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PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Sycrest 5 mg poliezuvinés tabletés

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS
Kiekvienoje poliezuvingje tabletéje yra 5 mg azenapino (maleato pavidalu).

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA

Poliezuviné tableté

Baltos arba beveik baltos spalvos apvali poliezuviné tableté su uzrasu ,,5° vienoje puséje.
4. KLINIKINE INFORMACIJA

4.1 Terapinés indikacijos

Suaugusiyjy vidutinio sunkumo ir sunkiy manijos epizody, susijusiy su I tipo bipoliniu sutrikimu,
gydymas.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Dozavimas

Rekomenduojama pradiné Sycrest monoterapijos doz¢ yra po 5 mg du kartus per parg. Viena dozé
vartojama ryte, kita — vakare. Doze galima padidinti iki po 10 mg du kartus per parg remiantis
individualiu Klinikiniu atsaku ir toleravimu (zr. 5.1 skyriy). Derinant su Kkitu vaistiniu preparatu,
rekomenduojama pradiné dozé yra po 5 mg du kartus per para. Priklausomai nuo individualaus

paciento klinikinio atsako ir tolerancijos, doz¢ gali biiti didinama iki po 10 mg du kartus per para.

Ypatingos pacienty grupés

Senyvi pacientai
Senyviems pacientams Sycrest reikia skirti atsargiai. Duomeny apie veiksminguma 65 mety ir
vyresniems pacientams triksta. Turimi farmakokinetikos duomenys yra aprasyti 5.2 skyriuje.

Inksty veiklos sutrikimas

Pacientams, kuriy inksty veikla sutrikusi, dozés koreguoti nereikia. Pacienty, kuriems yra sunkus
inksty veiklos sutrikimas, kai kreatinino klirensas mazesnis nei 15 ml/min., gydymo azenapinu
patirties néra.

Kepeny veiklos sutrikimas

Pacientams, kuriems yra lengvo laipsnio kepeny veiklos sutrikimas, dozés koreguoti nereikia.
Padidéjusio azenapino kiekio kraujo plazmoje galimybé negali buti atmesta kai kuriems pacientams,
kuriems yra vidutinio sunkumo kepeny veiklos sutrikimas (Child-Pugh B klas¢), todél jiems azenaping
skirti reikia atsargiai. Tiriamyjy, kuriems kepeny veikla buvo labai sutrikusi (C klasés pagal Child-
Pugh), organizme buvo stebéta 7 kartus didesné ekspozicija azenapinu. Todél pacientams, kuriems yra
sunkus kepeny veiklos sutrikimas, Sycrest vartoti nerekomenduojama.

Vaiky populiacija
Su vaikais (nuo 10 iki 17 mety amziaus), kuriems pasireik§davo su I tipo bipoliniu sutrikimu susije
manijos ar misras epizodai, buvo atlikti farmakokinetikos bei trumpalaikis veiksmingumo ir saugumo



Klinikiniai tyrimai. Sycrest ilgalaikio vartojimo saugumas Sioje populiacijoje buvo tirtas 50 savai¢iy
trukmeés, atviro, nekontroliuoto testinio tyrimo metu. Turimi duomenys pateikiami 4.8, 5.1 ir
5.2 skyriuose, tac¢iau dozavimo rekomendacijy pateikti negalima.

Vartojimo metodas

Tablete i$ lizdinés plokstelés reikia iSimti tik tada, kai ja ketinama vartoti. Tablete galima liesti tik
sausomis rankomis. Tabletés negalima iSspausti i§ pakuotés. Pakuotés negalima pjauti ar plésti.
Tablete Svelniai iSimama nulupus spalvota etikete. Tabletés negalima traiskyti.

Norint uztikrinti optimalig absorbcijg, Sycrest poliezuvinés tabletés turi buti dedamos po liezuviu. Jos
turi visiskai istirpti. Seilése tableté istirps per keleta sekundziy. Sycrest poliezuviniy tableéiy negalima
kramtyti ar praryti. Rekomenduojama po suvartojimo 10 minuciy nevalgyti ir negerti.

Kai vartojamas kartu su kitais vaistiniais preparatais, Sycrest reikia vartoti paskutinj.

Sycrest nepatariama gydyti pacienty, kurie negali vartoti vaistinio preparato taip, kaip nurodyta, nes
nuryto azenapino biologinis prieinamumas yra mazas (< 2 % per burng vartojamy tableciy).

4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.
4.4  Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Senyvi pacientai, sergantys su demencija susijusia psichoze

Senyviems pacientams, sergantiems su demencija susijusia psichoze ir gydomiems antipsichoziniais
vaistiniais preparatais, padidéja mirties rizika.

Sycrest néra patvirtintas pacienty, serganc¢iy su demencija susijusia psichoze, gydymui, biitent $iai
pacienty grupei jo vartoti nerekomenduojama.

Piktybinis neuroleptinis sindromas

Vartojant antipsichozinius vaistinius preparatus, jskaitant azenaping, gali atsirasti piktybinis
neuroleptinis sindromas (PNS), pasireiskiantis kar§¢iavimu, raumeny sastingiu, autonomingés sistemos
nestabilumu, sgmonés sutrikimu ir padidéjusia serumo kreatinfosfokinazés koncentracija. Papildomi

nepakankamumas.
PasireiSkus PNS pozymiams, Sycrest vartojima reikia nutraukti.

Traukuliai

Klinikiniy tyrimy metu vartojant azenaping retkarciais uzfiksuota traukuliy atvejy. Todél Sycrest turi
biiti atsargiai skiriamas pacientams, kuriems anks¢iau yra buve traukuliy arba yra su traukuliais
susijusiy bikliy.

Savizudybés
Sergant psichine liga ir bipoliniu sutrikimu, galimas polinkis j savizudybg. Esant didelei savizudybés
rizikai, reikia atidziai stebéti gydomus pacientus.

Ortostatin¢ hipotenzija

Azenapinas gali sukelti ortostating hipotenzijg ir sinkope, ypa¢ ankstyvame gydymo etape.
Greiciausiai tai yra susije su jo alfa 1 adrenerginio antagonisto savybémis. Ortostatinés hipotenzijos
atsiradimo rizika ypa¢ didelé senyviems pacientams (zr. 4.8 skyriy). Klinikiniy tyrimy metu gydant
Sycrest retkarciais pasireiSké sinkopés. Sycrest reikia atsargiai skirti senyviems pacientams ir
pacientams, kuriems diagnozuotos $irdies ir kraujagysliy ligos (pvz., Sirdies nepakankamumas,




miokardo infarktas ar iSemija, laidumo sutrikimai), smegeny kraujagysliy ligos arba biiklés,
skatinancios hipotenzijos pasireiskima (pvz., dehidracija ir hipovolemija).

Vélyvoji diskinezija

Vaistiniai preparatai, kurie turi dopamino receptoriy antagonistiniy savybiy, gali sukelti vélyvaja
diskinezija, kuri pasireiskia ritmiskais nevalingais, daugiausia liezuvio ir (arba) veido raumeny,
judesiais. Klinikiniy tyrimy metu gydant azenapinu, retkarciais pasireiské vélyvoji diskinezija.
Ekstrapiramidiniy simptomy pasireiskimas yra vélyvosios diskinezijos rizikos veiksnys. Jei gydant
Sycrest pacientui pasireiskia vélyvoji diskinezija, reikia svarstyti gydymo nutraukimo galimybe.

Hiperprolaktinemija

Kai kuriems pacientams vartojant Sycrest buvo nustatytas prolaktino koncentracijos padidéjimas.
Atliekant klinikinius tyrimus pranesta apie keleta nepageidaujamy reakcijy, susijusiy su nenormalia
prolaktino koncentracija.

QT intervalas

Kliniskai reik§mingas QT intervalo pailgéjimas néra siejamas su azenapino vartojimu. Sycrest reikia
atsargiai skirti pacientams, kuriems diagnozuotos Sirdies ir kraujagysliy ligos arba Seimos anamnez¢je
yra QT intervalo pailgéjimo atvejy, taip pat jei vaistinis preparatas derinamas su Kitais vaistiniais
preparatais, galinciais pailginti QT intervala.

Hiperglikemija ir cukrinis diabetas

Gydomiems azenapinu pacientams retkarCiais gali pasireiksti hiperglikemija arba pasunkéti pries
gydyma buves diabetas. Yra sunku nustatyti rysj tarp atipiniy antipsichoziniy vaistiniy preparaty
vartojimo ir gliukozés apykaitos sutrikimy dél §izofrenija arba bipoliniu sutrikimu serganciy pacienty
padidéjusios rizikos susirgti cukriniu diabetu bei dél didéjancio cukrinio diabeto daznio bendrojoje
populiacijoje. Pacientus, sergancius cukriniu diabetu, ir tuos asmenis, kuriems yra padidéjusi cukrinio
diabeto i$sivystymo rizika, rekomenduojama atitinkamai stebéti.

Disfagija
Su gydymu aptipsichoziniais vaistiniais preparatais siejama sutrikusi stemplés motorika ir aspiracija.
Pacientus gydant Sycrest retkarCiais pranesta apie disfagijos atvejus.

Kiino temperatiiros reguliavimas

Su antipsichoziniy vaistiniy preparaty vartojimu siejamas organizmo nesugeb¢jimas sumazinti bazing
kiino temperatiirg. Klinikiniy tyrimy su azenapinu metu nustatyta, kad jo vartojimas nesukelia
kliniskai reik§mingo kiino temperatiiros reguliavimo sutrikimo. Skiriant Sycrest pacientams, kurie
biina situacijose, galin¢iose turéti jtakos bazinés kiino temperatiiros padidéjimui, pvz., aktyviai
sportuojantiems, esantiems itin dideliame karstyje, kartu vartojantiems anticholinerginius vaistinius
preparatus ar linkusiems j dehidracija, rekomenduojama atitinkama priezitira.

Pacientai, kuriems diagnozuotas sunkus kepeny funkcijos sutrikimas

Pacientams, kuriems pasireiské sunkus kepeny funkcijos nepakankamumas (Child-Pugh C klas¢),
buvo nustatyta 7 kartus padidéjusi azenapino ekspozicija. Todél vartoti Sycrest tokiems pacientams
nerekomenduojama.

Parkinsono liga ir Lewy kiineliy demencija

Gydytojai, skirdami Sycrest pacientams, sergantiems Parkinsono liga ar Lewy kiineliy demencija, turi
jvertinti rizikos ir naudos santykj, nes abiems pacienty grupéms gali biiti padidéjusi piktybinio
neuroleptinio sindromo atsiradimo rizika bei padidéjes jautrumas antipshichoziniams vaistiniams
preparatams. Toks jautrumo padidéjimas gali pasireiksti sumiS§imu, pojti¢iy susilpnéjimu, su padétimi
susijusiu nestabilumu, lemian¢iu daznus pargriuvimus, taip pat ekstrapiramidiniais simptomais.

Pargriuvimai

Azenapinas gali sukelti nepageidaujama poveikj (pavyzdziui, somnolencija, ortostatine hipotenzija,
svaigulj ir ekstrapiramidiniy simptomy), dél kurio pacientas gali pargritti ir dél to patirti kauly ltziy ar
kitokiy traumy. Pacientus, kuriems kyla pavojus pargrititi, reikia iStirti prie$ skiriant azenapino.



4.5 Sagveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Dél pirminio poveikio centrinei nervy sistemai (CNS) (Zr. 4.8 skyriy) azenaping reikéty atsargiai
vartoti kartu su Kitais centrinio poveikio vaistiniais preparatais. Gydantis Sycrest, pacientams
rekomenduojama nevartoti alkoholio.

Kty vaistiniy preparaty jtaka Sycrest veikimui

Azenapinas daugiausia skaidomas tiesioginio gliukuroninimo UGT1A4 ir oksidacinio metabolizmo
citochromo P450 izofermentais (daugiausia CYP1A2) budais. Buvo tirti potencialiis keleto Siy
fermenty inhibitoriy bei induktoriy poveikiai azenapino farmakokinetikai, butent fluvoksamino
(CYP1AZ2 inhibitorius), paroksetino (CYP2D6 inhibitorius), imipramino (CYP1A2/2C19/3A4
inhibitorius), cimetidino (CYP3A4/2D6/1A2 inhibitorius), karbamazepino (CYP3A4/1A2 induktorius)
ir valproato (UGT inhibitorius). ISskyrus fluvoksaming, kiti vaistiniai preparatai kliniskai reikSmingy
azenapino farmakokinetikos pokyc¢iy nesukeélé.

Skiriant vienkarting azenapino 5 mg dozg ir po 25 mg fluvoksamino du kartus per parg, azenapino
AUC rodiklis padidejo 29 %. Visa fluvoksamino terapiné dozé turéty dar labiau padidinti azenapino
koncentracijg kraujo plazmoje. D¢l Sios priezasties reikia atsargiai derinti azenapino ir fluvoksamino
vartojima.

Sycrest jtaka kitiems vaistiniams preparatams
Dél savo alfa 1 adrenerginio antagonizmo savybiy ir galimybés sukelti ortostating hipotenzijg (Zr.
4.4 skyriy) Sycrest gali sustiprinti tam tikry prieshipertenziniy vaistiniy preparaty veikima.

Azenapinas gali slopinti levodopos ir dopamino agonisty poveikj. Jeigu minétus vaistinius preparatus
vartoti kartu biitina, turi buiti skiriamos maziausios abiejy vaistiniy preparaty dozés.

Tyrimai in vitro parodé, kad azenapinas menkai slopina CYP2D6. Klinikiniy vaistiniy preparaty
sgveikos tyrimy, kurivose buvo vertinamas slopinamasis azenapino poveikis CYP2D6, rezultatai yra
tokie:

- Sveikiems asmenims, vartojusiems dekstrometorfano ir azenapino derinj, buvo matuojamas
dekstrofano / dekstrometorfano (DX/DM), kaip CYP2D6 aktyvumo Zymens, santykis. Gydymas
azenapinu po 5 mg du kartus per parg parodé, kad CYP2D6 yra inhibuojamas, nes DX/DM
santykis sumazéjo iki 0,43. To paties tyrimo metu gydant paroksetinu 20 mg kartg per para,
DX/DM santykis sumazéjo iki 0,032.

- Kito tyrimo metu buvo nustatyta, kad vienkartiniy 75 mg imipramino ir 5 mg azenapino doziy
derinys neturéjo jtakos metabolito dezipramino (tai CYP2D6 substratas) koncentracijai
plazmoje.

- Gydant po 5 mg azenapino du kartus per para ir kartu pavartojus vienkarting 20 mg paroksetino
doze (CYP2D6 substratas ir inhibitorius), 15 sveiky vyri§kos lyties asmeny beveik 2 kartus
padidéjo paroksetino ekspozicija.

In vivo azenapinas yra silpnas CYP2D6 inhibitorius. Nepaisant to, azenapinas gali skatinti paroksetino
inhibicines savybes savo metabolizmo atzvilgiu.

Dél to Sycrest turi buti atsargiai derinamas su vaistiniais preparatais, kurie kartu yra CYP2D6
substratai ir inhibitoriai.

4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Néstumas

Klinikiniy duomeny apie Sycrest vartojimg néStumo metu néra. Tyrimai su gyviinais azenapino
teratogeninio poveikio neparod¢, taciau nustatytas toksinis poveikis patelei ir embrionui (Zr.
5.3 skyriy).



Naujagimiams, kuriy motinos tre¢iuoju néstumo trimestru vartojo antipsichoziniy vaistiniy preparaty
(jskaitant Sycrest), po gimimo yra padidéjusi rizika pasireiksti nepageidaujamoms reakcijoms,
iskaitant ekstrapiramidinius ir (arba) nutraukimo simptomus, kuriy intensyvumas ir trukmé gali buti
skirtingi. Gauta pranesimy apie sujaudinimo, raumeny tonuso padidéjimo ar sumazéjimo, tremoro,
mieguistumo, kvépavimo sutrikimo ir apsunkinto zindymo atvejus naujagimiams. Todél tokiy
naujagimiy bukle reikia atidziai stebéti.

Sycrest néStumo metu vartoti negalima, nebent moters klinikiné buklé reikalauja gydymo azenapinu ir

tik tada, kai laukiama gydymo nauda yra didesné uz galimg zalg vaisiui.

~

Zindymas
Azenapinas laktacijos laikotarpiu iSsiskiria j ziurkiy pieng. Néra Zinoma, ar azenapinas bei jo
metabolitai isskiriami su zindyvés pienu. Gydymo Sycrest metu zindyma reikia nutraukti.

Vaisingumas
Ikiklinikiniy tyrimy metu nebuvo nustatytas poveikis vaisingumui (zr. 5.3 skyriy).

4.7  Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Azenapinas gali sukelti mieguistuma ir slopinimg. Todél pacientai turi bati perspéti susilaikyti nuo
vairavimo ir mechanizmy valdymo iki jie bus tikri, kad gydymas Sycrest nesukelia jiems
nepageidaujamo poveikio.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Klinikiniy tyrimy metu dazniausiai pastebétos su azenapino vartojimu susijusios nepageidaujamos
reakcijos j vaistg (toliau — NRV) buvo mieguistumas ir nerimas. Yra pastebéta sunkiy padidéjusio
jautrumo reakceijy. Kitos sunkios NRV i§samiau aprasytos 4.4 skyriuje.

Nepageidaujamy reakcijy santrauka lenteléje

Su azenapino vartojimu susijusios NRV yra nurodytos toliau esancioje lenteléje. Joje vadovaujamasi i$
klinikiniy tyrimy ir (arba) vaistg vartojant jam esant rinkoje gautais praneSimais apie nepageidaujamas

reakcijas.

Visi nepageidaujami poveikiai iSvardyti pagal organy sistemy klases ir daznj: labai dazni (> 1/10),

dazni (nuo > 1/100 iki < 1/10), nedazni (nuo > 1/1 000 iki < 1/100), reti (nuo > 1/10 000 iki < 1/1000)
ir daznis nezinomas (negali biiti jvertintas pagal turimus duomenis). Kiekvienoje daznio grupéje NRV
yra pateikiamos mazéjanéio sunkumo tvarka.

Organy
sistemy klasé

Labai dazni

Dazni

Nedazni

Reti

Daznis
nezinomas

Kraujo ir
limfinés
sistemos
sutrikimai

Neutropenija

Imuninés
sistemos
sutrikimai

Alerginés reakcijos

Metabolizmo
ir mitybos
sutrikimai

Padidéjes kiino
svoris*

Padidéjes apetitas

Hiperglikemija

Psichikos
sutrikimai

Nerimas




Organy Labai dazni Dazni Nedazni Reti Daznis
sistemy klasé nezinomas
Nervy Mieguistumas | Distonija Alpimas Piktybinis
sistemos Akatizija Traukuliai neuroleptinis
sutrikimai Diskinezija Ekstrapiramidinis sindromas
Parkinsonizmas sutrikimas
Sedacija Dizartrija
Galvos svaigimas | Neramiy kojy
Disgeuzija sindromas
Akiy Akomodacijos
sutrikimai sutrikimas
Sirdies Sinusiné bradikardija
sutrikimai Hiso pluosto kojytés
blokada
QT intervalo
pailgéjimas
elektrokardiogramoje
Sinusiné tachikardija
Kraujagysliy Ortostating
sutrikimai hipotenzija
Hipotenzija
Kvépavimo Plauciy
sistemos, embolija
kriitinés Igstos
ir tarpuplaucio
sutrikimai
Virskinimo Burnos Liezuvio tinimas
trakto hipestezija Disfagija
sutrikimai Pykinimas Liezuvio skausmas
Seiliy Parestezijos burnoje
hipersekrecija Burnos gleivinés
pazaidos (opelés,
puslelés ir
uzdegimas)
Kepeny, Padidéjes alanino
tulzies puislés aminotransferazés
ir lataky kiekis
sutrikimai
Suzalojimai, Pargriuvi-
apsinuodiji- mai*
mai ir
procediiry
komplikacijos
Skeleto, Raumeny Rabdomiolizé
raumeny ir rigidiSkumas
jungiamojo
audinio
sutrikimai
Biuklés Naujagimiy
néstumo, vaisto
pogimdyminiu vartojimo
ir nutraukimo
perinataliniu sindromas
laikotarpiu (zr. 4.6
skyriy)




Organy Labai dazni Dazni Nedazni Reti Daznis

sistemy klasé nezinomas

Lytinés Lytiné disfunkcija Ginekomastija
sistemos ir Amenoréja Galaktoréja
kriities
sutrikimai

Bendrieji Nuovargis
sutrikimai ir
vartojimo
vietos
pazeidimai

* 7r. poskyrj ,,Pargriuvimai“ toliau.

Tam tikry nepageidaujamy poveikiy apra§ymas

Klinikiniy tyrimy metu ekstrapiramidiniai simptomai dazniau pasireiské azenapinu gydytiems
pacientams negu placebo grupéje (15,4 % ir 11,0 %).

Trumpalaikiai (6 savaiciy) Sizofrenijos tyrimai parodé, kad azenaping vartojusiems pacientams
egzistuoja nuo dozés priklausantis rySys su akatizijos iSsivystymu, be to, didinant doze¢ didéjo ir
polinkis dazniau pasireiksti parkinsonizmui.

Remiantis nedidelés apimties farmakokinetikos tyrimo duomenimis nustatyta, kad gydymo azenapinu
pradzioje distonijai vaikai yra jautresni, jeigu nesilaikoma laipsnisko dozés didinimo grafiko (Zr.

5.2 skyriy). Pediatriniy klinikiniy tyrimy metu taikant laipsniska dozés didinima distonijos daznis
buvo panasus i pasireiSkusj klinikiniy tyrimy metu suaugusiems pacientams.

Kiino svorio padidéjimas

Apibendrinti trumpalaikiy ir ilgalaikiy Sizofrenijos ir bipolinio sutrikimo manijos epizody tyrimy Su
suaugusiaisiais duomenys parodé, kad vidutinis kiino svorio pokytis vartojant azenaping yra 0,8 kg.
Trumpalaikiy Sizofrenijos tyrimy metu kliniskai reik§mingas svorio padidéjimas (> 7 % tyrimo
pabaigoje lyginant su pradiniu lygiu) pasireiské 5,3 % azenapinu ir 2,3 % placebu gydyty pacienty.
Trumpalaikiy, kintamos dozés skyrimo bipolinio sutrikimo manijos epizody klinikiniy tyrimy metu
kliniskai reik§mingas svorio padidéjimas (> 7 % tyrimo pabaigoje lyginant su pradiniu lygiu)
pasireiské 6,5 % azenapinu ir 0,6 % placebu gydyty pacienty.

3 savaiéiy trukmés, placebu kontroliuoto, atsitiktiniy im¢iy, fiksuotos dozés veiksmingumo ir saugumo
klinikinio tyrimo su vaikais nuo 10 iki 17 mety amzZiaus, serganéiais I tipo bipoliniu sutrikimu, metu
vidutinis kiino svorio pokytis nuo buvusio prie§ pradedant tyrimg iki vertinamosios baigties jvertinimo
momento, lyginant placebg ir azenapino dozes po 2,5 mg, 5 mg ir 10 mg du kartus per para, buvo,
atitinkamai, 0,48, 1,72, 1,62 ir 1,44 kg. Tiriamyjy, kuriy kiino svorio padidéjimas buvo kliniSkai
reikSmingas (ktino svorio padidéjimas nuo buvusio pries pradedant tyrima iki 21-osios dienos 7 % ir
daugiau), procentiné dalis azenapino po 2,5 mg du kartus per parg dozés grupéje buvo 14,1 %,
azenapino po 5 mg du kartus per parg — 8,9 %, 0 azenapino po 10 mg du kartus per parg — 9,2 %,
palyginus su 1,1 % pacienty placebo grupéje. llgalaikio testinio (50 savaiciy trukmés) tyrimo metu
kiino svoris kliniskai reikSmingai (t. y., vertinamosios baigties jvertinimo momentu kiino Svoris buvo
padidéjes > 7 %) padidéjo 34,8 % tiriamyjy. Bendras vidutinis (SN) kiino svorio padidéjimas Sio
tyrimo vertinamosios baigties jvertinimo momentu buvo 3,5 (5,76) kg.

Ortostatiné hipotenzija
Ortostatiné hipotenzija senyviems pacientams pasireiské 4,1 % atvejy, lyginant su 0,3 % dazniu
bendrajai 2/3 fazés tyrimy tiriamyjy populiacijai.

Pargriuvimai
Pacientas gali pargrititi dél vieno ar keliy i$ $iy nepageidaujamy reiskiniy: somnolencijos, ortostatinés
hipotenzijos, svaigulio, ekstrapiramidiniy simptomy.
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Kepeny fermentai
Praeinantys, besimptomiai kepeny transaminaziy, alanino transferazés (ALT), aspartato transferazés
(AST) kiekio padidéjimai pasitaiké daznai, ypac¢ gydymo pradzioje.

Kiti duomenys

Azenapinu gydytiems pacientams pasireiské galvos smegeny kraujotakos sutrikimy, taciau Siy
sutrikimy pasireiSkimo daZnis néra didesnis uz tikéting daznj suaugusiems 18-65 mety amziaus
asmenims.

Azenapinas turi anestetiky savybiy. Burnos hipestezija bei burnos parestezija gali pasireiksti i§ karto
po pavartojimo ir paprastai praeina per 1 valandg.

Po vaistinio preparato registracijos azenapinu gydytiems pacientams buvo pastebéti sunkiy padidéjusio
jautrumo reakcijy atvejai, jskaitant anafilaksines ar anafilaktoidines reakcijas, angioneurozine edema,
liezuvio patinima ir gerklés patinima (ryklés edema).

Vaiky populiacija
Azenapinas néra skirtas vaikams ir jaunesniems nei 18 mety paaugliams gydyti (zr 4.2 skyriy).

Bipolinio sutrikimo ir Sizofrenijos klinikiniy tyrimy su vaikais metu nustatyti kliniskai reikSmingi
nepageidaujami poveikiai buvo panasis j stebétus suaugusiems pacientams bipolinio sutrikimo ir
Sizofrenijos klinikiniy tyrimy metu.

DaZniausios (pasireiSkusios > 5 % pacienty ir ne maziau kaip du kartus dazniau nei vartojant placebg)
nepageidaujamos reakcijos, pastebétos I tipo bipoliniu sutrikimu sirgusiems vaikams, buvo
somnolencija, sedacija, galvos svaigimas, skonio pojii¢io sutrikimas, burnos hipestezija, burnos
parestezija, pykinimas, apetito padidéjimas, nuovargis ir kiino svorio padidéjimas (zitirékite ankséiau
poskyrj Kiino svVorio padidéjimas).

Dazniausios nepageidaujamos reakcijos (pasireiskusios > 5 % pacienty ir ne maziau kaip du kartus
dazniau nei vartojant placeba), pastebétos Sizofrenija sirgusiems vaikams, buvo somnolencija,
sedacija, akatizija, svaigulys ir burnos hipestezija. Kino svorio padidéjimas > 7 % (nuo buvusio prie§
pradedant tyrimg iki vertinamosios baigties jvertinimo momento), lyginant su placebo grupe (3,1 %),
statistiSkai reikSmingai dazniau buvo nustatytas Sycrest po 2,5 mg du kartus per parg vartojusiyjy
grupéje (9,5 %) ir Sycrest po 5 mg du Kartus per parg vartojusiyjy grupéje (13,1 %).

PranesSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema.

4.9 Perdozavimas

Azenapino vartojimo programoje apie perdozavima buvo pranesama keleta karty. Apskai¢iuotos
virSytos dozés, apie kurias pranesta, buvo nuo 15 iki 400 mg. Daugeliu atvejy neaisku, ar azenapinas
buvo vartotas po lieZzuviu. Su gydymu susijusios nepageidaujamos reakcijos buvo sujaudinimas ir
sumisimas, akatizija, burnos ir veido distonija, slopinimas ir asimptominiai EKG poky¢iai
(bradikardija, supraventrikuliniai kompleksai, intraskilvelinio laidumo sutrikimai).

Specifinés informacijos apie Sycrest perdozavimo gydyma néra. Néra specifinio Sycrest prieSnuodzio.
Tokiu atveju reikéty svarstyti keleto vaistiniy priemoniy vartojima. Bitinas Sirdies ir kraujagysliy
sistemos stebéjimas, siekiant nustatyti galimg aritmijg. Perdozavimo gydymas turi buti grindZiamas
palaikomaja terapija, uztikrinant tinkama oksigenacija, ventiliacijg ir simptominj gydyma. Hipotenzija
ir kraujotakos kolapsas gydomi atitinkamomis priemonémis, tokiomis kaip intraveniniai skysciai ir
(arba) simpatomimetiniai vaistiniai preparatai (epinefrino ir dopamino vartoti negalima, nes beta
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receptoriy stimuliatoriai gali pabloginti hipotenzija, susijusig su Sycrest sukelta alfa receptoriy
blokada). Jei atsiranda sunkiy ekstrapiramidiniy simptomy, reikia vartoti anticholinerginius vaistinius
preparatus. Kol pacientas pasveiks, jj reikia atidziai stebéti.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés
Farmakoterapiné grupé — psicholeptikai, antipsichoziniai preparatai, ATC kodas — NOSAHO5.

Veikimo mechanizmas

Azenapino veikimo mechanizmas néra visiS$kai zinomas. Taciau, vadovaujantis receptoriy
farmakologija, manoma, kad azenapino poveikio efektyvumas yra susijgs su jungtiniu antagonistiniu
poveikiu D2 ir 5-HT2A receptoriams. Klinikinio azenapino poveikio pasireiSkimui gali turéti jtakos ir
poveikis kitiems receptoriams, pvz., 5-HT1A, 5-HT1B, 5-HT2C, 5-HT6, 5-HT7, D3 ir alfa-2
adrenerginiams receptoriams.

Farmakodinaminis poveikis

Azenapinui yra budingas didelis afinitetas serotonino 5-HT1A, 5-HT1B, 5-HT2A, 5-HT2B, 5-HT2C,
5-HT5, 5-HT6 ir 5-HT7 receptoriams, dopamino D2, D3, D4 ir D1 receptoriams, alfa-1 ir
alfa-2-adrenerginiams receptoriams, histamino H1 receptoriams bei vidutinio dydzio afinitetas

H2 receptoriams. In vitro tyrimy metu azenapinas veikia kaip minéty receptoriy antagonistas.
Pastebimo afiniteto muskarininiams cholinerginiams receptoriams azenapinas neturi.

Klinikinis veiksmingumas

Klinikinis veiksmingumas gydant | tipo bipolinj sutrikimg

Azenapino efektyvumas gydant | tipo bipolinio sutrikimo manijos ar misrius epizodus, su psichozés
simptomais ar be jy (pagal DSM-IV klasifikacija), buvo vertinamas atliekant du panasiai suplanuotus
3 savaiéiy trukmés, atsitiktiniy im¢iy, dvigubai aklus, kintamos dozés skyrimo, placebu ir veikliuoju
preparatu (olanzapinu) kontroliuotus monoterapijos tyrimus, kuriuose, atitinkamai, dalyvavo 488 ir
489 pacientai. Visi pacientai atitiko | tipo bipolinio sutrikimo, esamo manijos (DSM-1V 296.4x) ar
misraus (DSM-1V 296.6x) epizodo Psichikos sutrikimy diagnostikos ir statistikos vadovo 4-to leidimo
(DSM-1V) diagnostikos kriterijus bei atrankos metu jy pradinis lygmuo Jauny asmeny manijos
vertinimo skaléje (Y-MRS) buvo > 20 baly. Pacientai, kuriems epizodai daznai keitési, tyrime
nedalyvavo. Azenapinas buvo gerokai efektyvesnis uz placebg mazinant manijos simptomus

3 savaites. YMRS jvertintas pokytis [95 % PI] nuo pradinio lygmens iki galutinio, naudojant LOCF
analize dviejy klinikiniy tyrimy metu buvo Sis:

-11,5[-13,0, -10,0] azenapino lyginant su -7,8 [-10,0, -5,6] placebo ir

-10,8 [-12,3, -9,3] azenapino lyginant su -5,5 [-7,5, -3,5] placebo.

Statistiskai patikimas skirtumas tarp azenapino ir placebo poveikio buvo matomas nuo antros dienos.

Dviejy pagrindiniy 3 savai¢iy trukmés tyrimy pacientai buvo toliau tirti pratgsus tyrimg dar 9 savaites.
Sio tyrimo metu jrodyta, kad poveikis isliko viso epizodo metu, po 12 savaiciy trukmés atsitiktiniy
imciy pacienty gydymo.

Pagrindiné veiksmingumo hipotezé buvo patvirtinta vieno dvigubai aklo, fiksuotos dozés, lygiagreciy
grupiy, 3 savai¢iy trukmés, placebu kontroliuoto klinikinio tyrimo metu, kuriame dalyvavo 367 | tipo
bipoliniu sutrikimu sirge ir iminj manijos ar misry epizoda patiriantys pacientai, i$ kuriy 126 gavo
placeba, 122 buvo gydyti azenapino po 5 mg du kartus per para, 0 119 - azenapino po 10 mg du kartus
per parg dozémis. Abi azenapino dozés (po 5 mg ir po 10 mg du kartus per para) buvo pranasesnés uz
placeba, 0 Y-MRS bendrojo balo pokytis nuo buvusio pries pradedant tyrimg iki 21-0sios dienos,
palyginus su placebu, statistiS$kai reik§Smingai pageréjo. Remiantis LOCF analize, apémusia visus
gydytus pacientus, Y-MRS bendrojo balo vidutinio poky¢io nuo buvusio prie§ pradedant tyrima iKi
21-osios dienos maziausiy kvadraty (MK) skirtumas tarp azenapino po 5 mg du kartus per parg ir
placebo grupiy buvo -3,1 punkto (95 % PI [-5,7, —-0,5]; p reik§mé = 0,0183). Y-MRS bendrojo balo
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vidutinio pokyc¢io nuo buvusio prie$ pradedant tyrimg iki 21-0sios dienos MK skirtumas tarp
azenapino po 10 mg du kartus per parg ir placebo grupiy buvo -3,0 punkto (95 % PI [-5,6, -0,4];

p reik§mé = 0,0244). Statistiskai reik§mingas skirtumas tarp azenapino ir placebo buvo stebétas jau
2-3ja diena. Sio trumpalaikio, fiksuotos dozés, kontroliuoto klinikinio tyrimo metu pridétinés naudos
vartojant po 10 mg du kartus per parg dozg, palyginus su po 5 mg du kartus per parg vartojama doze,
jrodymy negauta.

Atliktas 12 savaiciy placebu kontroliuojamas tyrimas, kuriame dalyvavo 326 pacientai, sergantys

| tipo bipoliniu sutrikimu su psichozés elementais ar be jy, kuriems pasireiské manijos arba misris
epizodai. Siems pacientams 2 savaiéiy trukmés monoterapinis gydymas li¢iu ar valproatu, kai buvo
pasiektos terapinés serumo koncentracijos, buvo efektyvus tik i§ dalies, bet, pridéjus azenaping kaip
papildoma vaistinj preparata, gydymo veiksmingumas mazinant manijos simptomus, lyginant su licio
ar valproato monoterapija, padidéjo jau 3-ig savaite (YMRS jvertintas pokytis [95 % PI] nuo pradinio
lygmens iki galutinio, naudojant LOCF analiz¢ buvo: -10,3 [-11,9, -8,8] azenapino lyginant su -7,9 [-
9,4, -6,4] placebo) ir 12-g savaite (-12,7 [-14,5, -10,9] azenapino lyginant su -9,3 [-11,8, -7,6]
placebo).

Vaiky populiacija
Azenapinas néra skirtas jaunesniems kaip 18 mety vaikams ir paaugliams gydyti (Zr. 4.2 skyriy).

Sycrest saugumas ir veiksmingumas buvo vertinti | tipo bipoliniu sutrikimu sirgusiems 403 vaikams,
dalyvavusiems viename 3 savaiciy trukmés, placebu kontroliuotame, dvigubai aklame klinikiniame
tyrime, i$ kuriy 302 pacientai vartojo Sycrest fiksuotomis nuo po 2,5 mg iki po 10 mg dozémis du
kartus per para. Tyrimo rezultatai parodé, kad visos trys Sycrest dozés buvo statistiSkai reikSmingai
pranaSesnés uZ placeba pagerinant Young Mania Rating Scale (YMRS) skalés bendrajj jvertinimo bala,
skaiCiuojant jo pokytj nuo buvusiojo pries§ pradedant tyrimg iki 21-0sios tyrimo dienos. 50 savaiciy
trukmés, nekontroliuoto, atviro testinio tyrimo metu ilgalaikis veiksmingumas negaléjo biiti nustatytas.
Klinikiniy tyrimy su vaikais metu nustatytos kliniskai svarbios nepageidaujamos reakcijos jprastai
buvo panasios j stebétgsias klinikiniy tyrimy su suaugusiaisiais metu. Vis délto pasirodé, kad
nepageidaujami gydymo poveikiai kiino svorio didéjimui ir plazmos lipidy sudé¢iai yra didesni uz
poveikius stebétus suaugusiyjy tyrimy metu.

8 savaiciy trukmés placebu kontroliuoto, dvigubai aklo, atsitiktiniy iméiy, fiksuotos dozés klinikinio
tyrimo su 306 Sizofrenija sirgusiais paaugliais pacientais nuo 12 iki 17 mety amziaus metu Sycrest po
2,5 mg ir 5 mg doziy du kartus per parg veiksmingumas nebuvo jrodytas.

Europos vaisty agentiira atidéjo jpareigojima pateikti Sycrest tyrimy su vienu ar daugiau serganciyjy
| tipo bipoliniu sutrikimu vaiky populiacijos pogrupiy duomenis (vartojimo vaikams informacija
pateikiama 4.2 skyriuje).

5.2  Farmakokinetinés savybés

Absorbcija
Vartojant vaistinj preparatg po liezuviu, azenapinas greitai absorbuojamas ir po 0,5-1,5 valandos

pasiekia piking plazmos koncentracija. Absoliutus poliezuvinio 5 mg azenapino biologinis
prieinamumas yra 35 %. Nuryto azenapino biologinis prieinamumas yra mazas (< 2 % vartojant
tablete per burng). Jei, pavartojus azenaping, po 2 ar 5 minuciy atsigeriama vandens, tai sumazina
azenapino ekspozicija atitinkamai 19 ir 10 %. Todél reikia vengti valgyti ar gerti 10 minuciy po
vaistinio preparato pavartojimo (zr. 4.2 skyriy).

Pasiskirstymas
Azenapinas yra greitai paskirstomas, jo pasiskirstymo tiris didelis (mazdaug 2025 I/kg), o tai rodo

platy ekstravaskulinj pasiskirstymg. Azenapinas gerai (95 %) jungiasi su plazmos baltymais, jskaitant
albuming ir alfa 1 riigsties glikoproteing.
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Biotransformacija

Azenapinas yra pla¢iai metabolizuojamas. Pirminis azenapino metabolizmas — tiesioginis
gliukuroninimas (sukeliamas UGT1A4) ir citochromo P450 (daugiausia CYP1A2, padedant 2D6 ir
3A4) lemiamas oksidacijos ir demetilinimo procesai. Atliekant in vivo tyrima su Zzmonémis, kai buvo
vartojamas radioaktyviais izotopais pazymeétas azenapinas, nustatyta, kad pagrindiné azenapino forma
kraujo plazmoje buvo azenapino N*-gliukuronidas. Kitos formos — N-desmetilazenapinas, N-
desmetilazenapino N-karbamilio gliukuronidas ir mazi nepakitusio azenapino kiekiai. Sycrest
aktyvumg daugiausia lemia jo pirminé forma.

Azenapinas yra silpnas CYP2D6 inhibitorius. Jis neindukuoja CYP1A2 ar CYP3A4 veiklos
iSaugintuose zmogaus hepatocituose. Azenapino vartojimas kartu su kitais Zinomais $iy fermenty
inhibitoriais, induktoriais ar substratais buvo tiriamas daugelio vaistiniy preparaty saveikos tyrimy
metu (zr. 4.5 skyriy).

Eliminacija

Azenapino klirensas yra didelis, po intraveninio paskyrimo jis siekia 52 1/val. Masiy pusiausvyros
tyrimo metu didzioji radioaktyviu izotopu Zyméto vaistinio preparato dozés dalis pasiSalino su §lapimu
(apie 50 %) ir iSmatomis (apie 40 %), ir tik maza dalis (516 %) pasisalino su iSmatomis nepakitusi.
Dél pradinés greitesnés pasiskirstymo fazés galutinis azenapino pusinés eliminacijos periodas yra
mazdaug 24 valandos.

Tiesinis / netiesinis pobudis

Padidinus doz¢ nuo 5 iki 10 mg du kartus per para (doz¢ didinant dvigubai), ir ekspozicija, ir
didziausia koncentracija padidéja maziau nei tiesiskai (1,7 karto). Mazesné nei tiesiné didziausios
koncentracijos ir AUC didéjimo priklausomybé nuo dozés didéjimo gali bati sglygota riboto burnos
gleivinés absorbcijos pajégumo, vartojant vaistinj preparatg po liezuviu.

Skiriant vaistinj preparatg du kartus per para, pusiausvyriné koncentracija pasiekiama per 3 dienas.
Bendrai tariant, azenapino farmakokinetika nusistovéjus pusiausvyrinei koncentracijai yra panasi i
vienkartinés dozés farmakokinetika.

Farmakokinetika ypatingose pacienty grupése

Kepeny funkcijos sutrikimas

Azenapino farmakokinetika tarp pacienty, serganéiy lengvu (Child-Pugh A klas¢) ar vidutinio
sunkumo (Child-Pugh B klasé¢) kepeny funkcijos sutrikimu, ir normalig kepeny funkcija turinéiy
pacienty nesiskiria. Pacientams, sergantiems sunkiu kepeny funkcijos nepakankamumu (Child-Pugh C
klasé), buvo nustatyta 7 kartus didesné azenapino ekspozicija (Zr. 4.2 skyriy).

Inksty funkcijos sutrikimas
Pacienty, kuriy inksty funkcija nepazeista, ir jvairiy laipsniy inksty funkcijos sutrikimu serganciy
pacienty, gydyty vienkartine 5 mg azenapino doze, azenapino farmakokinetika buvo panasi.

Pacienty, serganc¢iy sunkiu inksty sutrikimu, kai kreatinino klirensas maZesnis nei 15 ml/min., gydymo
azenapinu patirties néra.

Senyvi asmenys
Senyviems pacientams (nuo 65 iki 85 mety amziaus) azenapino ekspozicija buvo mazdaug 30 %
didesné nei jaunesnio amziaus suaugusiesiems.

Vaiky populiacija (vaikai ir paaugliai)

Farmakokinetikos tyrimo metu vartojant beskones polieZuvines tabletes po 5 mg doze¢ du kartus per
para, azenapino farmakokinetika paaugliy (nuo 12 iki 17 mety amziaus imtinai) organizme buvo
panasi j suaugusiyjy. Paaugliams vartojant po 10 mg doze du kartus per para, azenapino koncentracija
nebuvo didesné nei vartojant po 5 mg du kartus per parg doze.
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Antrojo farmakokinetikos tyrimo metu vartojant skonj turin¢iy poliezuviniy tableéiy po 10 mg du
kartus per parg, vaiky (nuo 10 iki 17 mety amZiaus imtinai) organizme ekspozicija azenapinu didéjo
mazdaug proporcingai dozei, lyginant su po 5 mg du kartus per para dozés poveikiu.

Lytis
Populiacijos farmakokinetiné analizé parode, kad néra jrodymy dél azenapino farmakokinetikos
skirtumo tarp vyry ir motery.

Rase
Populiacijos farmakokinetiné analizé parodé, kad néra kliniskai reik§mingy nuo rasés priklausomy
azenapino farmakokinetikos skirtumy.

Riakymas

Populiacijos farmakokinetiné analizé parodé, kad rikymas, nors ir indukuoja CYP1A2, neturi jtakos
azenapino Klirensui. Specialiaus tyrimo metu nustatyta, kad rikymas ir 5 mg azenapino vienkartinés
dozés vartojimas po liezuviu neturi jtakos azenapino farmakokinetikai.

5.3  Ikiklinikiniy saugumo tyrimuy duomenys

Ikiklinikiniai jprastiniy farmakologiniy saugumo tyrimy duomenys specifinio pavojus zmonéms
nerodo. Kartotiniy doziy toksiskumo tyrimai su Ziurkémis ir Sunimis parodé, kad yra tik nuo dozés
priklausomas efektas, toks kaip slopinimas. Be to, nustatytas prolaktino didé¢jimo nulemtas poveikis
pieno liaukoms ir rujos sutirkimums. Sunims didelés peroralinés dozés buvo hepatotoksiskos, o po
ilgalaikio intraveninio skyrimo tokio poveikio nebuvo. Azenapinas pasizymi nedideliu afinitetu
audiniams, turintiems melanino. Ta¢iau tyrimai in vitro fototoksiskumo neparodé. Be to, atlikti ilga
laika vartojusiy azenaping Suny akiy histopatologiniai tyrimai jokio toksiSkumo akims neatskleidé, tad
fototoksiskumo pavojus atmetamas. Daugybéje tyrimy metu nustatyta, kad azenapinas nebuvo
genotoksiSkas. Poodinio karcerogeniSkumo tyrimy su ziurkémis ir pelémis metu nebuvo uzfiksuotas
daznesnis tumory atsiradimas. Ikiklinikiniy tyrimy metu poveikis pastebétas tik kai ekspozicija buvo
tokia, kuri laikoma pakankamai virsijancia maksimalig Zmogui, todél jo klinikiné reik§mé maza.

Azenapinas nepakenkeé ziurkiy vaisingumui ir nebuvo teratogeniskas ziurkéms ir triuSiams. Atliekant
toksinio poveikio reprodukcijai tyrimus su ziurkémis ir triuSiais nustatytas embriotoksisSkumas.
Azenapinas buvo Siek tiek toksiskas vaikingos patelés organizmui ir sukélé nedidelj vaisiaus skeleto
formavimosi sulétéjima. Kai vaikingos triusiy patelés peroraliniu biidu organogenezés metu vartojo
dideles po 15 mg/kg kiino svorio azenapino dozes du kartus per para, azenapinas nepalankiai paveiké
vaisiaus kiino svorj. Vartojant tokias dozes, vaisiaus Svoris mazéjo. Azenaping vaikingoms triusiy
pateléms skiriant intraveniniu biidu, jokio toksikumo embrionui nepastebéta. Ziurkéms
organogenezes ar gestacijos laikotarpiu skiriant peroralinj ar intraveninj azenaping, nustatytas
toksiskumas embrionui ir vaisiui (daznesnis persileidimas po implantacijos, sumazgjes vaisiaus svoris
ir sulétéjusi osifikacija). Ziurkiy, vartojusiy azenaping gestacijos ar laktacijos laikotarpiu, jaunikliy
tarpe uzfiksuotas didesnis neonatalinis mirtingumas. Atlikus jaunikliy prieziiiros tyrimg padaryta
i8vada, kad azenapinas jtakoja perinatalinj ir postnatalinj mirtinguma dél to, kad pazeidzia jauniklius,
o ne dél to, kad pakeicia pateliy, prizitirin¢iy palikuonis, elges;.

6. FARMACINE INFORMACIJA

6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas

Zelatina
Manitolis (E421)

6.2 Nesuderinamumas

Duomenys nebtini.
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6.3 Tinkamumo laikas
3 metai.
6.4  Specialios laikymo salygos

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad preparatas biity apsaugotas nuo $viesos ir drégmes.
Sio vaistinio preparato laikymui specialiy temperatiiros salygy nereikalaujama.

6.5 Talpyklés pobidis ir jos turinys

Kartono dézutés, kuriy kiekvienoje nulupamojoje aliuminio / aliuminio folijos lizdingje ploksteléje yra
20, 60 ar 100 poliezuviniy tableciy.

Gali biti tieckiamos ne visy dydziy pakuotés.

6.6  Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. REGISTRUOTOJAS

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

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIAI
EU/1/10/640/001

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

9. REGISTRAVIMO/PERREGISTRAVIMO DATA
Registravimo data 2010 m. rugséjo 1 d.
Paskutinio perregistravimo data 2015 m. geguzés 5 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

Issami informacija apie §j vaistinj preparata pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu.
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1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Sycrest 10 mg poliezuvinés tabletés

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS
Kiekvienoje poliezuvingje tabletéje yra 10 mg azenapino (maleato pavidalu).

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA

Poliezuviné tableté

Baltos arba beveik baltos spalvos apvali poliezuviné tableté su uzrasu ,,10° vienoje puséje.
4. KLINIKINE INFORMACIJA

4.1 Terapinés indikacijos

Suaugusiyjy vidutinio sunkumo ir sunkiy manijos epizody, susijusiy su I tipo bipoliniu sutrikimu,
gydymas.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Dozavimas

Rekomenduojama pradiné Sycrest monoterapijos doz¢ yra po 5 mg du kartus per parg. Viena dozé
vartojama ryte, kita — vakare. Doze galima padidinti iki po 10 mg du kartus per parg remiantis
individualiu Klinikiniu atsaku ir toleravimu (zr. 5.1 skyriy). Derinant su Kkitu vaistiniu preparatu,
rekomenduojama pradiné dozé yra po 5 mg du kartus per parg. Priklausomai nuo individualaus

paciento klinikinio atsako ir tolerancijos, doz¢ gali biiti didinama iki po 10 mg du kartus per para.

Ypatingos pacienty grupés

Senyvi pacientai
Senyviems pacientams Sycrest reikia skirti atsargiai. Duomeny apie veiksminguma 65 mety ir
vyresniems pacientams triksta. Turimi farmakokinetikos duomenys yra aprasyti 5.2 skyriuje.

Inksty veiklos sutrikimas

Pacientams, kuriy inksty veikla sutrikusi, dozés koreguoti nereikia. Pacienty, kuriems yra sunkus
inksty veiklos sutrikimas, kai kreatinino klirensas mazesnis nei 15 ml/min., gydymo azenapinu
patirties néra.

Kepeny veiklos sutrikimas

Pacientams, kuriems yra lengvo laipsnio kepeny veiklos sutrikimas, dozés koreguoti nereikia.
Padidéjusio azenapino kiekio kraujo plazmoje galimybé negali bati atmesta kai kuriems pacientams,
kuriems yra vidutinio sunkumo kepeny veiklos sutrikimas (Child-Pugh B klas¢), todél jiems azenaping
skirti reikia atsargiai. Tiriamyjy, kuriems kepeny veikla buvo labai sutrikusi (C klasés pagal Child-
Pugh), organizme buvo stebéta 7 kartus didesné ekspozicija azenapinu. Todél pacientams, kuriems yra
sunkus kepeny veiklos sutrikimas, Sycrest vartoti nerekomenduojama.

Vaiky populiacija
Su vaikais (nuo 10 iki 17 mety amziaus), kuriems pasireik§davo su I tipo bipoliniu sutrikimu susije

manijos ar misris epizodai, buvo atlikti farmakokinetikos bei trumpalaikis veiksmingumo ir saugumo
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klinikiniai tyrimai. Sycrest ilgalaikio vartojimo saugumas $ioje populiacijoje buvo tirtas 50 savai¢iy
trukmés, atviro, nekontroliuoto testinio tyrimo metu. Turimi duomenys pateikiami 4.8, 5.1 ir
5.2 skyriuose, tac¢iau dozavimo rekomendacijy pateikti negalima.

Vartojimo metodas

Tablete i$ lizdinés plokstelés reikia i§imti tik tada, kai jg ketinama vartoti. Tablet¢ galima liesti tik
sausomis rankomis. Tabletés negalima i$spausti i§ pakuotés. Pakuotés negalima pjauti ar plésti.
Tablete Svelniai iSimama nulupus spalvota etikete. Tabletés negalima traiskyti.

Norint uztikrinti optimalig absorbcija, Sycrest poliezuvinés tabletés turi buti dedamos po liezuviu. Jos
turi visiSkai istirpti. Seilése tableté istirps per keleta sekundziy. Sycrest poliezuviniy tableéiy negalima
kramtyti ar praryti. Rekomenduojama po suvartojimo 10 minuciy nevalgyti ir negerti.

Kai vartojamas kartu su kitais vaistiniais preparatais, Sycrest reikia vartoti paskutinj.

Sycrest nepatariama gydyti pacienty, kurie negali vartoti vaistinio preparato taip, kaip nurodyta, nes
nuryto azenapino biologinis prieinamumas yra mazas (< 2 % per burng vartojamy tableciy).

4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.
4.4  Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Senyvi pacientai, sergantys su demencija susijusia psichoze

Senyviems pacientams, sergantiems su demencija susijusia psichoze ir gydomiems antipsichoziniais
vaistiniais preparatais, padidéja mirties rizika.

Sycrest néra patvirtintas pacienty, serganciy su demencija susijusia psichoze, gydymui, butent Siai
pacienty grupei jo vartoti nerekomenduojama.

Piktybinis neuroleptinis sindromas

Vartojant antipsichozinius vaistinius preparatus, jskaitant azenapina, gali atsirasti piktybinis
neuroleptinis sindromas (PNS), pasireiskiantis kar§¢iavimu, raumeny sastingiu, autonominés Sistemos
nestabilumu, sgmonés sutrikimu ir padidéjusia serumo kreatinfosfokinazés koncentracija. Papildomi
klinikiniai pozymiai gali biiti mioglobinurija (rabdomioliz¢) ir timinis inksty funkcijos
nepakankamumas.

PasireiSkus PNS poZymiams, Sycrest vartojima reikia nutraukti.

Traukuliai

Klinikiniy tyrimy metu vartojant azenaping retkarciais uzfiksuota traukuliy atvejy. Todél Sycrest turi
biiti atsargiai skiriamas pacientams, kuriems anksciau yra buve traukuliy arba yra su traukuliais
susijusiy bikliy.

Savizudybés

Sergant psichine liga ir bipoliniu sutrikimu, galimas polinkis j savizudybg. Esant didelei savizudybés
rizikai, reikia atidziai stebéti gydomus pacientus.
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Ortostatiné hipotenzija

Azenapinas gali sukelti ortostating hipotenzija ir sinkope, ypac ankstyvame gydymo etape.
Greiciausiai tai yra susije su jo alfa 1 adrenerginio antagonisto savybémis. Ortostatinés hipotenzijos
atsiradimo rizika ypac¢ didelé senyviems pacientams (zr. 4.8 skyriy). Klinikiniy tyrimy metu gydant
Sycrest retkarciais pasireiske sinkopés. Sycrest reikia atsargiai skirti senyviems pacientams ir
pacientams, kuriems diagnozuotos $irdies ir kraujagysliy ligos (pvz., Sirdies nepakankamumas,
miokardo infarktas ar iSemija, laidumo sutrikimai), smegeny kraujagysliy ligos arba biuklés,
skatinancios hipotenzijos pasireiskima (pvz., dehidracija ir hipovolemija).

Vélyvoji diskinezija

Vaistiniai preparatai, kurie turi dopamino receptoriy antagonistiniy savybiy, gali sukelti vélyvaja
diskinezija, kuri pasireiskia ritmiskais nevalingais, daugiausia liezuvio ir (arba) veido raumeny,
judesiais. Klinikiniy tyrimy metu gydant azenapinu, retkarciais pasireiské vélyvoji diskinezija.
Ekstrapiramidiniy simptomy pasireiskimas yra vélyvosios diskinezijos rizikos veiksnys. Jei gydant
Sycrest pacientui pasireiskia vélyvoji diskinezija, reikia svarstyti gydymo nutraukimo galimybe.

Hiperprolaktinemija

Kai kuriems pacientams vartojant Sycrest buvo nustatytas prolaktino koncentracijos padidéjimas.
Atliekant klinikinius tyrimus pranesta apie keleta nepageidaujamy reakcijy, susijusiy su nenormalia
prolaktino koncentracija.

QT intervalas

Kliniskai reik§mingas QT intervalo pailgéjimas néra siejamas su azenapino vartojimu. Sycrest reikia
atsargiai skirti pacientams, kuriems diagnozuotos Sirdies ir kraujagysliy ligos arba Seimos anamnezéje
yra QT intervalo pailgéjimo atvejy, taip pat jei vaistinis preparatas derinamas su kitais vaistiniais
preparatais, galinCiais pailginti QT intervala.

Hiperglikemija ir cukrinis diabetas

Gydomiems azenapinu pacientams retkarciais gali pasireiksti hiperglikemija arba pasunkeéti pries
gydyma buves diabetas. Yra sunku nustatyti ry$j tarp atipiniy antipsichoziniy vaistiniy preparaty
vartojimo ir gliukozés apykaitos sutrikimy dél Sizofrenija arba bipoliniu sutrikimu serganciy pacienty
padidéjusios rizikos susirgti cukriniu diabetu bei dél didéjancio cukrinio diabeto daznio bendrojoje
populiacijoje. Pacientus, sergancius cukriniu diabetu, ir tuos asmenis, kuriems yra padidéjusi cukrinio
diabeto i$sivystymo rizika, rekomenduojama atitinkamai stebéti.

Disfagija
Su gydymu aptipsichoziniais vaistiniais preparatais siejama sutrikusi stemplés motorika ir aspiracija.
Pacientus gydant Sycrest retkarc¢iais pranesta apie disfagijos atvejus.

Kiino temperatiiros reguliavimas

Su antipsichoziniy vaistiniy preparaty vartojimu siejamas organizmo nesugebéjimas Sumazinti bazing
kiino temperatiirg. Klinikiniy tyrimy su azenapinu metu nustatyta, kad jo vartojimas nesukelia
kliniskai reikSmingo kiino temperatiiros reguliavimo sutrikimo. Skiriant Sycrest pacientams, kurie
biina situacijose, galin¢iose turéti jtakos bazinés kiino temperattiros padidéjimui, pvz., aktyviai
sportuojantiems, esantiems itin dideliame karstyje, kartu vartojantiems anticholinerginius vaistinius
preparatus ar linkusiems j dehidracija, rekomenduojama atitinkama priezitira.

Pacientai, kuriems diagnozuotas sunkus kepeny funkcijos sutrikimas

Pacientams, kuriems pasireiské sunkus kepeny funkcijos nepakankamumas (Child-Pugh C klas¢),
buvo nustatyta 7 kartus padidéjusi azenapino ekspozicija. Todél vartoti Sycrest tokiems pacientams
nerekomenduojama.

Parkinsono liga ir Lewy kiineliy demencija

Gydytojai, skirdami Sycrest pacientams, sergantiems Parkinsono liga ar Lewy kiineliy demencija, turi
jvertinti rizikos ir naudos santykj, nes abiems pacienty grupéms gali buiti padidéjusi piktybinio
neuroleptinio sindromo atsiradimo rizika bei padidéjes jautrumas antipshichoziniams vaistiniams
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preparatams. Toks jautrumo padidéjimas gali pasireik$ti sumiSimu, pojii¢iy susilpnéjimu, su padétimi
susijusiu nestabilumu, lemianc¢iu daznus pargriuvimus, taip pat ekstrapiramidiniais simptomais.

Pargriuvimai
Azenapinas gali sukelti nepageidaujamg poveikj (pavyzdziui, somnolencija, ortostating hipotenzija,

svaigulj ir ekstrapiramidiniy simptomy), dél kurio pacientas gali pargritti ir dél to patirti kauly laziy ar
kitokiy traumy. Pacientus, kuriems kyla pavojus pargriiiti, reikia istirti prie$ skiriant azenapino.

4.5 Sagveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Dél pirminio poveikio centrinei nervy sistemai (CNS) (Zr. 4.8 skyriy) azenaping reikéty atsargiai
vartoti kartu su Kitais centrinio poveikio vaistiniais preparatais. Gydantis Sycrest, pacientams
rekomenduojama nevartoti alkoholio.

Kty vaistiniy preparaty jtaka Sycrest veikimui

Azenapinas daugiausia skaidomas tiesioginio gliukuroninimo UGT1A4 ir oksidacinio metabolizmo
citochromo P450 izofermentais (daugiausia CYP1A2) budais. Buvo tirti potencialis keleto Siy
fermenty inhibitoriy bei induktoriy poveikiai azenapino farmakokinetikai, batent fluvoksamino
(CYP1AZ2 inhibitorius), paroksetino (CYP2D6 inhibitorius), imipramino (CYP1A2/2C19/3A4
inhibitorius), cimetidino (CYP3A4/2D6/1A2 inhibitorius), karbamazepino (CYP3A4/1A2 induktorius)
ir valproato (UGT inhibitorius). ISskyrus fluvoksaming, kiti vaistiniai preparatai kliniskai reikSmingy
azenapino farmakokinetikos poky¢iy nesukelé.

Skiriant vienkarting azenapino 5 mg dozg ir po 25 mg fluvoksamino du kartus per parg, azenapino
AUC rodiklis padidejo 29 %. Visa fluvoksamino terapiné dozé turéty dar labiau padidinti azenapino
koncentracija kraujo plazmoje. Dél Sios priezasties reikia atsargiai derinti azenapino ir fluvoksamino
vartojima.

Sycrest jtaka kitiems vaistiniams preparatams
Dél savo alfa 1 adrenerginio antagonizmo savybiy ir galimybés sukelti ortostating hipotenzija (Zr.
4.4 skyriy) Sycrest gali sustiprinti tam tikry prieshipertenziniy vaistiniy preparaty veikima.

Azenapinas gali slopinti levodopos ir dopamino agonisty poveikj. Jeigu minétus vaistinius preparatus
vartoti kartu biitina, turi buiti skiriamos maziausios abiejy vaistiniy preparaty dozés.

Tyrimai in vitro parodé, kad azenapinas menkai slopina CYP2D6. Klinikiniy vaistiniy preparaty
sgveikos tyrimy, kurivose buvo vertinamas slopinamasis azenapino poveikis CYP2D6, rezultatai yra
tokie:

- Sveikiems asmenims, vartojusiems dekstrometorfano ir azenapino derinj, buvo matuojamas
dekstrofano / dekstrometorfano (DX/DM), kaip CYP2D6 aktyvumo zymens, santykis. Gydymas
azenapinu po 5 mg du kartus per parg parodé, kad CYP2D6 yra inhibuojamas, nes DX/DM
santykis sumazégjo iki 0,43. To paties tyrimo metu gydant paroksetinu 20 mg karta per para,
DX/DM santykis sumazéjo iki 0,032.

- Kito tyrimo metu buvo nustatyta, kad vienkartiniy 75 mg imipramino ir 5 mg azenapino doziy
derinys neturéjo jtakos metabolito dezipramino (tai CYP2D6 substratas) koncentracijai
plazmoje.

- Gydant po 5 mg azenapino du kartus per parg ir kartu pavartojus vienkarting 20 mg paroksetino
doze (CYP2D6 substratas ir inhibitorius), 15 sveiky vyri§kos lyties asmeny beveik 2 kartus
padidéjo paroksetino ekspozicija.

In vivo azenapinas yra silpnas CYP2D6 inhibitorius. Nepaisant to, azenapinas gali skatinti paroksetino
inhibicines savybes savo metabolizmo atzvilgiu.
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Dél to Sycrest turi baiti atsargiai derinamas su vaistiniais preparatais, kurie kartu yra CYP2D6
substratai ir inhibitoriai.

4.6 Vaisingumas, néStumo ir zindymo laikotarpis

Neéstumas

Klinikiniy duomeny apie Sycrest vartojimg néStumo metu néra. Tyrimai su gyviinais azenapino
teratogeninio poveikio neparodé, taciau nustatytas toksinis poveikis patelei ir embrionui (Zr.
5.3 skyriy).

Naujagimiams, kuriy motinos tre¢iuoju néstumo trimestru vartojo antipsichoziniy vaistiniy preparaty
(iskaitant Sycrest), po gimimo yra padidéjusi rizika pasireiksti nepageidaujamoms reakcijoms,
iskaitant ekstrapiramidinius ir (arba) nutraukimo simptomus, kuriy intensyvumas ir trukmé gali biiti
skirtingi. Gauta praneSimy apie sujaudinimo, raumeny tonuso padidéjimo ar sumazéjimo, tremoro,
mieguistumo, kvépavimo sutrikimo ir apsunkinto zindymo atvejus naujagimiams. Todél tokiy
naujagimiy bukle reikia atidziai stebéti.

Sycrest néStumo metu vartoti negalima, nebent moters klinikiné buklé reikalauja gydymo azenapinu ir
tik tada, kai laukiama gydymo nauda yra didesné uz galimg zalg vaisiui.

Zindymas

Azenapinas laktacijos laikotarpiu i$siskiria j Ziurkiy pieng. Néra Zinoma, ar azenapinas bei jo
metabolitai iSskiriami su zindyvés pienu. Gydymo Sycrest metu zindyma reikia nutraukti.

Vaisingumas
Ikiklinikiniy tyrimy metu nebuvo nustatytas poveikis vaisingumui (Zr. 5.3 skyriy).

4.7  Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Azenapinas gali sukelti mieguistumg ir slopinima. Todél pacientai turi bati perspéti susilaikyti nuo
vairavimo ir mechanizmy valdymo iki jie bus tikri, kad gydymas Sycrest nesukelia jiems
nepageidaujamo poveikio.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Klinikiniy tyrimy metu dazniausiai pastebétos su azenapino vartojimu susijusios nepageidaujamos
reakcijos j vaistg (toliau — NRV) buvo mieguistumas ir nerimas. Yra pastebéta sunkiy padidéjusio
jautrumo reakcijy. Kitos sunkios NRV i§samiau aprasytos 4.4 skyriuje.

Nepageidaujamy reakcijy santrauka lenteléje

Su azenapino vartojimu susijusios NRV yra nurodytos toliau esancioje lentel¢je. Joje vadovaujamasi i$
klinikiniy tyrimy ir (arba) vaista vartojant jam esant rinkoje gautais pranesimais apie nepageidaujamas
reakcijas.

Visi nepageidaujami poveikiai iSvardyti pagal organy sistemy klases ir daznj: labai dazni (> 1/10),
dazni (nuo > 1/100 iki < 1/10), nedazni (nuo > 1/1 000 iki < 1/100), reti (nuo > 1/10 000 iki < 1/1000)
ir daznis nezinomas (negali buti jvertintas pagal turimus duomenis). Kiekvienoje daznio grupéje NRV
yra pateikiamos maZzéjancio sunkumo tvarka.

Organy
sistemy klasé

Labai dazni

Dazni

Nedazni

Reti

Daznis
nezinomas

Kraujo ir
limfinés
sistemos
sutrikimai

Neutropenija
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Organy Labai dazni Dazni Nedazni Reti Daznis
sistemy klasé nezinomas
Imuninés Alerginés reakcijos
sistemos
sutrikimai
Metabolizmo Padidéjes kiino Hiperglikemija
ir mitybos svoris*
sutrikimai Padidéjes apetitas
Psichikos Nerimas
sutrikimai
Nervy Mieguistumas | Distonija Alpimas Piktybinis
sistemos Akatizija Traukuliai neuroleptinis
sutrikimai Diskinezija Ekstrapiramidinis sindromas
Parkinsonizmas sutrikimas
Sedacija Dizartrija
Galvos svaigimas | Neramiy kojy
Disgeuzija sindromas
Akiy Akomodacijos
sutrikimai sutrikimas
Sirdies Sinusiné bradikardija
sutrikimai Hiso pluosto kojytés
blokada
QT intervalo
pailgéjimas
elektrokardiogramoje
Sinusiné tachikardija
Kraujagysliy Ortostatiné
sutrikimai hipotenzija
Hipotenzija
Kvépavimo Plauciy
sistemos, embolija
kriitinés Igstos
ir tarpuplaucio
sutrikimai
Virskinimo Burnos LieZzuvio tinimas
trakto hipestezija Disfagija
sutrikimai Pykinimas Liezuvio skausmas
Seiliy Parestezijos burnoje
hipersekrecija Burnos gleivinés
pazaidos (opelés,
puslelés ir
uzdegimas)
Kepeny, Padidéjes alanino
tulzies puslés aminotransferazés
ir lataky kiekis
sutrikimai
Suzalojimai, Pargriuvimai*
apsinuodijimai
ir procediiry
komplikacijos
Skeleto, Raumeny Rabdomiolizé
raumeny ir rigidiSkumas
jungiamojo
audinio
sutrikimai
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Organy Labai dazni Dazni Nedazni Reti Daznis
sistemy klasé nezinomas
Biklés Naujagimiy
néstumo, vaisto
pogimdyminiu vartojimo

ir nutraukimo
perinataliniu sindromas (Zr.
laikotarpiu 4.6 skyriy)
Lytinés Lytiné disfunkcija Ginekomastija

sistemos ir Amenoréja Galaktoréja

kriities

sutrikimai

Bendrigji Nuovargis

sutrikimai ir

vartojimo

vietos

pazeidimai

* 7r. poskyrj ,,Pargriuvimai“ toliau.

Tam tikry nepageidaujamuy poveikiy apraSymas

Klinikiniy tyrimy metu ekstrapiramidiniai simptomai dazniau pasireiské azenapinu gydytiems
pacientams negu placebo grupéje (15,4 % ir 11,0 %).

Trumpalaikiai (6 savaiciy) Sizofrenijos tyrimai parodé, kad azenaping vartojusiems pacientams
egzistuoja nuo dozés priklausantis rysys su akatizijos iSsivystymu, be to, didinant doze didéjo ir
polinkis dazniau pasireiksti parkinsonizmui.

Remiantis nedidelés apimties farmakokinetikos tyrimo duomenimis nustatyta, kad gydymo azenapinu
pradzioje distonijai vaikai yra jautresni, jeigu nesilaikoma laipsnisko dozés didinimo grafiko (Zr.

5.2 skyriy). Pediatriniy klinikiniy tyrimy metu taikant laipsniska dozés didinimg distonijos daznis
buvo panasus i pasireiskusj klinikiniy tyrimy metu suaugusiems pacientams.

Kiino svorio padidéjimas

Apibendrinti trumpalaikiy ir ilgalaikiy Sizofrenijos ir bipolinio sutrikimo manijos epizody tyrimy su
suaugusiaisiais duomenys parodé, kad vidutinis kiino svorio pokytis vartojant azenaping yra 0,8 kg.
Trumpalaikiy Sizofrenijos tyrimy metu kliniskai reik§mingas svorio padidéjimas (> 7 % tyrimo
pabaigoje lyginant su pradiniu lygiu) pasireiské 5,3 % azenapinu ir 2,3 % placebu gydyty pacienty.
Trumpalaikiy, kintamos dozés skyrimo bipolinio sutrikimo manijos epizody klinikiniy tyrimy metu
kliniskai reikSmingas svorio padidéjimas (> 7 % tyrimo pabaigoje lyginant su pradiniu lygiu)
pasireiské 6,5 % azenapinu ir 0,6 % placebu gydyty pacienty.

3 savaiciy trukmés, placebu kontroliuoto, atsitiktiniy im¢iy, fiksuotos dozés veiksmingumo ir saugumo
klinikinio tyrimo su vaikais nuo 10 iki 17 mety amzZiaus, sergandiais I tipo bipoliniu sutrikimu, metu
vidutinis kino svorio pokytis nuo buvusio prie§ pradedant tyrima iki vertinamosios baigties jvertinimo
momento, lyginant placebg ir azenapino dozes po 2,5 mg, 5 mg ir 10 mg du kartus per para, buvo,
atitinkamai, 0,48, 1,72, 1,62 ir 1,44 kg. Tiriamyjy, kuriy kiino svorio padidéjimas buvo klini$kai
reik§mingas (ktino svorio padidéjimas nuo buvusio prie$ pradedant tyrimg iki 21-0sios dienos 7 % ir
daugiau), procentiné dalis azenapino po 2,5 mg du kartus per parg dozés grupéje buvo 14,1 %,
azenapino po 5 mg du kartus per para — 8,9 %, 0 azenapino po 10 mg du kartus per parg — 9,2 %,
palyginus su 1,1 % pacienty placebo grupéje. llgalaikio testinio (50 savaiéiy trukmés) tyrimo metu
kino svoris kliniskai reik§mingai (t. y., vertinamosios baigties jvertinimo momentu kiino Svoris buvo
padidéjes > 7 %) padidéjo 34,8 % tiriamyjy. Bendras vidutinis (SN) kiino svorio padidéjimas Sio
tyrimo vertinamosios baigties jvertinimo momentu buvo 3,5 (5,76) kg.
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Ortostatiné hipotenzija
Ortostating hipotenzija senyviems pacientams pasireiske 4,1 % atvejy, lyginant su 0,3 % dazniu
bendrajai 2/3 fazés tyrimy tiriamyjy populiacijai.

Pargriuvimai
Pacientas gali pargritti dél vieno ar keliy i$ $iy nepageidaujamy reiskiniy: somnolencijos, ortostatinés
hipotenzijos, svaigulio, ekstrapiramidiniy simptomy.

Kepeny fermentai
Praeinantys, besimptomiai kepeny transaminaziy, alanino transferazés (ALT), aspartato transferazés
(AST) kiekio padidéjimai pasitaiké daznai, ypac¢ gydymo pradzioje.

Kiti duomenys

Azenapinu gydytiems pacientams pasireiské galvos smegeny kraujotakos sutrikimy, taciau $iy
sutrikimy pasireiskimo daznis néra didesnis uz tikéting daznj suaugusiems 18-65 mety amziaus
asmenims.

Azenapinas turi anestetiky savybiy. Burnos hipestezija bei burnos parestezija gali pasireiksti i karto
po pavartojimo ir paprastai praeina per 1 valanda.

Po vaistinio preparato registracijos azenapinu gydytiems pacientams buvo pastebéti sunkiy padidéjusio
jautrumo reakcijy atvejai, jskaitant anafilaksines ar anafilaktoidines reakcijas, angioneurozine edema,
liezuvio patinimg ir gerklés patinima (ryklés edema).

Vaiky populiacija
Azenapinas néra skirtas vaikams ir jaunesniems nei 18 mety paaugliams gydyti (zr 4.2 skyriy).

Bipolinio sutrikimo ir Sizofrenijos klinikiniy tyrimy su vaikais metu nustatyti kliniskai reikSmingi
nepageidaujami poveikiai buvo panasiis j stebétus suaugusiems pacientams bipolinio sutrikimo ir
Sizofrenijos klinikiniy tyrimy metu.

Dazniausios (pasireiSkusios > 5 % pacienty ir ne maziau kaip du kartus dazniau nei vartojant placebg)
nepageidaujamos reakcijos, pastebétos I tipo bipoliniu sutrikimu sirgusiems vaikams, buvo
somnolencija, sedacija, galvos svaigimas, skonio pojicio sutrikimas, burnos hipestezija, burnos
parestezija, pykinimas, apetito padidéjimas, nuovargis ir kiino svorio padidéjimas (ziurékite ankséiau
poskyri Kiino svorio padidéjimas).

Dazniausios nepageidaujamos reakcijos (pasireiskusios > 5 % pacienty ir ne maziau kaip du kartus
dazniau nei vartojant placeba), pastebétos Sizofrenija sirgusiems vaikams, buvo somnolencija,
sedacija, akatizija, svaigulys ir burnos hipestezija. Kiino svorio padidéjimas > 7 % (nuo buvusio prie$
pradedant tyrima iki vertinamosios baigties jvertinimo momento), lyginant su placebo grupe (3,1 %),
statistiSkai reik§mingai dazniau buvo nustatytas Sycrest po 2,5 mg du kartus per parg vartojusiyjy
grupéje (9,5 %) ir Sycrest po 5 mg du Kkartus per para vartojusiyjy grupgje (13,1 %).

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline pranes§imo sistema.

4.9 Perdozavimas

Azenapino vartojimo programoje apie perdozavima buvo pranesama keleta karty. Apskai¢iuotos
virSytos dozés, apie kurias pranesta, buvo nuo 15 iki 400 mg. Daugeliu atvejy neaisku, ar azenapinas
buvo vartotas po liezuviu. Su gydymu susijusios nepageidaujamos reakcijos buvo sujaudinimas ir
sumiSimas, akatizija, burnos ir veido distonija, slopinimas ir asimptominiai EKG poky¢iai
(bradikardija, supraventrikuliniai kompleksai, intraskilvelinio laidumo sutrikimai).
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Specifinés informacijos apie Sycrest perdozavimo gydyma néra. Néra specifinio Sycrest prieSnuodzio.
Tokiu atveju reikéty svarstyti keleto vaistiniy priemoniy vartojima. Bitinas Sirdies ir kraujagysliy
sistemos stebéjimas, siekiant nustatyti galima aritmija. Perdozavimo gydymas turi bati grindziamas
palaikomaja terapija, uztikrinant tinkama oksigenacijg, ventiliacija ir simptominj gydyma. Hipotenzija
ir kraujotakos kolapsas gydomi atitinkamomis priemonémis, tokiomis kaip intraveniniai skysciai ir
(arba) simpatomimetiniai vaistiniai preparatai (epinefrino ir dopamino vartoti negalima, nes beta
receptoriy stimuliatoriai gali pabloginti hipotenzija, susijusia su Sycrest sukelta alfa receptoriy
blokada). Jei atsiranda sunkiy ekstrapiramidiniy simptomy, reikia vartoti anticholinerginius vaistinius
preparatus. Kol pacientas pasveiks, ji reikia atidziai stebéti.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés
Farmakoterapiné grupé — psicholeptikai, antipsichoziniai preparatai, ATC kodas — NOSAHO05.

Veikimo mechanizmas

Azenapino veikimo mechanizmas néra visiSkai zinomas. Taciau, vadovaujantis receptoriy
farmakologija, manoma, kad azenapino poveikio efektyvumas yra susij¢s su jungtiniu antagonistiniu
poveikiu D2 ir 5-HT2A receptoriams. Klinikinio azenapino poveikio pasireiskimui gali turéti jtakos ir
poveikis kitiems receptoriams, pvz., 5-HT1A, 5-HT1B, 5-HT2C, 5-HT6, 5-HT7, D3 ir alfa-2
adrenerginiams receptoriams.

Farmakodinaminis poveikis

Azenapinui yra budingas didelis afinitetas serotonino 5-HT1A, 5-HT1B, 5-HT2A, 5-HT2B, 5-HT2C,
5-HT5, 5-HT6 ir 5-HT7 receptoriams, dopamino D2, D3, D4 ir D1 receptoriams, alfa-1 ir
alfa-2-adrenerginiams receptoriams, histamino H1 receptoriams bei vidutinio dydzio afinitetas

H2 receptoriams. In vitro tyrimy metu azenapinas veikia kaip minéty receptoriy antagonistas.
Pastebimo afiniteto muskarininiams cholinerginiams receptoriams azenapinas neturi.

Klinikinis veiksmingumas

Klinikinis veiksmingumas gydant | tipo bipolinj sutrikimg

Azenapino efektyvumas gydant | tipo bipolinio sutrikimo manijos ar misrius epizodus, su psichozés
simptomais ar be jy (pagal DSM-IV Kklasifikacija), buvo vertinamas atliekant du panasiai suplanuotus
3 savaiéiy trukmés, atsitiktiniy im¢iy, dvigubai aklus, kintamos dozés skyrimo, placebu ir veikliuoju
preparatu (olanzapinu) kontroliuotus monoterapijos tyrimus, kuriuose, atitinkamai, dalyvavo 488 ir
489 pacientai. Visi pacientai atitiko I tipo bipolinio sutrikimo, esamo manijos (DSM-1V 296.4x) ar
misraus (DSM-1V 296.6x) epizodo Psichikos sutrikimy diagnostikos ir statistikos vadovo 4-to leidimo
(DSM-1V) diagnostikos kriterijus bei atrankos metu jy pradinis lygmuo Jauny asmeny manijos
jvertinimo skaléje (Y-MRS) buvo > 20 baly. Pacientai, kuriems epizodai daznai keitési, tyrime
nedalyvavo. Azenapinas buvo gerokai efektyvesnis uz placebg maZinant manijos simptomus

3 savaites. YMRS jvertintas pokytis [95 % PI] nuo pradinio lygmens iki galutinio, naudojant LOCF
analiz¢ dviejy klinikiniy tyrimy metu buvo S§is:

-11,5[-13,0, -10,0] azenapino lyginant su -7,8 [-10,0, -5,6] placebo ir

-10,8 [-12,3, -9,3] azenapino lyginant su -5,5 [-7,5, -3,5] placebo.

StatistiSkai patikimas skirtumas tarp azenapino ir placebo poveikio buvo matomas nuo antros dienos.

Dviejy pagrindiniy 3 savai¢iy trukmés tyrimy pacientai buvo toliau tirti pratesus tyrimg dar 9 savaites.
Sio tyrimo metu jrodyta, kad poveikis isliko viso epizodo metu, po 12 savai¢iy trukmés atsitiktiniy
imciy pacienty gydymo.

Pagrindiné veiksmingumo hipotezé buvo patvirtinta vieno dvigubai aklo, fiksuotos dozés, lygiagreciy
grupiy, 3 savai¢iy trukmés, placebu kontroliuoto klinikinio tyrimo metu, kuriame dalyvavo 367 | tipo
bipoliniu sutrikimu sirge ir iminj manijos ar misry epizoda patiriantys pacientai, i$ kuriy 126 gavo
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placebg, 122 buvo gydyti azenapino po 5 mg du kartus per para, 0 119 - azenapino po 10 mg du kartus
per parg dozémis. Abi azenapino dozés (po 5 mg ir po 10 mg du kartus per parg) buvo pranasesnés uz
placeba, 0 Y-MRS bendrojo balo pokytis nuo buvusio pries pradedant tyrima iki 21-0sios dienos,
palyginus su placebu, statistiskai reik§mingai pageréjo. Remiantis LOCF analize, apémusia visus
gydytus pacientus, Y-MRS bendrojo balo vidutinio poky¢io nuo buvusio pries pradedant tyrima iki
21-osios dienos maziausiy kvadraty (MK) skirtumas tarp azenapino po 5 mg du kartus per parg ir
placebo grupiy buvo -3,1 punkto (95 % PI [-5,7, —0,5]; p reik§mé = 0,0183). Y-MRS bendrojo balo
vidutinio poky¢io nuo buvusio prie$ pradedant tyrimg iki 21-0sios dienos MK skirtumas tarp
azenapino po 10 mg du kartus per parg ir placebo grupiy buvo -3,0 punkto (95 % PI [-5,6, -0,4];

p reik§mé = 0,0244). Statistiskai reik§mingas skirtumas tarp azenapino ir placebo buvo stebétas jau
2-3ja diena. Sio trumpalaikio, fiksuotos dozés, kontroliuoto klinikinio tyrimo metu pridétinés naudos
vartojant po 10 mg du kartus per parg dozg, palyginus su po 5 mg du kartus per parg vartojama doze,
jrodymy negauta.

Atliktas 12 savaiciy placebu kontroliuojamas tyrimas, kuriame dalyvavo 326 pacientai, sergantys

| tipo bipoliniu sutrikimu su psichozés elementais ar be jy, kuriems pasireiské manijos arba misris
epizodai. Siems pacientams 2 savaiéiy trukmés monoterapinis gydymas li¢iu ar valproatu, kai buvo
pasiektos terapinés serumo koncentracijos, buvo efektyvus tik i§ dalies, bet, pridéjus azenaping kaip
papildoma vaistinj preparatg, gydymo veiksmingumas mazinant manijos simptomus, lyginant su li¢io
ar valproato monoterapija, padidéjo jau 3-ig savaite (YMRS jvertintas pokytis [95 % PI] nuo pradinio
lygmens iki galutinio, naudojant LOCF analiz¢ buvo: -10,3 [-11,9, -8,8] azenapino lyginant su -7,9
[-9,4, -6,4] placebo) ir 12-g savaite (-12,7 [-14,5, -10,9] azenapino lyginant su -9,3 [-11,8, -7,6]
placebo).

Vaiky populiacija
Azenapinas néra skirtas jaunesniems kaip 18 mety vaikams ir paaugliams gydyti (Zr. 4.2 skyriy).

Sycrest saugumas ir veiksmingumas buvo vertinti I tipo bipoliniu sutrikimu sirgusiems 403 vaikams,
dalyvavusiems viename 3 savaiciy trukmés, placebu kontroliuotame, dvigubai aklame klinikiniame
tyrime, i$ kuriy 302 pacientai vartojo Sycrest fiksuotomis nuo po 2,5 mg iki po 10 mg dozémis du
kartus per para. Tyrimo rezultatai parodé, kad visos trys Sycrest dozés buvo statistiSkai reikSmingai
pranaSesnés uZ placeba pagerinant Young Mania Rating Scale (YMRS) skalés bendrajj jvertinimo bala,
skaiCiuojant jo pokytj nuo buvusiojo pries§ pradedant tyrimg iki 21-0sios tyrimo dienos. 50 savaiciy
trukmés, nekontroliuoto, atviro tgstinio tyrimo metu ilgalaikis veiksmingumas negaléjo biiti nustatytas.
Klinikiniy tyrimy su vaikais metu nustatytos kliniskai svarbios nepageidaujamos reakcijos jprastai
buvo panasios ] stebétasias klinikiniy tyrimy su suaugusiaisiais metu. Vis délto pasirode, kad
nepageidaujami gydymo poveikiai kiino svorio didéjimui ir plazmos lipidy sudéciai yra didesni uz
poveikius stebétus suaugusiyjy tyrimy metu.

8 savaiciy trukmés placebu kontroliuoto, dvigubai aklo, atsitiktiniy im¢iy, fiksuotos dozés klinikinio
tyrimo su 306 Sizofrenija sirgusiais paaugliais pacientais nuo 12 iki 17 mety amziaus metu Sycrest po
2,5 mg ir 5 mg doziy du kartus per para veiksmingumas nebuvo jrodytas.

Europos vaisty agentiira atidéjo jpareigojima pateikti Sycrest tyrimy su vienu ar daugiau serganciyjy
| tipo bipoliniu sutrikimu vaiky populiacijos pogrupiy duomenis (vartojimo vaikams informacija
pateikiama 4.2 skyriuje).

5.2  Farmakokinetinés savybés

Absorbcija
Vartojant vaistinj preparatg po liezuviu, azenapinas greitai absorbuojamas ir po 0,5-1,5 valandos

pasiekia piking plazmos koncentracijg. Absoliutus poliezuvinio 5 mg azenapino biologinis
prieinamumas yra 35 %. Nuryto azenapino biologinis prieinamumas yra mazas (< 2 % vartojant
tablete per burna). Jei, pavartojus azenapina, po 2 ar 5 minuéiy atsigeriama vandens, tai sumazina
azenapino ekspozicija atitinkamai 19 ir 10 %. Todél reikia vengti valgyti ar gerti 10 minuciy po
vaistinio preparato pavartojimo (zr. 4.2 skyriy).
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Pasiskirstymas
Azenapinas yra greitai paskirstomas, jo pasiskirstymo tiris didelis (mazdaug 20 - 25 1/kg), o tai rodo

platy ekstravaskulinj pasiskirstymg. Azenapinas gerai (95 %) jungiasi su plazmos baltymais, jskaitant
albuming ir alfa 1 riigsties glikoproteing.

Biotransformacija

Azenapinas yra pla¢iai metabolizuojamas. Pirminis azenapino metabolizmas — tiesioginis
gliukuroninimas (sukeliamas UGT1A4) ir citochromo P450 (daugiausia CYP1A2, padedant 2D6 ir
3A4) lemiamas oksidacijos ir demetilinimo procesai. Atliekant in vivo tyrima su Zmonémis, kai buvo
vartojamas radioaktyviais izotopais pazymétas azenapinas, nustatyta, kad pagrindiné azenapino forma
kraujo plazmoje buvo azenapino N*-gliukuronidas. Kitos formos — N-desmetilazenapinas, N-
desmetilazenapino N-karbamilio gliukuronidas ir mazi nepakitusio azenapino kiekiai. Sycrest
aktyvuma daugiausia lemia jo pirminé forma.

Azenapinas yra silpnas CYP2D6 inhibitorius. Jis neindukuoja CYP1A2 ar CYP3A4 veiklos
iSaugintuose zmogaus hepatocituose. Azenapino vartojimas kartu su kitais zZinomais $iy fermenty
inhibitoriais, induktoriais ar substratais buvo tiriamas daugelio vaistiniy preparaty sgveikos tyrimy
metu (zr. 4.5 skyriy).

Eliminacija

Azenapino klirensas yra didelis, po intraveninio paskyrimo jis siekia 52 1/val. Masiy pusiausvyros
tyrimo metu didzioji radioaktyviu izotopu Zyméto vaistinio preparato dozés dalis pasiSalino su §lapimu
(apie 50 %) ir iSmatomis (apie 40 %), ir tik maza dalis (516 %) pasiSalino su iSmatomis nepakitusi.
Dél pradinés greitesnés pasiskirstymo fazés galutinis azenapino pusinés eliminacijos periodas yra
mazdaug 24 valandos.

Tiesinis / netiesinis pobudis

Padidinus doz¢ nuo 5 iki 10 mg du kartus per para (doz¢ didinant dvigubai), ir ekspozicija, ir
didziausia koncentracija padidéja maZziau nei tiesiskai (1,7 karto). Mazesné nei tiesiné didziausios
koncentracijos ir AUC didéjimo priklausomybé nuo dozés didéjimo gali biiti sglygota riboto burnos
gleivinés absorbcijos pajégumo, vartojant vaistinj preparatg po lieZzuviu.

Skiriant vaistinj preparata du kartus per para, pusiausvyriné koncentracija pasiekiama per 3 dienas.
Bendrai tariant, azenapino farmakokinetika nusistovéjus pusiausvyrinei koncentracijai yra panasi j
vienkartinés dozés farmakokinetika.

Farmakokinetika ypatingose pacienty grupése

Kepeny funkcijos sutrikimas

Azenapino farmakokinetika tarp pacienty, serganéiy lengvu (Child-Pugh A klas¢) ar vidutinio
sunkumo (Child-Pugh B klas¢) kepeny funkcijos sutrikimu, ir normalig kepeny funkcija turinéiy
pacienty nesiskiria. Pacientams, sergantiems sunkiu kepeny funkcijos nepakankamumu (Child-Pugh C
klas¢), buvo nustatyta 7 kartus didesné azenapino ekspozicija (Zr. 4.2 skyriy).

Inksty funkcijos sutrikimas

Pacienty, kuriy inksty funkcija nepaZeista, ir jvairiy laipsniy inksty funkcijos sutrikimu serganciy
pacienty, gydyty vienkartine 5 mg azenapino doze, azenapino farmakokinetika buvo panasi.

Pacienty, serganéiy sunkiu inksty sutrikimu, kai kreatinino klirensas mazesnis nei 15 ml/min., gydymo
azenapinu patirties néra.

Senyvi asmenys
Senyviems pacientams (nuo 65 iki 85 mety amziaus) azenapino ekspozicija buvo mazdaug 30 %
didesné nei jaunesnio amziaus suaugusiesiems.

Vaiky populiacija (vaikai ir paaugliai)

Farmakokinetikos tyrimo metu vartojant beskones polieZuvines tabletes po 5 mg doze¢ du kartus per
para, azenapino farmakokinetika paaugliy (nuo 12 iki 17 mety amziaus imtinai) organizme buvo
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panasi j suaugusiyjy. Paaugliams vartojant po 10 mg doze du kartus per parg, azenapino koncentracija
nebuvo didesné nei vartojant po 5 mg du kartus per parg doze.

Antrojo farmakokinetikos tyrimo metu vartojant skonj turin¢iy poliezuviniy table¢iy po 10 mg du
kartus per para, vaiky (nuo 10 iki 17 mety amziaus imtinai) organizme ekspozicija azenapinu didéjo
mazdaug proporcingai dozei, lyginant su po 5 mg du kartus per para dozés poveikiu.

Lytis
Populiacijos farmakokinetiné analizé parodé, kad néra jrodymy dél azenapino farmakokinetikos
skirtumo tarp vyry ir motery.

Rase
Populiacijos farmakokinetiné analizé parodé, kad néra kliniskai reik§mingy nuo rasés priklausomy
azenapino farmakokinetikos skirtumy.

Ritkymas

Populiacijos farmakokinetiné analizé parodé, kad riikymas, nors ir indukuoja CYP1A2, neturi jtakos
azenapino Klirensui. Specialiaus tyrimo metu nustatyta, kad rikymas ir 5 mg azenapino vienkartinés
dozés vartojimas po liezuviu neturi jtakos azenapino farmakokinetikai.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Ikiklinikiniai jprastiniy farmakologiniy saugumo tyrimy duomenys specifinio pavojus zmonéms
nerodo. Kartotiniy doziy toksiskumo tyrimai su ziurkémis ir Sunimis parodé¢, kad yra tik nuo dozés
priklausomas efektas, toks kaip slopinimas. Be to, nustatytas prolaktino didéjimo nulemtas poveikis
pieno liaukoms ir rujos sutirkimums. Sunims didelés peroralinés dozés buvo hepatotoksiskos, o po
ilgalaikio intraveninio skyrimo tokio poveikio nebuvo. Azenapinas pasizymi nedideliu afinitetu
audiniams, turintiems melanino. Taciau tyrimai in vitro fototoksiSkumo neparodé. Be to, atlikti ilga
laika vartojusiy azenaping Suny akiy histopatologiniai tyrimai jokio toksiSkumo akims neatskleidé, tad
fototoksiskumo pavojus atmetamas. Daugybéje tyrimy metu nustatyta, kad azenapinas nebuvo
genotoksiskas. Poodinio karcerogeniskumo tyrimy su ziurkémis ir pelémis metu nebuvo uzfiksuotas
daznesnis tumory atsiradimas. Ikiklinikiniy tyrimy metu poveikis pastebétas tik kai ekspozicija buvo
tokia, kuri laikoma pakankamai vir§ijan¢ia maksimalig Zzmogui, todél jo klinikiné reik§mé maza.

Azenapinas nepakenké ziurkiy vaisingumui ir nebuvo teratogeniSkas ziurkéms ir triusiams. Atliekant
toksinio poveikio reprodukcijai tyrimus su ziurkémis ir triuSiais nustatytas embriotoksiskumas.
Azenapinas buvo Siek tiek toksiskas vaikingos patelés organizmui ir sukélé nedidelj vaisiaus skeleto
formavimosi sulétéjima. Kai vaikingos triusiy patelés peroraliniu biidu organogenezés metu vartojo
dideles po 15 mg/kg kiino svorio azenapino dozes du kartus per parg, azenapinas nepalankiai paveiké
vaisiaus kiino svorj. Vartojant tokias dozes, vaisiaus svoris mazéjo. Azenaping vaikingoms triusiy
pateléms skiriant intraveniniu baidu, jokio toksikumo embrionui nepastebéta. Ziurkéms
organogenez¢es ar gestacijos laikotarpiu skiriant peroralinj ar intraveninj azenaping, nustatytas
toksiSkumas embrionui ir vaisiui (daznesnis persileidimas po implantacijos, sumazéjes vaisiaus svoris
ir sulétéjusi osifikacija). Ziurkiy, vartojusiy azenaping gestacijos ar laktacijos laikotarpiu, jaunikliy
tarpe uzfiksuotas didesnis neonatalinis mirtingumas. Atlikus jaunikliy priezitiros tyrima padaryta
iSvada, kad azenapinas jtakoja perinatalinj ir postnatalinj mirtinguma dél to, kad pazeidzia jauniklius,
o ne dél to, kad pakeiéia pateliy, prizitrinéiy palikuonis, elgesj.

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas

Zelatina
Manitolis (E421)
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6.2  Nesuderinamumas
Duomenys nebiitini.

6.3 Tinkamumo laikas

3 metai.

6.4  Specialios laikymo salygos

Laikyti gamintojo pakuoteje, kad preparatas buty apsaugotas nuo Sviesos ir drégmes.
Sio vaistinio preparato laikymui specialiy temperatiiros salygy nereikalaujama.

6.5 Talpyklés pobiidis ir jos turinys

Kartono dézutés, kuriy kiekvienoje nulupamojoje aliuminio / aliuminio folijos lizdinéje ploksteléje yra
20, 60 ar 100 poliezuviniy tableciy.

Gali buti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

6.6 Specialiis reikalavimai atlieckoms tvarkyti

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. REGISTRUOTOJAS

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

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIAI

EU/1/10/640/004
EU/1/10/640/005
EU/1/10/640/006

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA
Registravimo data 2010 m. rugséjo 1 d.
Paskutinio perregistravimo data 2015 m. geguzés 5 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

I$sami informacija apie $j vaistinj preparata pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu.
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11 PRIEDAS

GAMINTOJAS (-Al), ATSAKINGAS (-1) UZ SERIJU
ISLEIDIMA

TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
SALYGOS AR APRIBOJIMAI SAUGIAM IR

VEIKSMINGAM VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI
UZTIKRINTI
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A.  GAMINTOJAS (-Al), ATSAKINGAS (-1) UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintojo (-u), atsakingo (-y) uz serijy iSleidima, pavadinimas (-ai) ir adresas (-ai)

Organon Heist bv

Industriepark 30

2220 Heist-op-den-Berg, Belgija

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Receptinis vaistinis preparatas.

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
o Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai iddéstyti Direktyvos 2001/83/EB 107c straipsnio
7 dalyje numatytame Sajungos referenciniy daty sgraSe (EURD sarase), kuris skelbiamas Europos
vaisty tinklalapyje.

D.  SALYGOS AR APRIBOJIMAI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

¢ Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujamg farmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie i$samiai
apraSyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi buti pateiktas:

o pareikalavus Europos vaisty agentiirai;

o kai kei¢iama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapa.
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111 PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

KARTONO DEZUTE (5 mg)

‘ 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Sycrest 5 mg poliezuvinés tabletés
Azenapinas

| 2. VEIKLIOJI MEDZIAGA IR JOS KIEKIS

Kiekvienoje poliezuvingje tabletéje yra 5 mg azenapino (maleato pavidalu).

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

20 poliezuviniy tableciy
60 poliezuviniy tableciy
100 poliezuviniy tableciy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.

Vartoti po liezuviu.

Nulupamoji lizdiné plokstelé. Negalima traiskyti, kramtyti ir nuryti.
Laikykite tablete po liezuviu, kol iStirps.

Nevalgykite ir negerkite 10 minuciy po tabletés suvartojimo.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS () SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

| 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas buty apsaugotas nuo Sviesos ir drégmés.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

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

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIAI

EU/1/10/640/001 20 poliezuviniy tableciy
EU/1/10/640/002 60 poliezuviniy tableciy
EU/1/10/640/003 100 poliezuviniy tableciy

13.  SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Sycrest 5 mg

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

LIZDINE PLOKSTELE (5 mg)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Sycrest 5 mg poliezuvinés tabletés
Azenapinas

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

N.V. Organon

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERI1JOS NUMERIS

Lot

5. KITA
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

KARTONO DEZUTE (10 mg)

‘ 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Sycrest 10 mg poliezuvinés tabletés
Azenapinas

‘ 2. VEIKLIOJI MEDZIAGA IR JOS KIEKIS

Kiekvienoje poliezuvinéje tabletéje yra 10 mg azenapino (maleato pavidalu).

| 3. PAGALBINIYU MEDZIAGU SARASAS

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

20 poliezuviniy tableciy
60 poliezuviniy tableciy
100 poliezuviniy tableciy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.

Vartoti po liezuviu.

Nulupamoji lizdiné plokstelé. Negalima traiskyti, kramtyti ir nuryti.
Laikykite tablete po liezuviu, kol istirps.

Nevalgykite ir negerkite 10 min. po tabletés suvartojimo.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS () SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas buty apsaugotas nuo Sviesos ir drégmés.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

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

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIAI

EU/1/10/640/004 20 poliezuviniy tableciy
EU/1/10/640/005 60 poliezuviniy tableciy
EU/1/10/640/006 100 poliezuviniy tableciy

13.  SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14, PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16.  INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Sycrest 10 mg

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

LIZDINE PLOKSTELE (10 mg)

‘ 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Sycrest 10 mg poliezuvinés tabletés
Azenapinas

‘ 2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

N.V. Organon

‘ 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija pacientui

Sycrest 5 mg polieZuvinés tabletés
Sycrest 10 mg polieZuvinés tabletés
Azenapinas

Atidziai perskaitykite visa §j lapeli, pries pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- NeiSmeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems Zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jasy).

- Jeigu pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités j
gydytoja, vaistininka arba slaugytoja. Zr. 4 skyriy.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

Kas yra Sycrest ir kam jis vartojamas
Kas zinotina prie§ vartojant Sycrest
Kaip vartoti Sycrest

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Sycrest

Pakuotés turinys ir kita informacija

Sk wdE

1. Kas yra Sycrest ir kam jis vartojamas

Sycrest sudétyje yra veikliosios medziagos azenapino. Sis vaistas priklauso grupei vaisty, vadinamy
antipsichotikais, ir vartojamas suaugusiy pacienty vidutinio sunkumo ir sunkiems manijos epizodams,
susijusiems su | tipo bipoliniu sutrikimu, gydyti. Antipsichoziniai vaistai veikia chemines medziagas,
kuriy padedamos nervinés Igstelés perduoda informacijg viena kitai (neurotransmiteriai). Smegenis
paveikianéiy ligy, tokiy Kaip | tipo bipolinis sutrikimas, priezastis gali biti tam tikry cheminiy
medziagy smegenyse, pvz., dopamino ir serotonino, pusiausvyros sutrikimai. Sie sutrikimai gali
sukelti kai kuriuos simptomus, kuriuos jauciate. Kaip veikia §is vaistas, tiksliai nezinoma, bet
manoma, kad jis reguliuoja iy cheminiy medziagy pusiausvyra.

Manijos epizody, susijusiy su | tipo bipoliniu sutrikimu, simptomai — pakyléjimo pojttis, energijos
perteklius, mazesnis nei jprastai miego poreikis, labai greita kalba su vis iSkylan¢iomis naujomis
mintimis ir kartais didelis irzlumas.

2. Kas Zinotina pries vartojant Sycrest

Sycrest vartoti negalima
Jeigu yra alergija azenapinui arba bet kuriai pagalbinei $io vaisto medZziagai (jos iSvardytos
6 skyriuje).

Ispéjimai ir atsargumo priemonés
Pasitarkite su gydytoju, vaistininku arba slaugytoja, prie$ pradédami vartoti Sycrest.

Sycrest nebuvo tirtas senyvy Zmoniy, serganciy silpnaprotyste, tarpe. Nepaisant to, senyviems
Zmonéms, sergantiems silpnaprotyste ir gydomiems kitais tokio tipo vaistais, gali padidéti insulto ar
mirties rizika. Sycrest néra patvirtintas silpnaprotyste serganc¢iy pacienty gydymui, todél butent Siai
pacienty grupei jo vartoti nerekomenduojama.

Sycrest gali mazinti kraujo spaudima. Gydymo pradZioje kai kurie zmonés gali alpti, ypa¢ stodamiesi

i§ gulimos ar sédimos pozicijos. Tai paprastai pracina savaime, taciau jei nepraeis, pasakykite
gydytojui. Gali reikéti koreguoti vaisto doze.
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Azenapinas gali sukelti mieguistuma, staigy kraujosptdzio sumazéjima atsistojus, svaigulj bei
gebéjimo judéti ir pusiausvyros pokyc¢iy, todél galite pargriiiti ir dél to patirti kauly ltziy ar kitokiy
traumy. Pacientus, kuriems kyla pavojus pargriiti, gydytojas turi istirti pries skiriant azenapino.

Skubiai kreipkités j gydytoja, jeigu jums pasireiskia

- ritmiski nevalingi liezuvio, lupy ir veido judesiai. Gali reikéti nutraukti gydyma Sycrest.

- kars¢iavimas, iimus raumeny sastingis, prakaitavimas ar prislopinta samoné (sutrikimas,
vadinamas ,,piktybiniu neuroleptiniu sindromu‘‘). Gali reikéti skubaus gydymo.

Pries vartojant Sycrest, pasitarkite su gydytoju arba vaistininku:

- jeigu Jums kada nors buvo diagnozuota biiklé, kurios simptomai — auksta kino temperatiira ir
raumeny sastingis (zinoma kaip ,,piktybinis neuroleptinis sindromas).

- jeigu kada nors pasireiské nenormalis liezuvio ar veido judesiai (vélyvoji diskinezija).
Turétuméte Zinoti, kad §io tipo vaistas gali sukelti abi bukles.

- jeigu sergate Sirdies liga ar vartojate vaistus Sirdies ligos, kai turite polinkj j sumazéjusj kraujo
spaudima, gydymui.

- jeigu sergate diabetu ar turite polink]j j diabeta.

- jeigu sergate Parkinsono liga arba silpnaprotyste.

- jeigu sergate epilepsija (patiriate traukuliy).

- jeigu sunku nuryti (yra disfagija).

- jeigu turite rimty kepeny problemy. Jeigu taip, nevartokite Sycrest.

- jeigu sutrikusi bazinés kiino temperatiiros kontrolé.

- jeigu galvojate apie savizudybe.

- jeigu kraujyje yra nenormaliai padidéjes prolaktino kiekis (yra hiperprolaktinemija).

Pasakykite gydytojui, jei Jums yra kuri nors i§ Siy bikliy, tuomet jis gali koreguoti doze ar kurj laikg
Jus stebéti. Skubiai kreipkités | gydytoja, jei vartojant Sycrest pasireiskia ar pasunkéja kuri nors is iy
bukliy.

Vaikams ir paaugliams
Jaunesniems kaip 18 mety pacientams Sycrest vartoti nerekomenduojama.

Kiti vaistai ir Sycrest
Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui
arba vaistininkui. Kai kurie vaistai gali sumazinti ar padidinti Sycrest veiksminguma.

Jeigu Kkartu vartojate kity vaisty, Sycrest turite vartoti paskutinj.

Pasakykite savo gydytojui, jei vartojate antidepresantus (ypac fluvoksaming, parokseting ar
fluokseting), nes gali tekti keisti Sycrest arba antidepresanto dozg.

Pasakykite savo gydytojui, jei vartojate vaistus Parkinsono ligos gydymui (tokius kaip levodopa), nes
§is vaistas jy veiksminguma gali sumazinti.

Kadangi Sycrest visy pirma veikia smegenyse, tai dél bendro poveikio smegeny funkcijai gali
pasireisti sgveika kartu vartojant kitus smegenis veikiancius vaistus (ar alkoholj).

Kadangi Sycrest gali sumazinti kraujo spaudima, reikia imtis atsargumo priemoniy, kai Sycrest
vartojamas su Kitais kraujosptadj mazinanciais vaistais.

Sycrest vartojimas su maistu, gérimais ir alkoholiu

Nevalgykite ir negerkite 10 minuciy po $io vaisto pavartojimo.
Vartodami §j vaistg turite vengti gerti alkoholio.
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Neéstumas ir Zindymo laikotarpis
Jeigu esate néscia, zindote kudikj, manote, kad galbuit esate néscia arba planuojate pastoti, tai pries
vartodama §j vaistg pasitarkite su gydytoju arba vaistininku.

Nevartokite Sycrest, jei esate nés¢ia, nebent taip paskyré gydytojas. Jeigu vartodama $j vaista
pastojote ar planuojate pastoti, kuo skubiau kreipkités j gydytoja dél tolesnio Sycrest vartojimo.

Naujagimiams, kuriy motinos vartojo Sycrest paskutiniuoju néStumo trimestru (paskutiniuosius tris
néstumo ménesius), gali biti §iy toliau i$vardyty simptomy: drebéjimas, raumeny sustingimas ir (arba)
silpnumas, mieguistumas, sujaudinimas, kvépavimo sutrikimas ir apsunkintas maitinimas. Jeigu Jusy
kadikiui atsirasty bet kuris i§ §iy simptomy, Jums gali reikéti kreiptis j gydytoja.

Nezindykite kiidikio, jeigu vartojate Sycrest.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas
Sycrest gali sukelti mieguistuma ar slopinimg. D¢l to prie§ vairuodami ar valdydami mechanizmus
jsitikinkite, kad Jusy démesio koncentravimas ir budrumas yra nesutrike.

3. Kaip vartoti Sycrest

Visada vartokite §j vaistg tiksliai kaip nurodé gydytojas. Jeigu abejojate, kreipkités j gydytoja arba
vaistininka.

Rekomenduojama dozé yra po 5 mg arba 10 mg poliezuving tablete du kartus per para. Vieng dozg
reikia vartoti ryte, kitg - vakare.

Vartojimo instrukcija

Sycrest yra skirtas vartoti po liezuviu.

Jeigu negalite §ios tabletés suvartoti kaip apraSyta toliau, Sycrest vartoti nepatartina. Jasy gydymas

gali bati neveiksmingas, jeigu negalite vartoti Sio vaisto kaip apraSyta toliau.

- Poliezuving tablete i$ lizdinés plokstelés iSimkite tik tada, Kai ja ketinate vartoti.

- Tablete imkite tik sausomis rankomis.

- Nestumkite tabletés i§ lizdinés plokstelés. Nekirpkite ir nepléskite plokstelés.

- Nulupkite spalvota etikete (1 pav.).

- Svelniai i§imkite tablete (2 pav.). Nesutraiskykite jos.

- Kad vaistas geriausiai jsigerty, padékite tablete po liezuviu ir palaukite, kol ji visiSkai iStirps
(3 pav.). Tableté istirps seilése per kelias sekundes.

- Nenurykite ir nekramtykite tabletés.

- Nevalgykite ir negerkite 10 minuciy po tabletés suvartojimo.

-

N\

A

1 pav. ' 2 pav. 3 pav.

Ka daryti pavartojus per didele Sycrest doze?

Jei suvartojote per daug Sycrest, nedelsdami susisiekite su gydytoju. Turékite su savimi vaisto
pakuote. Perdozavimo atveju galite jaustis mieguisti ar pavarge, gali atsirasti nejprasti kiino judesiai,
gali buti sunku stovéti ar eiti, dél Zemo kraujo spaudimo gali svaigti galva arba galite jaustis
susijauding ar sumisg.
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PamirSus pavartoti Sycrest

Negalima vartoti dvigubos dozés norint kompensuoti praleista doze. Jei pamirSote suvartoti viena
dozg, kita dozg vartokite jprastu laiku. Jei pamirSote suvartoti dvi ar daugiau dozes, kreipkités |
gydytoja arba vaistininka.

Nustojus vartoti Sycrest
Jei nustosite vartoti Sycrest, vaisto poveikis baigsis. Nenustokite vartoti §io vaisto, nebent taip nurodé
gydytojas, antraip simptomai gali vél pasireiksti.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél $io vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja ar vaistininka.

4. Galimas $alutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti Salutinj poveikj, nors jis pasireiSkia ne visiems Zmonémes.

Vartojant §j vaista yra pastebéta sunkiy Salutiniy poveikiy. Jeigu Jums pasireiksty bet kuris i$ toliau

- alerginés reakcijos (paprastai jos pasireiskia tokiu poveikiy deriniu, kaip sunkumas kvépuoti ar
ryti, veido, liipy, liezuvio ar gerklés patinimas, 0dos bérimas, niezulys ir padaznéje¢s Sirdies
plakimas);

- staigus kiino temperatiiros padidéjimas kartu su prakaitavimu, daznu Sirdies plakimu, stipriu
raumeny stinguliu, sumi$imu ir kraujospiidzio svyravimais, galintis sukelti koma;

— konvulsijos ar traukuliai;

- alpulys;

- pargriuvimai, kuriy priezastis gali biiti vienas ar keli i§ $iy nepageidaujamy reiskiniy:
mieguistumas, staigus kraujosptidZio sumazéjimas atsistojus, svaigulys bei gebéjimo judéti ir
pusiausvyros pokyciai.

Nedelsdami pasakykite gydytojui, jeigu Jums atsirado:

- padidéjusj cukraus kiekj kraujyje rodantys pozymiai, tokie kaip pernelyg didelis troskulys, alkis
ar Slapinimasis, silpnumas ar cukrinio diabeto pablogéjimo pradzia;

- 1 kirmino judéjima panasis liezuvio judesiai ar kitokie nekontroliuojami liezuvio, burnos,
skruosty ar zandikaulio judesiai, galintys i$plisti j rankas ir kojas.

Kiti Salutiniai poveikiai, pastebéti vartojant §j vaista.

Labai daznas $alutinis poveikis (gali pasireiksti daugiau kaip 1 i$ 10 pacienty):
- nerimas;
- mieguistumas.

Daznas Salutinis poveikis (gali pasireiksti ne daugiau Kaip 1 i§ 10 pacienty):
- kiino svorio padidéjimas;

- apetito padidéjimas;

- léti ar ilgalaikiai raumeny susitraukimai;

— neramumas;

- nevalingi raumeny susitraukimai;

- 1éti judesiai, drebulys;

- slopinimas;

- galvos svaigimas;

— pykinimas;

- skonio pokyciai;

- liezuvio aptirpimo pojltis arba aptirpimo pojiitis burnoje;
- padidéjes seiliy iSsiskyrimas (seilétekis).

- raumeny jtampa;

- nuovargis;

- padidéjes kepeny baltymy lygis.
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Nedaznas $alutinis poveikis (gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 i$ 100 pacienty):

- nejprasti raumeny judesiai: grupé simptomy, vadinamy ekstrapiramidiniais simptomais (EPS),
tarp jy vienas ar keletas i§ §iy simptomy: nejprasti raumeny, lieZzuvio ar zandikaulio judesiai, léti
ir ilgai trunkantys raumeny susitraukimai, raumeny spazmai, drebulys, nejprasti akiy judesiali,
nevalingi raumeny susitraukimai, léti judesiai arba neramumas;

— nemalonds pojiciai kojose (tai dar vadinama neramiy kojy sindromu);

- kalbos sutrikimai;

- nejprastai létas arba greitas Sirdies plakimas;

- sirdies laidumo blokada;

- elektrokardiogramos poky¢iai (QT intervalo pailgéjimas);

- mazas Kraujospudis stojantis;

— mazas kraujospudis;

— liezuvio dilgéiojimas arba dilg¢iojimas burnoje;

- patines arba skausmingas liezuvis;

- pasunkeéjes rijimas;

- opelés, perstéjimas, paraudimas, patinimas ir puslelés burnoje;

- lytiné disfunkcija;

- nereguliarios menstruacijos.

Retas Salutinis poveikis (gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 i§ 1000 pacienty):
pakites baltyjy kraujo kiineliy kiekis;
- sunkumas nukreipti zvilgsnj;
- plauciy kraujagyslése susidare kraujo kreSuliai, sukeliantys kriitinés skausma ir dusulj;
- raumeny liga, pasireiSkianti nepaaiSkinamu gélimu ir skausmais;
- kriity padidéjimas vyrams;
- pieno ar skyscio tekéjimas i$ krities.

PraneSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiské Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui,
vaistininkui arba slaugytojai. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi

V priede nurodyta nacionaline pranesimo sistema. Pranesdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti
gauti daugiau informacijos apie $io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Sycrest

Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant lizdinés plokstelés ir kartono dézutés nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, Sio vaisto vartoti
negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Si vaistg laikykite gamintojo pakuotéje, kad biity apsaugotas nuo $viesos ir drégmés.

Sio vaisto laikymui specialiy temperatiiros salygy nereikalaujama.

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacija arba su buitinémis atliekomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Sycrest sudétis

- Veiklioji medziaga yra azenapinas.

- Kiekvienoje Sycrest 5 mg poliezuvinéje tabletéje yra 5 mg azenapino.

- Kiekvienoje Sycrest 10 mg poliezuvingje tabletéje yra 10 mg azenapino.
- Tikslus kiekis nurodytas ant Jiisy Sycrest tableciy pakuotés.
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- Pagalbinés medZziagos yra Zelatina ir manitolis (E421).

Sycrest iSvaizda ir kiekis pakuotéje

5 mg poliezuvinés tabletés yra baltos arba beveik baltos apvalios tabletés, kuriy vienoje puséje
pazymeéta ,,5.

10 mg poliezuvinés tabletés yra baltos arba beveik baltos apvalios tabletés, kuriy vienoje puséje
pazymeta ,,10%.

Poliezuvinés tabletés tiekiamos nulupamosiose lizdinése plokstelése, kuriy kiekvienoje yra
10 tableciy. Pakuotéje gali biiti 20, 60 arba 100 tableciy.
Gali biti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

Registruotojas
N.V. Organon
Kloosterstraat 6
NL-5349 AB Oss
Nyderlandai

Gamintojas

Organon Heist bv

Industriepark 30

2220 Heist-op-den-Berg, Belgija

Jeigu apie §j vaista norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

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

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

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

Ceska republika Magyarorszag

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

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

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

Organon Healthcare GmbH N.V. Organon

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

Eesti Norge

Organon Pharma B.V. Estonian RO Organon Norway AS

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

BIANEE A.E.

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

Espafia

Organon Salud, S.L.

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

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

Hrvatska

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

Ireland

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

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia

Organon ltalia S.r.I.

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

Osterreich

Organon Healthcare GmbH

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

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiarétas {MMMM m. {ménesio} mén.}

I$sami informacija apie §j vaistg pateikiama Europos vaisty agentiros tinklalapyje

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