessa ryhmassa 9,2 %. Lumeryhmassa vastaava osuus oli 1,1 %. Pitkakestoisessa
jatkotutkimuksessa (50 viikkoa) kaikkiaan 34,8 prosentilla tutkittavista paino nousi kliinisesti
merkittavasti (ts. > 7 prosentin painon nousu tutkimuksen péatepisteessd). Keskimaarainen painon
nousu oli tutkimuksen paatepisteessa 3,5 kg (keskihajonta, SD: 5,76 kg).

Ortostaattinen hypotensio
Ortostaattisen hypotension ilmaantuvuus iakkailla koehenkildilld oli 4,1 % ja yhdistettyjen faasi 2/3
tutkimusten populaatiossa 0,3 %.



Kaatumiset
Kaatumisia saattaa esiintya yhden tai useamman haittavaikutuksen, esim. uneliaisuuden, ortostaattisen
hypotension, heitehuimauksen tai ekstrapyramidaalioireiden, seurauksena.

Maksaentsyymit
Ohimenevaa oireetonta maksan transaminaasien, alaniinitransferaasin (ALAT), aspartaattitransferaasin
(ASAT) nousua on havaittu yleisesti, erityisesti hoidon alussa.

Muut I6ydokset
Serebrovaskulaarisia tapahtumia on raportoitu asenapiinilla hoidetuilla potilailla, mutta ei ole viitteita
ilmaantuneisuuden noususta yli 18-65-vuotiailla aikuisilla odotettuun ilmaantuneisuuteen nahden.

Asenapiinilla on anesteettisia ominaisuuksia. Suun hypestesiaa ja suun parestesiaa saattaa ilmaantua
heti l4akkeen antamisen jalkeen, mutta ne helpottavat tavallisesti yhden tunnin kuluessa.

Markkinoillaoloaikana on asenapiinia kayttaneilla potilailla raportoitu vakavia yliherkkyysreaktioita,
mukaan lukien anafylaktiset/anafylaktoidiset reaktiot, angioedeema, kielen ja nielun turvotus
(faryngeaalinen edeema).

Pediatriset potilaat
Asenapiinia ei ole tarkoitettu alle 18-vuotiaiden lasten ja nuorten hoitoon (ks. kohta 4.2).

Kaksisuuntaista mielialahdiriota tai skitsofreniaa sairastavilla lapsipotilailla tehdyissa tutkimuksissa
Kliinisesti merkitykselliset haitalliset kokemukset olivat samanlaisia kuin kaksisuuntaista
mielialahairiota tai skitsofreniaa sairastavilla aikuisilla tehdyissa tutkimuksissa.

Tyypin | kaksisuuntaista mielialahdiri6ta sairastavilla lapsipotilailla raportoidut yleisimmat
haittavaikutukset (> 5 %:lla potilaista ja yleisyys véhintd&n kaksinkertainen lumeryhmaan verrattuna)
olivat uneliaisuus, sedaatio, heitehuimaus, makuhéiri®, suun heikentynyt tuntoaisti, suun parestesiat,
pahoinvointi, lisd&ntynyt ruokahalu, vasymys ja painonnousu (ks. yll4 kohta Painon nousu).

Yleisimmat skitsofreniaa sairastavilla lapsipotilailla raportoidut haittavaikutukset (> 5 %:lla potilaista
ja yleisyys vahintaan kaksinkertainen lumeryhmaan verrattuna) olivat uneliaisuus, sedaatio, akatisia,
heitehuimaus ja suun heikentynyt tuntoaisti. Potilaita, joiden paino nousi > 7 % (lahtttilanteen ja
paatepisteen vélilld), oli tilastollisesti merkitsevasti enemman Sycrestid 2,5 mg kahdesti
vuorokaudessa (9,5 %) tai Sycrestid 5 mg kahdesti vuorokaudessa (13,1 %) saaneissa ryhmissé kuin
lumeryhmaéssé (3,1 %).

Epaillyista haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkeéa ilmoittaa myyntiluvan myéntamisen jalkeisista ladkevalmisteen epaillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetadn ilmoittamaan kaikista epdillyista haittavaikutuksista
liitteessa V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Asenapiinitutkimusohjelman aikana raportoitiin muutamia yliannostustapauksia. Raporteissa arvioidut
annokset olivat 15-400 mg. Useimmissa tapauksissa oli epéselvéd, oliko asenapiini otettu
kielenalaisesti. Hoitoon liittyneita haittavaikutuksia olivat kiihtyneisyys ja sekavuus, akatisia, suun ja
kasvojen dystonia, sedaatio ja oireettomat EKG-16ydokset (bradykardia, supraventrikulaariset
kompleksit, kammionsiséinen johtumisviive).

Sycrestin yliannostusta varten ei ole saatavilla erityisia hoito-ohjeita. Sycrest-valmisteelle ei ole
erityista vasta-ainetta. Useiden ld&kevalmisteiden osallisuuden mahdollisuus on otettava huomioon.
Kardiovaskulaarinen seuranta on tarpeen, jotta mahdolliset syddmen rytmih&iriot voidaan havaita.
Yliannostuksen hoidon on keskityttdvé elintoimintoja tukevaan hoitoon, riittdvan hapetuksen ja
ventilaation yll&pitoon ja oireiden hoitoon. Hypotensio ja verenkiertokollapsi on hoidettava


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

asianmukaisin toimenpitein, kuten antamalla laskimoon nesteytysta ja/tai sympatomimeettisia
ladkeaineita (adrenaliinia ja dopamiinia ei pida kayttaa, koska beetastimulaatio saattaa pahentaa
hypotensiota Sycrestin aiheuttaman alfasalpauksen yhteydessd). Jos potilaalla on vaikeita
ekstrapyramidaalioireita, hanelle on annettava antikolinergisia l&&dkevalmisteita. Potilaan tilan tarkkaa
seurantaa on jatkettava potilaan toipumiseen asti.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhma: Psykoosiladakkeet, ATC-koodi: NOSAH05

Vaikutusmekanismi

Asenapiinin vaikutusmekanismia ei tunneta tarkoin. Asenapiinin reseptorifarmakologisten
ominaisuuksien perusteella sen tehon oletetaan valittyvan sekd D2- ettd 5-HT2A-reseptoreita
salpaavan vaikutuksen kautta. Myds muihin reseptoreihin, esim. 5-HT1A-, 5-HT1B-, 5-HT2C-,
5-HT6-, 5-HT7-, D3- ja o2-adrenergisiin reseptoreihin, kohdistuvat vaikutukset saattavat osaltaan
edistaa asenapiinin Kliinisid vaikutuksia.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Asenapiinilla on voimakas affiniteetti 5-HT1A-, 5-HT1B-, 5-HT2A-, 5-HT2B-, 5-HT2C-, 5-HT5-, 5-
HTG6- ja 5-HT7-serotoniinireseptoreihin, D2-, D3-, D4- ja D1-dopamiinireseptoreihin, al- ja a2-
adrenergisiin reseptoreihin ja H1-histamiinireseptoreihin seké kohtuullinen affiniteetti H2-
reseptoreihin. In vitro -maarityksissa asenapiini toimii ndiden reseptoreiden antagonistina.
Asenapiinilla ei ole merkittavaa affiniteettia kolinergisiin muskariinireseptoreihin.

Kliininen teho

Kliininen teho tyypin | kaksisuuntaisen mielialah&irion hoidossa

Asenapiinin tehoa DSM-IV luokituksen mukaisen tyypin | kaksisuuntaisen mielialahdirion
maniavaiheessa tai sekamuotoisessa mielialahdiridjaksossa, johon saattoi liittyé psykoottisia piirteit,
arvioitiin kahdessa samanlaisessa 3 viikkoa kestaneessa satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa,
lumel&ékkeelld ja aktiivisella vertailuvalmisteella (olantsapiini) kontrolloidussa
monoterapiatutkimuksessa, joissa kaytettiin joustavaa annostelua ja joissa oli mukana 488 ja

489 potilasta. Kaikki potilaat tayttivat DSM-IV —tautiluokituksen kriteerit tyypin | kaksisuuntaiselle
mielialahiridlle, akuutille maniavaiheelle (DSM-IV 296.4x) tai sekamuotoiselle mielialahdiridjaksolle
(DSM-1V 296.6x), ja heilld seulonnan ja 1dhtdtilanteen pisteet olivat > 20 mitattuna Y oungin mania-
asteikolla (Young Mania Rating Scale, Y-MRS). Potilaat, joilla mielialahdiridjaksot vaihtelivat
nopeasti, eivat soveltuneet ndihin tutkimuksiin. Tutkimuksissa asenapiinin tehon osoitettiin olevan
parempi lumel&adkkeeseen verrattuna maniaoireiden vahentdmisessa 3 viikon ajanjakson aikana.
Kahdessa tutkimuksessa muutoksen pistearvot [95 %:n luottamusvali] lahtétilanteen ja paatepisteen
valilld Youngin mania-asteikolla LOCF-analyysia kéayttaen olivat seuraavat:

-11,5 [-13,0; -10,0] asenapiinihoidolla ja -7,8 [-10,0; -5,6] lumelaékkeell4 ja

-10,8 [-12,3; -9,3] asenapiinihoidolla ja -5,5 [-7,5; -3,5] lumelddkkeella.

Tilastollisesti merkitseva ero asenapiinin ja lumel&dakkeen vélilla havaittiin jo paivan 2.

Potilaita, jotka olivat kahdessa keskeisessa 3 viikon pituisessa tutkimuksessa, tutkittiin lisaksi 9 viikon
jatkotutkimuksessa. Tutkimuksessa osoitettiin tehon sailyminen 12 viikkoa satunnaistamisesta.

Tutkittavilla, joilla oli tyypin | kaksisuuntaisen mielialahdirion akuutti maniavaihe tai sekamuotoinen
mielialah&iridjakso, tehtiin yksi kaksoissokkoutettu, kiintedannoksinen, rinnakkaisryhmilla toteutettu,
3 viikon pituinen lumekontrolloitu tutkimus. Téassa tutkimuksessa, johon osallistui 367 potilasta, joista
126 sai lumelddkettd, 122 sai asenapiinia 5 mg kaksi kertaa vuorokaudessa ja 119 sai asenapiinia

10 mg kaksi kertaa vuorokaudessa, vahvistettiin ensisijainen tehoa koskeva hypoteesi. Molemmat
asenapiiniannokset (5 mg kaksi kertaa vuorokaudessa ja 10 mg kaksi kertaa vuorokaudessa) olivat
parempia kuin lumelééke ja paransivat lumelddkkeeseen verrattuna pédivana 21 mitattua Y-MRS-
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kokonaispisteméaéaraa lahtotilanteeseen nahden tilastollisesti merkitsevasti. LOCF-analyysi, joka sisalsi
kaikki hoitoa saaneet potilaat, osoitti, ettd Y-MRS-kokonaispistemaaran pienimman neliésumman
menetelméalld saadun keskimadaraisen muutoksen ero lahtotilanteesta paivaan 21 asenapiinin (5 mg
kaksi kertaa vuorokaudessa) ja lumelddkkeen valilla oli -3,1 pistettd (95 %:n luottamusvali [-5,7, -0,5];
p-arvo = 0,0183). Y-MRS-kokonaispistemadran pienimman nelidsumman menetelméalld saadun
keskimadraisen muutoksen ero lahtotilanteesta pdivaan 21 asenapiinin (10 mg kaksi kertaa
vuorokaudessa) ja lumelddkkeen valilla oli -3,0 pistettd (95 %:n luottamusvéli [-5,6, -0,4]; p-

arvo = 0,0244). Tilastollisesti merkitseva ero asenapiinin ja lumeladkkeen vélilla havaittiin jo

paivana 2. Tassa lyhytkestoisessa, kiintedannoksisessa, kontrolloidussa tutkimuksessa ei saatu nayttoa
kaksi kertaa vuorokaudessa annettavan 10 mg:n annoksen tuomasta lisdhyodysta kaksi kertaa
vuorokaudessa annettavaan 5 mg:n annokseen nahden.

12 viikkoa kesténeessa lumelddkekontrolloidussa tutkimuksessa oli mukana 326 potilasta, joilla oli
tyypin | kaksisuuntaisen mielialah&irion maniavaihe tai sekamuotoinen mielialahairijakso, johon
saattoi liittyd psykoottisia piirteitd seké potilaiden vaste 2 viikkoa kestaneeseen litium- tai
valproaattimonoterapiaan seerumin terapeuttisilla ladkeainepitoisuuksilla oli vain osittainen.
Asenapiinin lisdédminen hoitoon liitdinn&ishoitona paransi hoidon tehoa litium- tai
valproaattimonoterapiaan verrattuna viikolla 3 (Youngin mania-asteikolla l&ht6tilanteen ja
paatepisteen vélilla tapahtuneen muutoksen pistearviot [95 %:n luottamusvali] LOCF-analyysia
kayttden olivat -10,3 [-11,9; -8,8] asenapiinihoidolla ja -7,9 [-9,4; -6,4] lumel&akkeelld) ja viikolla 12
(-12,7 [-14,5; -10,9] asenapiinihoidolla ja -9,3 [-11,8; -7,6] lumel&akkeelld).

Pediatriset potilaat
Asenapiinia ei ole tarkoitettu alle 18-vuotiaiden lasten ja nuorten hoitoon (ks. kohta 4.2).

Sycrestin tehoa ja turvallisuutta arvioitiin yhdessa kolme viikkoa kestaneesséa kaksoissokkoutetussa
lumevertailututkimuksessa tyypin | kaksisuuntaista mielialahdirioté sairastavilla 403 lapsipotilaalla.
Potilaista 302 sai Sycrestia kiinteind annoksina 2,5-10 mg kaksi kertaa vuorokaudessa.
Tutkimustulokset osoittivat, etta kaikki kolme Sycrest-annosta paransivat Youngin mania-asteikolla
(YMRS) saatua kokonaispistearvoa, mitattuna l&htétilanteen ja 21. pdivan valisen muutoksen
perusteella, tilastollisesti merkitsevasti enemmaén kuin lume. Pitk&aikaista tehoa ei voitu vahvistaa

50 viikkoa kestaneessa kontrolloimattomassa, avoimessa jatkotutkimuksessa. Lapsipotilailla tehdyissé
tutkimuksissa havaitut, kliinisesti relevantit haittavaikutukset olivat yleensa samanlaisia kuin aikuisilla
tehdyissa tutkimuksissa havaitut. Hoidon aiheuttamat haittavaikutukset painon nousuun ja plasman
lipidiprofiiliin nayttivat kuitenkin olevan suuremmat kuin aikuisilla tehdyissa tutkimuksissa.

Sycrest-hoidon teho ei tullut esiin 8 viikkoa kestaneessé kiinteill& annoksilla tehdyssé satunnaistetussa
kaksoissokkoutetussa lumevertailututkimuksessa, jossa oli mukana 306 nuorta 12—17-vuotiasta
skitsofreniapotilasta, kun Sycrestia annettiin 2,5 ja 5 mg kaksi kertaa vuorokaudessa.

Lapsipotilailla tehdyissa Sycrest-tutkimuksissa kaytettiin makuaineita sisaltavia resoribletteja.
Euroopan l&é&kevirasto (EMA) on mydntanyt lykkayksen velvoitteelle toimittaa tutkimustulokset
Sycrest-valmisteen kaytdsta yhdelle tai useammalle pediatriselle potilasryhmélle tyypin |
kaksisuuntaisen mielialahdirion hoidossa (ks. kohta 4.2 ohjeet kdytosta pediatristen potilaiden
hoidossa).

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen
Kun asenapiini annetaan kielen alle, se imeytyy nopeasti, ja huippupitoisuudet plasmassa saavutetaan

0,5-1,5 tunnissa. Kielen alle annetun 5 mg asenapiiniannoksen absoluuttinen biologinen hy6tyosuus
on 35 %. Niellyn asenapiinin absoluuttinen biologinen hy6tyosuus on pieni (< 2 % suun kautta
otettavan tablettilddkemuodon yhteydessd). Kun useita minuutteja (2 tai 5 minuuttia) asenapiinin
annon jéalkeen juotiin vettd, asenapiinialtistus pieneni (19 %, kun vesi juotiin 2 minuuttia asenapiinin
annon jélkeen, ja 10 %, kun vesi juotiin 5 minuuttia asenapiinin annon jalkeen). Syomisté ja juomista
on siksi véltettdvd 10 minuutin ajan resoribletin ottamisen jalkeen (ks. kohta 4.2).
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Jakautuminen

Asenapiini jakaantuu nopeasti ja sen jakaantumistilavuus on suuri (noin 20-25 I/kg), mika viittaa
huomattavaan ekstravaskulaariseen jakaantumiseen. Asenapiini sitoutuu voimakkaasti (95 %) plasman
proteiineihin, kuten albumiiniin ja alfal-happamaan glykoproteiiniin.

Biotransformaatio

Asenapiini metaboloituu laajasti. Asenapiinin paaasialliset metaboliareitit ovat suora glukuronidaatio
(UGT1A4:n valitykselld) ja sytokromi P450 -isoentsyymien (padasiassa CYP1A2:n, johon 2D6 ja 3A4
osallistuvat) valittaman oksidaation ja demetylaation valitykselld. Ihmisilla in vivo radioaktiivisesti
merkitylld asenapiinilla tehdyssa tutkimuksessa, plasmassa vallitsevana esiintyvé laékeaineen muoto
oli asenapiinin N*-glukuronidi, muita olivat N-desmetyyliasenapiini, N-desmetyyliasenapiini-N-
karbamoyyliglukuronidi ja vahdisemmassa madrin muuttumaton asenapiini. Sycrestin aktiivisuus on
paéasiassa kantayhdisteesta peréisin.

Asenapiini on CYP2D6:n heikko estaja. Asenapiini ei aiheuta viljellyissd ihmisen maksasoluissa
CYP1A2- tai CYP3A4-aktiivisuuden induktiota. Asenapiinin samanaikaista kayttoa naiden
metaboliareittien estajien, indusoijien tai substraattien kanssa on tutkittu lukuisissa ldakkeiden valisia
yhteisvaikutuksia selvittaneissa tutkimuksissa (ks. kohta 4.5).

Eliminaatio

Asenapiini on yhdiste, jonka puhdistuma on tehokas, ja sen puhdistuma on laskimoon tapahtuneen
annon jalkeen 52 I/h. Massatasapainotutkimuksessa suurin osa radioaktiivisesta annoksesta oli
havaittavissa virtsasta (noin 50 %) ja ulosteista (noin 40 %), ja vain pieni osa ulosteisiin erittyneesté
maarastd (5—16 %) oli muuttumatonta yhdistettd. Aluksi esiintyvan nopeamman jakaantumisvaiheen
jalkeen asenapiinin terminaalinen puoliintumisaika on noin 24 tuntia.

Lineaarisuus / ei-lineaarisuus

Kun annos suurennetaan 5 mg:sta 10 mg:aan kaksi kertaa vuorokaudessa (annos suurennetaan
kaksinkertaiseksi), sekd altistus ettd huippupitoisuus suurenevat vahemman kuin lineaarisesti
(1,7-kertaisesti). Huippupitoisuudessa (Cmax) ja altistuksessa (AUC) havaittava vahdisempi kuin
suhteessa annokseen oleva suureneminen saattaa olla yhteydessé kielen alle annetun valmisteen suun
limakalvon kautta tapahtuvaan imeytymiseen liittyviin rajoituksiin.

Kaksi kertaa vuorokaudessa tapahtuvan annon yhteydessa vakaa tila saavutetaan 3 vuorokauden
kuluessa. Asenapiinin vakaan tilan farmakokineettiset ominaisuudet ovat yleisesti ottaen
samankaltaiset kuin kerta-annoksen farmakokineettiset ominaisuudet.

Farmakokinetiikka erityisryhmilla

Maksan vajaatoiminta

Asenapiinin farmakokinetiikka oli samankaltainen lievaa (Child-Pugh A) tai keskivaikeaa (Child-Pugh
B) maksan vajaatoimintaa sairastavilla tutkimuspotilailla seké tutkimuspotilailla, joiden maksan
toiminta oli normaali. Vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavien tutkimuspotilaiden (Child-Pugh C),
asenapiinialtistuksen havaittiin suurentuneen 7-kertaiseksi (ks. kohta 4.2).

Munuaisten vajaatoiminta
Asenapiinin farmakokinetiikka oli 5 mg kerta-annoksen jalkeen samankaltainen tutkimuspotilailla,
joilla oli eriasteista munuaisten vajaatoimintaa, ja potilailla, joiden munuaisten toiminta oli normaali.

Asenapiinin kaytostd vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastaville potilaille, joilla
kreatiniinipuhdistuma on alle 15 ml/minuutti, ei ole kokemusta.

lakkaat

lakkéiden potilaiden (65-85-vuotiaiden) altistus asenapiinille on noin 30 % suurempi kuin nuorempien
aikuisten.
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Pediatriset potilaat (lapset ja nuoret)

Farmakokineettisessa tutkimuksessa, jossa kéytettiin maustamattomia resoribletteja, annostasolla 5 mg
kaksi kertaa vuorokaudessa asenapiinin farmakokinetiikka oli nuorilla potilailla (12—17-vuotiailla)
samankaltainen kuin aikuisilla. Nuorille kaksi kertaa vuorokaudessa annettu 10 mg ei suurentanut
altistusta verrattuna annokseen 5 mg kaksi kertaa vuorokaudessa.

Toisessa farmakokineettisessa tutkimuksessa, jossa kéytettiin makuaineita siséltavia resoribletteja,
annos 10 mg kaksi kertaa vuorokaudessa pediatrisille potilaille (10-17-vuotiaille) suurensi
asenapiinialtistusta suunnilleen suoraan suhteessa annokseen verrattuna annokseen 5 mg kaksi kertaa
vuorokaudessa.

Sukupuoli
Populaatiofarmakokineettinen analyysi osoitti, ettei asenapiinin farmakokinetiikassa ole viitteita
sukupuoleen liittyvisté eroista.

Rotu
Populaatiofarmakokineettisessé analyysissé ei todettu, ettd rodulla olisi Kliinisesti merkityksellisia
vaikutuksia asenapiinin farmakokinetiikkaan.

Tupakointistatus

Populaatiofarmakokineettinen analyysi osoitti, ettei tupakointi (CYP1A2:n induktori) vaikuta
asenapiinin puhdistumaan. Tupakoinnilla ja samaan aikaan annetulla 5 mg:n kerta-annoksella kielen
alle ei todettu vaikutusta asenapiinin farmakokinetiikkaan tdmén selvittdmiseen tahdénneessa
tutkimuksessa.

5.3  Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Farmakologista turvallisuutta koskevien konventionaalisten tutkimusten tulokset eivét viittaa
erityiseen vaaraan ihmisille. Rotilla ja koirilla tehdyt toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta
selvittdneet tutkimukset viittasivat pédasiassa annosta rajoittaviin farmakologisiin vaikutuksiin, kuten
sedaatioon. Lis&ksi havaittiin prolaktiinivalitteisia vaikutuksia maitorauhasiin ja kiimakierron
hairioita. Suuret koirille suun kautta annetut annokset aiheuttivat maksatoksisuutta, jota ei havaittu
pitké&kestoisen laskimoon tapahtuneen annon jalkeen. Asenapiinilla on jonkin verran affiniteettia
melaniinia siséltaviin kudoksiin. Kokeissa in vitro ei kuitenkaan havaittu valotoksisuutta. Asenapiinia
pitkakestoisesti saaneiden koirien silmien histopatologisessa tutkimuksessa ei mydskaan havaittu
viitteitd silmatoksisuudesta, mika osoittaa sen, ettei valotoksisuusvaaraa ole. Asenapiini ei
osoittautunut genotoksiseksi tehdyssa koesarjassa. Rotilla ja hiirill& tehdyissa subkutaanisissa
karsinogeenisuustutkimuksissa kasvainten ilmaantuvuuden ei havaittu suurentuneen. Prekliinisissa
tutkimuksissa havaittiin vaikutuksia vain altistuksilla, joiden katsottiin olevan riittavasti ihmisen
suurinta altistusta suurempia, mika osoitti niiden merkityksen olevan kliinisen kayton kannalta
vahainen.

Asenapiini ei heikentanyt rottien fertiliteettia eika ollut teratogeeninen rotilla ja kaniineilla. Rotilla ja
kaniineilla tehdyissa reproduktiotoksisuustutkimuksissa havaittiin alkiotoksisuutta. Asenapiini aiheutti
lievdd emoon kohdistunutta toksisuutta ja sikion luuston kehityksen vahaista viivastymista. Kun
tiineille kaniineille annettiin asenapiinia suun kautta organogeneesin aikana, tdma vaikutti haitallisesti
painoon suurina annoksina annettuna (15 mg/kg kaksi kertaa vuorokaudessa). Téta annosta
kaytettaessa sikion paino laski. Kun asenapiinia annettiin tiineiden kaniinien laskimoon, ei havaittu
viitteitd alkiotoksisuudesta. Rotilla havaittiin alkioon ja sikiéon kohdistuvaa toksisuutta
(alkiokuolleisuuden lisdantymisté implantaation jalkeen, sikion painon laskua, luutumisen
viivastymistd), kun valmistetta annettiin organogeneesin tai koko tiineyden ajan suun kautta tai
laskimoon. Valmistetta tiineyden ja laktaation aikana saaneiden naarasrottien vastasyntyneiden
poikasten kuolleisuuden havaittiin lisédntyneen. Tutkimuksessa, jossa poikaset siirrettiin toisen
naaraan hoitoon (cross-fostering study), todettiin, ettd asenapiinista aiheutunut poikasten peri- ja
postnataalikuolleisuus johtui pikemminkin poikasten elinkyvyn heikkenemisesta kuin emojen
hoivakéyttdytymisen muutoksesta.
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6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Liivate
Mannitoli (E 421)

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta

6.4  Sailytys

Sailyta alkuperéaispakkauksessa. Herkka valolle. Herkké kosteudelle.
Tama ladkevalmiste ei vaadi lampotilan suhteen erityisié sailytysolosuhteita.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Alumiini/alumiinirepéisyliuskapakkaukset, jossa irti vedettava suojakalvo. Pakkauksessa 20, 60 tai
100 resoriblettia.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdmétta ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet havittamiselle

Kéyttdmaton ladkevalmiste tai jate on havitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

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

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)
EU/1/10/640/001

EU/1/10/640/002
EU/1/10/640/003

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontdmisen paivamaaré: 1. syyskuuta 2010

Viimeisimman uudistamisen pdivamaaéra: 5. toukokuuta 2015

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisatietoa tastd ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla http://www.ema.europa.eu.
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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Sycrest 10 mg resoribletti

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi resoribletti sisaltdd 10 mg asenapiinia (maleaattina).

Tdydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1

3. LAAKEMUOTO

Resoribletti
Pyored, valkoinen tai luonnonvalkoinen resoribletti, jonka toiselle puolelle on painettu merkinti 10

4, KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttdaiheet

Sycrest on tarkoitettu tyypin | kaksisuuntaisen mielialahdirion keskivaikean tai vaikean maniavaiheen
hoitoon aikuisille.

4.2  Annostus ja antotapa
Annostus

Sycrest-monoterapian suositeltu aloitusannos on 5 mg kaksi kertaa vuorokaudessa. Yksi annos otetaan
aamuisin ja toinen annos otetaan iltaisin. Annos voidaan suurentaa tasolle 10 mg kaksi kertaa
vuorokaudessa yksil6llisen kliinisen vasteen ja siedettavyyden mukaan. Ks. kohta 5.1.
Yhdistelméahoidossa aloitusannokseksi suositellaan 5 mg kaksi kertaa vuorokaudessa. Annos voidaan
suurentaa tasolle 10 mg kaksi kertaa vuorokaudessa potilaan yksil6llisen kliinisen vasteen ja
siedettavyyden perusteella.

Erityisryhmét

lakkaat
Sycrest-hoitoa on annettava varoen idkkaille potilaille. 65-vuotiaista ja vanhemmista potilaista on
vahan tehoon liittyvia tietoja. Kéytettavissa olevat farmakokineettiset tiedot on esitetty kohdassa 5.2.

Munuaisten vajaatoiminta

Munuaisten vajaatoimintaa sairastavien potilaiden annosta ei tarvitse muuttaa. Asenapiinin kaytosta
vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastaville potilaille, joilla kreatiniinipuhdistuma on alle

15 ml/minuutti, ei ole kokemusta.

Maksan vajaatoiminta

Liev&d maksan vajaatoimintaa sairastavien potilaiden annosta ei tarvitse muuttaa. Keskivaikeaa
maksan vajaatoimintaa (Child-Pugh B) sairastavilla potilailla plasman mahdollista
asenapiinipitoisuuden nousua ei voida poissulkea, joten varovaisuutta on noudatettava. Vaikeaa
maksan vajaatoimintaa (Child-Pugh C) sairastavien tutkimuspotilaiden asenapiinialtistuksen havaittiin
suurentuneen 7-kertaiseksi. Sycrest-hoitoa ei siksi suositella vaikeaa maksan vajaatoimintaa
sairastaville potilaille.
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Pediatriset potilaat

Farmakokineettinen tutkimus ja lyhytaikaista tehoa ja turvallisuutta selvitteleva tutkimus tehtiin
lapsipotilaille (10-17-vuotiaille), joilla esiintyi tyypin | kaksisuuntaiseen mielialahairioon liittyvia
maniavaiheita tai sekamuotoisia mielialahairidjaksoja. Sycrestin pitk&aikaista turvallisuutta t&sséa
potilasryhmassa tutkittiin 50 viikkoa kestaneessa avoimessa, kontrolloimattomassa
jatkotutkimuksessa. Saatavissa olevan tiedon perusteella, joka on kuvattu kohdissa 4.8, 5.1 ja 5.2, ei
voida antaa suosituksia annostuksesta.

Antotapa

Resoribletti otetaan pois repdisyliuskasta vasta juuri ennen ladkkeen ottamista. Késien on oltava kuivat
resoriblettia késiteltaessa. Resoriblettia ei saa painaa ulos tablettipakkauksesta. Tablettipakkausta ei
saa leikata eika repid. Pakkauksen vérillinen liuska vedetadn irti ja resoribletti otetaan varovasti
pakkauksesta. Sitd ei saa murskata.

Jotta varmistetaan Sycrest-resoribletin optimaalinen imeytyminen, tabletti asetetaan kielen alle ja
annetaan liueta taysin. Tabletti liukenee sylkeen muutamassa sekunnissa. Sycrest-resoriblettia ei saa
pureskella eika nielld. Syomisté ja juomista on valtettdva 10 minuutin ajan resoribletin ottamisen
jalkeen.

Kéytettiessd samanaikaisesti muita ld&kevalmisteita, Sycrest on otettava viimeisena.

Sycrest-valmisteen kaytto ei ole suotavaa potilaille, jotka eivét kykene noudattamaan téit4 antotapaa,
koska nieltdessa asenapiinin biologinen hy6tyosuus on matala (< 2 % nieltavalla tabletilla).

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
4.4  Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

lakkaat potilaat, joilla on dementiaan liittyva psykoosi

lakkaiden potilaiden dementiaan liittyvan psykoosin hoitaminen antipsykoottisilla ladkeaineilla
suurentaa kuolemanriskia.

Sycrest-valmistetta ei ole hyvaksytty dementiaan liittyvan psykoosin hoitoon, eika sen kayttoa
suositella télle potilasryhmalle.

Pahanlaatuinen neuroleptioireyhtymé

Antipsykoottien, myds asenapiinin, kdytdn yhteydessé on raportoitu pahanlaatuista
neuroleptioireyhtymaéa, jolle tyypillista ovat kuume, lihasjaykkyys, autonomisen hermoston hairict,
tajunnantason vaihtelut ja seerumin kreatiinifosfokinaasipitoisuuden suureneminen. Kliinisina
merkkeind voi ilmetd lisdksi myoglobinuriaa (rabdomyolyysid) ja &killistd munuaisten vajaatoimintaa.

Jos potilaalle ilmaantuu pahanlaatuiseen neuroleptioireyhtymaén viittaavia merkkeja tai oireita,
Sycrest-hoito on keskeytettava.

Kouristuskohtaukset

Kliinisissé ladketutkimuksissa on asenapiinihoidon yhteydessa raportoitu toisinaan
kouristuskohtauksia. Sycrest-hoitoa on siksi annettava varoen, jos potilaalla on aiemmin esiintynyt
kouristuskohtauksia tai hanelld on sairaus, johon liittyy kouristuskohtauksia.

Itsemurha
Psykoosisairauksiin ja kaksisuuntaiseen mielialah&irioon liittyy tyypillisesti itsemurhayritysten
mahdollisuus, joten itsemurhalle riskialtista potilasta on hoidon aikana seurattava tarkoin.
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Ortostaattinen hypotensio

Asenapiini saattaa aiheuttaa ortostaattista hypotensiota ja pyortymistd, etenkin hoidon alkuvaiheessa.
Tama kuvastaa todennékdisesti asenapiinin alfal-adrenergisia reseptoreita salpaavia ominaisuuksia.
Erityisesti iakkéilla potilailla on ortostaattisen hypotension riski (ks. kohta 4.8). Kliinisissa
ladketutkimuksissa on Sycrest-hoidon yhteydessa raportoitu toisinaan pyortymisid. Sycrest-valmistetta
on annettava varoen iakkéille potilaille ja potilaille, joiden tiedetdén sairastavan sydan- ja
verisuonitautia (esim. syddmen vajaatoiminta, sydaninfarkti tai -iskemia, johtumishéiriot),
aivoverisuonisairautta tai jos potilaalla on hypotensiolle altistava tila (esim. elimistén kuivumistila ja
hypovolemia).

Tardiivi dyskinesia

Ladkkeet, joilla on dopamiinireseptoreita salpaavia ominaisuuksia, ovat olleet yhteydessé tardiivin
dyskinesian kehittymiseen. Tardiiville dyskinesialle on tyypillisté erityisesti kielen ja/tai kasvojen
tahdosta riippumattomat rytmiset liikkeet. Kliinisissé laéketutkimuksissa tardiivia dyskinesiaa on
raportoitu toisinaan asenapiinihoidon yhteydessa. Ekstrapyramidaalioireiden puhkeaminen on tardiivin
dyskinesian riskitekija. Jos potilaalle ilmaantuu tardiivin dyskinesian merkkeja tai oireita Sycrest-
hoidon aikana, hoidon keskeyttamista on harkittava.

Hyperprolaktinemia

Osalla potilaista on havaittu Sycrest-hoidon yhteydessa prolaktiinipitoisuuden suurenemista.
Kliinisissé ladketutkimuksissa raportoitiin vahan poikkeaviin prolaktiinipitoisuuksiin liittyneitd
haittavaikutuksia.

QT-aika

Asenapiiniin ei nayté liittyvan kliinisesti merkityksellistda QT-ajan pitenemista. Sycrest-hoidon
maardamisessa on oltava varovainen, jos potilaan tiedetddn sairastavan sydan- ja verisuonitautia tai
hé&nen suvussaan tiedetddn aiemmin esiintyneen QT-ajan pitenemisté seka kaytettdessa sitd
samanaikaisesti muiden la&kkeiden kanssa, joiden epdilld&n aiheuttavan QT-ajan pitenemisté.

Hyperglykemia ja diabetes

Asenapiinihoidon aikana on toisinaan raportoitu hyperglykemiaa tai olemassa olevan diabeteksen
pahenemista. Atyyppisten antipsykoottien kayton ja glukoosipitoisuuksien poikkeavuuksien valisen
yhteyden arviointi on vaikeaa, koska skitsofreniaa tai kaksisuuntaista mielialahdiritté sairastavilla
potilailla saattaa olla suurentunut diabeteksen riski ja koska diabeteksen ilmaantuvuus suurenee
yleisvéestdssa. Jos potilaalla on diabetes tai diabeteksen puhkeamiselle altistavia riskitekijoité,
asianmukaista Kliinistd seurantaa suositellaan.

Dysfagia
Antipsykoottiseen hoitoon on liittynyt ruokatorven dysmotiliteettia ja aspiraatiota. Sycrest-hoitoa

saaneilla potilailla on raportoitu toisinaan dysfagiaa.

Ruumiinldmmon saétely

Antipsykoottisten ladkevalmisteiden kdytto saattaa hairitd elimiston kykya alentaa kehon
ydinlampdtilaa. Kliinisten ladketutkimusten perusteella on péatelty, ettei asenapiiniin todennakoisesti
liity kliinisesti merkityksellisid ruumiinlammon séételyhairioitd. Asianmukaista varovaisuutta
suositellaan méarattaessa Sycrest-hoitoa potilaille, jotka altistuvat olosuhteille, jotka voivat johtaa
kehon ydinldmpdtilan nousuun. Téllaisia ovat esimerkiksi raskas harjoittelu, altistuminen
aarimmaiselle kuumuudelle, samanaikainen antikolinerginen l&ékitys tai alttius elimiston
kuivumiselle.

Vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavat potilaat
Vaikeaa maksan vajaatoimintaa (Child-Pugh C) sairastavien potilaiden asenapiinialtistus on
suurentunut 7-kertaiseksi. Sycrest-hoitoa ei siksi suositella télle potilasryhmalle.

Parkinsonin tauti ja Lewyn kappale -dementia
Ladkarin pitdd punnita riskit ja hyodyt maaratessaén Sycrest-valmistetta potilaille, joilla on
Parkinsonin tauti tai Lewyn kappale -dementia, koska ndilla molemmilla potilasryhmill& voi olla
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lisdantynyt riski pahanlaatuiselle neuroleptioireyhtymalle sekd myds lisaantynyt herkkyys
antipsykooteille. Lisdantyneen herkkyyden ilmenemismuotoja voivat ekstapyramidaalioireiden lisaksi
olla sekavuus, turtuneisuus, tasapainovaikeudet ja usein esiintyvat kaatumiset.

Kaatumiset

Asenapiini saattaa aiheuttaa haittavaikutuksia, kuten uneliaisuutta, ortostaattista hypotensiota,
heitehuimausta ja ekstrapyramidaalioireita, jotka voivat johtaa kaatumiseen ja edelleen murtumiin tai
muihin vammoihin. Potilaat, joilla on kaatumisriski, on arvioitava ennen asenapiinin maaraamista.

45 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

Kun huomioidaan asenapiinin ensisijaiset vaikutukset keskushermostoon (ks. kohta 4.8), sen kéytossa
yhdessa muiden keskushermostoon vaikuttavien la&kkeiden kanssa on oltava varovainen. Potilasta on
kehotettava vélttamaan alkoholin kayttoa Sycrest-hoidon aikana.

Muiden ladkevalmisteiden mahdolliset vaikutukset Sycrest-valmisteeseen

Asenapiini poistuu elimistosta lahinnd UGT1A4:n suoran glukuronidaation ja sytokromi

P450 -isoentsyymien (péadasiassa CYP1A2:n) oksidatiivisen metabolian vélityksella. Useiden néiden
entsyymireittien estdjien ja indusoijien, etenkin fluvoksamiinin (CYP1A2:n estdjd), paroksetiinin
(CYP2D6:n estgja), imipramiinin (CYP1A2/2C19/3A4:n estdjd), simetidiinin (CYP3A4/2D6/1A2:n
estdjd), karbamatsepiinin (CYP3A4/1A2:n indusoija) ja valproaatin (UGT:n estdjd), mahdollisia
vaikutuksia asenapiinin farmakokinetiikkaan tutkittiin. Fluvoksamiinia lukuun ottamatta, yhdestakaan
yhteisvaikutuksia aiheuttavasta ladkevalmisteesta ei aiheutunut kliinisesti merkityksellisia muutoksia
asenapiinin farmakokinetiikkaan.

Asenapiinin 5 mg kerta-annoksen ja kaksi kertaa vuorokaudessa annetun 25 mg
fluvoksamiiniannoksen antaminen yhdistelmana johti asenapiinin AUC-arvon suurenemiseen 29 %.
Fluvoksamiinin kokonaisen hoitoannoksen odotettaisiin suurentavan asenapiinipitoisuutta plasmassa
vield tatd enemman. Siksi asenapiinin ja fluvoksamiinin samanaikaisessa kaytdssa on oltava
varovainen.

Sycrest-valmisteen mahdolliset vaikutukset muihin Id8kevalmisteisiin

Sycrest saattaa tehostaa tiettyjen verenpainetta laskevien ladkeaineiden vaikutusta, koska sen alfal-
adrenergisia reseptoreita salpaavat ominaisuudet saattavat aiheuttaa ortostaattista hypotensiota (ks.
kohta 4.4).

Asenapiini voi estdé levodopan ja dopamiiniagonistien vaikutuksen. Mikali tdma yhdistelmd on
valttamaton, tulee kaikista maarata pienimmat tehokkaat annokset.

In vitro tutkimukset viittaavat siihen, ettd asenapiini on CYP2D6:n heikko estdja. Kliinisissa
la&kkeiden yhteisvaikutustutkimuksissa havaittiin asenapiinin CYP2D6:tta estavalla vaikutuksella
seuraavat tulokset:

- Kun terveille koehenkilGille oli annettu samanaikaisesti dekstrometorfaania ja asenapiinia,
CYP2D6:n aktiivisuuden osoittajana kaytetty dekstrorfaanin/dekstrometorfaanin (DX/DM)
suhde mitattiin. Asenapiinihoito 5 mg kaksi kertaa vuorokaudessa johti DX/DM-suhteen
fraktionaaliseen pienenemiseen arvoon 0,43, mika viittaa CYP2D6:n estymiseen. Samassa
tutkimuksessa paroksetiinihoito 20 mg vuorokaudessa pienensi DX/DM-suhteen arvoon 0,032.

- Toisessa tutkimuksessa 75 mg imipramiinikerta-annoksen ja 5 mg asenapiinikerta-annoksen
samanaikainen antaminen ei vaikuttanut metaboliitin, desipramiinin (CYP2D6:n substraatti),
pitoisuuteen plasmassa.

- Paroksetiinikerta-annoksen 20 mg (CYP2D6:n substraatti ja estdjd) samanaikainen antaminen

kaksi kertaa vuorokaudessa annetun 5 mg asenapiiniannoksen kanssa 15 terveelle
miespuoliselle koehenkildlle suurensi paroksetiinialtistuksen ldhes kaksinkertaiseksi.
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Asenapiini vaikuttaa olevan in vivo enintddn heikko CYP2D6:n estaja. Asenapiini saattaa kuitenkin
tehostaa paroksetiinin omaan metaboliaansa kohdistuvaa estovaikutusta.

Sycrest-valmisteen samanaikaisessa kayttssa on siksi oltava varovainen, jos toinen samanaikaisesti
kaytetty ladkeaine on CYP2D6:n seka substraatti ettéd estdja.

4.6  Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Ei ole olemassa tarkkoja tietoja Sycrestin kdytosta raskaana oleville naisille. Eldinkokeissa asenapiini
ei ollut teratogeeninen. Eldinkokeissa havaittiin emoon ja alkioon kohdistuvia toksisia vaikutuksia (ks.
kohta 5.3).

Psykoosiladkkeille (myd6s Sycrestille) kolmannen raskauskolmanneksen aikana altistuneilla
vastasyntyneilla on ekstrapyramidaali- ja ladkevieroitusoireiden riski. Oireiden vaikeusaste ja kesto
synnytyksen jalkeen voi vaihdella. Naita vastasyntyneilla esiintyvia oireita voivat olla agitaatio,
hypertonia, hypotonia, vapina, uneliaisuus, hengitysvaikeus tai syomishairiot. Siksi vastasyntyneiden
vointia pitda seurata huolellisesti.

Sycrest-valmistetta ei pida ké&yttaa raskauden aikana, ellei raskaana olevan potilaan Kkliininen tilanne
edellytd hoitoa asenapiinilla ja silloinkin vain, jos hoidosta mahdollisesti saatava hyéty on siita sikiolle
mahdollisesti aiheutuvaa riskia suurempi.

Imetys
Asenapiini erittyi rottien maitoon laktaation aikana. Ei tiedetd, erittyyk® asenapiini tai sen metaboliitit

ihmisen rintamaitoon. Rintaruokinta on lopetettava Sycrest-hoidon ajaksi.

Hedelméallisyys
Prekliinisissa tutkimuksissa ei havaittu hedelmallisyyden heikkenemista (ks. kohta 5.3).

4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

Asenapiini saattaa aiheuttaa uneliaisuutta ja sedaatiota. Potilaita on siksi kehotettava varovaisuuteen
ajettaessa ja koneita kéaytettéessd, kunnes he ovat suhteellisen varmoja siitd, ettei Sycrest-hoidosta
aiheudu haittavaikutuksia.

4.8 Haittavaikutukset

Yhteenveto turvallisuusprofiilista

Yleisimmat raportoidut haittavaikutukset, jotka liittyivat asenapiinin kayttéon Kliinisissa
tutkimuksissa, olivat uneliaisuus ja ahdistuneisuus. Vakavia yliherkkyysreaktioita on raportoitu.
Muista vakavista haittavaikutuksista on kerrottu tarkemmin kohdassa 4.4.

Taulukoitu luettelo haittavaikutuksista

Asenapiinihoidon yhteydessé esiintyneiden haittavaikutuksien ilmaantuvuudet on esitetty seuraavassa
taulukossa. Taulukko perustuu kliinisten ladketutkimusten ja/tai post-marketing-seurannan
haittavaikutusraportointiin.

Kaikki haittavaikutukset on lueteltu elinjarjestelmittéin ja esiintyvyyden mukaan; hyvin yleinen

(> 1/10), yleinen (> 1/100, < 1/10), melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100), harvinainen (> 1/10 000,
< 1/1 000) ja tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin). Haittavaikutukset on esitetty
kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan alenevassa jarjestyksessé.

Elinjarjestelmé Hyvin yleinen Yleinen Melko Harvinainen Tuntematon
harvinainen

Veri ja Neutropenia

imukudos
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Elinjarjestelmé Hyvin yleinen Yleinen Melko Harvinainen Tuntematon
harvinainen

Immuunijarjeste Allergiset

Iméa reaktiot

Aineenvaihdunt Painon nousu | Hyperglykemi

a ja ravitsemus Ruokahalun a

lisd&ntyminen

Psyykkiset Ahdistuneisuu
hairiot S
Hermosto Uneliaisuus Dystonia Pydrtyminen Pahanlaatuine
Akatisia Kouristuskoht | n
Dyskinesia aus neuroleptioire-
Parkinsonismi | Ekstrapyramid | yhtymé
Sedaatio aalihdirio
Heitehuimaus | Dysartria
Makuhéirié Levottomat
(eli dysgeusia) | jalat -
oireyhtyma
Silmat Akkommodaat
iohdirio
Sydan Sinusbradykar
dia
Haarakatkos
Pidentynyt
QT-aika
elektrokardiog
rammissa
Sinustakykardi
a
Verisuonisto Ortostaattinen
hypotensio
Hypotensio
Hengityselimet, Keuhkoemboli
rintakehd ja a
vélikarsina
Ruoansulatuseli Suun Kielen
misto hypestesia turvotus
Pahoinvointi Dysfagia
Syljen Kielikipu
liikaeritys Suun
parestesia
Suun
limakalvovauri
ot (haavaumat,
rakkulat ja
tulehdus)
Maksa ja sappi Kohonnut
alaniiniamino-
transferaasi
Vammat ja Kaatumiset*
myrkytykset
Luusto, lihakset Lihasjaykkyys Rabdomyolyys

ja sidekudos
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Elinjarjestelmé Hyvin yleinen Yleinen Melko Harvinainen Tuntematon
harvinainen

Raskauteen, Vastasyntynee
synnytykseen ja n
perinataalikaute laékeainevieroi
en liittyvat tusoireyhtyma
haitat (ks. kohta 4.6)
Sukupuolielimet Seksuaalinen | Gynekomastia
jarinnat toimintahdirid | Galaktorrea

Amenorrea
Yleisoireet ja Uupumus
antopaikassa
todettavat haitat

* Ks. alakohta Kaatumiset jaljempéana

Kuvaus valikoiduista haittavaikutuksista

Ekstrapyramidaalioireet
Kliinisissé tutkimuksissa asenapiinilla hoidetuilla potilailla ekstrapyramidaalioireiden ilmaantuvuus
oli korkeampia kuin lumeléakkeella (15,4 % vs. 11,0 %).

Lyhytkestoisissa (6 viikon pituisissa) skitsofreniatutkimuksissa asenapiinihoidon ja akatisian vélilla
vaikutti vallitsevan annos-vastesuhde, ja parkinsonismia esiintyi yleisesmmin suurempien annosten
yhteydessa.

Suppean farmakokineettisen tutkimuksen perusteella lapsipotilaat ndyttivat olevan herkempié
dystonialle asenapiinihoitoa aloitettaessa, ellei annosta suurennettu asteittain (ks. kohta 5.2).
Lapsipotilailla tehdyissa kliinisissa tutkimuksissa, joissa annosta suurennettiin asteittain, dystoniaa
esiintyi samassa madrin kuin aikuispotilailla tehdyissé tutkimuksissa.

Painon nousu

Skitsofreniaan ja kaksisuuntaisen mielialahdirion maniavaiheeseen liittyvissa aikuispotilailla tehdyissa
lyhyt- ja pitkékestoisissa yhdistelmatutkimuksissa painon keskimuutos asenapiinihoidon yhteydessa
oli 0,8 kg. Lyhytkestoisissa skitsofreniatutkimuksissa niiden koehenkildiden osuus, joiden paino nousi
Kliinisesti merkittavasti (> 7 % painon nousu tutkimuksen péatepisteessa verrattuna lahtétasoon) oli
asenapiinilla 5,3 % ja lumelddkkeelld 2,3 %. Lyhytkestoisissa kaksisuuntaisen mielialah&irion
tutkimuksissa, joissa kdytettiin joustavaa annostelua, niiden koehenkildiden osuus, joiden paino nousi
Kliinisesti merkittavasti (> 7 % painon nousu tutkimuksen péatepisteessa verrattuna lahtétasoon) oli
asenapiinilla 6,5 % ja lumel&éakkeelld 0,6 %.

Tyypin | kaksisuuntaista mielialahairiota sairastavilla 10-17-vuotiailla lapsipotilailla tehdyssa
kiinteiden annosten tehoa ja turvallisuutta arvioivassa kolmen viikon satunnaistetussa
lumevertailututkimuksessa painon keskimuutos tutkimuksen paatepisteessa verrattuna lahtétasoon oli
lumeryhméssé 0,48 kg, asenapiinia 2,5 mg kahdesti vuorokaudessa saaneessa ryhméssé 1,72 kg, 5 mg
kahdesti vuorokaudessa saaneessa ryhmassa 1,62 kg ja 10 mg kahdesti vuorokaudessa saaneessa
ryhmadssa 1,44 kg. Niiden potilaiden osuus, joilla painon nousu oli Kliinisesti merkittava (paino
noussut > 7 % lahtotasostapéivana 21) oli asenapiinia 2,5 mg kahdesti vuorokaudessa saaneessa
ryhmassa 14,1 %, 5 mg kahdesti vuorokaudessa saaneessa ryhméssa 8,9 % ja 10 mg kahdesti
vuorokaudessa saaneessa ryhmassa 9,2 %. Lumeryhmassa vastaava osuus oli 1,1 %.

Pitkékestoisessa jatkotutkimuksessa (50 viikkoa) kaikkiaan 34,8 prosentilla tutkittavista paino nousi
Kliinisesti merkittavasti (ts. > 7 prosentin painon nousu tutkimuksen paatepisteessa). Keskiméaaréinen
painon nousu oli tutkimuksen péatepisteessé 3,5 kg (keskihajonta, SD: 5,76 kg).

Ortostaattinen hypotensio

Ortostaattisen hypotension ilmaantuvuus iakkailla koehenkildilld oli 4,1 % ja yhdistettyjen faasi 2/3
tutkimusten populaatiossa 0,3 %.
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Kaatumiset
Kaatumisia saattaa esiintya yhden tai useamman haittavaikutuksen, esim. uneliaisuuden, ortostaattisen
hypotension, heitehuimauksen tai ekstrapyramidaalioireiden, seurauksena.

Maksaentsyymit
Ohimenevaa oireetonta maksan transaminaasien, alaniinitransferaasin (ALAT), aspartaattitransferaasin
(ASAT) nousua on havaittu yleisesti, erityisesti hoidon alussa.

Muut I6ydokset
Serebrovaskulaarisia tapahtumia on raportoitu asenapiinilla hoidetuilla potilailla, mutta ei ole viitteita
ilmaantuneisuuden noususta yli 18-65-vuotiailla aikuisilla odotettuun ilmaantuneisuuteen nahden.

Asenapiinilla on anesteettisia ominaisuuksia. Suun hypestesiaa ja suun parestesiaa saattaa ilmaantua
heti l4akkeen antamisen jalkeen, mutta ne helpottavat tavallisesti yhden tunnin kuluessa.

Markkinoillaoloaikana on asenapiinia kayttaneilla potilailla raportoitu vakavia yliherkkyysreaktioita,
mukaan lukien anafylaktiset/anafylaktoidiset reaktiot, angioedeema, kielen ja nielun turvotus
(faryngeaalinen edeema).

Pediatriset potilaat
Asenapiinia ei ole tarkoitettu alle 18-vuotiaiden lasten ja nuorten hoitoon (ks. kohta 4.2).

Kaksisuuntaista mielialahdiriota tai skitsofreniaa sairastavilla lapsipotilailla tehdyissa tutkimuksissa
Kliinisesti merkitykselliset haitalliset kokemukset olivat samanlaisia kuin kaksisuuntaista
mielialahairiota tai skitsofreniaa sairastavilla aikuisilla tehdyissa tutkimuksissa.

Tyypin | kaksisuuntaista mielialahdiri6ta sairastavilla lapsipotilailla raportoidut yleisimmat
haittavaikutukset (> 5 %:lla potilaista ja yleisyys vahintadan kaksinkertainen lumeryhméan verrattuna)
olivat uneliaisuus, sedaatio, heitehuimaus, makuhéiri®, suun heikentynyt tuntoaisti, suun parestesiat,
pahoinvointi, lisddntynyt ruokahalu, vasymys ja painonnousu (ks. yll& kohta Painon nousu).

Yleisimmat skitsofreniaa sairastavilla lapsipotilailla raportoidut haittavaikutukset (> 5 %:lla potilaista
ja yleisyys vahintaan kaksinkertainen lumeryhmaan verrattuna) olivat uneliaisuus, sedaatio, akatisia,
heitehuimaus ja suun heikentynyt tuntoaisti. Potilaita, joiden paino nousi > 7 % (lahtttilanteen ja
paatepisteen vélilld), oli tilastollisesti merkitsevasti enemman Sycrestid 2,5 mg kahdesti
vuorokaudessa (9,5 %) tai Sycrestid 5 mg kahdesti vuorokaudessa (13,1 %) saaneissa ryhmissé kuin
lumeryhmaéssé (3,1 %).

Epaillyista haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkeéa ilmoittaa myyntiluvan myéntamisen jalkeisista ladkevalmisteen epaillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetadn ilmoittamaan kaikista epdillyista haittavaikutuksista
liitteessa V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Asenapiinitutkimusohjelman aikana raportoitiin muutamia yliannostustapauksia. Raporteissa arvioidut
annokset olivat 15-400 mg. Useimmissa tapauksissa oli epéselvéd, oliko asenapiini otettu
kielenalaisesti. Hoitoon liittyneita haittavaikutuksia olivat kiihtyneisyys ja sekavuus, akatisia, suun ja
kasvojen dystonia, sedaatio ja oireettomat EKG-16ydokset (bradykardia, supraventrikulaariset
kompleksit, kammionsiséinen johtumisviive).

Sycrestin yliannostusta varten ei ole saatavilla erityisia hoito-ohjeita. Sycrest-valmisteelle ei ole
erityista vasta-ainetta. Useiden ld&kevalmisteiden osallisuuden mahdollisuus on otettava huomioon.
Kardiovaskulaarinen seuranta on tarpeen, jotta mahdolliset syddmen rytmih&iriot voidaan havaita.
Yliannostuksen hoidon on keskityttdvé elintoimintoja tukevaan hoitoon, riittdvan hapetuksen ja
ventilaation yll&pitoon ja oireiden hoitoon. Hypotensio ja verenkiertokollapsi on hoidettava
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asianmukaisin toimenpitein, kuten antamalla laskimoon nesteytysta ja/tai sympatomimeettisia
ladkeaineita (adrenaliinia ja dopamiinia ei pida kayttad, koska beetastimulaatio saattaa pahentaa
hypotensiota Sycrestin aiheuttaman alfasalpauksen yhteydessd). Jos potilaalla on vaikeita
ekstrapyramidaalioireita, hanelle on annettava antikolinergisia ld&dkevalmisteita. Potilaan tilan tarkkaa
seurantaa on jatkettava potilaan toipumiseen asti.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhma: Psykoosiladakkeet, ATC-koodi: NOSAH05

Vaikutusmekanismi

Asenapiinin vaikutusmekanismia ei tunneta tarkoin. Asenapiinin reseptorifarmakologisten
ominaisuuksien perusteella sen tehon oletetaan valittyvan sekd D2- ettd 5-HT2A-reseptoreita
salpaavan vaikutuksen kautta. Myds muihin reseptoreihin, esim. 5-HT1A-, 5-HT1B-, 5-HT2C-,
5-HT6-, 5-HT7-, D3- ja o2-adrenergisiin reseptoreihin, kohdistuvat vaikutukset saattavat osaltaan
edistaa asenapiinin Kliinisid vaikutuksia.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Asenapiinilla on voimakas affiniteetti 5-HT1A-, 5-HT1B-, 5-HT2A-, 5-HT2B-, 5-HT2C-, 5-HT5-, 5-
HTG6- ja 5-HT7-serotoniinireseptoreihin, D2-, D3-, D4- ja D1-dopamiinireseptoreihin, al- ja a2-
adrenergisiin reseptoreihin ja H1-histamiinireseptoreihin sekd kohtuullinen affiniteetti H2-
reseptoreihin. In vitro -maarityksissa asenapiini toimii ndiden reseptoreiden antagonistina.
Asenapiinilla ei ole merkittavaa affiniteettia kolinergisiin muskariinireseptoreihin.

Kliininen teho

Kliininen teho tyypin | kaksisuuntaisen mielialah&irion hoidossa

Asenapiinin tehoa DSM-IV luokituksen mukaisen tyypin | kaksisuuntaisen mielialahdirion
maniavaiheessa tai sekamuotoisessa mielialahdiridjaksossa, johon saattoi liittyé psykoottisia piirteit,
arvioitiin kahdessa samanlaisessa 3 viikkoa kestaneessa satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa,
lumel&ékkeelld ja aktiivisella vertailuvalmisteella (olantsapiini) kontrolloidussa
monoterapiatutkimuksessa, joissa kaytettiin joustavaa annostelua ja joissa oli mukana 488 ja

489 potilasta. Kaikki potilaat tayttivat DSM-IV — tautiluokituksen kriteerit tyypin | kaksisuuntaiselle
mielialahiridlle, akuutille maniavaiheelle (DSM-IV 296.4x) tai sekamuotoiselle mielialahdiridjaksolle
(DSM-1V 296.6x), ja heilld seulonnan ja 1dhtotilanteen pisteet olivat > 20 mitattuna Y oungin mania-
asteikolla (Young Mania Rating Scale, Y-MRS). Potilaat, joilla mielialahdiridjaksot vaihtelivat
nopeasti, eivat soveltuneet ndihin tutkimuksiin. Tutkimuksissa asenapiinin tehon osoitettiin olevan
parempi lumel&adkkeeseen verrattuna maniaoireiden vahentdmisessa 3 viikon ajanjakson aikana.
Kahdessa tutkimuksessa muutoksen pistearvot [95 %:n luottamusvali] lahtétilanteen ja paatepisteen
valilld Youngin mania-asteikolla LOCF-analyysia kéayttaen olivat seuraavat:

-11,5 [-13,0; -10,0] asenapiinihoidolla ja -7,8 [-10,0; -5,6] lumelaékkeell4 ja

-10,8 [-12,3; -9,3] asenapiinihoidolla ja -5,5 [-7,5; -3,5] lumelddkkeella.

Tilastollisesti merkitseva ero asenapiinin ja lumel&dakkeen vélilla havaittiin jo paivan 2.

Potilaita, jotka olivat kahdessa keskeisessé 3 viikon pituisessa tutkimuksessa, tutkittiin lisaksi 9 viikon
jatkotutkimuksessa. Tutkimuksessa osoitettiin tehon sailyminen 12 viikkoa satunnaistamisesta.

Tutkittavilla, joilla oli tyypin | kaksisuuntaisen mielialahdirion akuutti maniavaihe tai sekamuotoinen
mielialahairidjakso, tehtiin yksi kaksoissokkoutettu, kiintedannoksinen, rinnakkaisryhmilla toteutettu,
3 viikon pituinen lumekontrolloitu tutkimus. Tassa tutkimuksessa, johon osallistui 367 potilasta, joista
126 sai lumelddkettd, 122 sai asenapiinia 5 mg kaksi kertaa vuorokaudessa ja 119 sai asenapiinia

10 mg kaksi kertaa vuorokaudessa, vahvistettiin ensisijainen tehoa koskeva hypoteesi. Molemmat
asenapiiniannokset (5 mg kaksi kertaa vuorokaudessa ja 10 mg kaksi kertaa vuorokaudessa) olivat
parempia kuin lumelééke ja paransivat lumeladkkeeseen verrattuna péivana 21 mitattua Y-MRS-
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kokonaispisteméaéaraa lahtotilanteeseen néhden tilastollisesti merkitsevasti. LOCF-analyysi, joka sisalsi
kaikki hoitoa saaneet potilaat, osoitti, ettd Y-MRS-kokonaispisteméaran pienimman neliésumman
menetelméalld saadun keskimadaraisen muutoksen ero lahtotilanteesta paivaan 21 asenapiinin (5 mg
kaksi kertaa vuorokaudessa) ja lumelddkkeen valilla oli -3,1 pistettd (95 %:n luottamusvali [-5,7, -0,5];
p-arvo = 0,0183). Y-MRS-kokonaispistemadran pienimman nelidsumman menetelmélld saadun
keskimadraisen muutoksen ero lahtotilanteesta pdivaan 21 asenapiinin (10 mg kaksi kertaa
vuorokaudessa) ja lumelddkkeen valilla oli -3,0 pistettd (95 %:n luottamusvaéli [-5,6, -0,4]; p-

arvo = 0,0244). Tilastollisesti merkitseva ero asenapiinin ja lumeldékkeen valilla havaittiin jo

péivana 2. Tassa lyhytkestoisessa, kiintedannoksisessa, kontrolloidussa tutkimuksessa ei saatu nayttéa
kaksi kertaa vuorokaudessa annettavan 10 mg:n annoksen tuomasta lisdhyodysta kaksi kertaa
vuorokaudessa annettavaan 5 mg:n annokseen nahden.

12 viikkoa kesténeessa lumelddkekontrolloidussa tutkimuksessa oli mukana 326 potilasta, joilla oli
tyypin | kaksisuuntaisen mielialah&irion maniavaihe tai sekamuotoinen mielialahairijakso, johon
saattoi liittyd psykoottisia piirteitd seké potilaiden vaste 2 viikkoa kestaneeseen litium- tai
valproaattimonoterapiaan seerumin terapeuttisilla ladkeainepitoisuuksilla oli vain osittainen.
Asenapiinin lisdédminen hoitoon liitdinn&ishoitona paransi hoidon tehoa litium- tai
valproaattimonoterapiaan verrattuna viikolla 3 (Youngin mania-asteikolla ldht6tilanteen ja
paatepisteen vélilla tapahtuneen muutoksen pistearviot [95 %:n luottamusvali] LOCF-analyysia
kayttden olivat -10,3 [-11,9; -8,8] asenapiinihoidolla ja -7,9 [-9,4; -6,4] lumel&akkeelld) ja viikolla 12
(-12,7 [-14,5; -10,9] asenapiinihoidolla ja -9,3 [-11,8; -7,6] lumel&akkeelld).

Pediatriset potilaat
Asenapiinia ei ole tarkoitettu alle 18-vuotiaiden lasten ja nuorten hoitoon (ks. kohta 4.2).

Sycrestin tehoa ja turvallisuutta arvioitiin yhdessa kolme viikkoa kestaneessa kaksoissokkoutetussa
lumevertailututkimuksessa tyypin | kaksisuuntaista mielialahdirioté sairastavilla 403 lapsipotilaalla.
Potilaista 302 sai Sycrestia kiintein& annoksina 2,5-10 mg kaksi kertaa vuorokaudessa.
Tutkimustulokset osoittivat, etta kaikki kolme Sycrest-annosta paransivat Youngin mania-asteikolla
(YMRS) saatua kokonaispistearvoa, mitattuna l&htétilanteen ja 21. pdivan valisen muutoksen
perusteella, tilastollisesti merkitsevasti enemman kuin lume. Pitk&aikaista tehoa ei voitu vahvistaa

50 viikkoa kestaneessa kontrolloimattomassa, avoimessa jatkotutkimuksessa. Lapsipotilailla tehdyisséa
tutkimuksissa havaitut, kliinisesti relevantit haittavaikutukset olivat yleensa samanlaisia kuin aikuisilla
tehdyissa tutkimuksissa havaitut. Hoidon aiheuttamat haittavaikutukset painon nousuun ja plasman
lipidiprofiiliin nayttivét kuitenkin olevan suuremmat kuin aikuisilla tehdyissa tutkimuksissa.

Sycrest-hoidon teho ei tullut esiin 8 viikkoa kestaneessé kiinteill& annoksilla tehdyssé satunnaistetussa
kaksoissokkoutetussa lumevertailututkimuksessa, jossa oli mukana 306 nuorta 12—17-vuotiasta
skitsofreniapotilasta, kun Sycrestia annettiin 2,5 ja 5 mg kaksi kertaa vuorokaudessa.

Lapsipotilailla tehdyissa Sycrest-tutkimuksissa kaytettiin makuaineita sisaltavia resoribletteja.
Euroopan l&é&kevirasto (EMA) on mydntanyt lykkayksen velvoitteelle toimittaa tutkimustulokset
Sycrest-valmisteen kaytdsta yhdelle tai useammalle pediatriselle potilasryhmélle tyypin |
kaksisuuntaisen mielialahdirion hoidossa (ks. kohta 4.2 ohjeet kdytosta pediatristen potilaiden
hoidossa).

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen
Kun asenapiini annetaan kielen alle, se imeytyy nopeasti, ja huippupitoisuudet plasmassa saavutetaan

0,5-1,5 tunnissa. Kielen alle annetun 5 mg asenapiiniannoksen absoluuttinen biologinen hyotyosuus
on 35 %. Niellyn asenapiinin absoluuttinen biologinen hy6tyosuus on pieni (< 2 % suun kautta
otettavan tablettilddkemuodon yhteydessd). Kun useita minuutteja (2 tai 5 minuuttia) asenapiinin
annon jéalkeen juotiin vettd, asenapiinialtistus pieneni (19 %, kun vesi juotiin 2 minuuttia asenapiinin
annon jélkeen, ja 10 %, kun vesi juotiin 5 minuuttia asenapiinin annon jalkeen). Syomisté ja juomista
on siksi véltettdvd 10 minuutin ajan resoribletin ottamisen jalkeen (ks. kohta 4.2).
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Jakautuminen

Asenapiini jakaantuu nopeasti ja sen jakaantumistilavuus on suuri (noin 20-25 I/kg), mika viittaa
huomattavaan ekstravaskulaariseen jakaantumiseen. Asenapiini sitoutuu voimakkaasti (95 %) plasman
proteiineihin, kuten albumiiniin ja alfal-happamaan glykoproteiiniin.

Biotransformaatio

Asenapiini metaboloituu laajasti. Asenapiinin paaasialliset metaboliareitit ovat suora glukuronidaatio
(UGT1A4:n valitykselld) ja sytokromi P450 -isoentsyymien (padasiassa CYPL1A2:n, johon 2D6 ja 3A4
osallistuvat) valittaman oksidaation ja demetylaation valityksella. Ihmisilla in vivo radioaktiivisesti
merkitylld asenapiinilla tehdyssa tutkimuksessa, plasmassa vallitsevana esiintyvé laékeaineen muoto
oli asenapiinin N*-glukuronidi, muita olivat N-desmetyyliasenapiini, N-desmetyyliasenapiini-N-
karbamoyyliglukuronidi ja vahdisemmassa madrin muuttumaton asenapiini. Sycrestin aktiivisuus on
paéasiassa kantayhdisteesta peréisin.

Asenapiini on CYP2D6:n heikko estaja. Asenapiini ei aiheuta viljellyissd ihmisen maksasoluissa
CYP1A2- tai CYP3A4-aktiivisuuden induktiota. Asenapiinin samanaikaista kayttoa naiden
metaboliareittien estajien, indusoijien tai substraattien kanssa on tutkittu lukuisissa ldakkeiden valisia
yhteisvaikutuksia selvittaneissa tutkimuksissa (ks. kohta 4.5).

Eliminaatio

Asenapiini on yhdiste, jonka puhdistuma on tehokas, ja sen puhdistuma on laskimoon tapahtuneen
annon jalkeen 52 I/h. Massatasapainotutkimuksessa suurin osa radioaktiivisesta annoksesta oli
havaittavissa virtsasta (noin 50 %) ja ulosteista (noin 40 %), ja vain pieni osa ulosteisiin erittyneesté
maarastd (5—16 %) oli muuttumatonta yhdistettd. Aluksi esiintyvan nopeamman jakaantumisvaiheen
jalkeen asenapiinin terminaalinen puoliintumisaika on noin 24 tuntia.

Lineaarisuus / ei-lineaarisuus

Kun annos suurennetaan 5 mg:sta 10 mg:aan kaksi kertaa vuorokaudessa (annos suurennetaan
kaksinkertaiseksi), sekd altistus ettd huippupitoisuus suurenevat vahemman kuin lineaarisesti
(1,7-kertaisesti). Huippupitoisuudessa (Cmax) ja altistuksessa (AUC) havaittava vahdisempi kuin
suhteessa annokseen oleva suureneminen saattaa olla yhteydessa kielen alle annetun valmisteen suun
limakalvon kautta tapahtuvaan imeytymiseen liittyviin rajoituksiin.

Kaksi kertaa vuorokaudessa tapahtuvan annon yhteydessa vakaa tila saavutetaan 3 vuorokauden
kuluessa. Asenapiinin vakaan tilan farmakokineettiset ominaisuudet ovat yleisesti ottaen
samankaltaiset kuin kerta-annoksen farmakokineettiset ominaisuudet.

Farmakokinetiikka erityisryhmilla

Maksan vajaatoiminta

Asenapiinin farmakokinetiikka oli samankaltainen lievaa (Child-Pugh A) tai keskivaikeaa (Child-Pugh
B) maksan vajaatoimintaa sairastavilla tutkimuspotilailla seké tutkimuspotilailla, joiden maksan
toiminta oli normaali. Vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavien tutkimuspotilaiden (Child-Pugh C),
asenapiinialtistuksen havaittiin suurentuneen 7-kertaiseksi (ks. kohta 4.2).

Munuaisten vajaatoiminta
Asenapiinin farmakokinetiikka oli 5 mg kerta-annoksen jalkeen samankaltainen tutkimuspotilailla,
joilla oli eriasteista munuaisten vajaatoimintaa, ja potilailla, joiden munuaisten toiminta oli normaali.

Asenapiinin kaytostd vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastaville potilaille, joilla
kreatiniinipuhdistuma on alle 15 ml/minuutti, ei ole kokemusta.

lakkaat

lakkéiden potilaiden (65-85-vuotiaiden) altistus asenapiinille on noin 30 % suurempi kuin nuorempien
aikuisten.
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Pediatriset potilaat (lapset ja nuoret)

Farmakokineettisessa tutkimuksessa, jossa kéytettiin maustamattomia resoribletteja, annostasolla 5 mg
kaksi kertaa vuorokaudessa asenapiinin farmakokinetiikka oli nuorilla potilailla (12—17-vuotiailla)
samankaltainen kuin aikuisilla. Nuorille kaksi kertaa vuorokaudessa annettu 10 mg ei suurentanut
altistusta verrattuna annokseen 5 mg kaksi kertaa vuorokaudessa.

Toisessa farmakokineettisessa tutkimuksessa, jossa kéytettiin makuaineita siséltavia resoribletteja,
annos 10 mg kaksi kertaa vuorokaudessa pediatrisille potilaille (10-17-vuotiaille) suurensi
asenapiinialtistusta suunnilleen suoraan suhteessa annokseen verrattuna annokseen 5 mg kaksi kertaa
vuorokaudessa.

Sukupuoli
Populaatiofarmakokineettinen analyysi osoitti, ettei asenapiinin farmakokinetiikassa ole viitteita
sukupuoleen liittyvisté eroista.

Rotu
Populaatiofarmakokineettisessé analyysissé ei todettu, ettd rodulla olisi Kliinisesti merkityksellisid
vaikutuksia asenapiinin farmakokinetiikkaan.

Tupakointistatus

Populaatiofarmakokineettinen analyysi osoitti, ettei tupakointi (CYP1A2:n induktori) vaikuta
asenapiinin puhdistumaan. Tupakoinnilla ja samaan aikaan annetulla 5 mg:n kerta-annoksella kielen
alle ei todettu vaikutusta asenapiinin farmakokinetiikkaan tdmén selvittdmiseen tahd&nneessa
tutkimuksessa.

5.3  Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Farmakologista turvallisuutta koskevien konventionaalisten tutkimusten tulokset eivét viittaa
erityiseen vaaraan ihmisille. Rotilla ja koirilla tehdyt toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta
selvittdneet tutkimukset viittasivat pédasiassa annosta rajoittaviin farmakologisiin vaikutuksiin, kuten
sedaatioon. Liséksi havaittiin prolaktiinivalitteisia vaikutuksia maitorauhasiin ja kiimakierron
hairioita. Suuret koirille suun kautta annetut annokset aiheuttivat maksatoksisuutta, jota ei havaittu
pitké&kestoisen laskimoon tapahtuneen annon jalkeen. Asenapiinilla on jonkin verran affiniteettia
melaniinia siséltaviin kudoksiin. Kokeissa in vitro ei kuitenkaan havaittu valotoksisuutta. Asenapiinia
pitkakestoisesti saaneiden koirien silmien histopatologisessa tutkimuksessa ei mydskaan havaittu
viitteitd silmatoksisuudesta, mika osoittaa sen, ettei valotoksisuusvaaraa ole. Asenapiini ei
osoittautunut genotoksiseksi tehdyssa koesarjassa. Rotilla ja hiirill& tehdyissa subkutaanisissa
karsinogeenisuustutkimuksissa kasvainten ilmaantuvuuden ei havaittu suurentuneen. Prekliinisisséa
tutkimuksissa havaittiin vaikutuksia vain altistuksilla, joiden katsottiin olevan riittavasti ihmisen
suurinta altistusta suurempia, mika osoitti niiden merkityksen olevan kliinisen kayton kannalta
vahainen.

Asenapiini ei heikentanyt rottien fertiliteettia eika ollut teratogeeninen rotilla ja kaniineilla. Rotilla ja
kaniineilla tehdyissa reproduktiotoksisuustutkimuksissa havaittiin alkiotoksisuutta. Asenapiini aiheutti
lievad emoon kohdistunutta toksisuutta ja sikion luuston kehityksen vahaista viivastymistd. Kun
tiineille kaniineille annettiin asenapiinia suun kautta organogeneesin aikana, tdmé vaikutti haitallisesti
painoon suurina annoksina annettuna (15 mg/kg kaksi kertaa vuorokaudessa). Téta annosta
kaytettaessa sikion paino laski. Kun asenapiinia annettiin tiineiden kaniinien laskimoon, ei havaittu
viitteitd alkiotoksisuudesta. Rotilla havaittiin alkioon ja sikiéon kohdistuvaa toksisuutta
(alkiokuolleisuuden lisdantymisté implantaation jalkeen, sikion painon laskua, luutumisen
viivastymistd), kun valmistetta annettiin organogeneesin tai koko tiineyden ajan suun kautta tai
laskimoon. Valmistetta tiineyden ja laktaation aikana saaneiden naarasrottien vastasyntyneiden
poikasten kuolleisuuden havaittiin lisd&ntyneen. Tutkimuksessa, jossa poikaset siirrettiin toisen
naaraan hoitoon (cross-fostering study), todettiin, ettd asenapiinista aiheutunut poikasten peri- ja
postnataalikuolleisuus johtui pikemminkin poikasten elinkyvyn heikkenemisesta kuin emojen
hoivakéyttdytymisen muutoksesta.
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6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Liivate
Mannitoli (E 421)

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta

6.4  Sailytys

Sailyta alkuperéaispakkauksessa. Herkka valolle. Herkké kosteudelle.
Tama ladkevalmiste ei vaadi lampotilan suhteen erityisia séilytysolosuhteita.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Alumiini/alumiinirepéisyliuskapakkaukset, jossa irti vedettava suojakalvo. Pakkauksessa 20, 60 tai
100 resoriblettia.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttdmatta ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet havittamiselle

Kéyttdmaton ladkevalmiste tai jate on havitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

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

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)
EU/1/10/640/004

EU/1/10/640/005
EU/1/10/640/006

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontdmisen paivamaaré: 1. syyskuuta 2010

Viimeisimman uudistamisen pdivamaaéra: 5. toukokuuta 2015

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisatietoa tastd ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla http://www.ema.europa.eu.
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LIITEN

ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA(T)
VALMISTAJA(T)

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT
TAI RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET

EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT
LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA
KAYTTOA
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A. ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA(T) VALMISTAJA(T)

Erédn vapauttamisesta vastaavan (vastaavien) valmistajan (valmistajien) nimi (nimet) ja osoite

(osoitteet)

Organon Heist bv
Industriepark 30
2220 Heist-op-den-Berg, Belgia

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptiléake.

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
. Maaraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Taman ladkevalmisteen osalta velvoitteet maérdaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
madritelty Euroopan unionin viitepaivamadrat (EURD) ja toimittamisvaatimukset sisaltdvassa
luettelossa, josta on séédetty Direktiivin 2001/83/EC 107 c artiklan 7 kohdassa, ja kaikissa luettelon
my&hemmissa péivityksissa, jotka on julkaistu Euroopan laakeviraston verkkosivuilla.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

o Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut ladketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan
moduulissa 1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman seka mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuunnitelman my6hempien pdivitysten mukaisesti.

Paivitetty RMP tulee toimittaa

o Euroopan l&é&keviraston pyynnosta

o kun riskienhallintajarjestelmaa muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hydty-riskiprofiilin merkittdvaan muutokseen, tai kun on saavutettu tarked tavoite
(la8keturvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).
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LIITE HI

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KOTELO (5 mg)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Sycrest 5 mg resoribletti
asenapiini

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi resoribletti sisaltdd 5 mg asenapiinia (maleaattina).

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

‘ 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

20 resoriblettia
60 resoriblettia
100 resoriblettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

Kielen alle.

Repaisyliuska. Ei saa murskata, pureskella tai niella.

Pidéa resoribletti kielen alla, kunnes se on sulanut.

Al sy6 tai juo 10 minuuttiin resoribletin ottamisen jalkeen.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Séilyta alkuperéispakkauksessa. Herkké valolle. Herkké kosteudelle.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

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

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

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

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Sycrest 5 mg

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltaa yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUS (5 mg)

‘ 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Sycrest 5 mg resoribletti
asenapiini

‘ 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

N.V. Organon

‘ 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KOTELO (10 mg)

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Sycrest 10 mg resoribletti
asenapiini

[2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi resoribletti siséltad 10 mg asenapiinia (maleaattina).

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

20 resoriblettia
60 resoriblettia
100 resoriblettia

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

Kielen alle.

Repaisyliuska. Ei saa murskata, pureskella tai niella.

Pida resoribletti kielen alla, kunnes se on sulanut.

Al4 sy6 tai juo 10 minuuttiin resoribletin ottamisen jalkeen.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta alkuperaispakkauksessa. Herkka valolle. Herkka kosteudelle.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

[11.  MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

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

[12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

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

| 13.  ERANUMERO

Lot

| 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

|15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Sycrest 10 mg

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltaa yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUS (10 mg)

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Sycrest 10 mg resoribletti
asenapiini

| 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

N.V. Organon

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 4. ERANUMERO

Lot

5. MUUTA
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

Sycrest 5 mg resoribletti
Sycrest 10 mg resoribletti
asenapiini

Lue tdma& pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat taméan ladkkeen ottamisen, silla se

sisaltaa sinulle tarkeita tietoja.

- Sailyta tdma pakkausseloste. Voit tarvita sitd myéhemmin.

- Jos sinulla on kysyttavéa, kaanny laakarin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan puoleen.

- Tama laéke on maaratty vain sinulle eiké sitd pid4 antaa muiden ké&yttdon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilld olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté laakérille, apteekkihenkilokunnalle tai
sairaanhoitajalle. Tdma koskee myos sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu
téssa pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tassa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mita Sycrest on ja mihin sitad kaytetddn

Mit& sinun on tiedettavé, ennen kuin otat Sycrest-valmistetta
Miten Sycrest-valmistetta otetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Sycrest-valmisteen sailyttdminen

Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa

Uk wd P

1. Mita Sycrest on ja mihin sitd kaytetdan

Sycrestin vaikuttava aine on asenapiini. Tama ladke kuuluu psykoosildakkeiksi kutsuttujen ladkkeiden
ryhméén. Sycrest-valmistetta kdytetddn aikuisten tyypin I kaksisuuntaiseen mielialah&irioon liittyvien
keskivaikeiden ja vaikeiden maniavaiheiden hoitoon. Psykoosiladkkeet vaikuttavat signaaleja
hermosolujen valilla vélittaviin kemiallisiin aineisiin (neurotransmittereihin). Aivojen sairaudet, kuten
tyypin | kaksisuuntainen mielialahairi®, saattavat liittya aivojen tiettyjen kemiallisten aineiden, kuten
dopamiinin ja serotoniinin, tasapainon hairidihin ja ndma hairiét saattavat aiheuttaa osan sinulla
mahdollisesti esiintyvista oireista. Ei tiedeta tarkoin, miten tdmaé laéke vaikuttaa, mutta sen oletetaan
kuitenkin tasapainottavan naita kemiallisia aineita.

Tyypin | kaksisuuntaiseen mielialah&irioon liittyvien maniavaiheiden oireita ovat kiihtyneisyys,
liiallinen energisyys, tavanomaista vahaisempi unen tarve, nopea puhe ja ajatuksenjuoksu ja toisinaan
vaikea-asteinen artyisyys.

2. Mité sinun on tiedettava, ennen kuin otat Sycrest-valmistetta

Ala ota Sycrest-valmistetta
Jos olet allerginen asenapiinille tai tdiman la&kkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu kohdassa 6).

Varoitukset ja varotoimet
Keskustele 14&karin, apteekkihenkil6kunnan tai sairaanhoitajan kanssa ennen kuin otat Sycrest-
valmistetta.

Sycrest-valmistetta ei ole tutkittu idkkailla dementiapotilailla. 18kkaill4 dementiapotilailla, joita
hoidetaan muilla samantyyppisilla 1d&kkeilld, aivohalvauksen tai kuoleman vaara saattaa olla
suurentunut. Sycrest-valmistetta ei ole hyvéksytty idkkaiden dementiapotilaiden hoitoon, eika sen
kayttoa suositella talle tietylle potilasryhmélle.

39



Sycrest saattaa aiheuttaa alhaista verenpainetta. Osalla potilaista saattaa esiintya pyértymisia hoidon
alkuvaiheessa, etenkin potilaan noustessa makuulta tai istuma-asennosta seisomaan. Tama haviaa
tavallisesti itsestadn, mutta jos ndin ei kay, kerro siité laakarille. Annostasi voidaan joutua
muuttamaan.

Asenapiini saattaa aiheuttaa uneliaisuutta, akillista verenpaineen laskua seisomaan noustessa,
heitehuimausta ja muutoksia liikkumiskyvyssa ja tasapainossa, mitkd voivat johtaa kaatumiseen ja
edelleen murtumiin tai muihin vammoihin. Potilaat, joilla on kaatumisriski, tulee arvioida ennen
asenapiinin maaraamista.

Kerro laakérille valittomasti, jos huomaat jotain seuraavista:

- tahattomia kielen, suun tai kasvojen rytmisia liikkeitd. Sycrest-hoidon lopettaminen voi olla
tarpeen.

- kuume, vaikea lihasjaykkyys, hikoilu tai alentunut tajunnantaso (hairid, jonka nimi on
pahanlaatuinen neuroleptioireyhtymad). Véliton ladkehoito voi olla tarpeen.

Tarkista l&akarilta tai apteekkihenkilokunnalta ennen Sycrest-valmisteen ottamista:

- jos sinulla on todettu sairaus, jonka oireita ovat kohonnut ruumiinlampd ja lihasjaykkyys
(tunnetaan nimell& pahanlaatuinen neuroleptioireyhtyma).

- jos sinulla on joskus esiintynyt kielen tai kasvojen poikkeavia liikkeita (tardiivi dyskinesia).
Sinun on oltava tietoinen siit4, ettd tamantyyppiset ladkkeet saattavat aiheuttaa kumpaakin
naista tiloista.

- jos sinulla on sydénsairaus tai kaytat sydanladkkeita, jotka lisdavét matalan verenpaineen
todennakdisyyttéa

- jos sinulla on diabetes tai alttius sairastua diabetekseen

- jos sinulla on Parkinsonin tauti tai dementia

- jos sairastat epilepsiaa (sinulla on kouristuskohtauksia)

- jos sinulla on nielemisvaikeuksia (dysfagia)

- jos sinulla on vaikeita maksan toiminnan héiri6ita, &la ota Sycrest-valmistetta

- jos sinulla on elimiston lammonséételyhairioita

- jos sinulla on itsemurha-ajatuksia

- jos sinulla on poikkeuksellisen korkea veren prolaktiinipitoisuus (hyperprolaktinemia)

Kerro laakarille, jos jokin edelld mainituista koskee sinua, koska hédn saattaa muuttaa annostasi tai
seurata tilaasi jonkin aikaa. Ota valittomasti laakariin yhteyttd myds, jos sinulle kehittyy jokin edella
mainituista tiloista tai tallainen tila pahenee Sycrest-hoidon aikana.

Lapset ja nuoret
Sycrest-valmistetta ei suositella kdytettavan alle 18-vuotiaille potilaille.

Muut l1d8kevalmisteet ja Sycrest
Kerro l&&kaérille tai apteekkihenkil6kunnalle, jos parhaillaan otat, olet &skettéin ottanut tai saatat ottaa
muita la&kkeitd. Jotkut 1a&kkeet voivat vahentd tai lisata Sycrestin tehoa.

Jos kéytat muita la8kkeitd samanaikaisesti, ota Sycrest viimeisena.

Kerro l&ékérille, jos kaytat masennusladkkeita (erityisesti fluvoksamiinia, paroksetiinia tai
fluoksetiinia), koska t&ll6in saattaa olla tarpeen muuttaa Sycrestin tai masennuslaakkeen annosta.

Kerro l&ékérille, jos kaytat ladkkeitd Parkinsonin tautiin (kuten levodopaa), koska tama laéke saattaa
vahent&a niiden tehoa.

Koska Sycrest vaikuttaa 1&hinnd aivoihin, muut aivoihin mahdollisesti vaikuttavat ldakkeet (tai
alkoholi) saattavat aiheuttaa haittaa aivotoimintaan kohdistuvan summavaikutuksen vuoksi.
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Koska Sycrest voi laskea verenpainetta, sen kaytossa muiden verenpainetta laskevien ladkkeiden
kanssa on oltava varovainen.

Sycrest ruuan, juoman ja alkoholin kanssa
Al sy6 tai juo 10 minuuttiin tdman ladkkeen ottamisen jalkeen.
Sinun pitéa valttaa alkoholin juomista tdman laékehoidon aikana.

Raskaus ja imetys
Jos olet raskaana tai imetat, epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
la&karilté tai apteekista neuvoa ennen tdman laakkeen kayttoa.

Al4 ota Sycrest-valmistetta raskauden aikana, ellei laakarisi niin maaraa. Jos kaytat tata laaketts ja
tulet raskaaksi tai suunnittelet raskautta, kysy laakariltd mahdollisimman pian, voitko jatkaa Sycrest-
hoitoa.

Jos diti on kayttanyt Sycrest-valmistetta raskauden kolmen viimeisen kuukauden aikana,
vastasyntyneelld saattaa esiintyé oireina esim. vapinaa, lihasten jaykkyytta tai heikkoutta,
uneliaisuutta, levottomuutta, hengitysvaikeuksia tai syémisvaikeuksia. Jos vauvallasi esiintyy néitéa
oireita, ota yhteys laakariin.

Al4 imeta Sycrest-hoidon aikana.

Ajaminen ja koneiden kaytto
Sycrest saattaa aiheuttaa uneliaisuutta tai silla voi olla rauhoittava vaikutus. Varmista siis, ettei
hoidolla ole vaikutuksia keskittymiskyykyysi ja vireystasoosi ennen kuin ajat autoa tai kaytat koneita.

3. Miten Sycrest-valmistetta otetaan

Ota taté la&ketta juuri siten kuin l1aékari on madrannyt tai apteekkihenkilokunta on neuvonut. Tarkista
ohjeet 1&akarilta tai apteekista, jos olet epédvarma.

Suositeltu annos on yksi 5 mg:n tai 10 mg:n resoribletti kaksi kertaa vuorokaudessa. Yksi annos
otetaan aamuisin ja toinen annos otetaan iltaisin.

Kayttdohjeet

Sycrest laitetaan kielen alle.

Sycrestin kaytto ei ole suotavaa, jos et pysty ottamaan tablettia alla kuvatulla tavalla. Jos et kykene

ottamaan téta ladketta alla kuvatulla tavalla, hoito ei valttamaétta tehoa sinuun.

- Ota resoribletti pois repaisyliuskapakkauksesta vasta juuri ennen kuin olet valmis ottamaan
ladkkeesi.

- Koske resoriblettiin vain kuivin kasin.

- Al paina resoriblettia ulos tablettikuplasta. Ala leikkaa tai revi tablettiliuskaa.

- Veda vdrillinen liuska irti (kuva 1).

- Ota resoribletti varovasti tablettikuplasta (kuva 2). Ala murskaa resoriblettia.

- Varmistaaksesi ladkkeen imeytymisen mahdollisimman tehokkaasti, aseta resoribletti kielen alle
ja odota, ettd se liukenee taysin (kuva 3). Resoribletti liukenee sylkeen muutamassa sekunnissa.

- Al4 niele tai pureskele resoriblettia.

- Al4 syo tai juo 10 minuuttiin resoribletin ottamisen jéilkeen.
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Kuva 1 Kuva 2 Kuva 3

Jos otat enemman Sycrest-valmistetta kuin sinun pitaisi

Jos otat lilan monta Sycrest-resoriblettia, ota heti yhteytté laékéariin. Ota ladkepakkaus mukaasi.
Yliannostustapauksessa saatat tuntea itsesi uneliaaksi tai vasyneeksi tai sinulla voi olla epanormaaleja
kehon liikkeitd, ongelmia seisté tai kdvelld, tunnet huimausta johtuen alhaisesta verenpaineesta tai
tunnet itsesi kiihtyneeksi ja sekavaksi.

Jos unohdat ottaa Sycrest-valmistetta

Al ota kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtamasi annoksen. Jos unohdat ottaa yhden annoksen,
ota seuraava annos tavanomaiseen tapaan. Jos unohdat ottaa kaksi tai useampia annoksia, ota yhteytté
ladkariin tai apteekkihenkilokuntaan.

Jos lopetat Sycrest-valmisteen oton )
Jos lopetat Sycrest-valmisteen ottamisen, ladkkeen vaikutus haviaa. Ala lopeta ladkkeen kayttoa, ellei
ladkari niin maaraa, koska oireesi saattavat uusiutua.

Jos sinulla on kysymyksia tamén ladkkeen kaytostd, kadnny laakérin tai apteekkihenkilékunnan
puoleen.

4, Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki laakkeet, timakin lddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan niita saa.

Talla 1adkkeelld on raportoitu vakavia haittavaikutuksia. Hakeudu heti ladkarin hoitoon, jos sinulle

ilmaantuu jokin seuraavista oireista:

- allergiset reaktiot (joihin liittyy yleensé yhdistelma haittavaikutuksia kuten hengitys- tai
nielemisvaikeus, kasvojen, huulien, kielen tai nielun turpoaminen, ihottuma, kutina tai nopea
sydamen lyontirytmi)

- akillinen kehon lampétilan nousu, johon liittyy hikoilu, nopea sydamensyke, vaikea lihasten
jaykkyys, sekavuus, verenpaineen vaihtelu, miké saattaa johtaa koomaan

- kouristukset, kouristuskohtaukset tai kohtaukset

- pyOrtyminen

- kaatumiset, jotka voivat johtua yhdesta tai useammasta haittavaikutuksesta, esim.
uneliaisuudesta, akillisestd verenpaineen laskusta seisomaan noustessa, heitehuimauksesta tai
liikkumiskyvyn tai tasapainon muutoksista.

Kerro heti laakarille, jos sinulla esiintyy:

- merkkeja veren sokeriarvojen kohoamisesta, kuten kova jano, nalka tai runsas virtsaaminen,
heikkouden tunne tai diabeteksen paheneminen

- kielen matomaisia liikkeita tai muita hallitsemattomia liikkeita kielessa, suussa, poskissa tai
leuassa, jotka voivat edetd kasiin ja jalkoihin

Muita t&lla 1adkkeell& raportoituja haittavaikutuksia:

Hyvin yleiset haittavaikutukset (useammin kuin 1 potilaalla kymmenesta)
- ahdistuneisuus
- uneliaisuus

Yleiset haittavaikutukset (harvemmin kuin 1 potilaalla kymmenesta)
- painon nousu

- ruokahalun lisdéantyminen

- hitaat tai pitkittyneet lihassupistukset

- rauhattomuus

- tahattomat lihassupistukset

- liikkeiden hitaus, vapina

42



- vasymys

- rauhoittava vaikutus

- heitehuimaus

- pahoinvointi

- muutos makuaistissa

- suun tai Kielen tunnottomuus

- lisdantynyt syljen eritys (kuolaaminen)
- lihasten kireys

- uupumus

- kohonneet maksan proteiiniarvot

Melko harvinaiset haittavaikutukset (harvemmin kuin 1 potilaalla sadasta)

- epanormaalit lihasliikkeet: joukko oireita, joita kutsutaan ekstrapyramidaalioireiksi. Niihin voi
kuulua yksi tai useampi seuraavista: lihasten, kielen tai leuan epdnormaalit liikkeet, hitaat tai
pitkittyneet lihassupistukset, lihaskouristukset, vapina, silmien epanormaalit liikkeet, tahattomat
lihassupistukset, liikkeiden hitaus tai rauhattomuus

- epamiellyttavat tuntemukset jaloissa (kutsutaan myds levottomat jalat -oireyhtymaksi)

- ongelmat puheessa

- epanormaalin hidas tai nopea sydamen lyontirytmi

- sydamen keskiosan johtumiskatkos

- epanormaali elektrokardiogrammi (sydamen QT-ajan pidentyminen)

- matala verenpaine seistessa

- matala verenpaine

- pistely kieless tai suussa

- turvotus tai kipu kielessa

- nielemisvaikeudet

- suun haavaumat, arkuus, punoitus, turvotus ja rakkulat

- seksuaalinen toimintah&irio

- saanndllisten kuukautisten puute

Harvinaiset haittavaikutukset (harvemmin kuin 1 potilaalla tuhannesta)
- muutos valkosolujen maérassa

- n&on tarkentamisen vaikeus

- keuhkoveritulppa, joka aiheuttaa rintakipua ja hengitysvaikeuksia
- lihassairaus, johon liittyy selittaméatonta kipua ja sarkya

- rintojen suureneminen miehilla

- maidon tai nesteen erittyminen rinnasta

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista ladkérille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle.
Tama koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tassa
pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista myds suoraan liitteessa \V luetellun kansallisen
ilmoitusjarjestelmén kautta. Ilmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmaén tietoa
tdmén ladkevalmisteen turvallisuudesta.

5. Sycrest-valmisteen sdilyttdminen

Ei lasten ulottuville eika nékyville.

Ala kayta tata laaketta ulkopakkauksessa ja lapipainopakkauksessa mainitun viimeisen
kayttopaivamaaran jalkeen. Viimeinen kayttopaivamadra tarkoittaa kuukauden viimeista paivaa.

Séilyta alkuperéispakkauksessa. Herkké valolle. Herkké kosteudelle.

Tama la&kevalmiste ei vaadi lampdtilan suhteen erityisié séilytysolosuhteita.
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Ladkkeita ei pida heittdd viemariin eiké havittaa talousjatteiden mukana. Kysy kayttamattémien
ladkkeiden hévittamisesta apteekista. Nain menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisdltd ja muuta tietoa

Mita Sycrest sisaltaa

- Vaikuttava aine on asenapiini.

- Yksi 5 mg:n Sycrest-resoribletti siséltdd 5 mg asenapiinia.

- Yksi 10 mg:n Sycrest-resoribletti siséltdd 10 mg asenapiinia.
- Tarkka madra on mainittu Sycrest-resoriblettipakkauksessa.
- Muut aineet ovat liivate ja mannitoli (E 421).

Ladkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot

5 mg:n resoribletti on pydred, valkoinen tai luonnonvalkoinen tabletti, jonka toiselle puolelle on
merkitty ”’5”.

10 mg:n resoribletti on pyored, valkoinen tai luonnonvalkoinen tabletti, jonka toiselle puolelle on
merkitty 2107,

Resoribletit on saatavana 10 tabletin repaisyliuskoissa, joissa on irti vedettdva suojakalvo. Pakkaus
sisaltaa 20, 60 tai 100 resoriblettia.
Kaikkia pakkauskokoja ei valttdmatta ole myynnissa.

Myyntiluvan haltija
N.V. Organon
Kloosterstraat 6
NL-5349 AB Oss
Alankomaat

Valmistaja

Organon Heist bv

Industriepark 30

2220 Heist-op-den-Berg, Belgia

Lisatietoja tasta laakevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Organon Belgium Organon Pharma B.V. Lithuania atstovybé
Tel/Tel: 0080066550123 (+32 2 Tel.: +370 52041693

2418100) dpoc.lithuania@organon.com
dpoc.benelux@organon.com

Buarapus Luxembourg/Luxemburg

Opranon (1.A.) B.B. - k01 Organon Belgium

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

Organon Denmark ApS

TIf: +45 4484 6800
info.denmark@organon.com

Deutschland

Organon Healthcare GmbH
Tel.: 0800 3384 726 (+49 (0)
89 2040022 10)
dpoc.germany@organon.com

Eesti

Organon Pharma B.V. Estonian RO
Tel: +372 66 61 300
dpoc.estonia@organon.com

E)Mada

BIANEZ A.E.

TnA: +30 210 80091 11
Mailbox@vianex.gr

Espafia

Organon Salud, S.L.

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

France
Organon France
Tél: + 33 (0) 157 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.I.

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

Malta

Organon Pharma B.V., Cyprus branch
Tel: +356 2277 8116
dpoc.cyprus@organon.com

Nederland

N.V. Organon

Tel: 00800 66550123

(+32 2 2418100)
dpoc.benelux@organon.com

Norge

Organon Norway AS

TIf: +47 24 14 56 60
info.norway@organon.com

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. o.
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
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Kvbmpog

Organon Pharma B.V., Cyprus
branch

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

Latvija

Arvalsts komersanta “Organon
Pharma B.V.” parstavnieciba
Tel: +371 66968876
dpoc.latvia@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

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi {kuukausi VVVV}

Lisatietoa tasta ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston verkkosivulla

http://www.ema.europa.eu.
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