VIDAUKI |

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



1. HEITI LYFS

Sycrest 5 mg tungurotartoflur

2. INNIHALDSLYSING
Hver tungurotartafla inniheldur 5 mg asenapin (sem maleat).

Sja lista yfir 6l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM

Tunguroétartafla

Kringlott, hvit til beinhvit tungurdétartafla, merkt ,,.5 4 annarri hlidinni.
4, KLINISKAR UPPLYSINGAR

4.1  Abendingar

Sycrest er etlad til medferdar & medalalvarlegum eda alvarlegum gedhadarlotum i tengslum vid
geohvarfasyki | hja fulloronum.

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Skammtar

Radlagdur upphafsskammtur fyrir Sycrest einlyfjamedferd er 5 mg tvisvar a sélarhring. Annar
skammturinn er tekinn ad morgni og hinn ad kvoldi. Skammtinn mé auka i 10 mg tvisvar & sélarhring
samkvaemt einstaklingsbundinni kliniskri svorun og poli. Sja kafla 5.1. Vid samsetta medferd er
radlagdur upphafsskammtur 5 mg tvisvar & sélarhring. Auka ma skammtinn i 10 mg tvisvar a
solarhring en pad er einstaklingsbundid og reedst af kliniskri svorun og poli sjuklings.

Sérstakir sjuklingahépar

Aldradir
Geeta skal varadar vid notkun Sycrest hja 6ldrudum. Takmarkadar upplysingar eru um verkun hja
sjuklingum 65 &ra og eldri. Fyrirliggjandi upplysingar lyfjahvorf eru tilgreindar i kafla 5.2.

Skert nyrnastarfsemi

Ekki parf ad minnka skammta hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi. Reynsla med asenapin hja
sjuklingum med alvarlega skerta nyrnastarfsemi, med kreatinin Gthreinsun minni en 15 mil/min, liggur
ekki fyrir.

Skert lifrarstarfsemi

Ekki parf ad minnka skammta hja sjuklingum med veegt skerta lifrarstarfsemi. EKki er haegt ad Utiloka
hugsanlega haekkun & plasmapéttni asenapins hja sjuklingum med medalskerta lifrarstarfsemi (Child-
Pugh B), pvi skal geeta vartdar. Hja sjuklingum med alvarlega skerta lifrarstarfsemi (Child-Pugh C)
var 7-féld aukning a tsetningu fyrir asenapini. bvi er Sycrest ekki radlagt hja sjuklingum med
alvarlega skerta lifrarstarfsemi.

Born

Rannsokn a lyfjahvérfum og skammtima rannsékn & 6ryggi og verkun voru gerdar hja bornum (&
aldrinum 10-17 &ra) i gedhadarlotu eda blandadri lotu tengdum gedhvarfasyki I. Langtima 6ryggi
lyfsins hja pessum hopi var metid i opinni, framlengdri 50 vikna rannsékn &n samanburdar.



Fyrirliggjandi upplysingar eru tilgreindar i kafla 4.8, 5.1 og 5.2 en ekki er haegt ad radleggja dkvedna
skammta & grundvelli peirra.

Lyfjagjof

EkKi & ad taka tofluna ar pynnunni fyrr en rétt fyrir inntoku. Hendur eiga ad vera purrar pegar taflan er
snert. Ekki & ad prysta t6flunni gegnum tofluspjaldid. Tofluspjaldid & hvorki ad skera né rifa. Draga &
litada flipann aftur og fjarleegja téfluna varlega. Ekki & ad mylja téfluna.

Til ad tryggja sem best frasog a ad setja Sycrest tungurétartéfluna undir tungu og lata hana leysast upp
ad fullu. Taflan leysist upp i munnvatni & nokkrum sekindum. Sycrest tungurétartéflu & hvorki ad
tyggja né gleypa. Fordast 4 ad borda eda drekka i 10 minatur eftir toku lyfsins.

Pegar Sycrest er tekid asamt 6drum lyfjum & ad taka pad sidast.

Sycrest er ekki radlagt hja sjuklingum sem geta ekki fylgt leidbeiningum um lyfjagjof par sem adgengi
asenapins er litid pegar pad er gleypt (< 2 % fyrir toflu til inntdku).

4.3 Frabendingar

Ofnami fyrir virka efninu eda einhverju hjélparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.
4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vié notkun

Aldradir med gedrof tengt vitgldpum

Aukin hetta er & daudsfollum hja 6ldrudum med gedrof tengt vitgldpum sem fa medferd med
gedrofslyfjum.

Medferd med Sycrest er ekki vidurkennd hja sjuklingum med gedrof tengt vitglopum og er ekki
radlogo hja peim sjuklingum.

IlIkynja sefunarheilkenni (Neuroleptic Malignant Syndrome )

Greint hefur verid fra illkynja sefunarheilkenni (NMS) i tengslum vid gedrofslyf, m.a. asenapin, par
sem einkenni geta verid ofurhiti, vodvastifleiki, 6stodugleiki i 6sjalfrada taugakerfinu (autonomic
instability), breyting & medvitund og haekkun & kreatinfosfokinasa i sermi. Onnur klinisk einkenni sem
geta komio fram eru m.a. vodvaraudamiga (rakvodvalysa) og brad nyrnabilun.

Ef einkenni sem benda til sefunarheilkennis koma fram verdur ad hatta notkun Sycrest.

Krampar
| kliniskum rannséknum var sjaldan greint fra krompum i tengslum vid medferd med asenapini. bpvi

skal fara med gat pegar asenapin er notad hja sjuklingum sem hafa sogu um krampa eda sem hafa
sjukdéma sem tengjast krompum.

Sjélfsvig
Heetta & sjalfsvigstilraunum fylgja gedrofi og gedhvorfum og fylgjast skal n&id med sjuklingum i
mikilli &haettu medan & medferdinni stendur.

Reéttstoduprystingsfall

Asenapin getur valdid réttstoduprystingsfalli og yfirlidi, sérstaklega i upphafi medferdar, liklega vegna
homlunar 4 al- adrenvirkni. Aldradir sjuklingar eru sérstaklega i haettu a ad fa réttstéouprystingsfall
(sja kafla 4.8). I kliniskum rannséknum var einstaka sinnum greint fra yfirlidi medan 4 medferd med
Sycrest st6d. Gaeta skal vartidar vid notkun Sycrest hja 6ldrudum sjuklingum og sjuklingum med
pekktan hjarta- og edasjukdom (t.d. hjartabilun, hjartadrep eda bl6dpurrd i hjarta, leionitruflanir),
sjukddm i heilaedum eda adra sjukdéma sem gera sjukling mottekilegan fyrir lagprystingi (t.d.
vessapurrd, bléopurrd).




Sidkomin hreyfitruflun (tardive dyskinesia):

Lyf sem blokka dopaminvidtaka hafa tengst siokominni hreyfitruflun sem einkennist af taktbundnum,
6sjélfradum hreyfingum, einkum i tungu og/eda andliti. Einstaka sinnum var greint fr siskomnum
hreyfitruflunum i kliniskum rannséknum medan & medferd med asenapini st6d. Utanstrytueinkenni er
aheettupéttur fyrir siokomna hreyfitruflun. Ef einkenni sidkominnar hreyfitruflunar koma fram hja
sjuklingum sem fa Sycrest parf hugsanlega ad hatta medferd.

Haekkun prolaktins i bl6di
Hakkun prolaktins kom fram hja sumum sjaklingum sem fengu Sycrest. Greint var fra nokkrum
aukaverkunum sem tengdust 6edlilegum prolaktingildum.

QT bil

Asenapin virdist ekki vera tengt kliniskt markteekri lengingu & QT bili. Geeta skal vartdar pegar
Sycrest er gefid sjuklingum med pekktan hjarta- og edasjukdéom eda fjolskylduségu um lengingu &
QT bili og pegar pad er notad samtimis 6drum lyfjum sem geta valdid lengingu 4 QT bili.

Bl6dsykurhaekkun og sykursyki

Einstaka sinnum hefur verid greint verio fra blodsykurhaekkun eda versnun sykursyki vid medferd
med asenapini. Mat & tengslum & milli deemigerdra gedrofslyfja og 6edlilegra glukoésagilda er flokid
vegna hugsanlegrar aukningar & medalahettu (background risk) & sykursyki hja sjuklingum med
gedklofa eda gedhvarfasyki og vegna aukinnar tidni sykursyki almennt. Videigandi Kliniskt eftirlit er
radlagt hja sjuklingum med sykursyki og sjuklingum sem eru i aukinn hattu & ad fa sykursyki.

Kyngingartregda
Starfraenar truflanir i vélinda og asvelging hafa tengst gedrofsmedferd. Einstaka sinnum hefur verid
greint fr4 kyngingartregdu hja sjuklingum sem fengu medferd med Sycrest.

Stjornun likamshita

Truflun & haefni likamans til ad leekka likamshita hefur verid tengt gedrofslyfjum. Alyktad hefur verid
at fra kliniskum rannsoknum ad vantemprun likamshita sem er kliniskt marktaek virdist ekki tengjast
asenapini. Gaeta skal varudar vid gjof Sycrest pegar vid adsteedur sem geta att patt i ad haekka
likamshita,t.d. hja sjuklingum sem stunda erfida likamspjalfun, eru i miklum hita, fa samhlida lyf sem
hafa andkolinvirk ahrif eda hja sjuklingum med vessapurrd.

Sjuklingar med alvarlega skerta lifrarstarfsemi
Utsetning fyrir asenapini eykst 7-falt hja sjuklingum med alvarlega skerta lifrarstarfsemi (Child-Pugh
C). bvi er Sycrest ekki radlagt hja peim sjuklingum.

Parkinsonsjukddmur og Lewy sjukdémur (Lewy bodies)

Leeknar eiga ad meta ahettu & moti avinningi vid avisun Sycrest handa sjuklingum med
Parkinsonsjukddm eda Lewy sjukdom par sem badir hoparnir geta verid i aukinni heettu & ad fa
illkynja sefunarheilkenni auk pess ad vera med aukid naemi fyrir gedrofslyfjum. Petta aukna naemi
getur auk utanstrytueinkenna komid fram sem rugl, skert medvitund, 6stédugleiki (postural instability)
pannig ad sjuklingurinn dettur oft.

Byltur
Asenapin getur valdid aukaverkunum t.d. svefndrunga, réttstdduprystingsfalli, sundli og

utanstrytueinkennum sem getur ordid til pess ad sjuklingur detti og beinbrotni eda fai adra averka.
Sjuklinga sem eru i heettu & ad detta & a0 meta &dur en asenapini er avisad.

4.5  Milliverkanir vid 6nnur lyf og adrar milliverkanir
Med hlidsjon af frumverkun asenapins & midtaugakerfio (sja kafla 4.8), skal geeta varudar pegar pad er

notad asamt 6drum lyfjum sem verka & midtaugakerfid. Radleggja skal sjuklingum ad fordast afengi
medan Sycrest er tekid.



Onnur Iyf sem geta haft ahrif & Sycrest

Uthreinsun asenapins fer adallega fram med beinni glukurénidtengingu med UGT1A4 og oxun fyrir
tilstilli cytokrom P450 (adallega CYP1A2). Hugsanleg ahrif & hemla og hvata nokkurra pessara
ensimferla & lyfjahvorf asenapins voru rannsokud, sérstaklega fluvoxamin (CYP1A2 hemill),
paroxetin (CYP2D6 hemill), imipramin (CYP1A2/2C19/3A4 hemill), cimetidin (CYP3A4/2D6/1A2
hemill), carbamazepin (CYP3A4/1A2 hvati) og valpréat (UGT hemill). Ekkert milliverkandi lyfjanna
hafdi marktaek klinisk ahrif & lyfjahvorf asenapins ad fratdldu fluvoxamini.

Vid samtimis gjof & stokum skammti asenapins 5 mg og fluvoxamini 25 mg tvisvar & sélarhring jokst
AUC fyrir asenapin um 29 %. Vid medferdarskammt af fluvoxamini ma buast vid meiri aukningu &
plasmapéttni asenapins. pvi skal geeta vartdar pegar asenapin og fluvoxamin eru gefin samtimis.

Sycrest getur haft ahrif & énnur lyf
Vegna homlunar a1-adrenvirkni sem eykur hettu & réttstoduprystingsfalli (sj& kafla 4.4) getur Sycrest
aukid ahrif sumra bl6dprystingsleekkandi lyfja.

Asenapin getur blokkad ahrif levodopa og dopamindérva. Ef pessi samsetning er talin naudsynleg & ad
avisa minnsta skammti af hvoru lyfi, sem ber arangur.

In vitro rannsoknir benda til ad asenapin sé vaegur CYP2D6 hemill. [ kliniskri rannsokn &
milliverkunum lyfja par sem ahrif & hdmlun asenapins & CYP2D6 voru rannsokud kom eftirfarandi
ljés:

- Eftir samtimis gjof dextromethorphans og asenapins hja heilbrigdum einstaklingum var hlutfall
dextrorphan/dextromethorphan (DX/DM) haft sem malikvardi & CYP2D6 virkni. Til marks um
hémlun CYP2D6 lekkadi DX/DM hlutfall i 0,43 vid medferd med 5 mg af asenapini tvisvar &
solarhring. 1 sému rannsokn laeekkadi DX/DM hlutfall i 0,032 vid medferd med 20 mg af
paroxetini & sélarhring.

- I annarri rannsokn hafdi samtimis gjof 75 mg af imipramini asamt stékum 5 mg skammiti af
asenapini engin ahrif & plasmapéttni umbrotsefnisins desipramins (CYP2D6 hvarfefni).

- pegar 20 mg af stokum skammiti af paroxetini (CYP2D6 hvarfefni og hemill) voru gefin 15
heilbrigdum karlménnum samtimis medferd med asenapini tvisvar & solarhring, jokst Gtsetning
fyrir paroxetini naestum 2-falt.

In vivo virdist asenapin vera i mesta lagi veikur CYP2D6 hemill. Hins vegar getur asenapin aukid
hamlandi ahrif paroxetins & eigid umbrot.
pvi skal geeta vartdar vid gjof Sycrest samtimis lyfjum sem eru badi hvarfefni og hemlar CYP2D6.

4.6  Frjosemi, medganga og brjostagjof

Medganga
Ekki liggja fyrir neinar fullnaegjandi rannsknanidurstédur um notkun Sycrest & medgdngu. Asenapin

olli ekki vanskapnadi i dyrarannsoknum. Eiturverkanir & médur og fostur komu fram i
dyrarannséknum (sjé kafla 5.3).

Nyfaedd ungabdrn sem Utsett voru fyrir gedlyfjum (m.a. Sycrest) sidustu prja manudi medgongu eru i
heettu & ad fa aukaverkanir m.a. utanstrytu- og/eda frahvarfseinkenni sem geta verid misalvarleg og
geta varad mislengi eftir fedingu. Greint hefur verid fra oréleika, ofsteelingu, minnkadri vodvaspennu,
skjalfta, svefndrunga, andnaud eda feedsluréskun (feeding disorder) hja nyfeeddum ungabérnum. pvi
skal fylgjast naid med nyfeeddum ungabdrnum.

Sycrest atti ekki ad nota @ medgdngu nema kliniskt astand konunnar krefjist medferdar med asenapini
og adeins ef hugsanlegur avinningur vegur pyngra en hugsanleg aheatta fyrir fostur.



Brjostagjof
Asenapin skilst Ut i brjostamjolk hja rottum. EkKi er vitad hvort asenapin eda umbrotsefni pess skiljist
Gt i brjostamjolk. Stodva skal brjéstagjof medan & medferd med Sycrest stendur.

Frj6semi
Minnkud frjésemi hefur ekki komid fram i forkliniskum rannséknum.(sja kafla 5.3).

4.7  Ahrif & haefni til aksturs og notkunar véla

Asenapin getur valdid svefnhéfga og slevandi ahrifum. pvi skal vara sjuklinga vid ad aka og nota
vélar par til semileg vissa er fengin um ad medferd med Sycrest hafi ekki neikveed ahrif & pessa hafni
(sja kafla 4.8).

4.8 Aukaverkanir

Samantekt um 6ryqgqi

Algengustu aukaverkanirnar sem greint var fra i tengslum vid notkun asenapins i kliniskum
ranns6knum voru svefnhofgi og kvidi. Greint hefur verid fra alvarlegum ofnaemisviobrogoum. Fjallad
er nanar um adrar alvarlegar aukaverkanir i kafla 4.4.

Tafla yfir aukaverkanir

I toflunni hér ad nedan er greint fra aukaverkunum i tengslum vid medferd med asenapini.
Taflan er byggd & aukaverkunum sem komu fram i kliniskum rannséknum og/eda eftir
markadssetningu.

Allar aukaverkanir eru flokkadar eftir liffeerakerfum og tidni; mjog algengar (> 1/10), algengar

(= 1/100 til < 1/10), sjaldgaefar (= 1/1.000 til < 1/100), mjog sjaldgeefar (> 1/10.000 til < 1/1.000) og
tioni ekki pekkt (ekki haegt ad aeetla tioni ut fra fyrirliggjandi gégnum). Innan tidniflokka eru
alvarlegustu aukaverkanirnar taldar upp fyrst.

Lifferakerfi Mjdg Algengar Sjaldgeefar Mjog sjaldgaefar | Tioni ekki
algengar pekkt
BI60d og eitlar Daufkyrningafaed
Onamiskerfi Ofnamis
vidbrogd
Efnaskipti og pyngdaraukning* Blodsykur-haekkun
na&ring Aukin matarlyst
Gedraen Kvidi
vandamal
Taugakerfi Svefnhofgi | Truflud vodvaspenna | Yfirlid IlIkynja
Hvildardpol Krampar sefunarheilkenni
Hreyfitregda Utanstrytueinkenni
Parkinson heilkenni Tormeeli
Slevandi ahrif Fotadeird
Sundl
Bragdskynstruflun
Augu Sjonstillingar-
Orougleikar
Hjarta Haegur sinustaktur
Greinrof
Lenging a QT bili
sem fram kemur &
hjartalinuriti
Sinushradtaktur
/Edar Réttstoduprystings-
fall Lagprystingur




Lifferakerfi Mjbg Algengar Sjaldgafar Mjbg sjaldgeaefar | Tioni ekki
algengar pekkt
Ondunarfeeri, Lungnasegarek
brjésthol og
midmeeti
Meltingarfeeri Vanskynnaemi i proti i tungu
munni Kyngingartregda
Ogledi Tungusvidi
Mikil Naladofi i munni
munnvatnsframleidsla | Sar i slimhid i
munni
(saramyndun,
bl6drumyndun og
bolga)
Lifur og gall Hakkun alanin
aminotransferasa
(ALT)
Averkar og Byltur*
eitranir
Stodkerfi og Vodvastifleiki Rakvoovalysa
stodvefur
Medganga, Heilkenni
sengurlega lyfjafrahvarfs
og burdarmal hja nyburum
(sja 4.6)
Axlunarfeeri Truflun & kynlifi Brjostastaekkun
0g brjést Tioateppa hja kérlum
Mjoélkurfleedi
Almennar preyta
aukaverkanir
0g
aukaverkanir
& ikomustad

* Sja undirkaflann ,,Byltur< hér & eftir

Lysing & voldum aukaverkunum

Utanstrytueinkenni
| kliniskum rannséknum kom fram heerri tidni utanstrytueinkenna hja sjuklingum sem fengu asenapin
midad vio pa sem fengu lyfleysu (15,4 % a méti 11,0 %).

I skammtima (6 vikna) rannsoknum & gedklofa virdast vera skammtahad tengsl vid hvildarépol hja
sjuklingum sem fengu asenapin og aukin tilhneiging til Parkinson heilkennis vio staerri skammta.

I litilli rannsokn & lyfjahvorfum virtust born vera vidkvaemari fyrir truflun & vodvaspennu vid fyrstu
skammta af asenapini pegar skammtur var ekki aukinn smam saman (sja kafla 5.2). I kliniskum
rannsoknum & bdérnum par sem skammtur var aukinn smadm saman kom fram ad truflun & védvaspennu
var svipud og sest i rannséknum & fullordnum.

Pyngdaraukning

I sameinudum skammtima og langtima rannsoknum & gedklofa og gedhadarlotum tengdum
gedhvorfum hjé fullordnum var medaltals breyting & likamspyngd 0,8 kg hja hépnum sem fékk
asenapin. Hlutfall einstaklinga med kliniskt marktaeka pyngdaraukningu (> 7 % pyngdaraukning vid
endapunkt midad vid upphafsgildi) i skammtima rannséknum & gedklofa var 5,3 % hjé asenapin
hopnum samanborid vid 2,3 % hja lyfleysu hopnum. Hlutfall einstaklinga sem pyngdust kliniskt
marktaekt (> 7 % pyngdaraukning vid endapunkt midad vid upphafsgildi) i skammtima rannsoknum
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med sveigjanlegum skdommtum & gedhadarlotum var 6,5 % hja asenapin hdpnum samanborid vid
0,6 % hja lyfleysu hépnum.

I priggja vikna, slembiradadri samanburdarrannsokn med lyfleysu og fostum skémmtum & 6ryggi og
verkun hja bérnum & aldrinum 10 til 17 ara med gedhvarfasyki I, var medaltalsbreyting & pyngd fra
grunnlinu ad endapunkti hja h6pum sem fengu lyfleysu eda asenapin 2,5 mg, 5 mg og 10 mg tvisvar &
dag 0,48, 1,72, 1,62 og 1,44 kg i pessari rod. Hlutfall einstaklinga med kliniskt marktaeka
pyngdaraukningu (> 7% pyngdaraukning fra grunnlinu ad degi 21) var 14,1% hja hopnum sem fékk
asenapin 2,5 mg tvisvar & dag, 8,9% hja hopnum sem fékk asenapine 5 mg tvisvar a dag og 9,2% hja
hopnum sem fékk asenapine 10 mg tvisvar & dag samanborid vid 1,1% hja lyfleysundpnum. I langtima
framlengdri rannsékn (50 vikur) pyngdust samtals 34,8 % einstaklinga kliniskt markteekt (p.e. > 7 %
aukning likamspyngdar vid endapunkt). Alls var medaltalspyngdaraukning vid endapunkt

3,5 (5,76) kg.

Réttstoduprystingsfall
Tidni réttstoouprystingsfalls hja éldrudum var 4.1 % midad vid 0,3 % hja sameinudu pyadi 2/3 stigs
rannsoknar.

Byltur
Byltur geta ordid vegna einnar eda fleiri aukaverkana t.d.: svefndrungi, réttstoduprystingsfall, sundl,
utanstrytueinkenni.

Lifrarensim
Skammvinnri, einkennalausri haekkun & lifrar transamindsum, alanin transferasa (ALT) og aspartat
transferasa (AST) hefur oft verid lyst, sérstaklega i upphafi meoferdar.

Adrar nidurstéour
Greint hefur verid fra aukaverkunum & heilazdar hja sjuklingum sem fa medferd med asenapini en pad
bendir ekki til pess ad tioni sé umfram pad sem blast ma vid hja fullordnum milli 18 og 65 ara.

Asenapin hefur deyfandi eiginleika. Vanskynnami i munni og naladofi i munni getur komid fram
strax eftir lyfjagjof og gengur venjulega til baka innan 1 Klst.

Greint hefur verid fra alvarlegum ofnemisvidbrogdum eftir markadssetningu hja sjuklingum
medhodndludum med asenapini, p.m.t. bradaofnamis-/bradaofnemislikum vidbrégdum, ofnemisbjlg,
prota i tungu og halsi (bjagur i koki).

Born
Asenapin er ekki atlad til medferdar & bérnum og unglingum yngri en 18 ara (sja kafla 4.2).

Kliniskt mikilvaegar aukaverkanir sem greindust i rannsékn hja bornum med gedhvarfasyki og
gedklofa voru svipadar peim sem saust i rannsoknum hja fullordnum med gedhvarfasyki og gedklofa.

Algengustu aukaverkanirnar (> 5% og a.m.k. tv6fold tioni midad vid lyfleysu) sem greint var fra hja
bérnum med gedhvarfasyki | voru svefndrungi, slevandi &hrif, sundl, truflun & bragdskyni,
vanskynnami i munni, naladofi i munni, 6gledi, aukin matarlyst, preyta og pyngdaraukning (sja
kaflann pyngdaraukning hér framar).

Algengustu aukaverkanirnar (hlutfall sjuklinga > 5% og a.m.k. tvéfold tidni midad vid lyfleysu) sem
greint var fra hja bornum med gedklofa voru svefndrungi, sleevandi ahrif, hvildarépol, sundl,
vanskynnaemi i munni. Tolfredilega markteaekt haerri tioni sjuklinga voru med > 7% pyngdaraukningu
(frd grunngildi til endapunkts) borid saman vid lyfleysu (3,1%) fyrir Sycrest 2,5 mg tvisvar &
solarhring (9,5%) og Sycrest 5 mg tvisvar a solarhring (13,1%).

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu
Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. bannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli avinnings og ahattu af notkun




lyfsins. Heilbrigadisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkveemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

49 Ofskdmmtun

Greint hefur verid fra faeinum tilvikum ofskdmmtunar asenapins. Aatladir skammtar sem greint var
fr& voru & milli 15 og 400 mg. Yfirleitt var ekki vitad hvort asenapin hafi verid tekid inn undir tungu.
Aukaverkanir tengdar medferd voru m.a. asingur og rugl, hvildardpol, vanskynnaemi i munni og
andliti, sleevandi ahrif og einkennalausar breytingar & hjartalinuriti (heaegslattur, ofanslegils aukaslog,
leidnitruflun i slegli).

Engar sérteekar upplysingar liggja fyrir um medferd vid ofskdmmtun Sycrest. Ekkert sérteekt motefni
er til gegn Sycrest. Ganga parf ur skugga um hvort einhver 6nnur lyf hafi verid tekin. Fylgjast parf
med hjarta- og &dakerfi vegna hugsanlegra hjartslattartruflana og medhdndlun & ofskémmtun & ad
beinast ad studningsmedferd, vidhalda sdrefnismettun og éndun og medhdndla einkenni.
Lagprystingur og lost 4 ad medhondla med videigandi heatti svo sem med vokvagjof i blaed og/eda
med adrenvirkum lyfjum (ekki skal nota adrenalin og dépamin par sem beta 6rvun getur aukio
lagprysting vegna alfa hémlunar af véldum Sycrest). Vid alvarleg utanstrytueinkenni skal gefa
andkolinvirk lyf. Sjaklingur skal vera afram undir nakvaemu eftirliti par til hann hefur nad sér.

5. LYFJAFRZAEDILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lyfhrif
Flokkun eftir verkun: Gedlyf, gedrofslyf, ATC-flokkur: NOSAHO05

Verkunarhattur

Verkunarhattur asenapins er ekki pekktur ad fullu. Byggt & lyfjafraedi vidtakans er hins vegar gert rad
fyrir ad verkun asenapins sé vegna samsettra hamlandi ahrifa 4 D2 og 5-HT2A vidtaka. Ahrif 4 adra
vidtaka t.d. 5-HT1A, 5-HT1B, 5-HT2C, 5-HT6, 5-HT7, D3 og a2-adrenvirka vidtaka getur einnig
studlad ad kliniskum ahrifum asenapins.

Lyfhrif

Asenapin synir mikla seekni i serétonin 5-HT1A, 5-HT1B, 5-HT2A, 5-HT2B, 5-HT2C, 5-HT5,
5-HT6, og 5-HT7 vidtaka, dopamin D2, D3, D4 og D1 vidtaka, al og a2 adrenvirka vidtaka og
histamin H1 vidtaka og midlungsmikla saekni i H2 vidtaka. I in vitro greiningum verkar asenapin sem
antagonisti & pessa vidtaka. Asenapin hefur enga merkjanlega saekni i kélinvirka maskarinvidtaka.

Verkun

Verkun & gedhvarfasyki |

Verkun asenapins var metin i tveimur (svipad uppbyggdum) priggja vikna, slembirddudum,
tviblindum, einlyfja- samanburdarrannsoknum med sveigjanlegum skémmtum med lyfleysu og virku
efni (olanzapin) med 488 og 489 sjuklingum i gedhadarlotu eda blandadri lotu tengdum gedhvarfasyki
I med eda an gedrofs samkvaemt greiningarviomioum DSM-IV. Allir sjaklingar uppfylitu
greiningarviomid samkvaemt Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, 4th Edition
(DSM-IV) fyrir gedhvarfasyki |, yfirstandandi gedhaedarlotu (DSM-IV 296.4x) eda blandada lotu
(DSM-1V 296.6x) og voru med > 20 stig samkvemt Young Mania Rating Scale (YMRS) vid skimum
og i upphafi. Sjuklingar med tioar gedslagssveiflur (rapid cycling) toku ekki patt i rannsoknunum.
Asenapin var fremra lyfleysu i ad draga r einkennum gedhadar a priggja vikna timabili. Punktspa
(point estimate) [95 % CI] fyrir breytingu & upphafsgildi ad endapunkti samkveemt YMRS med LOCF
greiningu i pessum tveimur rannséknum var eftirfarandi:

-11,5 [-13,0; -10,0] fyrir asenapin & méti -7,8 [-10,0; -5,6] fyrir lyfleysu og

-10,8 [-12,3; -9,3] fyrir asenapin a moti -5.5 [-7.5; -3.5] fyrir lyfleysu.

Tolfraedilega marktaeekur munur & asenapini og lyfleysu sast allt fra degi 2.


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

Sjuklingar tr pessum tveimur priggja vikna lykilrannsoknum voru rannsakadir i 9 vikur til vidbotar i
framlengdri rannsokn. | rannsékninni var synt fram & ad verkun hélst medan & lotu st6d eftir 12 vikna
slembivalsmedferd.

priggja vikna tviblind samanburdarrannsékn med lyfleysu med fostum skdmmtum og samhlida hépum
med einstaklingum med gedhvarfasyki | med bradar gedhadarlotur eda blandadar lotur med 367
sjuklingum par sem 126 fengu lyfleysu, 122 fengu asenapin 5 mg tvisvar & sélarhring og 119 fengu
asenapin 10 mg tvisvar a solarhring studdi tilgatu um meginverkun. Badir asenapin skammtarnir (5 mg
tvisvar a solarhring og 10 mg tvisvar & sélarhring) voru fremri lyfleysu og syndu télfreedilega
marktaeka jakvaeda breytingu & heildarstigum YMRS fra grunngildi til 21. dags samanborid vid
lyfleysu. Byggt & LOCF greiningu sem tok til allra sjuklinga sem fengu medferd var mismunur &
medalbreytingu minnstu kvadrata fra grunngildi til 21. dags & heildarstigum YMRS 4 asenapini 5 mg
tvisvar & sélarhring og lyfleysu -3,1 stig (95 % CI [-5,7; -0,5]; p gildi = 0,0183). Mismunur &
medalbreytingu minnstu kvadrata fra grunngildi til 21. dags & heildarstigum YMRS & asenapini 10 mg
tvisvar a sélarhring og lyfleysu var -3,0 stig (95 % CI [-5,6; -0,4]; p gildi = 0,0244). To6lfraedilega
marktaekur munur & asenapini og lyfleysu kom i ljés strax & 2. degi. | pessari skammtima
samanburdarannsokn med fostum skémmtum var ekkert sem benti til vidbotaravinnings med
skammtinum 10 mg tvisvar & sélarhring samanborid vid 5 mg tvisvar & sélarhring.

[ 12 vikna samanburdarrannsokn med lyfleysu med 326 sjuklingum i gedhadarlotu eda blandadri lotu
tengdum gedhvarfasyki I, med eda an gedrofs sem ad hluta til svorudu ekki tveggja vikna
einlyfjamedferd med litium eda valproati i leeknanlegri blodpéttni, kom fram ad asenapin sem
vidbotarmedferd var fremri einlyfjamedferd med litium eda valpréati i viku 3, punktspa (point
estimate) [95 % CI] fyrir breytingu & upphafsgildi ad endapunkti samkvaemt YMRS med LOCF
greiningu voru -10,3 [-11,9; -8,8] fyrir asenapin og -7,9 [-9,4; -6,4] fyrir lyfleysu) og viku 12 (-12,7 [-
14,5; -10,9] fyrir asenapin og -9,3 [-11,8; -7,6] fyrir lyfleysu) vid ad draga ur einkennum gedhadar.

Born
Asenapin er ekki tlad til medferdar hja bérnum og unglingum yngri en 18 ara (sja kafla 4.2).

Oryggi og verkun Sycrest var metin hja 403 bornum med gedhvarfasyki | sem toku patt i stakri

3 vikna tviblindri samanburdarrannsdékn med lyfleysu, par af fengu 302 sjuklingar Sycrest i foéstum
skdmmtum & bilinu 2,5 mg til 10 mg tvisvar & sélarhring. Nidurstddur rannséknarinnar syndu
tolfreedilega marktaeka yfirburdi vid ad baeta heildarstig samkvemt YMRS midad vid breytingu fra
grunngildi til 21. dags fyrir alla prja Sycrest skammtana samanborid vid lyfleysu. Ekki hefur verid
synt fram & langtimaverkun i 50 vikna, opinni framlengdri rannsékn an samanburdar. Kliniskt
mikilvaegar aukaverkanir sem komu fram i rannséknum hja bérnum voru almennt svipadar og i
ranns6knum hja fullordnum. Hinsvegar virtust medferdartengdar aukaverkanir & pyngdaraukningu og
a bloofitu i plasma vera meiri en aukaverkanir sem komu fram i rannséknum hja fulloronum.

Ekki var synt fram & verkun Sycrest i 8 vikna tviblindri, slembiradadri, samanburdarrannsékn med
lyfleysu og fostum skdmmtum, 2,5 og 5 mg tvisvar & sélarhring, hja 306 unglingum & aldrinum 12-
17 ara med gedklofa.

Sycrest rannséknir hja bornum voru framkveemdar med pvi ad nota bragdbeettar tungurétartoflur.
Lyfjastofnun Evropu hefur frestad kréfu um ad lagdar séu fram nidurstodur ar rannsoknum & Sycrest
hja einum eda fleiri undirhpum barna vid gedhvarfasyki | (sja upplysingar i kafla 4.2 um notkun
handa bérnum).

5.2 Lyfjahvorf

Fréasog
Asenapin frasogast hratt og hamarksbl6dpéttni naest innan 0,5 til 1,5 klst eftir gjof undir tungu.

Heildaradgengi eftir 5 mg asenapin undir tungu er 35 %. Heildaradgengi eftir inntdku er litid (< 2 %
eftir toflur til inntdku). Neysla vatns nokkrum (2 eda 5) minatum eftir gjof asenapins dregur ar
tsetningu fyrir asenapini (19 % og 10 %). bvi skal fordast mat og drykk i 10 minatur eftir lyfjagjof
(sja kafla 4.2).
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Dreifing

Asenapin dreifist hratt og dreifingarrdmmal er mikid (u.p.b 20-25 I/kg) sem bendir til vidtekrar
dreifingar utan &da. Asenapin er mikid proteinbundid (95 %) i plasma m.a. vid albimin og al-syru
glykoprétein.

Umbrot

Asenapin umbrotnar ad miklu leyti. Adalumbrotsferlar asenapins eru bein glakurénidtenging (fyrir
tilstilli UGT1A4) og oxun fyrir tilstilli cytokrom P450 (adallega CYPL1AZ2 en ad einhverju leyti einnig
2D6 og 3A4) og metylsvipting. [ in vivo rannsokn hja ménnum med geislamerktu asenapini var
asenapin N*-glakuronid adalumbrotsefnid i plasma; 6nnur voru m.a. N-desmethylasenapin, N-
demethylasenapin, N—carbamoyl glikaronid og 6breytt asenapin i minna magni. Virkni Sycrest er
adallega vegna modurefnisins.

Asenapin er veegur CYP2D6 hemill. Asenapin hvetur ekki virkni CYP1A2 eda CYP3A4 hja reektudum
lifrarfrumum Gr ménnum. Fjéldi rannsdkna & milliverkunum lyfja hafa verid gerdar a gjof asenapins
samtimis pekktum hemlum, hvétum eda hvarfefnum pessara umbrotsferla (sja kafla 4.5).

Brotthvarf

Uthreinsun asenapins er hrod p.e. 52 I/Klst. eftir gjof i blazed. I rannsknum & massajafnveegi kom
meirihluti af geislavirkum skammti fram i pvagi (u.p.b. 50 %) og haeegdum (u.p.b. 40 %) en adeins litid
magn skilst Ut i heegdum (5-16 %) sem Obreytt efni. | kjolfar hradari Gtskilnadarfasa er
lokahelmingunartimi asenapins u.p.b. 24 klst.

Linulegt/6linulegt samband

pegar skammtar eru auknir Gr 5 mg i 10 mg tvisvar a sélarhring (2-féld aukning) vard minni aukning
en linuleg (1,7-f6ld) baedi vardandi Utsetningu og hdmarkspéttni. Par sem aukning Cmax og AUC er
minni en hlutfallsleg aukning midad vid skammtaaukningu méa draga péa alyktun ad frasog fra
munnslimhuo sé takmarkad pegar lyfid er gefid undir tungu.

Eftir skammta tvisvar & solarhring naest stodug péttni innan priggja daga. Almennt eru lyfjahvorf vid
stdduga péttni asenapins svipud lyfjahvorfum eftir stakan skammt.

Lyfjahvorf hja sérstokum sjuklingahdépum

Skert lifrarstarfsemi

Lyfjahvorf asenapins voru svipud hja einstaklingum med veegt skerta lifrarstarfsemi (Child-Pugh A)
eda medalskerta lifrarstarfsemi (Child-Pugh B) og einstaklingum med edlilega lifrarstarfsemi. Hja
einstaklingum med alvarlega skerta lifrarstarfsemi (Child-Pugh C) vard Gtsetning fyrir asenapini 7-
fold (sja kafla 4.2).

Skert nyrnastarfsemi
Lyfjahvorf asenapins eftir stakan 5 mg skammt voru svipud hja einstaklingum med skerta
nyrnastarfsemi & mismunandi stigi og einstaklingum med edlilega nyrnastarfsemi.

Reynsla med asenapin hja sjuklingum med alvarlega skerta nyrnastarfsemi, med kreatinin Gthreinsun
minni en 15 ml/min, liggur ekki fyrir.

Aldradir
Hja 6ldrudum (milli 65 og 85 ara) var Utsetning asenapins u.p.b. 30 % heerri en hja yngri fullordnum.

Born (bérn og unglingar)

I rannsokn & lyfjahvérfum med bragdlausum tungurétartoflum, voru lyfjahvorf asenapins hja
unglingum (12 til 17 ara, ad badum medtdéldum) svipud og hja fullorénum eftir 5 mg tvisvar a
solarhring. Hja unglingum vard ekki aukning & Gtsetningu eftir 10 mg tvisvar a sélarhring midad vio
5 mg tvisvar & solarhring.
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I annarri rannsokn & lyfjahvorfum med bragdbaettum tungurétartdflum leiddu 10 mg tvisvar &
solarhring hja bornum (10 til 17 ara, ad badum medtdldum) til aukningar & Gtsetningu fyrir asenapini
sem var u.p.b. i hlutfalli vid skammtastaerd samanborid vid 5 mg tvisvar & sélarhring.

Kyn
Greining & lyfjahvorfun bendir ekki til mismunar & lyfjahvérfum asenapins hja konum og kérlum.

Kynstofn
Greining & lyfjahvorfun bendir ekki til mismunar & lyfjahvorfum asenapins hja élikum kynpattum.

Reykingar

Greining a lyfjahvorfun bendir til ad reykingar sem hvata CYP1A2, hafi engin ahrif a tthreinsun
asenapins. | sérstakri rannsékn kom fram ad ad reykingar samtimis gjof 5 mg skammts undir tungu
hafi engin ahrif & lyfjahvorf asenapins.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Forkliniskar upplysingar benda ekki til neinnar sérstakrar haettu fyrir menn, & grundvelli hefdbundinna
rannsokna a lyfjafraedilegu 6ryggi. Rannsoknir & eiturverkunum eftir endurtekna skammta hja rottum
og hundum syna adallega skammtahdad lyfjafraedileg ahrif eins og sleevandi ahrif. Enn fremur komu
fram &hrif & mjolkurkirtla fyrir tilstilli prélaktins og truflun & gangmalum. Hja hundum komu
eiturahrif & lifur fram vid stora skammta til inntoku en sdust ekki vid endurtekna skammta i &0.
Asenapin hefur einhverja seekni i vefi sem innihalda melanin. Hins vegar komu engar eiturverkanir
fram sem valda ljésnaemi i in vitro rannséknum. Auk pess syndu vefjameinafradirannsoknir & augum
hunda sem hoféu fengid langtimamedferd med asenapini engin merki um eiturverkun & augu sem
bendir til ad ekki sé haetta & eiturverkunum sem valda ljésneemi. Asenapin hafdi ekki eiturahrif &
erfdaefni i rod profana. | rannsoknum & krabbameinsvaldandi ahrifum vid gjof undir hud hjé rottum og
musum vard ekki aukning a exlum. I forkliniskum rannséknum komu eiturverkanir einungis fram i
skdmmtum sem taldir eru vera langt yfir hamarksskdmmtum fyrir menn sem bendir litillar kliniskrar

pydingar.

Asenapin dré ekki ar frjosemi hja rottum og olli ekki vanskdpun hja rottum og kaninum. Rannsoknir &
axlun hja rottum og hundum syndu eituréhrif & fosturvisa. Asenapin hafdi veaeg eiturahrif hja méour og
litilshattar seinkun & beinmyndun. Asenapin hafdi ahrif & likamspyngd ungafullra kanina & timabili
liffeeramyndunar vid stéra skammta eda 15 mg/kg tvisvar & sélarhring. Vié pennan skammt minnkadi
likamspyngd fésturs. begar asenapin var gefid ungafullum kaninum i blazd haféi pad ekki eiturverkun
& fosturvisa i for med sér. Hja rottum saust eiturverkanir & fosturvisa og fostur (aukin tidni missis eftir
hreidrun, minnkud fosturpyngd og seinkun & beinmyndun) eftir inntdku og lyfjagjof i &d & timabili
lifferamyndunar eda alla medgodnguna. Aukinn daudi afkvaeema kom fram hja rottum medhéndludum &
medgodngu og medan & mjolkurgjof stod. | rannsokn par sem ungum var vixlad var &lyktad ad aukin
danartioni i kringum og eftir faedingu i tengslum vid asenapin veeri af véldum skada & ungvidinu frekar
en breyttrar hegdunar madranna vid umonnun.

6. LYFJAGERDARFR/EDILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Gelatina
Mannitol (E421)

6.2 Osamrymanleiki

A ekki vid.
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6.3 Geymslupol
3ér.
6.4  Serstakar varudarreglur vio geymslu

Geymid i upprunalegum umbudum til varnar gegn ljosi og raka.
Engin sérstok fyrirmali eru um geymsluadsteedur lyfsins.

6.5 Gerd ilats og innihald

Samlimdar alpynnur sem hagt er ad fletta sundur med 20, 60 eda 100 tungurotartéflum i dskju.
Ekki er vist ad allar pakkningasteerdir séu markadssettar.

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio férgun

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Grgangi i samreemi vid gildandi reglur.

7. MARKADSLEYFISHAFI

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

8. MARKADBSLEYFISNUMER
EU/1/10/640/001

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

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKABSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKADBSLEYFIS

Dagsetning fyrstu Utgafu markadsleyfis: 1. september 2010

Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 5. mai 2015

10. DAGSETNING ENDURSKOBUNAR TEXTANS

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.europa.eu.
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1. HEITI LYFS

Sycrest 10 mg tungurdtartoflur

2. INNIHALDSLYSING
Hver tungurotartafla inniheldur 10 mg asenapin (sem maleat).

Sja lista yfir 6l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM

Tunguroétartafla

Kringlott, hvit til beinhvit tungurdétartafla, merkt ,,10* 4 annarri hlidinni.
4, KLINISKAR UPPLYSINGAR

4.1  Abendingar

Sycrest er etlad til medferdar & medalalvarlegum eda alvarlegum gedhadarlotum i tengslum vid
geohvarfasyki | hja fulloronum.

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Skammtar

Radlagdur upphafsskammtur fyrir Sycrest einlyfjamedferd er 5 mg tvisvar a sélarhring. Annar
skammturinn er tekinn ad morgni og hinn ad kvoldi. Skammtinn mé auka i 10 mg tvisvar & sélarhring
samkvaemt einstaklingsbundinni kliniskri svorun og poli. Sja kafla 5.1. Vid samsetta medferd er
radlagdur upphafsskammtur 5 mg tvisvar & sélarhring. Auka ma skammtinn i 10 mg tvisvar a
solarhring en pad er einstaklingsbundid og reedst af kliniskri svorun og poli sjuklings.

Sérstakir sjuklingahépar

Aldradir
Geeta skal vartdar vid notkun Sycrest hja 6ldrudum. Takmarkadar upplysingar eru um verkun hja
sjuklingum 65 &ra og eldri. Fyrirliggjandi upplysingar lyfjahvorf eru tilgreindar i kafla 5.2.

Skert nyrnastarfsemi

Ekki parf ad minnka skammta hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi. Reynsla med asenapin hja
sjuklingum med alvarlega skerta nyrnastarfsemi, med kreatinin Gthreinsun minni en 15 ml/min, liggur
ekki fyrir.

Skert lifrarstarfsemi

Ekki parf ad minnka skammta hja sjuklingum med veegt skerta lifrarstarfsemi. EKki er haegt ad Utiloka
hugsanlega haekkun & plasmapéttni asenapins hja sjuklingum med medalskerta lifrarstarfsemi (Child-
Pugh B), pvi skal geeta vartdar. Hja sjuklingum med alvarlega skerta lifrarstarfsemi (Child-Pugh C)
var 7-féld aukning a Gtsetningu fyrir asenapini. bvi er Sycrest ekki radlagt hja sjuklingum med
alvarlega skerta lifrarstarfsemi.

Born

Rannsokn a lyfjahvérfum og skammtima rannsékn & 6ryggi og verkun voru gerdar hja bornum (&
aldrinum 10-17 &ra) i gedhadarlotu eda blandadri lotu tengdum gedhvarfasyki I. Langtima 6ryggi
lyfsins hja pessum hopi var metid i opinni, framlengdri 50 vikna rannsékn &n samanburdar.

14



Fyrirliggjandi upplysingar eru tilgreindar i kafla 4.8, 5.1 og 5.2 en ekki er haegt ad radleggja dkvedna
skammta & grundvelli peirra.

Lyfjagjof
EkKi & ad taka téfluna ar pynnunni fyrr en rétt fyrir inntoku. Hendur eiga ad vera purrar pegar taflan er

snert. Ekki & ad prysta t6flunni gegnum tofluspjaldid. Tofluspjaldid & hvorki ad skera né rifa. Draga &
litada flipann aftur og fjarleegja téfluna varlega. Ekki & ad mylja téfluna.

Til ad tryggja sem best frasog & ad setja Sycrest tungurotartéfluna undir tungu og lata hana leysast upp
ad fullu. Taflan leysist upp i munnvatni & nokkrum sekindum. Sycrest tungurétartéflu & hvorki ad
tyggja né gleypa. Fordast 4 ad borda eda drekka i 10 minatur eftir toku lyfsins.

Pegar Sycrest er tekid asamt 6drum lyfjum & ad taka pad sidast.

Sycrest er ekki radlagt hja sjuklingum sem geta ekki fylgt leidbeiningum um lyfjagjof par sem adgengi
asenapins er litid pegar pad er gleypt (< 2 % fyrir toflu til inntdku).

4.3 Frabendingar

Ofnami fyrir virka efninu eda einhverju hjélparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.
4.4  Sérstok varnadarord og varudarreglur vid notkun

Aldradir med gedrof tengt vitglopum

Aukin hetta er & daudsfollum hja 6ldrudum med gedrof tengt vitglépum sem fa medferd meo
gedrofslyfjum.

Medferd med Sycrest er ekki vidurkennd hja sjuklingum med gedrof tengt vitglopum og er ekki
radlogo hja peim sjuklingum.

Illkynja sefunarheilkenni (Neuroleptic Malignant Syndrome )

Greint hefur verid fra illkynja sefunarheilkenni (NMS) i tengslum vid gedrofslyf, m.a. asenapin, par
sem einkenni geta verid ofurhiti, vodvastifleiki, 6stédugleiki i dsjalfrada taugakerfinu (autonomic
instability), breyting & medvitund og haekkun & kreatinfosfokinasa i sermi. Onnur klinisk einkenni sem
geta komio fram eru m.a. vodvaraudamiga (rakvodvalysa) og brad nyrnabilun.

Ef einkenni sem benda til sefunarheilkennis koma fram verdur ad hatta notkun Sycrest.

Krampar
| kliniskum rannséknum var sjaldan greint fra krompum i tengslum vid medferd med asenapini. Pvi

skal fara med gat pegar asenapin er notad hja sjuklingum sem hafa ségu um krampa eda sem hafa
sjukdéma sem tengjast krompum.

Sjalfsvig
Heetta & sjalfsvigstilraunum fylgja gedrofi og gedhvorfum og fylgjast skal n&id med sjaklingum i
mikilli &haettu medan & medferdinni stendur.

Réttstdoouprystingsfall

Asenapin getur valdid réttstoduprystingsfalli og yfirlidi, sérstaklega i upphafi medferdar, liklega vegna
homlunar 4 al- adrenvirkni. Aldradir sjuklingar eru sérstaklega i heettu a ad fa réttstéouprystingsfall
(sja kafla 4.8). I kliniskum rannsoknum var einstaka sinnum greint fra yfirlidi medan 4 medferd med
Sycrest stdd. Gaeta skal vartidar vid notkun Sycrest hja 6ldrudum sjuklingum og sjaklingum med
pekktan hjarta- og edasjukdom (t.d. hjartabilun, hjartadrep eda bl6dpurrd i hjarta, leidnitruflanir),
sjukddm i heilaedum eda adra sjukdéma sem gera sjukling mottekilegan fyrir lagprystingi (t.d.
vessapurrd, bléopurrd).
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Sidkomin hreyfitruflun (tardive dyskinesia):

Lyf sem blokka dopaminvidtaka hafa tengst siokominni hreyfitruflun sem einkennist af taktbundnum,
6sjélfradum hreyfingum, einkum i tungu og/eda andliti. Einstaka sinnum var greint fr siskomnum
hreyfitruflunum i kliniskum rannséknum medan & medferd med asenapini st6d. Utanstrytueinkenni er
aheettupéttur fyrir siokomna hreyfitruflun. Ef einkenni sidkominnar hreyfitruflunar koma fram hja
sjuklingum sem fa Sycrest parf hugsanlega ad hatta medferd.

Haekkun prolaktins i bl6di
Hakkun prolaktins kom fram hja sumum sjuklingum sem fengu Sycrest. Greint var fra nokkrum
aukaverkunum sem tengdust 6edlilegum prolaktingildum.

QT bil

Asenapin virdist ekki vera tengt kliniskt markteekri lengingu & QT bili. Geeta skal vartdar pegar
Sycrest er gefid sjuklingum med pekktan hjarta- og edasjukdom eda fjolskyldusdégu um lengingu &
QT bili og pegar pad er notad samtimis 6drum lyfjum sem geta valdid lengingu 4 QT bili.

Bl6dsykurhaekkun og sykursyki

Einstaka sinnum hefur verid greint verid fra bl6dsykurhaekkun eda versnun sykursyki vio medferd
med asenapini. Mat & tengslum & milli deemigerdra gedrofslyfja og 6edlilegra glukosagilda er flokid
vegna hugsanlegrar aukningar & medalahettu (background risk) & sykursyki hja sjuklingum med
geoklofa eda gedhvarfasyki og vegna aukinnar tidni sykursyki almennt. Videigandi kliniskt eftirlit er
radlagt hja sjuklingum med sykursyki og sjuklingum sem eru i aukinn hattu & ad fa sykursyki.

Kyngingartregda
Starfraenar truflanir i vélinda og asvelging hafa tengst gedrofsmedferd. Einstaka sinnum hefur verid
greint fr4 kyngingartregdu hja sjuklingum sem fengu medferd med Sycrest.

Stjornun likamshita

Truflun & haefni likamans til ad leekka likamshita hefur verid tengt gedrofslyfjum. Alyktad hefur verid
at fra kliniskum rannsoknum ad vantemprun likamshita sem er kliniskt marktaek virdist ekki tengjast
asenapini. Gaeta skal varudar vid gjof Sycrest pegar vid adsteedur sem geta att patt i ad haekka
likamshita,t.d. hja sjuklingum sem stunda erfida likamspjalfun, eru i miklum hita, fa samhlida lyf sem
hafa andkolinvirk ahrif eda hja sjuklingum med vessapurro.

Sjuklingar med alvarlega skerta lifrarstarfsemi
Utsetning fyrir asenapini eykst 7-falt hja sjuklingum med alvarlega skerta lifrarstarfsemi (Child-Pugh
C). bvi er Sycrest ekki radlagt hja peim sjuklingum.

Parkinsonsjukddmur og Lewy sjukdémur (Lewy bodies)

Leeknar eiga ad meta ahettu & moti avinningi vid avisun Sycrest handa sjuklingum med
Parkinsonsjukddm eda Lewy sjukdom par sem badir hoparnir geta verid i aukinni heettu & ad fa
illkynja sefunarheilkenni auk pess ad vera med aukid nemi fyrir gedrofslyfjum. petta aukna neemi
getur auk utanstrytueinkenna komid fram sem rugl, skert medvitund, 6stédugleiki (postural instability)
pannig ad sjuklingurinn dettur oft.

Byltur
Asenapin getur valdid aukaverkunum t.d. svefndrunga, réttstdduprystingsfalli, sundli og

utanstrytueinkennum sem getur ordid til pess ad sjuklingur detti og beinbrotni eda fai adra averka.
Sjuklinga sem eru i heettu & ad detta & a0 meta &dur en asenapini er avisad.

4.5  Milliverkanir vid onnur lyf og adrar milliverkanir
Med hlidsjon af frumverkun asenapins & midtaugakerfio (sja kafla 4.8), skal geeta varudar pegar pad er

notad asamt 6drum lyfjum sem verka & midtaugakerfid. Radleggja skal sjuklingum ad fordast afengi
medan Sycrest er tekid.
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Onnur Iyf sem geta haft ahrif & Sycrest

Uthreinsun asenapins fer adallega fram med beinni glukurénidtengingu med UGT1A4 og oxun fyrir
tilstilli cytokrom P450 (adallega CYP1AZ2). Hugsanleg ahrif & hemla og hvata nokkurra pessara
ensimferla & lyfjahvorf asenapins voru rannsokud, serstaklega fluvoxamin (CYP1A2 hemill),
paroxetin (CYP2D6 hemill), imipramin (CYP1A2/2C19/3A4 hemill), cimetidin (CYP3A4/2D6/1A2
hemill), carbamazepin (CYP3A4/1A2 hvati) og valpréat (UGT hemill). Ekkert milliverkandi lyfjanna
hafdi marktaek klinisk ahrif & lyfjahvorf asenapins ad fratdldu fluvoxamini.

Vid samtimis gjof & stokum skammti asenapins 5 mg og fluvoxamini 25 mg tvisvar & sélarhring jokst
AUC fyrir asenapin um 29 %. Vid medferdarskammt af fluvoxamini ma buast vid meiri aukningu &
plasmapéttni asenapins. Pvi skal geeta vartdar pegar asenapin og fluvoxamin eru gefin samtimis.

Sycrest getur haft ahrif & énnur lyf
Vegna homlunar a1-adrenvirkni sem eykur heettu & réttstoduprystingsfalli (sj4 kafla 4.4) getur Sycrest
aukia ahrif sumra bl6dprystingslaekkandi lyfja.

Asenapin getur blokkad ahrif levodopa og dopamindérva. Ef pessi samsetning er talin naudsynleg & ad
avisa minnsta skammti af hvoru lyfi, sem ber arangur.

In vitro rannsoknir benda til ad asenapin sé vaegur CYP2D6 hemill. I kliniskri rannsokn &
milliverkunum lyfja par sem ahrif & hdmlun asenapins & CYP2D6 voru rannsokud kom eftirfarandi
ljés:

- Eftir samtimis gjof dextromethorphans og asenapins hja heilbrigdum einstaklingum var hlutfall
dextrorphan/dextromethorphan (DX/DM) haft sem malikvardi & CYP2D6 virkni. Til marks um
hémlun CYP2D6 lekkadi DX/DM hlutfall i 0,43 vid medferd med 5 mg af asenapini tvisvar &
solarhring. 1 sému rannsokn laeekkadi DX/DM hlutfall i 0,032 vid medferd med 20 mg af
paroxetini & sélarhring.

- I annarri rannsokn hafdi samtimis gjof 75 mg af imipramini asamt stékum 5 mg skammiti af
asenapini engin ahrif & plasmapéttni umbrotsefnisins desipramins (CYP2D6 hvarfefni).

- pegar 20 mg af stokum skammiti af paroxetini (CYP2D6 hvarfefni og hemill) voru gefin 15
heilbrigdum karlmdénnum samtimis medferd med asenapini tvisvar & solarhring, jokst Gtsetning
fyrir paroxetini naestum 2-falt.

In vivo virdist asenapin vera i mesta lagi veikur CYP2D6 hemill. Hins vegar getur asenapin aukid
hamlandi ahrif paroxetins & eigid umbrot.

pvi skal geeta vardar vid gjof Sycrest samtimis lyfjum sem eru baedi hvarfefni og hemlar CYP2D6.
4.6 Frjosemi, medganga og brjostagjof

Medganga
Ekki liggja fyrir neinar fullnzegjandi rannséknanidurstédur um notkun Sycrest & medgongu. Asenapin

olli ekki vanskapnadi i dyrarannsoknum. Eiturverkanir & médur og fostur komu fram i
dyrarannséknum (sja kafla 5.3).

Nyfaedd ungabdrn sem Utsett voru fyrir gedlyfjum (m.a. Sycrest) sidustu prja manudi medgdngu eru i
heettu 4 ad fa aukaverkanir m.a. utanstrytu- og/eda frahvarfseinkenni sem geta verid misalvarleg og
geta varad mislengi eftir faedingu. Greint hefur verid fra oréleika, ofsteelingu, minnkadri vodvaspennu,
skjalfta, svefndrunga, andnaud eda feedsluroskun (feeding disorder) hja nyfeeddum ungabérnum. pvi
skal fylgjast naid med nyfeeddum ungabdrnum.

Sycrest atti ekki ad nota @ medgdngu nema kliniskt astand konunnar krefjist medferdar med asenapini
og adeins ef hugsanlegur &vinningur vegur pyngra en hugsanleg &hetta fyrir fostur.
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Brjostagjof
Asenapin skilst Ut i brjostamjolk hja rottum. EkKi er vitad hvort asenapin eda umbrotsefni pess skiljist
Gt i brjostamjolk. Stodva skal brjéstagjof medan & medferd med Sycrest stendur.

Frj6semi
Minnkud frjésemi hefur ekki komid fram i forkliniskum rannséknum.(sja kafla 5.3).

4.7  Ahrif & haefni til aksturs og notkunar véla

Asenapin getur valdid svefnhéfga og slevandi ahrifum. pvi skal vara sjuklinga vid ad aka og nota
vélar par til semileg vissa er fengin um ad medferd med Sycrest hafi ekki neikveaed ahrif & pessa hafni
(sja kafla 4.8).

4.8 Aukaverkanir

Samantekt um 6ryqgqi

Algengustu aukaverkanirnar sem greint var fra i tengslum vid notkun asenapins i kliniskum
ranns6knum voru svefnhofgi og kvidi. Greint hefur verid fra alvarlegum ofnaemisviobrogoum. Fjallad
er nanar um adrar alvarlegar aukaverkanir i kafla 4.4.

Tafla yfir aukaverkanir

I toflunni hér ad nedan er greint fra aukaverkunum i tengslum vid medferd med asenapini.
Taflan er byggd & aukaverkunum sem komu fram i kliniskum rannséknum og/eda eftir
markadssetningu.

Allar aukaverkanir eru flokkadar eftir liffeerakerfum og tidni; mjog algengar (> 1/10), algengar

(= 1/100 til < 1/10), sjaldgaefar (= 1/1.000 til < 1/100), mjog sjaldgeefar (> 1/10.000 til < 1/1.000) og
tioni ekki pekkt (ekki haegt ad aeetla tidni at fra fyrirliggjandi gégnum). Innan tioniflokka eru
alvarlegustu aukaverkanirnar taldar upp fyrst.

Lifferakerfi Mjdg Algengar Sjaldgeefar Mjog sjaldgaefar | Tioni ekki
algengar pekkt
BI60d og eitlar Daufkyrningafaed
Onamiskerfi Ofnamis
vidbrogd
Efnaskipti og pyngdaraukning* Blodsykur-haekkun
na&ring Aukin matarlyst
Gedraen Kvidi
vandamal
Taugakerfi Svefnhofgi | Truflud vodvaspenna | Yfirlid IlIkynja
Hvildardpol Krampar sefunarheilkenni
Hreyfitregda Utanstrytueinkenni
Parkinson heilkenni Tormeeli
Slevandi ahrif Fotadeird
Sundl
Bragdskynstruflun
Augu Sjonstillingar-
Orougleikar
Hjarta Haegur sinustaktur
Greinrof
Lenging a QT bili
sem fram kemur &
hjartalinuriti
Sinushradtaktur
/Edar Réttstoduprystings-
fall Lagprystingur
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Lifferakerfi Mjbg Algengar Sjaldgafar Mjbg sjaldgeaefar | Tioni ekki
algengar pekkt
Ondunarfeeri, Lungnasegarek
brjésthol og
midmeeti
Meltingarfeeri Vanskynnaemi i proti i tungu
munni Kyngingartregda
Ogledi Tungusvidi
Mikil Naladofi i munni
munnvatnsframleidsla | Sar i slimhid i
munni
(saramyndun,
bl6drumyndun og
bolga)
Lifur og gall Hakkun alanin
aminotransferasa
(ALT)
Stookerfi og Voovastifleiki Rakvodvalysa
stodvefur
Averkar og Byltur*
eitranir
Medganga, Heilkenni
sengurlega lyfjafrahvarfs
og burdarmal hja nyburum
(sja 4.6)
Axlunarfeeri Truflun & kynlifi Brjostastaekkun
0g brjést Tioateppa hja kérlum
Mjoélkurfleedi
Almennar preyta
aukaverkanir
0g
aukaverkanir
& ikomustad

* Sja undirkaflann ,,Byltur hér & eftir

Lysing & voldum aukaverkunum

Utanstrytueinkenni
| kliniskum rannséknum kom fram heerri tidni utanstrytueinkenna hja sjuklingum sem fengu asenapin
midad vio pa sem fengu lyfleysu (15,4 % a méti 11,0 %).

I skammtima (6 vikna) rannsknum & gedklofa virdast vera skammtahad tengsl vid hvildarépol hja
sjuklingum sem fengu asenapin og aukin tilhneiging til Parkinson heilkennis vid staerri skammta.

I litilli rannsokn & lyfjahvorfum virtust born vera vidkvaemari fyrir truflun & vodvaspennu vid fyrstu
skammta af asenapini pegar skammtur var ekki aukinn smam saman (sja kafla 5.2). I kliniskum
rannsoknum & bérnum par sem skammtur var aukinn smam saman kom fram agd truflun & védvaspennu
var svipud og sest i rannsoéknum & fullorédnum.

Pyngdaraukning

I sameinudum skammtima og langtima rannsoknum & gedklofa og gedhadarlotum tengdum
gedhvorfum hjé fullordnum var medaltals breyting & likamspyngd 0,8 kg hja hépnum sem fékk
asenapin. Hlutfall einstaklinga med kliniskt marktaeka pyngdaraukningu (> 7 % pyngdaraukning vid
endapunkt midad vid upphafsgildi) i skammtima rannséknum & gedklofa var 5,3 % hjé asenapin
hopnum samanborid vid 2,3 % hja lyfleysu hopnum. Hlutfall einstaklinga sem pyngdust kliniskt
marktaekt (> 7 % pyngdaraukning vid endapunkt midad vid upphafsgildi) i skammtima rannsoknum
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med sveigjanlegum skdommtum & gedhadarlotum var 6,5 % hja asenapin hépnum samanborid vid
0,6 % hja lyfleysu hépnum.

I priggja vikna, slembiradadri samanburdarrannsokn med lyfleysu og féstum skémmtum & 6ryggi og
verkun hja bérnum & aldrinum 10 til 17 ara med gedhvarfasyki I, var medaltalsbreyting & pyngd fra
grunnlinu ad endapunkti hja h6pum sem fengu lyfleysu eda asenapin 2,5 mg, 5 mg og 10 mg tvisvar &
dag 0,48, 1,72, 1,62 og 1,44 kg i pessari rod. Hlutfall einstaklinga med kliniskt markteeka
pyngdaraukningu (> 7% pyngdaraukning fra grunnlinu ad degi 21) var 14,1% hja hopnum sem fékk
asenapin 2,5 mg tvisvar & dag, 8,9% hja hopnum sem fékk asenapine 5 mg tvisvar a dag og 9,2% hja
hopnum sem fékk asenapine 10 mg tvisvar & dag samanborid vid 1,1% hja lyfleysundpnum. I langtima
framlengdri rannsékn (50 vikur) pyngdust samtals 34,8 % einstaklinga kliniskt markteekt (p.e. > 7 %
aukning likamspyngdar vid endapunkt). Alls var medaltalspyngdaraukning vid endapunkt

3,5 (5,76) kg.

Réttstoduprystingsfall
Tidni réttstoouprystingsfalls hja éldrudum var 4.1 % midad vid 0,3 % hja sameinudu pydi 2/3 stigs
rannsoknar.

Byltur
Byltur geta ordid vegna einnar eda fleiri aukaverkana t.d.: svefndrungi, réttstdduprystingsfall, sundl,
utanstrytueinkenni.

Lifrarensim
Skammvinnri, einkennalausri haekkun & lifrar transamindsum, alanin transferasa (ALT) og aspartat
transferasa (AST) hefur oft verid lyst, sérstaklega i upphafi medferdar.

Adrar nidurstéour
Greint hefur verid fra aukaverkunum & heilazdar hja sjuklingum sem fa medferd med asenapini en pad
bendir ekki til pess ad tioni sé umfram pad sem blast ma vid hja fullordnum milli 18 og 65 ara.

Asenapin hefur deyfandi eiginleika. Vanskynnami i munni og naladofi i munni getur komid fram
strax eftir lyfjagjof og gengur venjulega til baka innan 1 Klst.

Greint hefur verid fra alvarlegum ofnemisvidbrogdum eftir markadssetningu hja sjuklingum
medhodndludum med asenapini, p.m.t. bradaofnamis-/bradaofnemislikum vidbrégdum, ofnemisbjlg,
prota i tungu og halsi (bjagur i koki).

Born
Asenapin er ekki atlad til medferdar & bérnum og unglingum yngri en 18 ara (sja kafla 4.2).

Kliniskt mikilvaegar aukaverkanir sem greindust i rannsokn hja bornum med gedhvarfasyki og
gedklofa voru svipadar peim sem saust i rannsoknum hja fullordnum med gedhvarfasyki og gedklofa.

Algengustu aukaverkanirnar (>5% og a.m.k. tvofold tioni midad vid lyfleysu) sem greint var fra hja
bérnum med gedhvarfasyki | voru svefndrungi, slevandi ahrif, sundl, truflun & bragdskyni,
vanskynnami i munni, naladofi i munni, 6gledi, aukin matarlyst, preyta og pyngdaraukning (sja
kaflann pyngdaraukning hér framar).

Algengustu aukaverkanirnar (hlutfall sjuklinga > 5% og a.m.k. tvéfold tidni midad vid lyfleysu) sem
greint var fra hja bornum med gedklofa voru svefndrungi, sleevandi ahrif, hvildarépol, sundl,
vanskynnaemi i munni. Tolfredilega markteaekt haerri tioni sjuklinga voru med > 7% pyngdaraukningu
(frd grunngildi til endapunkts) borid saman vid lyfleysu (3,1%) fyrir Sycrest 2,5 mg tvisvar &
solarhring (9,5%) og Sycrest 5 mg tvisvar a solarhring (13,1%).

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu
Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. bannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli avinnings og ahattu af notkun

20



lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkveemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

49 Ofskdmmtun

Greint hefur verid fra faeinum tilvikum ofskdmmtunar asenapins. Aatladir skammtar sem greint var
fr& voru & milli 15 og 400 mg. Yfirleitt var ekki vitad hvort asenapin hafi verid tekid inn undir tungu.
Aukaverkanir tengdar medferd voru m.a. asingur og rugl, hvildarépol, vanskynnaemi i munni og
andliti, sleevandi ahrif og einkennalausar breytingar & hjartalinuriti (heaegslattur, ofanslegils aukaslog,
leidnitruflun i slegli).

Engar sérteekar upplysingar liggja fyrir um medferd vid ofskdmmtun Sycrest. Ekkert sérteekt métefni
er til gegn Sycrest. Ganga parf ur skugga um hvort einhver 6nnur lyf hafi verid tekin. Fylgjast parf
med hjarta- og &dakerfi vegna hugsanlegra hjartslattartruflana og medhdndlun & ofskémmtun & ad
beinast ad studningsmedferd, vidhalda sdrefnismettun og éndun og medhdndla einkenni.
Lagprystingur og lost 4 ad medhondla med videigandi heatti svo sem med vokvagjof i blaed og/eda
med adrenvirkum lyfjum (ekki skal nota adrenalin og dépamin par sem beta 6rvun getur aukid
lagprysting vegna alfa hémlunar af véldum Sycrest). Vid alvarleg utanstrytueinkenni skal gefa
andkolinvirk lyf. Sjaklingur skal vera afram undir nakvaemu eftirliti par til hann hefur nad sér.

5. LYFJAFRZAEDILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lyfhrif
Flokkun eftir verkun: Gedlyf, gedrofslyf, ATC-flokkur: NOSAHO05

Verkunarhattur

Verkunarhattur asenapins er ekki pekktur ad fullu. Byggt & lyfjafraedi vidtakans er hins vegar gert rad
fyrir ad verkun asenapins sé vegna samsettra hamlandi ahrifa 4 D2 og 5-HT2A vidtaka. Ahrif 4 adra
vidtaka t.d. 5-HT1A, 5-HT1B, 5-HT2C, 5-HT6, 5-HT7, D3 og a2-adrenvirka vidtaka getur einnig
studlad ad kliniskum ahrifum asenapins.

Lyfhrif

Asenapin synir mikla seekni i ser6ténin 5-HT1A, 5-HT1B, 5-HT2A, 5-HT2B, 5-HT2C, 5HT5, 5-HTS6,
0g 5-HT7 vidtaka, dopamin D2, D3, D4 og D1 vidtaka, ol og o2 adrenvirka vidtaka og histamin H1
vidtaka og midlungsmikla sekni i H2 vidtaka. [ in vitro greiningum verkar asenapin sem antagonisti &
pessa vidtaka. Asenapin hefur enga merkjanlega saekni i kélinvirka maskarinvidtaka.

Verkun

Verkun & gedhvarfasyki |

Verkun asenapins var metin i tveimur (svipad uppbyggdum) priggja vikna, slembirddudum,
tviblindum, einlyfja- samanburdarrannsoknum med sveigjanlegum skémmtum med lyfleysu og virku
efni (olanzapin) med 488 og 489 sjuklingum i gedhadarlotu eda blandadri lotu tengdum gedhvarfasyki
I med eda an gedrofs samkvaemt greiningarviomioum DSM-IV. Allir sjaklingar uppfylitu
greiningarviomid samkvaemt Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, 4th Edition
(DSM-IV) fyrir gedhvarfasyki |, yfirstandandi gedhaedarlotu (DSM-IV 296.4x) eda blandada lotu
(DSM-1V 296.6x) og voru med > 20 stig samkvemt Young Mania Rating Scale (YMRS) vid skimum
og i upphafi. Sjuklingar med tidar gedslagssveiflur (rapid cycling) toku ekki patt i rannséknunum.
Asenapin var fremra lyfleysu i ad draga Ur einkennum gedhadar a priggja vikna timabili. Punktspa
(point estimate) [95 % CI] fyrir breytingu & upphafsgildi ad endapunkti samkveemt YMRS med LOCF
greiningu i pessum tveimur rannséknum var eftirfarandi:

-11,5 [-13,0; -10,0] fyrir asenapin & méti -7,8 [-10,0; -5,6] fyrir lyfleysu og

-10,8 [-12,3; -9,3] fyrir asenapin a moti -5.5 [-7.5; -3.5] fyrir lyfleysu.

Tolfraedilega marktaeekur munur & asenapini og lyfleysu sast allt fra degi 2.
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Sjuklingar tr pessum tveimur priggja vikna lykilrannsoknum voru rannsakadir i 9 vikur til vidbotar i
framlengdri rannsokn. | rannsékninni var synt fram & ad verkun hélst medan & lotu st6d eftir 12 vikna
slembivalsmedferd.

priggja vikna tviblind samanburdarrannsdkn med lyfleysu med fostum skémmtum og samhlida hépum
med einstaklingum med gedhvarfasyki | med bradar gedhadarlotur eda blandadar lotur med 367
sjuklingum par sem 126 fengu lyfleysu, 122 fengu asenapin 5 mg tvisvar & sélarhring og 119 fengu
asenapin 10 mg tvisvar a solarhring studdi tilgatu um meginverkun. Badir asenapin skammtarnir (5 mg
tvisvar a solarhring og 10 mg tvisvar & sélarhring) voru fremri lyfleysu og syndu tolfraedilega
marktaeka jakvaeda breytingu & heildarstigum YMRS fra grunngildi til 21. dags samanborid vid
lyfleysu. Byggt & LOCF greiningu sem tok til allra sjuklinga sem fengu medferd var mismunur &
medalbreytingu minnstu kvadrata fra grunngildi til 21. dags & heildarstigum YMRS & asenapini 5 mg
tvisvar & sélarhring og lyfleysu -3,1 stig (95 % CI [-5,7; -0,5]; p gildi = 0,0183). Mismunur &
medalbreytingu minnstu kvadrata fra grunngildi til 21. dags & heildarstigum YMRS & asenapini 10 mg
tvisvar a sélarhring og lyfleysu var -3,0 stig (95 % CI [-5,6; -0,4]; p gildi = 0,0244). To6lfredilega
marktaekur munur & asenapini og lyfleysu kom i ljés strax & 2. degi. I pessari skammtima
samanburdarannsokn med fostum skémmtum var ekkert sem benti til vidbotaravinnings med
skammtinum 10 mg tvisvar & sélarhring samanborid vid 5 mg tvisvar & sélarhring.

I 12 vikna samanburdarrannsokn med lyfleysu med 326 sjuklingum i gedheaedarlotu eda blandadri lotu
tengdum gedhvarfasyki I, med eda an gedrofs sem ad hluta til svorudu ekki tveggja vikna
einlyfjamedferd med litium eda valproati i leeknanlegri blodpéttni, kom fram ad asenapin sem
vidbotarmedferd var fremri einlyfjamedferd med litium eda valpréati i viku 3, punktspa (point
estimate) [95 % CI] fyrir breytingu & upphafsgildi ad endapunkti samkvaemt YMRS med LOCF
greiningu voru -10,3 [-11,9; -8,8] fyrir asenapin og -7,9 [-9,4; -6,4] fyrir lyfleysu) og viku 12 (-12,7 [-
14,5; -10,9] fyrir asenapin og -9,3 [-11,8; -7,6] fyrir lyfleysu) vid ad draga ur einkennum gedhadar.

Born
Asenapin er ekki tlad til medferdar hja bérnum og unglingum yngri en 18 ara (sja kafla 4.2).

Oryggi og verkun Sycrest var metin hja 403 bornum med gedhvarfasyki | sem toku patt i stakri

3 vikna tviblindri samanburdarrannsdékn med lyfleysu, par af fengu 302 sjuklingar Sycrest i foéstum
skdmmtum & bilinu 2,5 mg til 10 mg tvisvar & sélarhring. Nidurstddur rannsoknarinnar syndu
tolfreedilega marktaeka yfirburdi vid ad beta heildarstig samkvaemt YMRS midad vid breytingu fra
grunngildi til 21. dags fyrir alla prja Sycrest skammtana samanborid vid lyfleysu. Ekki hefur verid
synt fram & langtimaverkun i 50 vikna, opinni framlengdri rannsékn an samanburdar. Kliniskt
mikilvaegar aukaverkanir sem komu fram i rannséknum hja bérnum voru almennt svipadar og i
ranns6knum hja fullordnum. Hinsvegar virtust medferdartengdar aukaverkanir & pyngdaraukningu og
a blodfitu i plasma vera meiri en aukaverkanir sem komu fram i rannséknum hja fulloronum.

Ekki var synt fram & verkun Sycrest i 8 vikna tviblindri, slembiradadri, samanburdarrannsékn med
lyfleysu og fostum skdmmtum, 2,5 og 5 mg tvisvar & sélarhring, hja 306 unglingum & aldrinum 12-
17 ara med gedklofa.

Sycrest rannséknir hja bornum voru framkveemdar med pvi ad nota bragdbeettar tungurdétartoflur.
Lyfjastofnun Evropu hefur frestad kréfu um ad lagdar séu fram nidurstodur ar rannsoknum & Sycrest
hja einum eda fleiri undirhpum barna vid gedhvarfasyki | (sja upplysingar i kafla 4.2 um notkun
handa bérnum).

5.2 Lyfjahvorf

Fréasog
Asenapin frasogast hratt og hamarksbl6dpéttni naest innan 0,5 til 1,5 klst eftir gjof undir tungu.

Heildaradgengi eftir 5 mg asenapin undir tungu er 35 %. Heildaradgengi eftir inntdku er litid (< 2 %
eftir toflur til inntoku). Neysla vatns nokkrum (2 eda 5) minatum eftir gjof asenapins dregur ar
tsetningu fyrir asenapini (19 % og 10 %). bvi skal fordast mat og drykk i 10 minatur eftir lyfjagjof
(sja kafla 4.2).
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Dreifing

Asenapin dreifist hratt og dreifingarrdmmal er mikid (u.p.b 20-25 I/kg) sem bendir til vidtekrar
dreifingar utan &da. Asenapin er mikid proteinbundid (95 %) i plasma m.a. vid albimin og al-syru
glykoprétein.

Umbrot

Asenapin umbrotnar ad miklu leyti. Adalumbrotsferlar asenapins eru bein glakurénidtenging (fyrir
tilstilli UGT1A4) og oxun fyrir tilstilli cytdkrom P450 (adallega CYP1A2 en ad einhverju leyti einnig
2D6 og 3A4) og metylsvipting. I in vivo rannsokn hja ménnum med geislamerktu asenapini var
asenapin N*-glakuronid adalumbrotsefnid i plasma; 6nnur voru m.a. N-desmethylasenapin, N-
demethylasenapin, N—carbamoyl glikdrénid og 6breytt asenapin i minna magni. Virkni Sycrest er
adallega vegna modurefnisins.

Asenapin er veegur CYP2D6 hemill. Asenapin hvetur ekki virkni CYP1A2 eda CYP3A4 hja reektudum
lifrarfrumum Gr ménnum. Fjoldi rannsdkna a milliverkunum lyfja hafa verid gerdar a gjof asenapins
samtimis pekktum hemlum, hvétum eda hvarfefnum pessara umbrotsferla (sja kafla 4.5).

Brotthvarf

Uthreinsun asenapins er hrod p.e. 52 I/Klst. eftir gjof i blazed. I rannsknum & massajafnveegi kom
meirihluti af geislavirkum skammti fram i pvagi (u.p.b. 50 %) og haeegdum (u.p.b. 40 %) en adeins litid
magn skilst Ut i heegdum (5-16 %) sem obreytt efni. | kjolfar hradari Gtskilnadarfasa er
lokahelmingunartimi asenapins u.p.b. 24 klst.

Linulegt/6linulegt samband

pegar skammtar eru auknir Gr 5 mg i 10 mg tvisvar a sélarhring (2-féld aukning) vard minni aukning
en linuleg (1,7-f6ld) beedi vardandi Utsetningu og hdmarkspéttni. Par sem aukning Cmax og AUC er
minni en hlutfallsleg aukning midad vid skammtaaukningu méa draga péa alyktun ad frasog fra
munnslimhuo sé takmarkad pegar lyfid er gefid undir tungu.

Eftir skammta tvisvar & solarhring naest stodug péttni innan priggja daga. Almennt eru lyfjahvorf vid
stdduga péttni asenapins svipud lyfjahvorfum eftir stakan skammt.

Lyfjahvorf hja sérstokum sjuklingahdépum

Skert lifrarstarfsemi

Lyfjahvorf asenapins voru svipud hja einstaklingum med vagt skerta lifrarstarfsemi (Child-Pugh A)
eda medalskerta lifrarstarfsemi (Child-Pugh B) og einstaklingum med edlilega lifrarstarfsemi. Hja
einstaklingum med alvarlega skerta lifrarstarfsemi (Child-Pugh C) vard Gtsetning fyrir asenapini 7-
fold (sja kafla 4.2).

Skert nyrnastarfsemi

Lyfjahvorf asenapins eftir stakan 5 mg skammt voru svipud hja einstaklingum med skerta
nyrnastarfsemi & mismunandi stigi og einstaklingum med edlilega nyrnastarfsemi.

Reynsla med asenapin hja sjuklingum med alvarlega skerta nyrnastarfsemi, med kreatinin Gthreinsun
minni en 15 ml/min, liggur ekki fyrir.

Aldradir
Hja 6ldrudum (milli 65 og 85 &ra) var Utsetning asenapins u.p.b. 30 % heerri en hja yngri fullordnum.

Born (born og unglingar)

I rannsokn & lyfjahvérfum med bragdlausum tungurétartoflum, voru lyfjahvorf asenapins hja
unglingum (12 til 17 &ra, ad badum medtdéldum) svipud og hja fullordnum eftir 5 mg tvisvar &
solarhring. Hja unglingum vard ekki aukning & Gtsetningu eftir 10 mg tvisvar & sélarhring midad vid
5 mg tvisvar & sélarhring.
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[ annarri rannsokn & lyfjahvorfum med bragdbaettum tungurétartdflum leiddu 10 mg tvisvar &
solarhring hja bornum (10 til 17 ara, ad badum medtdldum) til aukningar & Utsetningu fyrir asenapini
sem var u.p.b. i hlutfalli vid skammtastaerd samanborid vid 5 mg tvisvar & sélarhring.

Kyn
Greining & lyfjahvorfun bendir ekki til mismunar & lyfjahvérfum asenapins hja konum og kérlum.

Kynstofn
Greining & lyfjahvorfun bendir ekki til mismunar & lyfjahvorfum asenapins hja élikum kynpattum.

Reykingar

Greining a lyfjahvorfun bendir til ad reykingar sem hvata CYP1A2, hafi engin ahrif a tthreinsun
asenapins. | sérstakri rannsékn kom fram ad ad reykingar samtimis gjof 5 mg skammts undir tungu
hafi engin ahrif & lyfjahvorf asenapins.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Forkliniskar upplysingar benda ekki til neinnar sérstakrar haettu fyrir menn, & grundvelli hefdbundinna
rannsokna a lyfjafraedilegu 6ryggi. Rannsoknir & eiturverkunum eftir endurtekna skammta hja rottum
og hundum syna adallega skammtahdad lyfjafraedileg ahrif eins og sleevandi ahrif. Enn fremur komu
fram &hrif & mjolkurkirtla fyrir tilstilli prélaktins og truflun & gangmalum. Hja hundum komu
eiturahrif & lifur fram vid stora skammta til inntoku en sdust ekki vid endurtekna skammta i &0.
Asenapin hefur einhverja seekni i vefi sem innihalda melanin. Hins vegar komu engar eiturverkanir
fram sem valda ljésnaemi i in vitro rannséknum. Auk pess syndu vefjameinafradirannsoknir & augum
hunda sem hoféu fengid langtimamedferd med asenapini engin merki um eiturverkun & augu sem
bendir til ad ekki sé haetta a eiturverkunum sem valda ljésnaemi. Asenapin hafdi ekki eiturahrif &
erfdaefni i rod profana. | rannsoknum & krabbameinsvaldandi ahrifum vid gjof undir hud hjé rottum og
musum vard ekki aukning a exlum. I forkliniskum rannséknum komu eiturverkanir einungis fram i
skdmmtum sem taldir eru vera langt yfir hamarksskdmmtum fyrir menn sem bendir litillar kliniskrar

pydingar.

Asenapin dré ekki ar frjosemi hja rottum og olli ekki vanskdpun hja rottum og kaninum. Rannsoknir &
axlun hja rottum og hundum syndu eiturédhrif & fosturvisa. Asenapin hafdi veaeg eiturahrif hja méour og
litilshattar seinkun & beinmyndun. Asenapin hafdi ahrif & likamspyngd ungafullra kanina & timabili
liffeeramyndunar vid stéra skammta eda 15 mg/kg tvisvar & sélarhring. Vié pennan skammt minnkadi
likamspyngd fésturs. begar asenapin var gefid ungafullum kaninum i blazd haféi pad ekki eiturverkun
& fosturvisa i for med sér. Hja rottum saust eiturverkanir & fosturvisa og fostur (aukin tidni missis eftir
hreidrun, minnkud fosturpyngd og seinkun & beinmyndun) eftir inntdku og lyfjagjof i &d & timabili
lifferamyndunar eda alla medgodnguna. Aukinn daudi afkvaeema kom fram hja rottum medhdndludum &
medgodngu og medan & mjolkurgjof stod. | rannsokn par sem ungum var vixlad var &lyktad ad aukin
danartioni i kringum og eftir faedingu i tengslum vid asenapin veeri af véldum skada & ungvidinu frekar
en breyttrar hegdunar madranna vid umonnun.

6. LYFJAGERDARFR/EDILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Gelatina
Mannitol (E421)

6.2 Osamrymanleiki

A ekki vid.
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6.3 Geymslupol
3ér.
6.4  Serstakar varudarreglur vio geymslu

Geymid i upprunalegum umbudum til varnar gegn ljosi og raka.
Engin sérstok fyrirmali eru um geymsluadsteedur lyfsins.

6.5 Gerd ilats og innihald

Samlimdar alpynnur sem hagt er ad fletta sundur med 20, 60 eda 100 tungurotartéflum i 6skju.
Ekki er vist ad allar pakkningasteerdir séu markadssettar.

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio férgun

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Grgangi i samreemi vid gildandi reglur.

7. MARKADSLEYFISHAFI

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

8. MARKADBSLEYFISNUMER
EU/1/10/640/004

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

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKABSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKADBSLEYFIS

Dagsetning fyrstu Utgafu markadsleyfis: 1. september 2010

Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 5. mai 2015

10. DAGSETNING ENDURSKOBUNAR TEXTANS

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.europa.eu.
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VIDAUKI I1

FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR
LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A,
AFGREIDBSLU OG NOTKUN

APRAR FORSENDUR OG SKILYRBI MARKABSLEYFIS

FORSENDUR EDA TAKMARKANIR ER VARDA ORYGGI OG
VERKUN VID NOTKUN LYFSINS

26



A.  FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru &byrgir fyrir lokasampykkt

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

B. FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG NOTKUN

Lyfid er lyfsedilsskylt.

C. ADPRAR FORSENDUR OG SKILYRBI MARKADSLEYFIS
. Samantektir um 0ryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram i lista yfir
vidmidunardagsetningar Evropusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um i grein 107¢(7) i
tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppfaerslum sem birtar eru i evropsku lyfjavefgattinni.

D. FORSENDUR EBA TAKMARKANIR ER VARDA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

. Aztlun um aheettustjornun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgerdum sem krafist er, sem og 6drum radstéfunum eins og
fram kemur i detlun um ahaettustjornun i kafla 1.8.2 i markadsleyfinu og 6llum uppfaerslum & astlun
um ahettustjornun sem akvednar verda.

Leggja skal fram uppfeerda aatlun um ahaettustjérnun:
. A0 beioni Lyfjastofnunar Evrépu.
. Pegar ahaettustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjolIfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilvaegra breytinga & hlutfalli avinnings/ahzttu eda
vegna pess ad mikilveegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun aheettu) naest.
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VIDAUKI 111

ALETRANIR OG FYLGISEPILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

YTRI ASKJA (5 mg)

1. HEITILYFS

Sycrest 5 mg tungurétartoflur
asenapin

| 2. VIRK(T) EFNI

Hver tunguroétartafla inniheldur 5 mg af asenapini (sem maleat).

3. HJALPAREFNI

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

20 tungurétartoflur
60 tungurétartoflur
100 tungurétartoflur

‘ 5. ADFERD VID LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.

Til notkunar undir tungu.

Samlimd pynna. Mé& ekki mylja, tyggja eda gleypa.

Latid toéfluna vera undir tungunni par til han leysist upp.
Bordid hvorki né drekkid i 10 mindtur eftir toku téflunnar.

6. SERSTOK VARNAPARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

‘ 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED bPARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid i upprunalegum umbudum til varnar gegn ljosi og raka.
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10. SERSTAKAR VARUDARRABDSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

‘ 11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

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

12. MARKADBSLEYFISNUMER

EU/1/10/640/001 20 tungurdtartoflur
EU/1/10/640/002 60 tungurdtartoflur
EU/1/10/640/003 100 tungurotartoflur

13. LOTUNUMER

Lot

‘14. AFGREIDSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Sycrest 5 mg

| 17. EINKVZEMT AUBKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvamu audkenni.

| 18.  EINKVZAEMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

PYNNUR (5 mg)

1. HEITILYFS

Sycrest 5 mg tungurdtartoflur
asenapin

‘ 2. NAFN MARKABSLEYFISHAFA

N.V. Organon

‘ 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. ANNAD
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

YTRI ASKJA (10 mg)

1. HEITILYFS

Sycrest 10 mg tungurétartoflur
asenapin

| 2. VIRK(T) EFNI

Hver tunguroétartafla inniheldur 10 mg af asenapini (sem maleat).

3. HJALPAREFNI

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

20 tungurétartoflur
60 tungurétartoflur
100 tungurétartoflur

‘ 5. ADFERD VIDP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.

Til notkunar undir tungu

Samlimd pynna. Mé& ekki mylja, tyggja eda gleypa.

Latid toéfluna vera undir tungunni par til han leysist upp.
Bordid hvorki né drekkid i 10 mindtur eftir toku téflunnar.

6. SERSTOK VARNAPARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

‘ 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED bPARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid i upprunalegum umbuddum til varnar gegn ljési og raka.
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10. SERSTAKAR VARUDARRABDSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

‘ 11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

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

12. MARKADBSLEYFISNUMER

EU/1/10/640/004 20 tungurdtartoflur
EU/1/10/640/005 60 tungurdtartoflur
EU/1/10/640/006 100 tungurotartoflur

13. LOTUNUMER

Lot

‘14. AFGREIDSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Sycrest 10 mg

| 17.  EINKVZAEMT AUDKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

[ 18. EINKVZAEMT AUDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

PYNNUR (10 mg)

1. HEITILYFS

Sycrest 10 mg tungurétartoflur
asenapin

‘ 2. NAFN MARKABSLEYFISHAFA

N.V. Organon

‘ 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. ANNAD
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B. FYLGISEDILL
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir sjukling

Sycrest 5 mg tungurotartoflur
Sycrest 10 mg tungurétartoflur
asenapin

Lesid allan fylgisedilinn vandlega a8ur en byrjad er ad nota lyfid. I honum eru mikilvaegar

upplysingar.

- Geymiod fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leitid til lzeknisins, lyfjafreedings eda hjukrunarfreedingsins ef porf er & frekari upplysingum.

- pessu lyfi hefur verid &visad til personulegra nota. Ekki mé gefa pad 6drum. pad getur valdid
peim skada, jafnvel pott um sému sjukdomseinkenni sé ad raeda.

- Latio leekninn, lyfjafreeding eda hjukrunarfraedinginn vita um allar aukaverkanir. petta gildir
einnig um aukaverkanir sem ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:
Upplysingar um Sycrest og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Sycrest
Hvernig nota & Sycrest
Hugsanlegar aukaverkanir
Hvernig geyma & Sycrest
Pakkningar og adrar upplysingar

SR WNE =

1. Upplysingar um Sycrest og vid hverju pad er notad

Sycrest inniheldur virka efnid asenapin. Lyfid er i flokki gedrofslyfja. Sycrest er notad til medferdar
vid medalalvarlegum eda alvarlegum gedhadarlotum tengdum gedhvarfasyki | hja fulloronum.
Gedrofslyf hafa ahrif a taugabodefni. Sjukdémar sem hafa ahrif & heila, svo sem gedhvarfasyki I, geta
verid af véldum Gjafnveegis akvedinna efna i heila, svo sem dépamins og ser6tdnins, og petta
6jafnveegi getur valdid einkennum hja sjuklingnum. Ekki er vitad ndkvaemlega hvernig lyfid virkar en
talid er ad pad stilli jafnveegi pessara efna.

Gedhaodarlotur tengdar gedhvarfasyki I Iysa sér med pvi ad sjuklingurinn er ,,hatt uppi med 6hoflega
mikla orku, minni svefnpdrf en venjulega, talar mjég hratt, verdur hugmyndarikur og stundum mjog
bradlyndur.

2. Adur en byrjad er ad nota Sycrest

Ekki méa nota Sycrest
Ef um er ad reeda ofnaemi fyrir asenapini eda einhverju 6dru innihaldsefni lyfsins (talin upp i kafla 6).

Varnadarord og varudarreglur
Leitid rdda hja leekninum, lyfjafreedingi eda hjukrunarfreedingnum adur en Sycrest er notad.

Ekki hafa verid gerdar rannsdknir & Sycrest hja 6ldrudum med vitglop. Hins vegar getur verid aukin
heetta & heilablodfalli og daudsfalli hja éldrudum med vitglop sem fa medferd med svipudum lyfjum.
Notkun Sycrest er ekki vidurkennd hja éldrudum med vitglop og er ekki radlogo fyrir pa sjuklinga.

Sycrest getur valdid lagum blodprystingi. 1 upphafi medferdar geta sumir fallid i yfirlid, sérstaklega
pegar stadid er upp ur liggjandi eda sitjandi stddu. betta gengur venjulega yfir en ef pad gerist ekki,
skal hafa samband vid laekninn. bad geti purft ad breyta skommtum.

Asenapin getur valdid syfju, skyndilegu bl6dprystingsfalli pegar stadid er upp, sundli og breytingum a

getu til ad hreyfa sig og & jafnvaegi sem getur ordid til pess ad pu dettir og getur beinbrotnad eda
fengid adra averka. Sjuklinga sem eru i haettu & ad detta & ad meta &dur en asenapini er avisad.
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Segou lekninum strax fra pvi ef pa finnur fyrir

- 6sjalfradum hreyfingum i tungu, munni eda andliti. Naudsynlegt getur verid ad heetta notkun
Sycrest

- hita, miklum vddvastifleika, svitamyndun eda minnkadri medvitund (sjakdémur sem kallast
illkynja sefunarheilkenni). bu geetir purft leknismedferd an tafar.

Leitid rada hja leekninum eda lyfjafraedingi adur en Sycrest er tekid:

- ef pa hefur greinst med illkynja sefunarheilkenni sem lysir sér med hdum likamshita og
voovastifleika (einnig pekkt sem ,,Neuroleptic Malignant Syndrome*)

- ef pa hefur fundio fyrir 6edlilegum hreyfingum i tungu eda andliti (sidkomin hreyfitruflun).
Hvort tveggja getur verid af voldum lyfja i pessum flokki

- ef pu ert med hjartasjukdém eda ert & medferd vid hjartasjakdomi sem veldur
bl6aprystingslaekkun

- ef pa ert med sykursyki eda hefur tilhneigingu til ad fa haan blédsykur

- ef pu ert med Parkinson sjukdém eda vitglop

- ef pa ert med flogaveiki (flog)

- ef pa finnur fyrir erfidleikum vio ad kyngja

- ef pa ert med alvarlegan lifrarsjikddém og pa skaltu ekki taka Sycrest

- ef erfidleikar eru med stjorn likamshita

- ef pa ert med sjalfsvigshugsanir

- ef pu ert med 6edlilega ha gildi prélaktins i bléoi (bléoprolaktinhakkun).

Latid lekninn vita ef eitthvad af pessu & vid par sem hann gati purft ad breyta skommtum eda fylgjast
med pér um tima. Latid leekninn einnig vita strax ef pessi sjukdoémseinkenni koma fram eda versna
medan a notkun Sycrest stendur.

Born og unglingar
Notkun Sycrest er ekki radlogd hja bérnum yngri en 18 ara.

Notkun annarra lyfja samhlida Sycrest
Latid lekninn eda lyfjafraeding vita um 61l énnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu
ad verda notud. Sum lyf geta dregid Ur eda aukid ahrif Sycrest.

Ef pa tekur dnnur lyf skaltu taka Sycrest sidast.

Latio leekninn vita ef énnur punglyndislyf eru tekin (einkum fluvoxamin, paroxetin eda fluoxetin), par
sem naudsynlegt getur verid ad breyta skommtum Sycrest eda punglyndislyfjanna.

Latid leekninn vita ef tekin eru lyf vid Parkinson sjukdémi (eins og levodopa), par sem lyfid getur
dregid ar &hrifum peirra.

par sem Sycrest hefur adallega ahrif & heila geta dnnur lyf (eda &fengi), sem hafa ahrif & heila, haft
truflandi &hrif vegna vidbétarahrifa & heila.

par sem Sycrest getur leekkad blédprysting skal geeta vartudar pegar pad er tekid med 6drum lyfjum
sem laekka bloéoprysting.

Notkun Sycrest med mat, drykk eda afengi
Hvorki skal borda né drekka i 10 minGtur eftir ad lyfid er tekio.
Fordast skal neyslu afengis medan lyfid er tekid.

Medganga og brjostagjof

Vid medgongu, brjostagjof, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leita rada hja leekninum
eda lyfjafraedingi &our en lyfid er notad.
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EkKi skal nota Sycrest a medgdngu nema leeknir hafi radlagt pad. Ef pd tekur lyfid og pd verdur
pungud eda ef pungun er fyrirhugud skaltu spyrja leekninn eins fljott og haegt er hvort pu megir halda
afram ad taka Sycrest.

Eftirtalin einkenni geta komid fram hja nyburum maedra sem hafa notad Sycrest sidustu prja manudi
medgongu: skjalfti, stifleiki og/eda mattleysi i védvum, syfja, 6réleiki, 6ndunarerfidleikar og
erfidleikar vio ad matast. Ef eitthver pessara einkenna koma fram hj& barninu getur verid naudsynlegt
ad hafa samband vid laekninn.

Ekki skal vera med barn & brjosti & medan Sycrest er tekid.

Akstur og notkun véla
Sycrest getur valdid syfju eda slevingu. pvi skal ganga Ur skugga um ad einbeiting og arvekni sé
Oskert &dur en bifreid eda vélum er stjérnad.

3. Hvernig nota & Sycrest

Notid lyfio alltaf eins og leeknirinn eda lyfjafreedingur hefur sagt til um. Ef ekki er 1jost hvernig nota &
lyfio skal leita upplysinga hja lekninum eda lyfjafraedingi.

Radlagdur skammtur er 5 mg eda 10 mg tungurétartafla tvisvar & sélarhring. Taka & einn skammt ad
morgni og annan ad kvoldi.

Leidbeiningar um notkun

Sycrest er til notkunar undir tungu.

Sycrest er ekki radlagt ef pu getur ekki tekid tofluna eins og lyst er hér fyrir nedan. Ef pa getur ekki

tekid lyfid eins og lyst er hér fyrir nedan getur verid ad medferdin beri ekki arangur.

- EKkKi fjarlaegja tungurétartdfluna ar pynnunni fyrr en rétt fyrir notkun.

- Hendur eiga ad vera purrar pegar taflan er snert.

- Ekki prysta toflunni i gegnum pynnuna. Hvorki ma skera né rifa pynnuna.

- Dragid litada flipann aftur (Mynd 1).

- Fjarleegid tofluna varlega (Mynd 2). Ekki mylja t6fluna.

- Til ad tryggja sem best frasog a ad setja tungurotartdfluna undir tunguna og bida par til han
leysist upp ad fullu (Mynd 3). Taflan leysist upp i munnvatni a nokkrum sekindum.

- EkKi kyngja eda tyggja téfluna.

- Fordast & a0 borda eda drekka i 10 mindtur eftir ad taflan er tekin.
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Mynd 1 l\ Mynd 2 Mynd 3

Ef tekinn er steerri skammtur en meelt er fyrir um

Ef of stor skammtur af Sycrest hefur verid tekinn & strax ad hafa samband vid leekninn. Hafid
pakkninguna medferdis. Ef of stor skammtur er tekinn getur komid fram syfja eda preyta, 6edlilegar
hreyfingar, erfidleikar vid ad standa uppréttur og ganga, svimi vegna lags bl6dprystings, asingur og
rugl.

Ef gleymist ad taka Sycrest

Ekki & ad tvofalda skammt til ad beeta upp skammt sem gleymst hefur ad taka. Ef einn skammtur
gleymist skal taka neaesta skammt eins og venjulega. Ef tveir eda fleiri skammtar gleymast skal hafa
samband vid lekninn eda lyfjafraeding.
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Ef hatt er ad nota Sycrest

Ef heett er ad taka Sycrest munu ahrif lyfsins tapast. Ekki etti ad heetta ad taka lyfid nema leeknirinn
radleggi pad par sem sjukdémseinkenni geta komid fram aftur.

Leitid til leeknisins eda lyfjafreedings ef porf er a frekari upplysingum um notkun lyfsins.

4, Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid & um oll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist pé ekki hja ollum.

Greint hefur verid fra alvarlegum aukaverkunum vid notkun pessa lyfs. Leitid strax til leeknis ef vart

verdur einhverra eftirtalinna einkenna:

- ofna@misvidbrogd (pau eru yfirleitt sambland aukaverkana eins og 6ndunar- eda
kyngingarerfidleikar, proti i andliti, vérum, tungu eda halsi, dtbrot, kladi og aukin
hjartslattartioni)

- skyndileg haekkun likamshita med aukinni svitamyndun, hrédum hjartsletti, verulegum
voovastifleika, ringlun og sveiflukenndum blédprystingi sem getur leitt til das

- krampar, kost eda flog

- yfirlid

- byltur sem geta ordid vegna einnar eda fleiri aukaverkana t.d. syfju, skyndilegs
bl6aprystingsfalls pegar stadid er upp, sundls, og breytinga & getu til ad hreyfa sig og &
jafnveegi.

Segou laekninum strax fra pvi ef pd ert meod:

- merki um aukna péttni bl6dsykurs eins og 6hdflegur porsti, svengd eda pvaglat, mattleysi eda
sykursyki byrjar ad versna

- ormalegar hreyfingar i tungu eda adrar ésjalfradar hreyfingar i tungu, munni, kinnum eda kjalka
sem geta feerst til hand- og fotleggja

Adrar aukaverkanir sem greint hefur verid fra i tengslum vid lyfid eru:

Mjog algengar aukaverkanir (geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum):
- kvioi
- syfja.

Algengar aukaverkanir (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum):
- pyngdaraukning

- aukin matarlyst

- heaegur eda vidvarandi vodvasamdrattur
- Geird

- 0Osjalfradir vodvasamdraettir

- haegar hreyfingar, skjalfti

- réandi ahrif

- svimi

- ogledi

- breytt bragdskyn

- dofatilfinning i tungu eda munni

- aukin munnvatnsmyndun (slef)

- vOdvastifni

- preyta

- haekkad gildi lifrarpréteina.

Sjaldgeefar aukaverkanir (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum):

- Oedlilegar vodvahreyfingar, svokollud utanstrytueinkenni, sem geta verid eitthvad af
eftirfarandi: 6edlilegar hreyfingar vodva, tungu eda kjalka eda vidvarandi vodvasamdréttur,
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voovakrampi, skjalfti, 6edlilegar augnhreyfingar, 6sjalfradir vodvasamdraettir, haegar hreyfingar

eda Oeird
- Opeegileg tilfinning i fotleggjum (einnig kallad fotadeird)
- talorougleikar
- Oedlilega haegur eda hradur hjartslattur
- leidnitruflanir i hjarta
- 6edlilegt hjartalinurit (lenging & QT-bili)
- bléaprystingslekkun pegar stadid er upp
- lagur blédprystingur
- naladofi i tungu eda munni
- proti eda verkur i tungu
- saramyndun, serindi, rodi, proti og blédrumyndun innan i munni
- kyngingarerfidleikar
- truflun & kynlifi
- oreglulegar bladingar.

Mjog sjaldgeefar aukaverkanir (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 1.000 einstaklingum)
breyting a gildum hvitra bléokorna

- sjonstillingaréréugleikar

- blodtappar i lungnaseedum sem valda brjéstverk og 6ndunarerfidleikum

- vOdvasjukdomur sem kemur fram sem 6atskyrdir verkir og sarsauki

- brjostastaekkun hja kérlum

- mjolk eda vokvi Ur brjéstum.

Tilkynning aukaverkana

Latid laekninn, lyfjafreeding eda hjukrunarfraedinginn vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um
aukaverkanir sem ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint

samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna
aukaverkanir er heegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma & Sycrest

Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

EkKi skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er 4 pynnum og & 6skjunni.
Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Geymid i upprunalegum umbadum til varnar gegn 1jési og raka.
Ekki parf ad geyma lyfid vio sérstok hitaskilyroi.

Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada i
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem hett er ad nota. Markmidid er ad vernda
umhverfid.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Sycrest inniheldur

- Virka innihaldsefnid er asenapin.

- Hver Sycrest 5 mg tungurdétartafla inniheldur 5 mg asenapin.

- Hver Sycrest 10 mg tunguroétartafla inniheldur 10 mg asenapin.
- Nakvaemt magn er tilgreint & Sycrest toflupakkningunni.

- Onnur innihaldsefni eru gelatina og mannitol (E421).
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Lysing a utliti Sycrest og pakkningastaerdir

5 mg tungurdétartoflur eru kringl6ttar, hvitar til beinhvitar, merktar ,,5° 4 annarri hlidinni.
10 mg tunguroétartoflur eru kringlottar, hvitar til beinhvitar, merktar ,,10° &4 annarri hlidinni.

Tunguroétartdflurnar eru i pynnum. Hver pynna inniheldur 10 téflur. Pakkningar geta innihaldio 20, 60

eda 100 toflur.

Ekki er vist ad allar pakkningasteerdir séu markadssettar.

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

Framleidandi

Organon Heist bv

Industriepark 30

2220 Heist-op-den-Berg, Belgia

Hafid samband vid fulltrGa markadsleyfishafa & hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfid:

Belgié/Belgique/Belgien

Organon Belgium

Tél/Tel: 0080066550123 (+32 2 2418100)
dpoc.benelux@organon.com

Buarapus

Opranon (1.A.) b.B. - xnon benrapus
Ten.: +359 2 806 3030
dpoc.bulgaria@organon.com

Ceska republika

Organon Czech Republic s.r.o.
Tel: +420 233 010 300
dpoc.czech@organon.com

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\AGda

BIANEE AE.

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

Organon Pharma B.V. Lithuania atstovybé
Tel.: +370 52041693
dpoc.lithuania@organon.com

Luxembourg/Luxemburg

Organon Belgium

Tél/Tel: 0080066550123 (+32 2 2418100)
dpoc.benelux@organon.com

Magyarorszag

Organon Hungary Kft.

Tel.: +36 1 766 1963
dpoc.hungary@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



Espafia

Organon Salud, S.L.

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

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

Hrvatska

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

Ireland

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

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia

Organon ltalia S.r.l.

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

Kvnpog

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

Polska

Organon Polska Sp. z 0.0.
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

Slovenska 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

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

bessi fylgisedill var sidast uppfaerdur i {manudur/AAAA}.

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu.
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