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ZALU APRAKSTS



1. ZALU NOSAUKUMS

Sycrest 5 mg tabletes lietoSanai zem méles

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Viena tablete lictoSanai zem méles satur 5 mg asenapina (maleata veida) (asenapine).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA

Tabletes lietoSanai zem méles

Apalas, baltas 11dz pelekbaltas tabletes lietoSanai zem méles ar iespiedumu ,,5” viena puse.
4. KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

Sycrest ir indic€ts videji smagu I1dz smagu manijas epizozu arstésanai I tipa bipolaru traucgjumu
gadijuma pieaugusajiem.
4.2. Devas un lietoSanas veids

Devas

Sycrest monoterapijas ieteicama sakumdeva ir 5 mg divreiz diena. Viena deva jalieto no rita un viena
deva — vakara. Devu var palielinat Iidz 10 mg divreiz diena, balstoties uz individualo klinisko atbildes
reakciju un panesamibu. Skatit 5.1. apakSpunktu. Kombingtas terapijas gadijuma ieteicama sakumdeva
pa 5 mg divreiz diena. Atkariba no konkréta pacienta kliniskas atbildes reakcijas un panesamibas devu
var palielinat Iidz 10 mg divreiz diena.

Ipasas pacientu grupas

Gados vecaki pacienti
Gados vecakiem pacientiem Sycrest jalieto piesardzigi. Informacija par efektivitati 65 gadus veciem
un vecakiem pacientiem ir ierobezota. Pieejamie farmakokingtikas dati ir noraditi 5.2. apakSpunkta.

Nieru darbibas traucéjumi

Pacientiem ar nieru darbibas traucgjumiem devas pielagoSana nav nepiecieSama. Pieredzes par
asenapina lietoSanu pacientiem ar smagiem nieru darbibas trauc€jumiem (ar kreatinina klirensu
< 15 ml/min) nav.

Aknu darbibas traucéjumi

Pacientiem ar viegliem aknu darbibas traucgjumiem devas pielagoS$ana nav nepiecieSama. Daziem
pacientiem ar vidgji smagiem aknu darbibas traucgjumiem (B grupa péc Child-Pugh klasifikacijas)
nevar izslégt palielinatas asenapina koncentracijas plazma iesp&jamibu un ieteicams ieverot
piesardzibu. Pacientiem ar smagiem aknu darbibas trauc&jumiem (C pakape péc Child-Pugh
klasifikacijas) novéroja asenapina iedarbibas palielinasanos 7 reizes. Sycrest nav ieteicams lietot
pacientiem ar smagiem aknu darbibas traucgjumiem.

Pediatriskd populdcija
Ar 10-17 gadus veciem b&rniem un pusaudziem, kam ar I tipa bipolarajiem traucgjumiem saistitas
manijas vai jaukta tipa epizodes, ir veikts farmakokinétikas pétijums un islaicigs efektivitates un



droSuma pétijums. Atverta, nekontroléta pagarinajuma pétijuma ilgtermina droSums §aja populacija
tika noverots 50. nedg€]a. Paslaik pieejamie dati aprakstiti 4.8., 5.1. un 5.2. apaksSpunkta, tomér ieteikt
devas nav iespgjams.

LietoSanas veids

Tableti no blistera drikst iznemt tikai tad, kad pacients ir gatavs to lietot. Tabletei drikst pieskarties ar
sausam rokam. Tableti no iepakojuma nedrikst izspiest. TableSu iepakojumu nedrikst griezt vai plést.
Krasaina mélite japavelk atpakal, un tablete maigi jaiznem. Tabletes nedrikst sasmalcinat.

Lai nodro$inatu optimalu uzsiik§anos, Sycrest sublingvala tablete janovieto zem méeles un tai jalauj
pilniba izskist. Tablete siekalas izskidis dazu sekunzu laika. Sycrest sublingvalas tabletes nedrikst
sakost un norit. 10 mintites p&c tabletes lietoSanas jaizvairas no uztura lictoSanas un skidruma
dzersanas.

Lietojot kombinacija ar citam zalém, Sycrest jalieto pedgjais.

ArstéSanu ar Sycrest nav ieteicams veikt pacientiem, kuri nevar izpildit lieto$anas noradijumus, jo
norisanas gadijuma asenapina biopieejamiba ir maza (< 2 %, lietojot tabletes iekskigi).

4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.
4.4. Ipasi bridinajumi un piesardziba lieto§ana

Gados vecaki pacienti, kam ir ar demenci saistita psihoze

Gados vecakiem pacientiem, kam ir ar demenci saistita psihoze un kas tiek arst&ti ar antipsihotiskam
vielam, ir palielinats naves risks.

Pacientu ar psihoz&m, kas saistitas ar demenci, arstéSanai Sycrest nav apstiprinats, un $aja pacientu
grupa ta lietoSana nav ieteicama.

Laundabigais neiroleptiskais sindroms

Lietojot antipsihotiskos lidzeklus, arT asenapinu, zinots par laundabigo neiroleptisko sindromu (LNS),
kam raksturiga hipertermija, muskulu rigiditate, autonomas nervu sist€mas nestabilitate, apzinas
trauc€jumi un palielinats kreatinina fosfokinazes Iimenis seruma. Citas kltniskas pazimes var bt
mioglobiniirija (rabdomiolize) un akiita nieru mazspgja.

Ja pacientam rodas pazimes un simptomi, kas liecina par LNS, Sycrest lietoSana japartrauc.

Krampji
Kliniskajos pétijumos arsteéSanas laika ar asenapiu dazkart zinots par krampjiem. Tadg€| pacientiem,
kam anamngzg ir krampji vai ar krampjiem saistitas slimibas, Sycrest jalieto piesardzigi.

Pasnaviba
Psihotiskam slimibam un bipolariem trauc&jumiem raksturiga pas$navibas méginajuma iesp&jamiba, un
vienlaikus ar arstéSanu javeic augsta riska grupas pacientu stingra uzraudziba.

Ortostatiska hipotensija

Asenapins var izraisit ortostatisku hipotensiju un sinkopi, Tpasi arsté$anas sakuma, iesp&jams,
atspogulojot ta al-adrenergiska antagonista ipasibas. Gados vecaki pacienti ir ipasi paklauti
ortostatiskas hipotensijas riskam (skatit 4.8. apakSpunktu). Kliiskajos petijumos arstéSanas laika ar
Sycrest dazkart zinots par sinkopes gadijumiem. Sycrest piesardzigi jalieto gados vecakiem pacientiem
un pacientiem ar diagnosticétu kardiovaskularu slimibu (pieméram, sirds mazspg&ju, miokarda infarktu
vai i§8miju, vadiSanas traucg€jumiem), cerebrovaskularu slimibu vai stavokliem, kas predispone
pacientu hipotensijai (piem&ram, dehidratacija un hipovolémija).




Tardiva diskingzija

Zales ar dopamina receptoru antagonistu Tpasibam ir saistitas ar tardivas diskingzijas indukciju, kam
raksturigas ritmiskas, patvaligas kustibas, galvenokart meles un/vai sejas kustibas. Kliniskajos
pétijumos arsteésanas laika ar asenapinu dazkart zinots par tardivo diskinéziju. Ekstrapiramidalo
simptomu attistiba ir tardivas diskinézijas riska faktors. Ja pacientam, kas lieto Sycrest, rodas tardivas
diskingzijas pazimes un simptomi, jaapsver arstésanas partrauksana.

Hiperprolaktinémija
DaZiem pacientiem, kuri lieto Sycrest, noverots palielinats prolaktina Iimenis. Kliniskajos p&tijumos
bijusas dazas blakusparadibas, kas saistitas ar patologisku prolaktina limeni.

QT intervals

Ar asenapina lietoSanu kliski nozimiga QT pagarinasanas nav saistita. Sycrest piesardzigi japaraksta
pacientiem, kam ir diagnostic&ta kardiovaskulara slimiba vai gimenes anemnéze ir QT pagarinasanas,
ka arf lietoSanai vienlaikus ar citam zalém, kuras pagarina QT intervalu.

Hiperglikémija un cukura diabgts

Asenapina terapijas laika dazkart ir aprakstita hiperglikémija un jau ieprieks esosa diab&ta
saasinasanas. Saistibas starp atipiskiem lidzekliem un glikozes [imena novirz€m novertésanu apgritina
iesp&jami palielinats cukura diab€ta fona risks pacientiem ar Sizofréniju vai bipolaru trauc€jumu un
palielinata cukura diab&ta sastopamiba vispargja populacija. Diab&ta slimniekiem un pacientiem ar
cukura diabgta riska faktoriem ieteicams veikt atbilstosu klinisku uzraudzibu.

Disfagija
Ar antipsihotisko terapiju ir saistiti baribas vada motilitates trauc€jumi un aspiracija. Ar Sycrest
arstétiem pacientiem dazkart zinots par disfagijas gadijumiem.

Kermena temperatiiras regulacija

Ar antipsihotiskam zalém saistiti organisma sp&jas pazeminat kermena pamattemperatiiru traucjumi.
P&c klmiskajos petijumos iegiitajiem datiem secinats, ka klmiski nozimiga kermena temperattras
disregulacija ar asenapina lietoSanu nav saistita. Ordin€jot Sycrest pacientiem, kam paredzami
stavokli, kas var veicinat kermena bazalas temperatiiras paaugstinasanos, pieméram, smagai fiziskai
slodzei vai parmériga karstuma ietekmei paklautiem pacientiem, pacientiem, kuri vienlaikus sanem
zales ar antiholinergisku aktivitati, ka arT pacientiem, kam iesp&jama dehidratacija, jaievéro atbilstosa
piesardziba.

Pacienti ar smagiem aknu darbibas trauc€jumiem
Pacientiem ar smagiem aknu darbibas traucgjumiem (C pakape péc Child-Pugh klasifikacijas)
asenapina iedarbiba palielinas 7 reizes. Tadel Sycrest lietosana $adiem pacientiem nav ieteicama.

Parkinsona slimiba un Levi kermeniSu demence

Ordingjot Sycrest pacientiem ar Parkinsona slimibu vai Levi kermeniSu demenci (dementia with Lewy
Bodies; DLB), arstiem javeérté ieguvuma un riska attieciba, jo abas $ajas pacientu grupas ir iesp&jams
palielinats laundabiga neiroleptiska sindroma risks, ka arT paaugstinata jutiba pret antipsihotiskajiem
lidzekliem. Sis paaugstinatas jutibas iespgjamas izpausmes, kas var pievienoties ekstrapiramidalajiem
simptomiem, ir apjukums, refleksu trauc€jumi, posturali kermena lidzsvara traucgumi un biezi
Kritieni.

Kritieni

Asenapins var izraisit nelabvéligu ietekmi, pieméram, miegainibu, ortostatisko hipotensiju, reiboni un
ekstrapiramidalos simptomus, kas var izraistt kritienus un Iidz ar to arT lizumus vai citas traumas.
Pirms asenapina izrakstiSanas janoverté pacienti, kuriem ir risks nokrist.



4.5. Mijiedarbiba ar citam zaléem un citi mijiedarbibas veidi

Nemot véra asenapina primaro ietekmi uz centralo nervu sistému (CNS) (skatit 4.8. apakspunktu),
jaievero piesardziba, to lietojot kombinacija ar citam centralas darbibas zalém. Pacientiem jaiesaka
izvairities no alkohola lietoSanas arstéSanas laika ar Sycrest.

Iesp&jama citu zalu ietekme uz Sycrest

Asenapins tiek izvadits, galvenokart, tieSas UGT1A4 veiktas glikuronidacijas un citohroma P450
izoenzimu (galvenokart CYP1A2) veikta oksidativa metabolisma cela. Pétita iesp&jama vairaku So
enzimatisko celu inhibitoru un induktoru ietekme uz asenapina farmakokingtiku, ipasu uzmanibu
pieversot fluvoksamtmam (CYP1A2 inhibitoram), paroksetrnam (CYP2D6 inhibitoram), imipraminam
(CYP1A2/2C19/3 A4 inhibitoram), cimetidinam (CYP3A4/2D6/1A2 inhibitoram), karbamazepinam
(CYP3A4/1A2 induktoram) un valproatam (UGT inhibitoram). Iznemot fluvoksaminu, neviens no
Siem lidzekliem neizraisTja kliniski nozimigas asenapina farmakoking&tikas parmainas.

Lietojot vienlaikus ar vienreiz&ju asenapina 5 mg devu, 25 mg fluvoksamina divreiz diena izraisija
asenapina AUC palielinasanos par 29 %. Paredzams, ka pilna fluvoksamina terapeitiska deva radis
lielaku asenapina koncentracijas palielinasanos plazma. Tadg] asenapins vienlaikus ar fluvoksaminu
jalieto piesardzigi.

Iesp&jama Sycrest ietekme uz citam zalém
al-adrenergiska antagonista Tpasibu d€] ar sp&ju izraisit ortostatisku hipotensiju (skatit
4.4. apak$punktu) Sycrest var pastiprinat dazu antihipertensivo lidzeklu iedarbibu.

Asenapins var iedarboties pretgji levodopa un dopamina agonistu iedarbibai. Ja arsts Sadas
kombinacijas lietoSanu uzskata par nepiecieSamu, jaording visu preparatu minimalas efektivas devas.

In vitro pétijumi liecina, ka asenapins vaji inhibé CYP2D6. Kliniskajos zalu mijiedarbibas pétijumos,
kuros pétita asenapina izraisitas CYP2D6 inhibicijas ietekme, iegiiti §adi rezultati:

- P&c dekstrometorfana un asenapina vienlaicigas lietoSanas veseliem cilvékiem noteica
dekstrorfana/dekstrometorfana (DX/DM) attiecibu ka CYP2D6 aktivitates markieri. ArstéSana
ar 5 mg asenapina divreiz diena izraisija DX/DM attiecibas frakcionalu samazinasanos Iidz
0,43, kas liecina par CYP2D6 inhibiciju. Taja pasa petijuma arsteSana ar 20 mg paroksetina
diena samazinaja DX/DM attiecibu lidz 0,032.

- Atseviska pétijuma, lietojot vienlaikus vienreizgju 75 mg imipramina devu un vienreizgju 5 mg
asenapina devu, metabolita dezipramina (CYP2D6 substrata) koncentracija plazma nemainijas.

- Lietojot vienlaikus vienreiz€ju paroksetina 20 mg devu (CYP2D6 substrats un inhibitors)
arst€Sanas laika ar 5 mg asenapina divreiz diena 15 veseliem virieSiem, paroksetina iedarbiba
palielinajas gandriz 2 reizes.

In vivo asenapins ir tikai vaj§ CYP2D6 inhibitors. Tom&r asenapins var pastiprinat paroksetina
inhibgjoso ietekmi uz savu metabolismu.
Tade] ar zaleém, kas ir gan CYP2D6 substrati, gan inhibitori, Sycrest jalieto piesardzigi.

4.6. Fertilitate, grutnieciba un baroS$ana ar Kkriti

Griitnieciba

Nav atbilstoSu datu par Sycrest lietoSanu griitnieceém. Asenapins nebija teratogéns petjjumos ar
dzivniekiem. P&tfjumos ar dzivniekiem konstateta toksiska ietekme uz matiti un embriju (skatit
5.3. apakspunktu).

JaundzimuSiem zidainiem, kuri tikusi paklauti antipsihotisko Iidzeklu (taja skaita Sycrest) iedarbibai
tre$a griitniecibas trimestra laika, ir tadu blakusparadibu risks ka ekstrapiramidalie un/vai abstinences
simptomi, kas var atskirties pec izpausmes ilguma un smaguma pakapes peécdzemdibu perioda. Zinots



par azitaciju, hipertoniju, hipotoniju, tremoru, miegainibu, respiratorajiem trauc&jumiem vai baro$anas
trauc€jumiem jaundzimusSiem zidainiem. Tadel jaundzimusi zidaini ripigi janovero.

Sycrest nedrikst lietot griitniecibas laika, iznemot gadijumus, kad sievietes kliniska stavokla de] ir
nepiecieSama arstéSana ar asenapinu, un tikai tad, ja iespg€jamais ieguvums attaisno iespg&jamo risku,
kadam tiek paklauts auglis.

Barosana ar kriiti
Asenapins izdalijas zurku matiSu piena zidiSanas perioda. Nav zinams, vai asenapins izdalas mates
piena cilvekam. Sycrest lietoSanas laika baroSana ar kriti ir japartrauc.

Fertilitate

— —w

4.7. Ietekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Asenapins var izraisit miegainibu un sedaciju. Tadel pacientiem jaiesaka atturéties vadit
transportlidzeklus un apkalpot iekartas, kamér vini nav pilniba drosi, ka Sycrest terapija viniem nerada
nelabveligu ietekmi.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Visbiezak aprakstitas asenapina lietoSanas kltisko petijumu laika izraisitas nevélamas
blakusparadibas (BP) bija miegainiba un trauksme. Zinots par nopietnam paaugstinatas jutibas
reakcijam. Citas nopietnas BP tiek apskatitas sikak 4.4. apakSpunkta.

Nevelamo blakusparadibu kopsavilkums tabulas veida

Asenapina terapijas izraisito BP sastopamiba noradita talak tabula. Tabula noraditas kliniskos
pétljumos un pécregistracijas perioda novérotas blakusparadibas.

Visas BP ir noraditas atbilsto$i organu sist€émai un sastopamibas biezumam: loti biezi (> 1/10), biezi
(> 1/100 Iidz < 1/10), retak (> 1/1000 Iidz < 1/100), reti (> 1/10 000 lidz < 1/1000) un nav zinami
(nevar noteikt p&c pieejamiem datiem). Katra sastopamibas biezuma grupa nevélamas BP sakartotas to
nopietnibas samazinajuma seciba.

Organu sisteéma Loti biezi Biezi Retak Reti Nav zinami
Asins un Neitropenija
limfatiskas
sistémas
traucgjumi
Imiinas sistémas Alergiskas
trauc&umi reakcijas
Vielmainas un Kermena Hiperglikémija
uztures trauc&jumi masas
palielinasanas
Pastiprinata
Estgriba
Psihiskie Trauksme
traucgjumi




Organu sisteéma Loti biezi Biezi Retak Reti Nav zinami
Nervu sistémas Miegainiba Distonija Gibonis Laundabigais
traucgjumi Akatizija Krampji neiroleptiskais
Diskingzija Ekstrapirami- | sindroms
Parkinsonisms | dali traucgjumi
Sedacija Dizartrija
Reibonis Nemierigo
Garsas sajutas | kaju sindroms
trauc&jumi
Acu bojajumi Akomodacijas
traucgjumi
Sirds funkcijas Sinusa
traucgjumi bradikardija
Hisa kalisa
zara blokade
QT intervala
pagarinasanas
elektrokardio-
gramma
Sinusa
tahikardija
Asinsvadu Ortostatiska
sistémas hipotensija
trauc&jumi Hipotensija
Elposanas Plausu
sistémas embolija
traucgjumi, kriisu
kurvja un videnes
slimibas
Kunga-zarnu Mutes Meéles tuska
trakta traucgumi hipoestezija Disfagija,
Slikta dusa Glosodinija
Siekalu Mutes
hipersekrécija | parestézijas
Mutes dobuma
glotadas
bojajumi
(Culas,
puslisveida
izsitumi un
iekaisums)
Aknu un/vai zults Palielinats
izvades sisteémas alaninaminotra
traucgjumi nsferazes
limenis
Traumas, Kritieni*
saind&Sanas un ar
manipulacijam
saistitas
komplikacijas
Skeleta-muskulu Muskulu Rabdomiolize
un saistaudu stivums

sistémas bojajumi




Organu sisteéma Loti biezi Biezi Retak Reti Nav zinami

Traucgjumi Zalu
gritniecibas, abstinences
pécdzemdibu un sindroms
perinatalaja jaundzimusajie
perioda m (skatit
4.6. apakSpunkt
u)
Reproduktivas Dzimumfunkci | Ginekomastija
sistémas jastraucgjumi | Galaktoreja
trauc&umi un Amenoreja
kriits slimibas
Vispargji Nespeks
traucgjumi un
reakcijas

1evadiSanas vieta

* Skatit apaksnodalu “Kritieni” zemak

Dazu nevélamo blakusparadibu apraksts

Ekstrapiramidalie simptomi (EPS)
Klinisko pétijumu laika ar asenapinu arstetajiem pacientiem ekstrapiramidalie simptomi attistijas
biezak neka placebo sanémusajiem pacientiem (15,4 % pret 11,0 %).

Istermina (6 ned€lu) Sizofrénijas petijumi liecina, ka attieciba uz akatiziju ar asenapinu arstétiem
pacientiem verojama saistiba starp devu un atbildes reakciju un parkinsonisma gadijuma konstat&ta
lielaka tendence, palielinoties devai.

Nemot véra rezultatus, kas iegiiti neliela farmakoking&tikas p&tijuma, kura laika nenotika pakapeniska
devas palielinasana, pec pirmajam asenapina devam berni bija jutigaki pret distoniju (skatit

5.2. apakspunktu). Pediatrijas kliniskajos pétijumos, kuru laika tika izmantota pakapeniska devas
palielinasana, distonijas sastopamiba bija Iidziga tai, kas noverota p&tjjumos pieaugusajiem .

Kermena masas palielinasanas

Kombingtos Tstermina un ilgtermina Sizofrénijas un bipolaras manijas petijjumos pieaugusajiem,
vidgjas kermena masas parmainas, lietojot asenapinu, bija 0,8 kg. Islaicigo $izofrénijas pétfjumu laika
pacientu dala, kam noverota klmiski nozimiga kermena masas palielinasanas (= 7 % no stavokla
terapijas sakuma lidz tas beigam), asenapina grupa bija 5,3 % pacientu, salidzinot ar 2,3 % pacientu
placebo grupa. Islaicigo, mainigas devas bipolaras manijas pétijumu laika pacientu dala, kam novérota
kltniski nozimiga kermena masas palielinasanas (= 7 % no stavokla terapijas sakuma l1dz tas beigam),
asenapina grupa bija 6,5 % pacientu, salidzinot ar 0,6 % pacientu placebo grupa.

Tr1s nedélas ilga ar placebo kontroléta randomizéta fiksétu devu efektivitates un drosSuma petijuma ar
10-17 gadus veciem berniem, kam bija I tipa bipolarie traucgjumi, kermena masas vidgjas parmainas
no pétijuma sakuma lidz ta beigam p&c placebo vai 2,5 mg, 5 mg vai 10 mg lielu asenapina devu
lietosanas divas reizes diena bija attiecigi 0,48, 1,72, 1,62 un 1,44 kg. Pacientu dala, kam tika noverota
kliniski nozimiga kermena masas palielinasanas (par > 7 % no pétijjuma sakuma lidz 21. dienai), péc
2,5 mg, 5 mg vai 10 mg lielu asenapina devu lietosanas divas reizes diena bija attiecigi 14,1%,

8,9% un 9,2 %, bet p&c placebo lietosanas 1,1 %. Ilgtermina pagarinajuma petijuma (50 nedelas) 34,8
% pacientu no kopgja skaita noveéroja kliniski nozimigu kermena masas palielinasanos (t.i. > 7 %
kermena masas pieaugums I1idz beigam). Kopuma kermena masas pieaugums lidz pétijuma beigam
bija 3,5 (5,76) kg.

Ortostatiska hipotensija
Ortostatiskas hipotensijas sastopamiba gados vecakiem pacientiem bija 4,1% salidzinajuma ar 0,3%
kombingta 2./3. fazes p&tijuma populacija.



Kritieni
Kritieni var rasties vienas vai vairaku sekojosu blakusparadibu rezultata: miegainiba, ortostatiska
hipotensija, reibonis, ekstrapiramidalie simptomi.

Aknu enzimi
Biezi (Ipasi arst€Sanas sakuma) novero parejosu asimptomatisku aknu transaminazu alanintransferazes
(AIAT) un aspartattransferazes (AsAT) limena palielinasanos.

Citi atklajumi

Ar asenapinu arst€tajiem pacientiem ir aprakstiti cerebrovaskulari traucgjumi, tomer nav iegiiti nekadi
pieradijumi par to, ka $adu gadijumu sastopamiba ir lielaka par to, kas paredzama 18 Iidz 65 gadus
veciem pieaugusajiem.

Asenapinam ir raksturigas anestezgjosas 1paSibas. Tulit péc preparata lietoSanas ir iespgjama mutes
hipoestgzija un parestézija, kas parasti izztid 1 stundas laika.

P&cregistracijas perioda sanemti zinojumi par nopietnam paaugstinatas jutibas reakcijam ar asenapinu
arstétiem pacientiem, tostarp anafilaktiskam/anafilaktoidam reakcijam, angioneirotisko taisku, méles
un rikles pietikumu (faringeala tiiska).

Pediatriskd populacija
Asenapins nav indicéts 18 gadu vecumu nesasniegusu bérnu un pusaudzu arstéSanai (skatit
4.2. apakSpunktu).

Bérnu bipolaro traucgjumu un Sizofrénijas petijumos noverotas klmiski nozimigas neveélamas
blakusparadibas bija [idzigas tam, kas noverotas piecauguso bipolaro trauc&jumu un Sizofrénijas
pEtTjumos.

Pediatrijas pacientiem, kuriem bija | tipa bipolarie traucgjumi, visbiezak (> 5 % gadijumu un vismaz
divreiz biezak neka p&c placebo lietoSanas) aprakstitas nevélamas blakusparadibas bija miegainiba,
sedacija, reibonis, disgeizija, mutes hipoestézija vai parestézija, slikta diiSa, pastiprinata &stgriba,
nespéks un kermena masas palielinaSanas (skatit Kermena masas palielinasanas augstak).

Pediatriskiem Sizofrénijas pacientiem visbiezak (> 5 % pacientu un vismaz divreiz biezak neka péc
placebo lietosanas) aprakstitas nevélamas blakusparadibas bija miegainiba, sedacija, akatizija, reibonis
un mutes hipoestézija. No petijuma sakuma lidz beigam statistiski nozimigi biezak tika noveérota
pacientu kermena masas palielinasanas par > 7 % salidzinajuma ar placebo lietosanu (3,1 %

pacientu) — péc 2,5 un 5 mg Sycrest devu lietosanas divreiz diena ta tika novérota attiecigi 9,5 % un
13,1 % pacientu.

ZinoS8ana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tad&jadi zalu
ieguvumu/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apripes specialisti tiek Ifigti zinot par
jebkadam iespgjamam neveélamam blakusparadibam, izmantojot V_pielikuma min€to nacionalas
zinoSanas sisteémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozeésana

Asenapina programma zinots par daziem pardozgSanas gadijumiem. Aprekinatas lietotas devas bija no
15 Iidz 400 mg. Vairuma gadijumu nebija skaidrs, vai asenapins ir lietots sublingvali. Ar arst€Sanu
saistitas blakusparadibas bija uzbudinajums un apjukums, akatizija, mutes un sejas distonija, sedacija
un asimptomatiskas EKG atrades (bradikardija, supraventrikulari kompleksi, intraventrikularas
parvades aizkavésanas).

Specifiska informacija par Sycrest pardozgsanas arst€Sanu nav pieejama. Sycrest specifiska antidota
nav. Jaapsver vairaku zalu pardozeéSanas iespgjamiba. Lai konstat€tu iespgjamas aritmijas, javeic


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

kardiovaskulara uzraudziba, un, veicot pardozé$anas arstéSanu, jakoncentréjas uz uzturosu terapiju,
nodrosinot pietieckamu elpcelu oksigenaciju un ventilaciju, ka ari arst€jot simptomus. Hipotensija un
asinsrites kolapss jaarste, veicot atbilstoSus pasakumus, piem&ram, intravenozi ievadot Skidrumu
un/vai simptomatiskus Iidzeklus (epinefrinu un dopaminu nedrikst lietot, jo beta stimulacija Sycrest
izraisttas alfa blokades apstaklos var pastiprinat hipotensiju). Smagu ekstrapiramidalu simptomu
gadijuma jalieto antiholinergiskas zales. Ripiga mediciniska uzraudziba un kontrole jaturpina, lidz
pacients atlabst.

5.  FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: psiholeptiskie lidzekli, antipsihotiskie Iidzekli, ATK kods: NOSAHO5
Darbibas mehanisms

Asenapina darbibas mehanisms nav pilniba skaidrs. Tomér, nemot véra ta receptoru farmakologiju,
izteikta doma, ka asenapina iedarbibu nosaka apvienota antagonistiska ietekme pret D2 un 5-HT2A

receptoriem. Ar1 iedarbiba pie citiem receptoriem, pieméram, 5-HT1A, 5-HT1B, 5-HT2C, 5-HT6, 5-
HT7, D3 un a2-adrenergiskiem receptoriem var veicinat asenapina klinisko iedarbibu.

Farmakodinamiska iedarbiba

Asenapinam ir liela afinitate pret serotonina 5-HT1A, 5-HT1B, 5-HT2A, 5-HT2B, 5-HT2C, 5-HT5,
5-HT6 un 5-HT7 receptoriem, dopamina D2, D3, D4 un D1 receptoriem, al un o2 adrenergiskajiem
receptoriem un histamina H1 receptoriem, ka arT mérena afinitate pret H2 receptoriem. In vitro veiktos
eksperimentos Asenapins darbojas ka So receptoru antagonists. Asenapinam nav raksturiga nozimiga
afinitate pret muskarina tipa holinergiskajiem receptoriem.

Kliniska efektivitate

Kliniska efektivitate I tipa bipolaro traucejumu gadijuma

Asenapina efektivitati DSM-IV manijas vai jauktu I tipa bipolaru trauc&jumu epizozu ar psihotiskam
iezimém vai bez tam arsté€Sana verteja divos lidziga planojuma 3 nedé€las ilgos, nejausinatos,
dubultmask&tos, mainigas devas, placebo un ar aktivu lidzekli (olanzapinu) kontrolétos monoterapijas
petljumos, iesaistot attiecigi 488 un 489 pacientus. Visi pacienti atbilda Garigo slimibu diagnostikas
un statistikas rokasgramatas 4. izdevuma (DSM-1V) diagnostiskajiem | tipa bipolaro traucgjumu,
paslaik speka esosajiem manijas epizozu (DSM-IV 296.4x) vai jaukta tipa epizozu (DSM-IV 296.6x)
kriterijiem, un atlases perioda laika/pirms arst€Sanas sakuma vinu vertgjums pec Junga manijas
vertésanas skalas (Young Mania Rating Scale; Y-MRS) bija > 20. No Siem p&tjjumiem tika izslegti
pacienti ar straujam ciklu mainam. Salidzinot ar placebo, 3 ned¢las ilgas asenapina lietoSanas laika
tika pieradita labaka efektivitate, vajinot manijas simptomus. Sajos divos pétijumos skaitliskas
vertibas [95 % TI], kas aprékinatas ar LOCF analizes palidzibu kopgja rezultata izmainam péc YMRS
skalas kops terapijas sakuma Iidz tas beigam bija $adas:

-11,5[-13,0, -10,0] asenapina gadijuma salidzinajuma ar -7,8 [-10,0, -5,6] placebo gadijuma un

-10,8 [-12,3, -9,3] asenapina gadijuma salidzinajuma ar -5,5 [-7,5, -3,5] placebo gadijuma.

Statistiski nozimiga atSkiriba starp asenapinu un placebo bija noveérojama jau 2. diena.

Sajos divos 3 nedéglas ilgajos pivotalajos petfjumos icklautie pacienti turpmak tika pétiti 9 nedélas ilga
pétljuma pagarinajuma. Saja petijuma pec 12 nedelas ilgas randomizetas arsteéSanas tika pieradita
iedarbibas saglabasanas epizodes laika.

Viena dubultmaskeéta, fikseétas devas, paral€lo grupu, 3 ned€lu ilga ar placebo kontroléta petijuma
pacientiem ar I tipa bipolariem trauc&jumiem, Kuri piedzivoja manijas vai jauktu epizodi, bija iesaistiti
367 pacienti, no kuriem 126 sanéma placebo, 122 sanéma asenapinu 5 mg divas reizes diena (BID) un
119 sanéma asenapinu 10 mg BID, tika sasniegta primara efektivitates hipotéze. Abas asenapina devas
(5 mg BID un 10 mg BID) bija parakas par placebo un paradija statistiski nozimigu kopgja Y-MRS
rezultata uzlabosanos no terapijas uzsaks$anas dienas un 21. diena, salidzinot ar placebo. Balstoties uz
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LOCEF analizi, ietverot visus arstétos pacientus, atskiriba vidéja mazako kvadratu izmaina no terapijas
uzsaksanas dienas lidz 21. dienai YMRS kopégja skala starp asenapinu 5 mg BID un placebo bija -

3,1 punkts (95% TI [-5,7, -0,5]; p vertiba = 0,0183). Atskiriba vidéja mazako kvadratu izmaina, sakot
no terapijas uzsaksanas dienaslidz 21. dienai YMRS kopégja skala starp asenapmu 10 mg BID un
placebo bija -3,0 punkti (95% TI [-5,6, -0,4]; p-vértiba = 0,0244). Statistiski nozimiga atskiriba starp
asenapinu un placebo bija redzama jau 2. diena. Saja Tstermina fiksétas devas kontrolgtaja pétijuma
nebija pieradijumu par papildus ieguvumu, arstgjot ar 10 mg devu divreiz diena, salidzinot ar 5 mg
divreiz diena.

12 nedglas ilga placebo kontrol&ta p&tijuma, iesaistot 326 pacientus ar maniju vai jauktu I tipa bipolaru
trauc&jumu epizodi ar psihotiskam iezimém vai bez tam, kuri dalgji nereaggja uz arstésanu ar litija vai
valproatu monoterapiju 2 ned€las pie terapeitiskas koncentracijas seruma, asenapina ka papildlidzekla
pievienosana deva labaku efektivitati neka litija vai valproata monoterapija p&c 3 nedelam (parametra
95 % TI aprekinatas pec YMRS skalas ar LOCF analizes palidzibu iegiitas manijas simptomu
samazinaSanas izmainas kops terapijas sakuma l1dz tas beigam, lietojot asenapinu un placebo bija
attiecigi -10,3 [-11,9, -8,8] un -7,9 [-9,4, -6,4]), bet p&c 12 ned€lam, lietojot asenapinu un placebo, tas
bija attiecigi -12,7 [-14,5, -10,9] un -9,3 [-11,8, -7,6].

Pediatriska populacija
Asenapina lietoSana nav indicéta bérniem un pusaudziem vecuma Iidz 18 gadiem (skatit
4.2. apakSpunktu).

Sycrest droSums un efektivitate tika vértéta 403 pediatrijas pacientiem ar | tipa bipolariem
traucgjumiem, kuri piedalijas viena tris ned€las ilga, ar placebo kontroléta dubultmasketa p&tjjuma.
302 no Siem pacientiem divreiz diena sanéma 2,5-10 mg fiksetas Sycrest devas. Petfjuma rezultati
paradija, ka salidzinajuma ar placebo visas tris Sycrest devas ir statistiski nozimigi iedarbigakas,
uzlabojot p&c Janga bérnu un pusaudzu maniju vertésanas (YMRS) skalas iegiito kop&jo rezultatu, kas
tika raksturots ka parmainas no p&tjjuma sakuma lidz ta 21. dienai, salidzinot ar placebo. Atverta,
nekontroléta pagarinajuma pétijuma ilgtermina efektivitate netika noverota 50. nedela. Kliniski
nozimigas blakusparadibas, kas noverotas pediatrijas p&tijumos, bija lidzigas tam kas noverotas
pétijumos piecaugusajiem. Tomér blakusparadibas arstéSanas laika saistiba ar Svara pieaugumu un
plazmas lipidiem bija izteiktakas neka p&tijumos pieaugusajiem noverotas.

Astonas nedglas ilga, ar placebo kontrol&ta dubultmasketa randomizeta petijuma par fiksetu 2,5 un
5 mg devu lietosanu divreiz diena 306 pusaudziem (vecuma no 12 1idz17 gadiem) ar Sizofréniju
Sycrest efektivitate netika noverota.

Sycrest pétijumos bérniem tika izmantotas aromatiz€tas tabletes lietoSanai zem méles. Eiropas Zalu
agentra atliek pienakumu iesniegt p&tijumu rezultatus ar Sycrest viena vai vairakas pediatriskas
populacijas apaksgrupas I tipa bipolaru traucgjumu arsteésana (informaciju par lietoSanu berniem skatit
4.2 apaksSpunkta).

5.2.  Farmakokinégtiskas Tpasibas

UzsukSanas

P&c sublingvalas lietosanas asenapins uzsiicas atri, maksimalo koncentraciju plazma sasniedzot 0,5 —
1,5 stundu laika. Sublingvali lietojot 5 mg asenapina, ta absoliita biopieejamiba ir 35%. P&c norisanas
asenapina absoliita biopieejamiba ir zema (< 2 % lietojot tabletes iekskigi). Lietojot tideni dazas

(2 vai 5) miniites p&c asenapina lietoSanas, asenapina iedarbiba samazinajas (attiecigi 19 % un 10 %).
Tade] 10 mindtes péc tabletes lietosanas jaizvairas no uztura lietoSanas un Skidruma dzerSanas (skatit
4.2. apakspunktu).

Izkliede

Asenapins izkliedgjas atri, un tam ir liels izkliedes tilpums (aptuveni 20-25 I/kg), kas liecina par plasu
ekstravaskularu izkliedi. Asenapins ir izteikti (95 %) saistits ar plazmas olbaltumvielam, ar1 ar
albuminu un ol skabo glikoprotetnu.
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Biotransformacija

Asenapins tiek plasi metabolizéts. Galvenie asenapina metabolisma celi ir tieSa glikuronidacija (ko
medi€ UGT1A4) un citohroma P450 (galvenokart CYP1A2, lidzdarbojoties 2D6 un 3A4) medigta
oksidacija un demetilacija. In vivo pétijuma cilvékiem ar radiologiski iezim&tu asenapinu galvenais ar
zalém saistitais savienojums plazma bija asenapina N+-glikuronids; citi savienojumi bija N-
dezmetilasenapins, N-dezmetilasenapina N-karbamoilglikuronids un nemainits asenapins mazaka
daudzuma. Sycrest aktivitati nosaka galvenokart pamatsavienojums.

Asenapins ir vajs CYP2D6 inhibitors. Asenapins neinduc€ CYP1A2 vai CYP3A4 darbibu cilvéka
hepatocitu kultira. Asenapina lietosana vienlaikus ar zinamiem $o metabolisko celu inhibitoriem,
induktoriem vai substratiem pétita vairakos zalu mijiedarbibas pétijumos (skatit 4.5. apakSpunktu).

Eliminacija

Asenapins ir savienojums ar augstu klirensu, kas p&c intravenozas ievades ir 52 1/h. Masas lidzsvara
pétijuma lielako dalu radioaktivi iezimetas devas konstat&ja urina (aptuveni 50 %) un izkarnijumos

(aptuveni 40 %) un tikai neliels daudzums izdalijas izkarnijumos nemainita savienojuma veida (5 —
16 %). Pec sakotngjas atrakas izkliedes fazes asenapina terminalais pusperiods ir aptuveni 24 h.

Linearitate/nelinearitate

Palielinot devu no 5 Iidz 10 mg divreiz diena (divas reizes), gan iedarbibas apjoms, gan maksimala
koncentracija palielinas mazak neka lineari (1,7 reizes). Mazak neka lineara Cmax un AUC
palielinasanas lidz ar devu var biit saistita ar uzsiik§anas sp&jas ierobezojumiem no mutes dobuma
glotadas pec sublingvalas lietosanas.

Lietojot divreiz diena, [idzsvara stavoklis tiek sasniegts 3 dienu laika. Kopuma asenapina
farmakokinétika lidzsvara stavoklr ir [idziga vienreizgjas devas farmakokingtikai.

Farmakokinétika Ipa$am pacientu grupam

Aknu darbibas traucéjumi

Asenapina farmakoking&tika pacientiem ar viegliem (A pakape péc Child-Pugh klasifikacijas) vai
vidgji smagiem (B pakape péc Child-Pugh klasifikacijas) aknu darbibas trauc&jumiem un pacientiem
ar normalu aknu darbibu bija lidziga. Pacientiem ar smagiem aknu darbibas trauc&umiem (C pakape
péc Child-Pugh klasifikacijas) novéroja asenapina iedarbibas palielinaSanos 7 reizes (skatit

4.2. apakSpunktu).

Nieru darbibas traucéjumi
Asenapina farmakokiné&tika p&c vienreiz&jas 5 mg asenapina devas liectoSanas pacientiem ar dazadas
pakapes nieru darbibas trauc€jumiem un normalu nieru darbibu bija lidziga.

Pieredzes par asenapina lietoSanu pacientiem ar smagiem nieru darbibas trauc€jumiem (ar kreatinina
klirensu < 15 ml/min) nav.

Gados vecaki pacienti
Gados vecakiem pacientiem (65 — 85 gadu vecuma) asenapina iedarbiba ir par aptuveni 30 % lielaka
neka gados jaunakiem pieaugusajiem.

Pediatriskd populdcija (bérni un pusaudzi)

FK pétijuma, kura laika divreiz diena tika lietotas 5 mg nearomatiz&tas zem méles lietojamas tabletes,
asenapina farmakokinétika pusaudziem (12 — 17 gadu vecuma, ieskaitot) bija lidziga ka
pieaugusajiem. Pusaudziem 10 mg divreiz diena deva neizraisija iedarbibas pastiprinasanos, salidzinot
ar divreiz diena lietotu 5 mg devu.

Otraja FK pétijuma, kura laika tika lietotas aromatiz&tas sublingvalas tabletes,salidzinot asenapina

lietoSanu pa 5 mg divreiz diena un 10 mg lielu devu lietoSanu divreiz diena pediatriska populacija
(vecuma no 10 Iidz 17 gadiem), asenapina kopgja iedarbiba palielinajas aptuveni proporcionali devai.
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Dzimums
Populacijas farmakokinétikas analize liecinaja, ka nav pieradijumu par asenapina farmakokiné&tikas
atSkiribam, kas biitu saistitas ar dzimumu.

Rase
Populacijas farmakokinétikas analize kliniski nozimigu rases ietekmi uz asenapina farmakokinetiku
nekonstatgja.

Smekesanas statuss

Populacijas farmakokingtikas analize liecinaja, ka smek&sana, kas induceé CYP1A2, neietekme
asenapina klirensu. Ipasi §im noliikam planota p&tijuma vienlaikus smékesana, lietojot sublingvali
5 mg devu, asenapina farmakokinétiku neietekméja.

5.3. Prekliskie dati par droSumu

Nekliniskajos standartp&tijumos iegutie dati par farmakologisko drosumu neliecina par Tpasu risku
cilvekam. Atkartotu devu toksicitates petijuma zurkam un suniem konstatgja galvenokart devu
ierobezojosu farmakologisku ietekmi, pieméram, sedaciju. Turklat novéroja prolaktina medit&tu
ietekmi uz kruiSu dziedzeriem un parosanas cikla traucgjumus. Suniem lielas iekSkigi lietotas devas
izraisTja toksisku ietekmi uz aknam, kas nebija veérojama p&c hroniskas intravenozas lietoSanas.
Asenapinam piemit zinama afinitate pret melaninu saturoSiem audiem. Tomér, parbaudot in vitro,
fototoksicitati tam nekonstatgja. Turklat, veicot ar asenapinu ilgstos$i arstetu sunu acu histopatologisku
izmekléSanu, nekonstatgja toksiskas ictekmes pazimes uz acim, kas liecina par fototoksicitates
bistamibas neesamibu. Vairakos testos asenapins nebija genotoksisks. Subkutanos kancerogenitates
pétijumos zurkam un pelém audzgju sastopamibas biezuma palielina$anos nenovéroja. letekmi
nekliniskajos p&tijumos noveroja tikai pie iedarbibas Itmena, kas ievérojami parsniedza maksimalo
iedarbibu cilvékam, kas liecina, ka $ai atradei ir neliela nozime kliniskas preparata lietoSanas laika.

Asenapins neizraisija auglibas traucg€jumus zZurkam un nebija teratogéns zurkam un truSiem.
Reproduktivas toksicitates p&tijumos zurkam un trusiem konstatgja toksisku ietekmi uz embriju.
Asenapins izraisTja vieglu toksisku ietekmi uz matiti un nelielu augla skeleta attistibas aizturi. P&c
peroralas lietoSanas griisndm truseném organogenézes laika, lietojot lielu devu pa 15 mg.kg™ divreiz
diena, asenapins nelabveéligi ietekmgja kermena masu. Lietojot So devu, samazingjas augla kermena
masa. levadot asenapinu intravenozi griisnam truseném, embriotoksicitates pazimes nenoveroja.
Zurkam péc peroralas vai intravenozas zalu ievades organogenézes vai griisnibas laika toksisku
ietekmi uz embriju/augli (palielinats p&€cimplantacijas zudumu biezums, samazinata augla kermena
masa un aizkavéta parkaulo$anas) nenoveroja. Noveroja palielinatu jaundzimuso mirstibu zurku
matite€m, kuras tika arstétas griisnibas un zidisanas laika. Veicot krusteniskas audzinasanas petijumu,
secinats, ka asenapins ierosinaja peri- un postnatalus naves gadijumus drizak mazulu veselibas
trauc&jumu dél, nevis matiSu zidiSanas uzvedibas dg].

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Zelatins
Mannits (E421)

6.2. Nesaderiba
Nav piemeérojams.
6.3. Uzglabasanas laiks

3 gadi
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6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas un mitruma.
Zalem nav nepiecieSami Ipasi temperatiiras uzglabasanas apstakli.

6.5. lepakojuma veids un saturs

AtpléSami aluminija/aluminija blisteri kastites pa 20, 60 vai 100 tabletem lietoSanai zem méles.
Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebiit pieejami.

6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidé$anai

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi viet&jam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

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

8.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/10/640/001

EU/1/10/640/002

EU/1/10/640/003

9. PIRMAS REGISTRACIJAS / PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums: 2010. gada 1.septembris

P&dgjas parregistracijas datums: 2015. gada 5.maijs

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu.
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1. ZALU NOSAUKUMS

Sycrest 10 mg tabletes lietoSanai zem méles

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Viena tablete lictoSanai zem méles satur 10 mg asenapina (maleata veida) (asenapine).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA

Tabletes lietoSanai zem méles

Apalas, baltas 11dz pelekbaltas tabletes lietosanai zem méles ar iespiedumu ,,10” viena puse.
4. KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

Sycrest ir indicéts videji smagu I1dz smagu manijas epizozu arste€Sanai I tipa bipolaru traucgjumu
gadijuma pieaugusajiem.
4.2. Devas un lietoSanas veids

Devas

Sycrest monoterapijas ieteicama sakumdeva ir 5 mg divreiz diena. Viena deva jalieto no rita un viena
deva — vakara. Devu var palielinat Iidz 10 mg divreiz diena, balstoties uz individualo klinisko atbildes
reakciju un panesamibu. Skatit 5.1. apakSpunktu. Kombingtas terapijas gadijuma ieteicama sakumdeva
pa 5 mg divreiz diena. Atkariba no konkréta pacienta kliniskas atbildes reakcijas un panesamibas devu
var palielinat Iidz 10 mg divreiz diena.

Ipasas pacientu grupas

Gados vecaki pacienti
Gados vecakiem pacientiem Sycrest jalieto piesardzigi. Informacija par efektivitati 65 gadus veciem
un vecakiem pacientiem ir ierobezota. Pieejamie farmakoking&tikas dati ir noraditi 5.2. apakSpunkta.

Nieru darbibas traucéjumi

Pacientiem ar nieru darbibas trauc&jumiem devas pielagosana nav nepiecieSama. Pieredzes par
asenapina lietoSanu pacientiem ar smagiem nieru darbibas traucgjumiem (ar kreatinina klirensu
< 15 ml/min) nav.

Aknu darbibas traucéjumi

Pacientiem ar viegliem aknu darbibas trauc&jumiem devas pielagosana nav nepiecieSama. DaZiem
pacientiem ar vidgji smagiem aknu darbibas traucgjumiem (B grupa p&c Child-Pugh klasifikacijas)
nevar izslégt palielinatas asenapina koncentracijas plazma iesp&jamibu un ieteicams ieverot
piesardzibu. Pacientiem ar smagiem aknu darbibas traucéjumiem (C pakape péc Child-Pugh
klasifikacijas) noveéroja asenapina iedarbibas palielinasanos 7 reizes. Sycrest nav ieteicams lietot
pacientiem ar smagiem aknu darbibas traucgjumiem.

Pediatriskd populdcija

Ar 10-17 gadus veciem berniem un pusaudziem, kam ir ar I tipa bipolarajiem trauc€jumiem saistitas
manijas vai jaukta tipa epizodes, ir veikts farmakokinétikas p&tijjums un islaicigs efektivitates un
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droSuma pétijums. Atverta, nekontroléta pagarinajuma pétijjuma ilgtermina droSums $aja populacija
tika noverots 50. nedg€]a. Paslaik pieejamie dati aprakstiti 4.8., 5.1. un 5.2. apaksSpunkta, tomér ieteikt
devas nav iespgjams.

LietoSanas veids

Tableti no blistera drikst iznemt tikai tad, kad pacients ir gatavs to lietot. Tabletei drikst pieskarties ar
sausam rokam. Tableti no iepakojuma nedrikst izspiest. TableSu iepakojumu nedrikst griezt vai plést.
Krasaina mélite japavelk atpakal, un tablete maigi jaiznem. Tabletes nedrikst sasmalcinat.

Lai nodro$inatu optimalu uzsiikSanos, Sycrest sublingvala tablete janovieto zem méles un tai jalauj
pilniba izskist. Tablete siekalas izSkidis dazu sekunzu laika. Sycrest sublingvalas tabletes nedrikst
sakost un norit. 10 mintites p&c tabletes lietoSanas jaizvairas no uztura lietoSanas un Skidruma
dzersanas.

Lietojot kombinacija ar citam zalém, Sycrest jalieto pedgjais.

ArstéSanu ar Sycrest nav ieteicams veikt pacientiem, kuri nevar izpildit lieto§anas noradijumus, jo
norisanas gadijuma asenapina biopieejamiba ir maza (< 2 %, lietojot tabletes iekskigi).

4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.
4.4. Ipasi bridinajumi un piesardziba lietoSana

Gados vecaki pacienti, kam ir ar demenci saistita psihoze

Gados vecakiem pacientiem, kam ir ar demenci saistita psihoze un kas tiek arstéti ar antipsihotiskam
vielam, ir palielinats naves risks.

Pacientu ar psihoz&m, kas saistitas ar demenci, arstéSanai Sycrest nav apstiprinats, un $aja pacientu
grupa ta lictoSana nav ieteicama.

Laundabigais neiroleptiskais sindroms

Lietojot antipsihotiskos Iidzeklus, arT asenapinu, zinots par laundabigo neiroleptisko sindromu (LNS),
kam raksturiga hipertermija, muskulu rigiditate, autonomas nervu sist€mas nestabilitate, apzinas
trauc&jumi un palielinats kreatinina fosfokinazes Iimenis seruma. Citas kltniskas pazimes var bt
mioglobiniirija (rabdomiolize) un akiita nieru mazspgja.

Ja pacientam rodas pazimes un simptomi, kas liecina par LNS, Sycrest lietoSana japartrauc.

Krampji
Kliniskajos pétijumos arstéSanas laika ar asenapinu dazkart zinots par krampjiem. Tadé| pacientiem,
kam anamn@zg ir krampji vai ar krampjiem saistitas slimibas, Sycrest jalieto piesardzigi.

Pasnaviba
Psihotiskam slimibam un bipolariem trauc&umiem raksturiga pasnavibas méginajuma iesp&jamiba, un
vienlaikus ar arstéSanu javeic augsta riska grupas pacientu stingra uzraudziba.

Ortostatiska hipotensija

Asenapins var izraisit ortostatisku hipotensiju un sinkopi, Tpasi arstéSanas sakuma, iesp&jams,
atspogulojot ta o1-adrenergiska antagonista pasibas. Gados vecaki pacienti ir ipasi paklauti
ortostatiskas hipotensijas riskam (skatit 4.8. apakSpunktu). Kliiskajos petijumos arstéSanas laika ar
Sycrest dazkart zinots par sinkopes gadijumiem. Sycrest piesardzigi jalieto gados vecakiem pacientiem
un pacientiem ar diagnosticétu kardiovaskularu slimibu (pieméram, sirds mazspg&ju, miokarda infarktu
vai i§emiju, vadiSanas traucgjumiem), cerebrovaskularu slimibu vai stavokliem, kas predispone
pacientu hipotensijai (pieméram, dehidratacija un hipovoleémija).
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Tardiva diskingzija

Zales ar dopamina receptoru antagonistu Ipasibam ir saistitas ar tardivas diskinézijas indukciju, kam
raksturigas ritmiskas, patvaligas kustibas, galvenokart meles un/vai sejas kustibas. Kliniskajos
petijumos arsteSanas laika ar asenapinu dazkart zinots par tardivo diskinéziju. Ekstrapiramidalo
simptomu attistiba ir tardivas diskingzijas riska faktors. Ja pacientam, kas lieto Sycrest, rodas tardivas
diskingzijas pazimes un simptomi, jaapsver arsté€Sanas partrauksana.

Hiperprolaktinémija
Daziem pacientiem, kuri lieto Sycrest, noverots palielinats prolaktina Itmenis. Kliniskajos p&tijumos
bijusas dazas blakusparadibas, kas saistitas ar patologisku prolaktina Imeni.

QT intervals

Ar asenapina lietoSanu kliski nozimiga QT pagarinasanas nav saistita. Sycrest piesardzigi japaraksta
pacientiem, kam ir diagnosticéta kardiovaskulara slimiba vai gimenes anemnézg ir QT pagarinaSanas,
ka arf lietoSanai vienlaikus ar citam zalém, kuras pagarina QT intervalu.

Hiperglikémija un cukura diabéts

Asenapina terapijas laika dazkart ir aprakstita hiperglikémija un jau ieprieks esosa diab&ta
saasinasanas. Saistibas starp atipiskiem lidzekliem un glikozes ITmena novirzém noverté€Sanu apgriitina
iesp&jami palielinats cukura diab&ta fona risks pacientiem ar $izofréniju vai bipolaru traucgjumu un
palielinata cukura diab&ta sastopamiba vispargja populacija. Diabéta slimniekiem un pacientiem ar
cukura diabéta riska faktoriem ieteicams veikt atbilstosu klinisku uzraudzibu.

Disfagija
Ar antipsihotisko terapiju ir saistiti baribas vada motilitates trauc€jumi un aspiracija. Ar Sycrest
arstetiem pacientiem dazkart zinots par disfagijas gadijumiem.

Kermena temperatiiras regulacija

Ar antipsihotiskam zalém saistiti organisma sp&jas pazeminat kermena pamattemperatiiru trauc&jumi.
P&c klmiskajos petijumos iegiitajiem datiem secinats, ka klmiski nozimiga kermena temperattras
disregulacija ar asenapina lietoSanu nav saistita. Ordingjot Sycrest pacientiem, kam paredzami
stavokli, kas var veicinat kermena bazalas temperatiiras paaugstinasanos, pieméram, smagai fiziskai
slodzei vai parmériga karstuma ietekmei paklautiem pacientiem, pacientiem, kuri vienlaikus sanem
zales ar antiholinergisku aktivitati, ka arT pacientiem, kam iesp&jama dehidratacija, jaievéro atbilstosa
piesardziba.

Pacienti ar smagiem aknu darbibas trauc€jumiem
Pacientiem ar smagiem aknu darbibas trauc&jumiem (C pakape péc Child-Pugh klasifikacijas)
asenapina iedarbiba palielinas 7 reizes. Tad€l Sycrest lietoSana $adiem pacientiem nav ieteicama.

Parkinsona slimiba un Levi kermeniSu demence

Ordingjot Sycrest pacientiem ar Parkinsona slimibu vai Levi kermeniSu demenci (dementia with Lewy
Bodies; DLB), arstiem javerté ieguvuma un riska attieciba, jo abas $ajas pacientu grupas ir iesp&jams
palielinats laundabiga neiroleptiska sindroma risks, ka arT paaugstinata jutiba pret antipsihotiskajiem
lidzekliem. Sis paaugstinatas jutibas iespgjamas izpausmes, kas var pievienoties ekstrapiramidalajiem
simptomiem, ir apjukums, refleksu trauc€jumi, posturali kermena lidzsvara traucgumi un biezi
Kritieni.

Kritieni

Asenapins var izraisit nelabvéligu ietekmi, pieméram, miegainibu, ortostatisko hipotensiju, reiboni un
ekstrapiramidalos simptomus, kas var izraisit kritienus un 1idz ar to ari lGzumus vai citas traumas.
Pirms asenapina izrakstiSanas janoverté pacienti, kuriem ir risks nokrist.
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4.5. Mijiedarbiba ar citam zaléem un citi mijiedarbibas veidi

Nemot véra asenapina primaro ietekmi uz centralo nervu sistému (CNS) (skatit 4.8. apaksSpunktu),
jaievero piesardziba, to lietojot kombinacija ar citam centralas darbibas zalém. Pacientiem jaiesaka
izvairities no alkohola lietoSanas arstéSanas laika ar Sycrest.

Iesp&jama citu zalu ietekme uz Sycrest

Asenapins tiek izvadits, galvenokart, tieSas UGT1A4 veiktas glikuronidacijas un citohroma P450
izoenzimu (galvenokart CYP1A2) veikta oksidativa metabolisma cela. Pétita iesp&jama vairaku So
enzimatisko celu inhibitoru un induktoru ietekme uz asenapina farmakokingtiku, ipasu uzmanibu
pieversot fluvoksamtmam (CYP1A2 inhibitoram), paroksetmam (CYP2D6 inhibitoram), imipraminam
(CYP1A2/2C19/3 A4 inhibitoram), cimetidinam (CYP3A4/2D6/1A2 inhibitoram), karbamazepinam
(CYP3A4/1A2 induktoram) un valproatam (UGT inhibitoram). Iznemot fluvoksaminu, neviens no
Siem lidzekliem neizraisija kliniski nozimigas asenapina farmakoking&tikas parmainas.

Lietojot vienlaikus ar vienreiz&ju asenapina 5 mg devu, 25 mg fluvoksamina divreiz diena izraisija
asenapina AUC palielinasanos par 29 %. Paredzams, ka pilna fluvoksamina terapeitiska deva radis
lielaku asenapina koncentracijas palielinasanos plazma. Tadg] asenapins vienlaikus ar fluvoksaminu
jalieto piesardzigi.

Iesp&jama Sycrest ietekme uz citam zalém
al-adrenergiska antagonista Tpasibu d€| ar sp&ju izraisit ortostatisku hipotensiju (skatit
4.4. apak$punktu) Sycrest var pastiprinat dazu antihipertensivo lidzeklu iedarbibu.

Asenapins var iedarboties pretgji levodopa un dopamina agonistu iedarbibai. Ja arsts Sadas
kombinacijas lieto§anu uzskata par nepiecieSamu, jaording visu preparatu minimalas efektivas devas.

In vitro pétijumi liecina, ka asenapins vaji inhibé CYP2D6. Kliniskajos zalu mijiedarbibas pétijumos,
kuros pétita asenapina izraisitas CYP2D6 inhibicijas ietekme, iegiiti $adi rezultati:

- P&c dekstrometorfana un asenapina vienlaicigas lietoSanas veseliem cilvékiem noteica
dekstrorfana/dekstrometorfana (DX/DM) attiecibu ka CYP2D6 aktivitates markieri. ArstéSana
ar 5 mg asenapina divreiz diena izraisija DX/DM attiecibas frakcionalu samazinasanos lidz
0,43, kas liecina par CYP2D6 inhibiciju. Taja pasa pétijjuma arstésana ar 20 mg paroksetina
diena samazinaja DX/DM attiecibu lidz 0,032.

- Atseviska pétijuma, lietojot vienlaikus vienreizgju 75 mg imipramina devu un vienreizgju 5 mg
asenapina devu, metabolita dezipramina (CYP2D6 substrata) koncentracija plazma nemainijas.

- Lietojot vienlaikus vienreiz€ju paroksetina 20 mg devu (CYP2D6 substrats un inhibitors)
arst€Sanas laika ar 5 mg asenapina divreiz diena 15 veseliem virieSiem, paroksetina iedarbiba

palielinajas gandriz 2 reizes.

In vivo asenapins ir tikai vaj§ CYP2D6 inhibitors. Tomér asenapins var pastiprinat paroksetina
inhibgjoso ietekmi uz savu metabolismu.

Tadg] ar zalém, kas ir gan CYP2D6 substrati, gan inhibitori, Sycrest jalieto piesardzigi.

4.6. Fertilitate, grutnieciba un baroSana ar kriti

Griitnieciba

Nayv atbilstosu datu par Sycrest lietoSanu griitniec€m. Asenapins nebija teratogéns petijumos ar
dzivniekiem. P&tfjumos ar dzivniekiem konstat&ta toksiska ietekme uz matiti un embriju (skatit

5.3. apakspunktu).

JaundzimuS$iem zidainiem, kuri tikusi paklauti antipsihotisko Iidzeklu (taja skaita Sycrest) iedarbibai
tre$a grutniecibas trimestra laika, ir tadu blakusparadibu risks ka ekstrapiramidalie un/vai abstinences
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simptomi, kas var atskirties péc izpausmes ilguma un smaguma pakapes pecdzemdibu perioda. Zinots
par azitaciju, hipertoniju, hipotoniju, tremoru, miegainibu, respiratorajiem trauc&jumiem vai baro$anas
traucgjumiem jaundzimusSiem zidainiem. Tadgl jaundzimusi zidaini riipigi janovero.

Sycrest nedrikst lietot griitniecibas laika, iznemot gadijumus, kad sievietes kliniska stavokla del ir
nepiecieSama arstéSana ar asenapinu, un tikai tad, ja iespg€jamais ieguvums attaisno iesp&jamo risku,
kadam tiek paklauts auglis.

Barosana ar kriiti
Asenapins izdaljjas zurku matiSu piena zidiSanas perioda. Nav zinams, vai asenapins izdalas mates
piena cilvekam. Sycrest lietoSanas laika barosana ar kriiti ir japartrauc.

Fertilitate
Nekliniskajos pétijumos fertilitates pavajinasanos nenovéroja (skatit 5.3. apakSpunktu).

4.7. Ietekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Asenapins var izraisit miegainibu un sedaciju. Tade| pacientiem jaiesaka atturgties vadit
transportlidzeklus un apkalpot iekartas, kamér vini nav pilniba drosi, ka Sycrest terapija viniem nerada
nelabveligu ietekmi.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

Drosuma profila kopsavilkums

Visbiezak aprakstitas asenapina lietoSanas kltnisko p&tfjumu laika izraisitas nevélamas
blakusparadibas (BP) bija miegainiba un trauksme. Zinots par nopietnam paaugstinatas jutibas
reakcijam. Citas nopietnas BP tiek apskatitas sikak 4.4. apakspunkta.

Nevélamo blakusparadibu kopsavilkums tabulas veida
Asenapina terapijas izraisito BP sastopamiba noradita talak tabula. Tabula noraditas kliniskos
pétljumos un pécregistracijas perioda novérotas blakusparadibas.

Visas BP ir noraditas atbilstosi organu sist€mai un sastopamibas biezumam: loti biezi (> 1/10), biezi
(= 1/100 Iidz < 1/10), retak (= 1/1000 lidz < 1/100) un reti (> 1/10 000 Iidz < 1/1000) un nav zinami
(nevar noteikt p&c pieejamiem datiem). Katra sastopamibas biezuma grupa nevélamas BP sakartotas to
nopietnibas samazinajuma seciba.

Organu sisteéma Loti biezi Biezi Retak Reti Nav zinami
Asins un limfatiskas Neitropénija
sistémas traucgjumi
Imiinas sistémas Alergiskas
trauc&umi reakcijas
Vielmainas un Kermena masas | Hiperglikem
uztures traucgjumi palielinasanas ija
Pastiprinata
estgriba
Psihiskie traucgjumi | Trauksme
Nervu sistémas Miegainiba | Distonija Gibonis Laundabigais
traucgjumi Akatizija Krampji neiroleptiskai
Diskingzija Ekstrapiram | s sindroms
Parkinsonisms idali
Sedacija traucgjumi
Reibonis Dizartrija
Garsas sajttas Nemierigo
traucgjumi kaju
sindroms

19




Organu sisteéma Loti biezi Biezi Retak Reti Nav zinami
Acu bojajumi Akomodacijas
traucgjumi
Sirds funkcijas Sinusa
traucgjumi bradikardija
Hisa kalisa
zara blokade
QT intervala
pagarinasan
as
elektrokardi
ogramma
Sinusa
tahikardija
Asinsvadu sistémas Ortostatiska
trauc&umi hipotensija
Hipotensija
Elposanas sisteémas Plausu
traucgjumi, kriisu embolija
kurvja un videnes
slimibas
Kunga-zarnu trakta Mutes Méles tuska
traucgjumi hipoestezija Disfagija,
Slikta duisa Glosodinija
Siekalu Mutes
hipersekrécija parestézijas
Mutes
dobuma
glotadas
bojajumi
(Culas,
puslisveida
izsitumi un
iekaisums)
Aknu un/vai zults Palielinats
izvades sisteémas alanTnaminotran
traucgjumi sferazes limenis
Traumas, Kritieni*
saind@Sanas un ar
manipulacijam
saistitas
komplikacijas
Skeleta-muskulu un Muskulu Rabdomiolize
saistaudu sisteémas sttvums
bojajumi
Traucgumi Zalu abstinences
griitniecibas, sindroms
pecdzemdibu un jaundzimusajiem
perinatalaja perioda (skattt
4.6. apakspunktu)
Reproduktivas Dzimumfun | Ginekomastij
sistémas trauc&jumi kcijas a
un kriits slimibas traucgjumi Galaktoreja
Amenoreja
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Organu sisteéma Loti biezi Biezi Retak Reti Nav zinami

Visparégji traucgjumi Nespeks
un reakcijas
ievadiSanas vieta

* Skatit apaksnodalu “Kritieni” zemak

Dazu nevélamo blakusparadibu apraksts

Ekstrapiramidalie simptomi (EPS)
Klmisko pétijumu laika ar asenapinu arstetajiem pacientiem ekstrapiramidalie simptomi attistijas
biezak neka placebo sanémusajiem pacientiem (15,4 % pret 11,0 %).

Istermina (6 ned€lu) Sizofrénijas petijumi liecina, ka attieciba uz akatiziju ar asenapinu arstétiem
pacientiem verojama saistiba starp devu un atbildes reakciju un parkinsonisma gadijuma konstatgta
lielaka tendence, palielinoties devai.

Nemot vera rezultatus, kas iegiiti neliela farmakokingtikas p&tijuma, kura laika nenotika pakapeniska
devas palielinasana, p&c pirmajam asenapina devam b&rni bija jutigaki pret distoniju (skatit

5.2. apakSpunktu). Pediatrijas kltniskajos petijumos, kuru laika tika izmantota pakapeniska devas
palielinasana, distonijas sastopamiba bija Iidziga tai, kas novérota p&tijumos picaugusajiem .

Kermena masas palielinasanas

Kombingtos Tstermina un ilgtermina Sizofrénijas un bipolaras manijas pétijumos pieaugusajiem,
vidéjas kermena masas parmainas, lietojot asenapinu, bija 0,8 kg. Islaicigo Sizofrénijas p&tijumu laika
pacientu dala, kam noverota klmiski nozimiga kermena masas palielinasanas (= 7 % no stavokla
terapijas sakuma lidz tas beigam), asenapina grupa bija 5,3 % pacientu, salidzinot ar 2,3 % pacientu
placebo grupa. Islaicigo, mainigas devas bipolaras manijas pétijumu laika pacientu dala, kam novérota
kltniski nozimiga kermena masas palielinasanas (= 7 % no stavokla terapijas sakuma l1dz tas beigam),
asenapina grupa bija 6,5 % pacientu, salidzinot ar 0,6 % pacientu placebo grupa.

Tr1s nedélas ilga ar placebo kontroléta randomizeta fiksétu devu efektivitates un droSuma petijuma ar
10-17 gadus veciem bérniem, kam bija I tipa bipolarie trauc€jumi, kermena masas vid€jas parmainas
no pétijuma sakuma 1idz ta beigam péc placebo vai 2,5 mg, 5 mg vai 10 mg lielu asenapina devu
lietoSanas divas reizes diena bija attiecigi 0,48, 1,72, 1,62 un 1,44 kg. Pacientu dala, kam tika novérota
kliniski nozimiga kermena masas palielinasanas (par > 7 % no pé&tijuma sakuma lidz 21. dienai), p&c
2,5 mg, 5 mg vai 10 mg lielu asenapina devu lietosanas divas reizes diena bija attiecigi 14,1%,

8,9% un 9,2 %, bet p&c placebo lietosanas 1,1 %. ligtermina pagarinajuma petijuma (50 nedglas) 34,8
% pacientu no kopgja skaita novéroja kliniski nozimigu kermena masas palielinaSanos (t.i. > 7 %
kermena masas pieaugums lidz beigam). Kopuma kermena masas pieaugums lidz p&tijuma beigam

bija 3,5 (5,76) kg.

Ortostatiska hipotensija
Ortostatiskas hipotensijas sastopamiba gados pacientiem cilvékiem bija 4,1% salidzinajuma ar 0,3%
kombinéta 2./3. fazes p&tijuma populacija.

Kritieni
Kritieni var rasties vienas vai vairaku sekojosu blakusparadibu rezultata: miegainiba, ortostatiska
hipotensija, reibonis, ekstrapiramidalie simptomi.

Aknu enzimi

Biezi (ipasi arstéSanas sakuma) novero parejosu asimptomatisku aknu transaminazu alanintransferazes
(AIAT) un aspartattransferazes (AsAT) Itmena palielinasanos.
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Citi atklajumi

Ar asenapinu arstétajiem pacientiem ir aprakstiti cerebrovaskulari traucjumi, tomer nav iegiiti nekadi
pieradijumi par to, ka $adu gadijumu sastopamiba ir lielaka par to, kas paredzama 18 1idz 65 gadus
veciem pieaugusajiem.

Asenapinam ir raksturigas anestezgjosas 1pasSibas. Tulit péc preparata lietoSanas ir iespgjama mutes
hipoestézija un parestezija, kas parasti izziid 1 stundas laika.

P&cregistracijas perioda sanemti zinojumi par nopietnam paaugstinatas jutibas reakcijam ar asenapinu
arstétiem pacientiem, tostarp anafilaktiskam/anafilaktoidam reakcijam, angioneirotisko tiisku, méles
un rikles pietikumu (faringeala tiiska).

Pediatriska populacija

Asenapins nav indicéts 18 gadu vecumu nesasniegusu bérnu un pusaudzu arstéSanai (skatit
4.2, apaksSpunktu).

Beérnu bipolaro traucgjumu un Sizofrénijas petijumos noverotas kliniski nozZimigas nevelamas
blakusparadibas bija [idzigas tam, kas nove€rotas pieauguso bipolaro trauc&jumu un Sizofrénijas
pétjumos.

Pediatrijas pacientiem, kuriem bija | tipa bipolarie traucgjumi, visbiezak (> 5 % gadijumu un vismaz
divreiz biezak neka péc placebo lietoSanas) aprakstitas nevélamas blakusparadibas bija miegainiba,
sedacija, reibonis, disgeizija, mutes hipoestézija vai parestézija, slikta diiSa, pastiprinata &stgriba,
nespeks un kermena masas palielinasanas. (skatit Kermena masas palielinGsanas augstak).

Pediatriskiem Sizofrénijas pacientiem visbiezak (> 5 % pacientu un vismaz divreiz biezak neka péc
placebo lietoSanas) aprakstitas nevélamas blakusparadibas bija miegainiba, sedacija, akatizija, reibonis
un mutes hipoestézija. No pétijuma sakuma lidz beigam statistiski nozimigi biezak tika novérota
pacientu kermena masas palielinaSanas par > 7 % salidzinajuma ar placebo lietoSanu (3,1 %

pacientu) — p&c 2,5 un 5 mg Sycrest devu lictoSanas divreiz diena ta tika noveérota attiecigi 9,5 % un
13,1 % pacientu.

ZinoSana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvumu/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek liigti zinot par
jebkadam iespgjamam neveélamam blakusparadibam, izmantojot V_pielikuma min€to nacionalas
zinoSanas sisteémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozeésana

Asenapina programma zinots par daziem pardozgSanas gadijumiem. Aprekinatas lietotas devas bija no
15 1idz 400 mg. Vairuma gadijumu nebija skaidrs, vai asenapins ir lietots sublingvali. Ar arstéSanu
saistitas blakusparadibas bija uzbudinajums un apjukums, akatizija, mutes un sejas distonija, sedacija
un asimptomatiskas EKG atrades (bradikardija, supraventrikulari kompleksi, intraventrikularas
parvades aizkaveésanas).

Specifiska informacija par Sycrest pardozéSanas arstéSanu nav pieejama. Sycrest specifiska antidota
nav. Jaapsver vairaku zalu pardozeéSanas iespgjamiba. Lai konstat€tu iespgjamas aritmijas, javeic
kardiovaskulara uzraudziba, un, veicot pardoz€sanas arstéSanu, jakoncentrgjas uz uzturosu terapiju,
nodrosinot pietieckamu elpcelu oksigenaciju un ventilaciju, ka ari arstgjot simptomus. Hipotensija un
asinsrites kolapss jaarste, veicot atbilstosus pasakumus, pieméram, intravenozi ievadot Skidrumu
un/vai simptomatiskus lidzeklus (epinefrinu un dopaminu nedrikst lietot, jo beta stimulacija Sycrest
izraisitas alfa blokades apstaklos var pastiprinat hipotensiju). Smagu ekstrapiramidalu simptomu
gadijuma jalieto antiholinergiskas zales. Rupiga mediciniska uzraudziba un kontrole jaturpina, lidz
pacients atlabst.
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5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipasibas
Farmakoterapeitiska grupa: psiholeptiskie Iidzekli, antipsihotiskie lidzekli, ATK kods: NOSAHO05

Darbibas mehanisms

Asenapina darbibas mehanisms nav pilniba skaidrs. Tomér, nemot véra ta receptoru farmakologiju,
izteikta doma, ka asenapina iedarbibu nosaka apvienota antagonistiska ietekme pret D2 un 5-HT2A
receptoriem. ArT iedarbiba pie citiem receptoriem, pieméram, 5-HT1A, 5-HT1B, 5-HT2C, 5-HT6, 5-
HT7, D3 un a2-adrenergiskiem receptoriem var veicinat asenapina klinisko iedarbibu.

Farmakodinamiska iedarbiba

Asenapinam ir liela afinitate pret serotonina 5-HT1A, 5-HT1B, 5-HT2A, 5-HT2B, 5-HT2C, 5-HT5,
5-HT6 un 5-HT7 receptoriem, dopamina D2, D3, D4 un D1 receptoriem, al un o2 adrenergiskajiem
receptoriem un histamina H1 receptoriem, ka arT mérena afinitate pret H2 receptoriem. In vitro veiktos
eksperimentos Asenapins darbojas ka So receptoru antagonists. Asenapinam nav raksturiga nozimiga
afinitate pret muskarina tipa holinergiskajiem receptoriem.

Kliniska efektivitate

Kliniska efektivitate I tipa bipolaro traucéjumu gadijuma

Asenapina efektivitati DSM-IV manijas vai jauktu I tipa bipolaru traucgjumu epizozu ar psihotiskam
iezZIm&m vai bez tam arst€Sana vertgja divos Iidziga planojuma 3 nedg€las ilgos, nejausinatos,
dubultmasketos, mainigas devas, placebo un ar aktivu lidzekli (olanzapinu) kontrol€tos monoterapijas
pétijumos, iesaistot attiecigi 488 un 489 pacientus. Visi pacienti atbilda Garigo slimibu diagnostikas
un statistikas rokasgramatas 4. izdevuma (DSM-IV) diagnostiskajiem | tipa bipolaro traucg&jumu,
paslaik speka esosajiem manijas epizozu (DSM-IV 296.4x) vai jaukta tipa epizozu (DSM-IV 296.6x)
kriterijiem, un atlases perioda laika/pirms arst€Sanas sakuma vinu vert€jums péc Junga manijas
vertésanas skalas (Young Mania Rating Scale; Y-MRS) bija > 20. No §iem pé&tijumiem tika izslégti
pacienti ar straujam ciklu mainam. Salidzinot ar placebo, 3 ned¢las ilgas asenapina lietoSanas laika
tika pieradita labaka efektivitate, vajinot manijas simptomus. Sajos divos p&tijumos skaitliskas
vertibas [95 % TI], kas aprékinatas ar LOCF analizes palidzibu kopgja rezultata izmainam péc YMRS
skalas kops terapijas sakuma Iidz tas beigam bija $adas:

-11,5 [-13,0, -10,0] asenapina gadijuma salidzinajuma ar -7,8 [-10,0, -5,6] placebo gadijuma un

-10,8 [-12,3, -9,3] asenapina gadijuma salidzinajuma ar -5,5 [-7,5, -3,5] placebo gadijuma.

Statistiski nozimiga atSkiriba starp asenapinu un placebo bija novérojama jau 2. diena.

Sajos divos 3 nedglas ilgajos pivotalajos pétijumos icklautie pacienti turpmak tika pétiti 9 nedelas ilga
petfjuma pagarinajuma. Saja petijuma pec 12 nedelas ilgas randomizetas arstéSanas tika pieradita
iedarbibas saglabasanas epizodes laika.

Viena dubultmasketa, fiksétas devas, paral€lo grupu, 3 nedélu ilga ar placebo kontrol&ta p&tijuma
pacientiem ar I tipa bipolariem traucg€jumiem, kuri piedzivoja manijas vai jauktu epizodi, bija iesaistiti
367 pacienti, no kuriem 126 sanéma placebo, 122 san€ma asenapinu 5 mg divas reizes diena (BID) un
119 saneéma asenapinu 10 mg BID, tika sasniegta primara efektivitates hipotéze. Abas asenapina devas
(5 mg BID un 10 mg BID) bija parakas par placebo un paradija statistiski nozimigu kopg&ja Y-MRS
rezultata uzlabosanos no terapijas uzsaks$anas dienas un 21. diena, salidzinot ar placebo. Balstoties uz
LOCEF analizi, ietverot visus arstétos pacientus, atskiriba vidéja mazako kvadratu izmaina no terapijas
uzsaksanas dienas lidz 21. dienai YMRS kopégja skala starp asenapinu 5 mg BID un placebo bija -

3,1 punkts (95% TI [-5,7, -0,5]; p vértiba = 0,0183). Atskiriba vid&ja mazako kvadratu izmaina, sakot
no terapijas uzsaksanas dienas 11dz 21. dienai YMRS kopgja skala starp asenapinu 10 mg BID un
placebo bija -3,0 punkti (95% TI [-5,6, -0,4]; p-vertiba = 0,0244). Statistiski nozimiga atskiriba starp
asenapinu un placebo bija redzama jau 2. diena. Saja Tstermina fiksétas devas kontrol&taja pétijuma
nebija pieradijumu par papildus ieguvumu, arst&jot ar 10 mg devu divreiz diena, salidzinot ar 5 mg
divreiz diena.
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12 nedglas ilga placebo kontrol&ta p&tijuma, iesaistot 326 pacientus ar maniju vai jauktu I tipa bipolaru
trauc&jumu epizodi ar psihotiskam iezimém vai bez tam, kuri dalgji nereaggja uz arsté$anu ar litija vai
valproatu monoterapiju 2 ned€las pie terapeitiskas koncentracijas seruma, asenapina ka papildlidzekla
pievienosana deva labaku efektivitati neka litija vai valproata monoterapija p&c 3 nedelam (parametra
95 % TI aprekinatas péc YMRS skalas ar LOCF analizes palidzibu iegiitas manijas simptomu
samazinaSanas izmainas kops terapijas sakuma lidz tas beigam, lietojot asenapinu un placebo bija
attiecigi -10,3 [-11,9, -8,8] un -7,9 [-9,4, -6,4]), bet p&c 12 ned€lam, lietojot asenapinu un placebo, tas
bija attiecigi -12,7 [-14,5, -10,9] un -9,3 [-11,8, -7,6].

Pediatriska populacija
Asenapina lieto$ana nav indicéta bérniem un pusaudziem vecuma lidz 18 gadiem (skatit
4.2, apaksSpunktu).

Sycrest drosums un efektivitate tika verteta 403 pediatrijas pacientiem ar | tipa bipolariem
traucgjumiem, kuri piedalijas viena tris ned€las ilga ar placebo kontroléta dubultmaskéta pétjjuma.
302 no Siem pacientiem divreiz diena sanéma 2,5-10 mg fiksétas Sycrest devas. Pétjjuma rezultati
paradija, ka salidzinajuma ar placebo visas tris Sycrest devas ir statistiski nozimigi iedarbigakas,
uzlabojot péc Janga bérnu un pusaudzu maniju vérteésanas (YMRS) skalas iegtito kop&jo rezultatu, kas
tika raksturots ka parmainas no p&tjjuma sakuma Iidz ta 21. dienai, salidzinot ar placebo.

Atverta, nekontroleta pagarinajuma petijuma ilgtermina efektivitate netika novérota 50. nedgla.
Klmiski nozimigas blakusparadibas, kas noverotas pediatrijas p&tijjumos, bija [idzigas tam kas
noverotas petijjumos pieaugusajiem. Tomeér blakusparadibas arstéSanas laika saistiba ar svara
pieaugumu un plazmas lipidiem bija izteiktakas neka petijumos pieaugusajiem noverotas.

Astonas nedelas ilga ar placebo kontroléta dubultmasketa randomizeta p&tijuma par fiksetu 2,5 un
5 mg devu lietosanu divreiz diena 306 pusaudziem (vecuma no 12 lidz 17 gadiem) ar Sizofréniju
Sycrest efektivitate netika noverota.

Sycrest petijumos b&rniem tika izmantotas aromatizetas tabletes lietosanai zem méles. Eiropas Zalu
agentiira atliek pienakumu iesniegt p&tijumu rezultatus ar Sycrest viena vai vairakas pediatriskas
populacijas apaksgrupas I tipa bipolaru traucgjumu arstésana (informaciju par lietoSanu bérniem skatit
4.2 apaksSpunkta).

5.2.  Farmakokinétiskas Tpasibas

UzsiikSanas

P&c sublingvalas lietoSanas asenapins uzsiicas atri, maksimalo koncentraciju plazma sasniedzot 0,5 —
1,5 stundu laika. Sublingvali lietojot 5 mg asenapina, ta absoliita biopieejamiba ir 35%. P&c noriSanas
asenapina absollita biopieejamiba ir zema (< 2 % lietojot tabletes iekskigi). Lietojot ideni dazas (2 vai
5) miniites pec asenapina lietoSanas, asenapina iedarbiba samazinajas (attiecigi 19 % un 10 %). Tadg]
10 minttes pec tabletes lietoSanas jaizvairas no uztura lietoSanas un skidruma dzersanas (skatit

4.2. apakSpunktu).

Izkliede

Asenapins izkliedgjas atri, un tam ir liels izkliedes tilpums (aptuveni 20-25 I/kg), kas liecina par plasu
ekstravaskularu izkliedi. Asenapins ir izteikti (95 %) saistits ar plazmas olbaltumvielam, ar1 ar
albuminu un ol skabo glikoproteinu.

Biotransformacija

Asenapins tiek plasi metabolizéts. Galvenie asenapina metabolisma celi ir tiesa glikuronidacija (ko
medié UGT1A4) un citohroma P450 (galvenokart CYP1A2, lidzdarbojoties 2D6 un 3A4) mediéta
oksidacija un demetilacija. In vivo pétijuma cilvékiem ar radiologiski iezim&tu asenapinu galvenais ar
zalém saistitais savienojums plazma bija asenapina N+-glikuronids; citi savienojumi bija N-
dezmetilasenapins, N-dezmetilasenapina N-karbamoilglikuronids un nemainits asenapins mazaka
daudzuma. Sycrest aktivitati nosaka galvenokart pamatsavienojums.

24



Asenapins ir vajs CYP2D6 inhibitors. Asenapins neinducé CYP1A2 vai CYP3A4 darbibu cilvéka
hepatocitu kultira. Asenapina liectoSana vienlaikus ar zinamiem $o metabolisko celu inhibitoriem,
induktoriem vai substratiem pétita vairakos zalu mijiedarbibas pétijumos (skatit 4.5. apakSpunktu).

Eliminacija

Asenapins ir savienojums ar augstu klirensu, kas péc intravenozas ievades ir 52 1/h. Masas lidzsvara
petijuma lielako dalu radioaktivi iezZimetas devas konstatgja urina (aptuveni 50 %) un izkarnijumos

(aptuveni 40 %) un tikai neliels daudzums izdalijas izkarnijumos nemainita savienojuma veida (5 —
16 %). P&c sakotngjas atrakas izkliedes fazes asenapina terminalais pusperiods ir aptuveni 24 h.

Linearitate/nelinearitate

Palielinot devu no 5 Iidz 10 mg divreiz diena (divas reizes), gan iedarbibas apjoms, gan maksimala
koncentracija palielinas mazak neka lineari (1,7 reizes). Mazak neka lineara Cmax un AUC
palielinasanas Iidz ar devu var biit saistita ar uzsiik§anas sp&jas ierobezojumiem no mutes dobuma
glotadas péc sublingvalas lietoSanas.

Lietojot divreiz diena, [idzsvara stavoklis tiek sasniegts 3 dienu laika. Kopuma asenapina
farmakokinétika lidzsvara stavoklr ir [idziga vienreizgjas devas farmakokingtikai.

Farmakokinétika IpaSam pacientu grupam

Aknu darbibas traucéjumi

Asenapina farmakoking&tika pacientiem ar viegliem (A pakape péc Child-Pugh klasifikacijas) vai
vidgji smagiem (B pakape péc Child-Pugh klasifikacijas) aknu darbibas trauc&jumiem un pacientiem
ar normalu aknu darbibu bija lidziga. Pacientiem ar smagiem aknu darbibas traucgjumiem (C pakape
péc Child-Pugh klasifikacijas) novéroja asenapina iedarbibas palielinasanos 7 reizes (skatit

4.2. apakspunktu).

Nieru darbibas traucéjumi

Asenapina farmakokin&tika p&c vienreiz&jas 5 mg asenapina devas lictoSanas pacientiem ar dazadas
pakapes nieru darbibas traucgjumiem un normalu nieru darbibu bija [idziga. Pieredzes par asenapina
lietoSanu pacientiem ar smagiem nieru darbibas trauc€jumiem (ar kreatinina klirensu < 15 ml/min)
nav.

Gados vecaki pacienti
Gados vecakiem pacientiem (65 — 85 gadu vecuma) asenapina iedarbiba ir par aptuveni 30 % lielaka
neka gados jaunakiem pieaugusajiem.

Pediatriskd populdcija (bérni un pusaudzi)

FK pétijuma, kura laika divreiz diena tika lietotas 5 mg nearomatiz&tas zem méles lietojamas tabletes,
asenapina farmakokingtika pusaudziem (12 — 17 gadu vecuma, ieskaitot) ir [idziga ka pieaugusajiem.
Pusaudziem 10 mg divreiz diena deva neizraisija iedarbibas pastiprinasanos, salidzinot ar divreiz diena
lietotu 5 mg devu.

Otraja FK pétijuma, kura laika tika lietotas aromatizétas sublingvalas tabletes, salidzinot ar asenapina
lietoSanu pa 5 mg divreiz diena un 10 mg lielu devu lietoSanu divreiz diena pediatriska populacija
(vecuma no 10 lidz 17 gadiem), asenapina kopé€ja iedarbiba palielinajas aptuveni proporcionali devai.

Dzimums
Populacijas farmakokingtikas analize liecin3ja, ka nav pieradijumu par asenapina farmakoking&tikas
atSkiribam, kas biitu saistitas ar dzimumu.

Rase

Populacijas farmakokinétikas analizg kltniski nozimigu rases ietekmi uz asenapina farmakoking&tiku
nekonstatgja.
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Smékesanas statuss

Populacijas farmakokinétikas analize liecinaja, ka smékéSana, kas induceé CYP1A2, neietekmée
asenapina klirensu. Ipasi $im noliikam planota pétijuma vienlaikus smekesana, lietojot sublingvali
5 mg devu, asenapina farmakokingtiku neietekmgja.

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Nekliniskajos standartp&tijumos iegtie dati par farmakologisko drosumu neliecina par Tpasu risku
cilvekam. Atkartotu devu toksicitates pétijuma zurkam un suniem konstatgja galvenokart devu
ierobezojosu farmakologisku ietekmi, pieméram, sedaciju. Turklat novéroja prolaktina meditetu
ietekmi uz krtSu dziedzeriem un paroSanas cikla traucgjumus. Suniem lielas iekskigi lietotas devas
izraisija toksisku ietekmi uz aknam, kas nebija vérojama p&c hroniskas intravenozas lietoSanas.
Asenapinam piemit zinama afinitate pret melaninu saturoSiem audiem. Tomér, parbaudot in vitro,
fototoksicitati tam nekonstat&ja. Turklat, veicot ar asenapinu ilgstosi arstétu sunu acu histopatologisku
izmekl&Sanu, nekonstat&ja toksiskas ietekmes pazimes uz acim, kas liecina par fototoksicitates
bistamibas neesamibu. Vairakos testos asenapins nebija genotoksisks. Subkutanos kancerogenitates
petijumos zurkam un pelém audzgju sastopamibas biezuma palielina§anos nenovéroja. letekmi
nekliniskajos p&tijumos noveroja tikai pie iedarbibas Itmena, kas ievérojami parsniedza maksimalo
iedarbibu cilvékam, kas liecina, ka $ai atradei ir neliela nozime kliniskas preparata lietoSanas laika.

Asenapins neizraisija auglibas traucgjumus zurkam un nebija teratogéns zurkam un trusiem.
Reproduktivas toksicitates petijumos zurkam un truSiem konstat&ja toksisku ietekmi uz embriju.
Asenapins izraisTja vieglu toksisku ietekmi uz matiti un nelielu augla skeleta attistibas aizturi. P&c
peroralas lietoSanas griisnam truseném organogenézes laika, lietojot lielu devu pa 15 mg.kg™ divreiz
diena, asenapins nelabveligi ietekmeja kermena masu. Lietojot So devu, samazingjas augla kermena
masa. levadot asenapinu intravenozi grisnam truseném, embriotoksicitates pazimes nenoveroja.
Zurkam p&c peroralas vai intravenozas zalu ievades organogenézes vai griisnibas laika toksisku
ietekmi uz embriju/augli (palielinats pecimplantacijas zudumu biezums, samazinata augla kermena
masa un aizkavéta parkaulo$anas) nenoveroja. Noveroja palielinatu jaundzimuso mirstibu zurku
matite€m, kuras tika arstétas griisnibas un zidiSanas laika. Veicot krusteniskas audzinasanas petjjumu,
secinats, ka asenapins ierosingja peri- un postnatalus naves gadijumus drizak mazulu veselibas
traucgjumu del, nevis matiSu zidiSanas uzvedibas dg].

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1. Paligvielu saraksts

Zelatins
Mannits (E421)

6.2. Nesaderiba

Nav piemérojams.

6.3. Uzglabasanas laiks

3 gadi

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas un mitruma.
Zalem nav nepiecieSami Tpasi temperatiiras uzglabaSanas apstakli.
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6.5. lepakojuma veids un saturs

Atpleésami aluminija/aluminija blisteri kastites pa 20, 60 vai 100 tabletem lietoSanai zem méles.
Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebiit pieejami.

6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidé$anai

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi viet§jam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

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

8.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/10/640/004

EU/1/10/640/005

EU/1/10/640/006

9. PIRMAS REGISTRACIJAS / PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums: 2010. gada 1. septembris

P&dgjas parregistracijas datums: 2015. gada 5.maijs

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu.
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Il PIELIKUMS
RAZOTAJS(-1), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI
IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ
EFEKTIVU UN DROSU ZALU LIETOSANU
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A. RAZOTAJS(-I), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotaja(-u), kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

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

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Recepsu zales.

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
o Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zilu periodiski atjaunojamo dro§uma zinojumu iesniegganas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD saraksta),
kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu un visos turpmakajos saraksta
atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agenttiras timekla vietng.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

. Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas Tpasnickam javeic nepiecieSsamas farmakovigilances darbibas un pasakumi, kas
sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2 moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos
turpmakajos atjaunotajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:

o péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;

o ja ieviesti grozijumi riska parvaldibas sisttma, jo 1pasi gadijjumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var butiski ietekm&t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinasanas) rezultatu sasnieg$anas gadijuma.
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111 PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE (5 mg)

1. ZALU NOSAUKUMS

Sycrest 5 mg tabletes lietoSanai zem méles
asenapine

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-1) UN DAUDZUMS(-I)

Katra tablete lietosanai zem méles satur S5Smg asenapina (maleata veida).

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

‘ 4. ZALU FORMA UN SATURS

20 tabletes lietoSanai zem méles
60 tabletes lietoSanai zem méles
100 tabletes lietoSanai zem méles

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-)

Pirms lieto$anas izlasiet lietoSanas instrukciju.

LietoSanai zem méles.

Atplesams blisters.Tableti nedrikst saspiest, norit vai sakost.
Novietojiet tableti zem méles un pagaidiet, kamér ta ir pilniba izSkidusi.
Neediet un nedzeriet skidrumu 10 miniites péc tabletes ienemsanas.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat berniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

Der. Iidz

9. IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas un mitruma.
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10.

IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNiQINOT NEIZLIETQTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11.

REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

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

12.

REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/10/640//001 20 tabletes lictoSanai zem méles
EU/1/10/640/002 60 tabletes lietoSanai zem méles
EU/1/10/640/003 100 tabletes lietoSanai zem méles

13.  SERIJAS NUMURS
Seérija
| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA
| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU
| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Sycrest 5 mg

| 17.

UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

| 18.

UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERIS (5 mg)

| 1. ZALU NOSAUKUMS

Sycrest 5 mg tabletes lietoSanai zem méles
asenapine

‘ 2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

N.V. Organon

| 3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE (10 mg)

1. ZALU NOSAUKUMS

Sycrest 10 mg tabletes lietoSanai zem méles
asenapine

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra tablete lietosanai zem méles satur 10 mg asenapina (maleata veida).

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

20 tabletes lietoSanai zem méles
60 tabletes lietoSanai zem méles
100 tabletes lietoSanai zem méles

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietosanas izlasiet liectosanas instrukciju.
LietoSanai zem méles.
Atplesams blisters. Tableti nedrikst saspiest, norit vai sakost.

______

Neediet un nedzeriet skidrumu 10 miniites péc tabletes ienemsanas.

NEPIEEJAMA VIETA

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITIIPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

Der. lidz

9. IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas un mitruma.
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES
PREPARATU VAI IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM
ZALEM, JA PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

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

12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/10/640/004 20 tabletes lietoSanai zem méles
EU/1/10/640/005 60 tabletes lietoSanai zem méles
EU/1/10/640/006 100 tabletes lietoSanai zem méles

13.  SERIJAS NUMURS

Seérija

14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Sycrest 10 mg

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERIS (10 mg)

1. ZALU NOSAUKUMS

Sycrest 10 mg tabletes lietoSanai zem méles
asenapine

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

N.V. Organon

3.  DERIGUMA TERMINS

EXP

| 4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija pacientam

Sycrest 5 mg tabletes lietoSanai zem méles
Sycrest 10 mg tabletes lietoSanai zem méles
asenapine

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! lesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit launumu pat tad, ja Siem
cilvekiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums ir jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas
attiecas arT uz iesp&jamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat:

1 Kas ir Sycrest un kadam noliikam tas lieto
2. Kas Jums jazina pirms Sycrest lictoSanas
3. Ka lietot Sycrest

4 Iespgjamas blakusparadibas

5 Ka uzglabat Sycrest

6 lepakojuma saturs un cita informacija

1. Kas ir Sycrest un kadam nolukam tas lieto

Sycrest satur aktivo vielu asenapinu. Sis zales pieder pie zalu grupas, ko sauc par antipsihotiskiem
lidzekliem. Sycrest lieto ar I tipa bipolariem traucgjumiem saistitu vid€ji smagu Iidz smagu manijas
epizozu arstéSanai picaugusajiem. Antipsihotiskie Iidzekli ietekmé kimiskas vielas, kas nodrosina
sazinu starp nervu $tinam (neiromediatorus). Slimibas, kas skar galvas smadzenes, pieméram, | tipa
bipolari traucgjumi, var bt izraisijusi noteiktu galvas smadzenu kimisko vielu, pieméram, dopamina
un serotonina, lidzsvara traucgjumus, un tie var izraisit dazus no Jums iespgjamiem simptomiem. TieSi
ka §1s zales darbojas, nav zinams, tomér uzskata, ka tas atjauno $o kimisko vielu lidzsvaru.

Ar I tipa bipolariem traucgjumiem saistitas manijas epizodes ir stavoklis, kad rodas tadi simptomi ka
pacilatibas sajuta, parmérigs energijas daudzums, izteikti mazaka nepiecieSamiba péc miega neka
parasti, atra runa ar mainigam idejam un dazreiz izteikta aizkaitinamiba.

2. Kas Jums jazina pirms Sycrest lieto§anas

Nelietojiet Sycrest $ados gadijumos
Ja Jums ir alergija pret asenapinu vai kadu citu (6. punkta miné&to) $o zalu sastavdalu.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana
Pirms Sycrest lietoSanas konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu.

Sycrest nav pétits gados vecakiem pacientiem ar demenci. Tomér gados vecakiem pacientiem ar
demenci, kas arsteti ar citam Iidziga veida zalem, var bt palielinats insulta vai naves risks. Sycrest
nav registréts demences arsté$anai gados vecakiem pacientiem, un $aja pacientu grupa lietoSana nav
ieteicama.

Sycrest lietoSana var izraisit asinsspiediena pazeminasanos. Agrinas arstéSanas stadijas daziem

cilvékiem var bt gibonis, pasi, pieceloties no gulus vai sédus stavokla. Tas parasti pariet bez
arst€Sanas, bet ja n¢, pastastiet par to savam arstam. Var bt japielago Jums nepiecieSama deva.
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Asenapins var izraisit miegainibu, pek$nu asinsspiediena pazeminasanos pieceloties, reiboni un jasu
kustibu sp&ju un lidzsvara izmainas, kas var izraisit kritienus un sekojoSus liizumus vai citas traumas.
Pirms asenapina izrakstiSanas janoverté pacienti, kuriem ir risks nokrist.

Nekavéjoties pastastiet arstam, ja Jums rodas:

- patvaligas ritmiskas meles, mutes un sejas kustibas. Var bt japartrauc Sycrest lietoSana;

- drudzis, izteikts muskulu stivums, svisana vai apzinas traucgjumi (trauc&jums, ko sauc par
“laundabigo neiroleptisko sindromu”). Nekav€joties var biit nepiecieSama mediciniska
arstéSana.

Pirms Sycrest lietoSanas konsultgjieties ar savu arstu vai farmaceitu:

- ja Jums kadreiz diagnosticéts stavoklis, kura simptomi ir paaugstinata kermena temperatiira un
muskulu stivums (saukta arT par laundabigo neiroleptisko sindromu),

- ja Jums kadreiz ir bijusas patologiskas mé&les vai sejas kustibas (tardiva diskinézija);
Jums jazina, ka §ie abi stavokli var biit saistiti ar $ada veida zaleém,;

- ja Jums ir sirds slimiba vai tiek veikta sirds slimibas arstéSana, kas Jums rada noslieci uz zemu
asinsspiedienu;

- ja Jums ir cukura diabéts vai nosliece uz diabétu;

- Jums ir Parkinsona slimiba vai demence;

- ja Jums ir epilepsija (krampji);

- ja Jums ir apgriitinata risana (disfagija);

- ja Jums ir smagi aknu darbibas trauc&umi. Tada gadijuma Jas nedrikstat lietot Sycrest;

- ja Jums ir grati kontrol&jama kermena temperatiira;

- ja Jums ir domas par pasnavibu;

- ja Jusu asins ir patologiski augsts prolaktina I[imenis (ja Jums ir hiperprolaktinémija).

Ja Jums ir kads no Siem stavokliem, noteikti pastastiet to arstam, jo vins var véleties pielagot zalu devu
vai Jus kadu laiku uzraudzit. Tapat nekav€joties sazinieties ar arstu, ja kads no Siem traucgjumiem
rodas vai pastiprinas Sycrest lictosanas laika.

Bérni un pusaudzi
Sycrest lietosana pacientiem lidz 18 gadu vecumam nav ieteicama.

Citas zales un Sycrest
Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalém, kuras lietojat ped&ja laika, esat lietojis vai varétu
lietot. Dazas zales var vajinat vai pastiprinat Sycrest iedarbibu.

Ja Jus lietojat citas zales, Sycrest jalieto ka pedgjais.

Jums japastasta arstam, ja Jus lietojat antidepresantus (ipasi fluvoksaminu, paroksetinu vai
fluoksetinu), jo Jums var biit jamaina Sycrest vai antidepresanta deva.

Ja lietojat zales Parkinsona slimibas arst€Sanai (pieméram, levodopa), Jums par to japastasta savam
arstam, jo So zalu lietoSana var vajinat to iedarbibu.

Ta ka Sycrest darbojas galvenokart galvas smadzengs, papildu ietekmes d€] iesp&jama mijiedarbiba ar
citam zalém (vai alkoholu), kas darbojas galvas smadzengs.

Sycrest var pazeminat asinsspiedienu, tade] kopa ar citam zalém, kas pazemina asinsspiedienu, Sycrest
jalieto piesardzigi.

Sycrest kopa ar uzturu, dzérienu un alkoholu
Neédiet un nedzeriet Skidrumu 10 minites p&c So zalu lietoSanas.

w

So zalu lietoSanas laika Jums jaizvairas no alkoholisko dzgrienu lietoSanas.
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Griitnieciba un barosana ar kriiti
Ja Jis esat griitniece vai barojat bérnu ar kriiti, ja domajat, ka Jums varétu bt griitnieciba vai planojat
gritniecibu, pirms $o zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

Nelietojiet Sycrest griitniecibas laika, iznemot gadijumus, kad to darit norada Jiisu arsts. Ja Jas lietojat
§1s zales un Jums iestajas griitnieciba vai Jis planojat griitniecibu, péc iesp&jas atrak pajautajiet arstam,
vai Jiis drikstat turpinat lietot Sycrest.

JaundzimusSajiem b&rniem, kuru mates lietojusas Sycrest pedgja gritniecibas trimestrT (griitniecibas
pedgjos tris meénesos), varétu bt $adi simptomi: trice, muskulu stivums un/vai vajums, miegainiba,
uzbudinajums, apgritinata elposSana un baribas uznemsanas gritibas. Ja Juisu bérnam paradas kads no
Siem simptomiem, iesp&jams, Jums nepiecieSams sazinaties ar Jiisu arstu.

Nebarojiet bernu ar kriti Sycrest lietoSanas laika.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoSana
Sycrest var izraistt miegainibu vai sedaciju. Tadel, pirms vadit automasinu vai apkalpot mehanismus,
parliecinieties, ka Sycrest nav ietekmgjis Jusu koncentré$anas sp&ju vai modribu.

3. Ka lietot Sycrest

Vienmer lietojiet $Ts zales tiesi ta, ka arsts vai farmaceits Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet
arstam vai farmaceitam.

Ieteicama deva ir 5 mg vai 10 mg tablete lietosanai zem méles divreiz diena. Viena deva jalieto no rita
un viena deva — vakara.

Noradijumi par lietoSanu

Sycrest jalieto zem méles.

Ja nespgjat ieverot talak aprakstito tableSu lietoSanas veidu, Sycrest nav ieteicams. Ja nespgjat lietot §Ts

zales talak aprakstitaja veida, tas Jums var nebiit efektivas.

- Tableti lietosanai zem méles no blistera drikst iznemt tikai tad, kad esat gatavs to lietot.

- Pieskarieties tabletei ar sausam rokam.

- Neizspiediet tableti no blistera. Negrieziet un neplésiet blisteri.

- Pavelciet atpaka] krasaino méliti (1. attéls).

- Maigi iznemiet tableti (2. attels). Nesaspiediet tableti.

- Lai nodro$inatu optimalu uzstkSanos, novietojiet tableti zem méles un pagaidiet, kamer ta ir
pilniba izskidusi (3. attéls). Tablete siekalas izskidis dazu sekunzu laika.

- Tableti nedrikst norit vai sakost.

- Negdiet un nedzeriet skidrumu 10 mintites p&c tabletes lietoSanas.

e P
)
1. attéls. 2. attéls. 3. attels.

Ja esat lietojis Sycrest vairak neka noteikts

Ja esat lietojis parak daudz Sycrest, nekavejoties sazinieties ar arstu. Panemiet [1dzi zalu iepakojumu.
Pardozesanas gadijuma Jums ir iesp&jama miegainibas vai noguruma sajiita, patologiskas kermena
kustibas, griitibas nostavet vai staigat, zema asinsspiediena izraisita reibona sajita, ka ar1
uzbudinajuma un apjukuma sajtta.
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Ja esat aizmirsis lietot Sycrest
Nelietojiet dubultu devu, lai aizvietotu aizmirsto devu. Ja esat izlaidis vienu devu, lictojiet nakamo
devu parastaja laika. Ja esat izlaidis divas vai vairak devas, sazinieties ar arstu vai farmaceitu.

Ja partraucat lietot Sycrest
Ja Jiis partrauksiet lietot Sycrest, Jis zaud@sit $o zalu radito iedarbibu. Jiis nedrikstat partraukt So zalu
lietoSanu, iznemot gadijumus, kad to liek darit Jusu arsts, jo Jums var atjaunoties simptomi.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet arstam vai farmaceitam.

4, Iespéjamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauZzas.

Par §tm zalém sanemti nopietnu blakusparadibu zinojumi. Ja Jums ir kads no talak min&tajiem

simptomiem, nekavgjoties meklgjiet medicinisko palidzibu:

- alergiskas reakcijas (tas parasti ietver tadu reakciju kombinaciju ka apgratinata elpoSana vai
norisana, sejas, lipu, méles vai rikles pietikums, izsitumi uz adas, nieze un paatrinata
sirdsdarbiba.)

- peksna temperattiras paaugstinasanas, ar svisanu, paatrinatu sirdsdarbibu, izteiktu muskulu
stivumu, apjukumu un svarstigu asinsspiedienu, kas var novest lidz komai

- krampji vai lekme

- gibonis

- kritieni, kas var rasties vienas vai vairaku $adu blakusparadibu rezultata: miegainiba, pek$na
asinsspiediena pazeminasanas pieceloties, reibonis un kustibu sp&ju un lidzsvara izmainas.

Pastastiet arstam, ja Jums ir:

- paaugstinata cukura Itmena asinis pazimes, tadas ka parmérigas slapes, bada sajtta vai urinacija,
nespéeks vai diabéta pasliktinasanas

- neparastas méles kustibas vai citas nekontrolgjamas méles, mutes, vaigu vai Zokla kustibas, kas
var progresét uz rokam un kajam

Citas blakusparadibas par kuram sanemti zinojumi:

Loti bieZi sastopamas blakusparadibas (var skart vairak neka 1 cilvéku no 10)
- trauksme
- miegainiba

BieZi sastopamas blakusparadibas (var skart lidz 1 no 10 cilvekiem)
- kermena masas palielinasanas

- pastiprinata estgriba

- lénas vai ilgstosas muskulu kontrakcijas

- nemiers

- gribai nepaklautas muskulu kontrakcijas

- Ienas kustibas, trice

- sedacija

- reibonis

- slikta disa

- garSas sajutas izmainas

- meéles vai mutes nejutiguma sajiita

- pastiprinata siekaloSanas

- muskulu sttvums

- nespéeks

- aknu protemu koncentracijas palielinaSanas
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Retakas blakusparadibas (var skart Iidz 1 no 100 cilvékiem)

- patologiskas muskulu kustibas: simptomu kopums, kas pazistams ka ekstrapiramidalie simptomi
(EPS), kas var ietvert vienu vai vairakus no turpmak miné&tajiem simptomiem: patologiskas
muskulu, méles vai zoklu kustibas, lénas vai ilgstosas muskulu kontrakcijas, muskulu spazmas,
trice, patologiskas acu kustibas, gribai nepaklautas muskulu kontrakcijas, 1€nas kustibas vai
nemiers

- nepatikamas sajiitas kajas (sauktas ar1 par nemierigo kaju sindromu)

- runas traucgjumi

- patologiski 1éna vai atra sirdsdarbiba

- starpkambaru vadiSanas traucgjumipatologiska elektrokardiogramma (QT intervala
pagarinasanas)

- zems asinsspiediens p&c piecelSanas

— zems asinsspiediens

- meles vai mutes tirpSanas sajuta

- méles tiiska vai sapes

- apgriitinata riSana

- Culas, sapigums, apsartums, pietikums un tulznas mutes dobuma

- dzimumfunkcijas traucgjumi

- menstruala cikla trauc€jumi

Retas blakusparadibas (var skart Iidz 1 no 1 000 cilvékiem)
leikocitu skaita izmainas
- skatiena fokus€Sanas traucgumi
- trombu veidoSanas plausu asinsvados, kas izraisa sapes krisu kurvi un apgriitinatu elposanu
- muskulu slimiba, kuras izpausmes ir neizskaidrojamas sapes
- krii$u palielinasanas virieSiem
- piena vai Skidruma sekrécija no kriiSu dziedzeriem

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsult&jieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas attiecas
arT uz iespgjamajam blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Juis varat zinot par
blakusparadibam arf tiesi, izmantojot V_pielikuma min&to nacionalas zinoSanas sisteémas
kontaktinformaciju. Zinojot par blakusparadibam, Jiis varat palidzet nodrosinat daudz plasaku
informaciju par $o zalu droSumu.

5. Ka uzglabat Sycrest

Uzglabat §1s zales bérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §is zales péc deriguma termina beigam, kas noradits uz blistera un kastites. Deriguma termins
attiecas uz noradita meénesa pe&dejo dienu.

Uzglabat §is zales originalaja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas un mitruma.

Sim zalém nav nepiecieSami Tpasi temperatiiras uzglabasanas apstakli.
Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkartgjo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Sycrest satur

- Aktiva viela ir asenapins.

- Katra Sycrest 5 mg tablete lietoSanai zem méles satur 5 mg asenapina.

- Katra Sycrest 10 mg tablete lictoSanai zem méles satur 10 mg asenapina.
- Precizs daudzums ir noradits uz Jiisu Sycrest tableSu iepakojuma.
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- Citas sastavdalas ir Zelatins un mannits (E421).

Sycrest arejais izskats un iepakojums

5 mg tabletes lietoSanai zem méles ir apalas baltas lidz pelekbaltas tabletes ar apzimejumu "5" viena

puse.

10 mg tabletes lietoSanai zem méles ir apalas baltas 1idz pelekbaltas tabletes ar apzimgjumu "10" viena

pUuse.

Tabletes lietoSanai zem meéles ir iepakotas atpléSamos blisteros pa 10 tabletem katra. Iepakojuma var

biit 20, 60 vai 100 tabletes.

Visi iepakojuma lielumi var nebit tirgi pieejami.

Registracijas apliecibas ipaSnieks
N.V. Organon

Kloosterstraat 6

NL-5349 AB Oss

Niderlande

Razotajs

Organon Heist bv

Industriepark 30

2220 Heist-op-den-Berg, Belgija

Lai sanemtu papildu informaciju par §Tm zalém, ladzam sazinaties ar registracijas apliecibas ipasnieka

vietgjo parstavniecibu:

Belgié/Belgique/Belgien

Organon Belgium

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

Bbarapus

Opranon (1U.A.) B.B. - ximon bearapus
Ten.: +359 2 806 3030
dpoc.bulgaria@organon.com

Ceska republika

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

Danmark

Organon Denmark ApS

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

Deutschland

Organon Healthcare GmbH

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

Eesti

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

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

Luxembourg/Luxemburg

Organon Belgium

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

Magyarorszag

Organon Hungary Kft.

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

Malta

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

Nederland

N.V. Organon

Tel: 00800 66550123

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

Norge

Organon Norway AS

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



E)ada

BIANEE A.E.

TmA: 430 210 80091 11
Mailbox@vianex.gr

Espafia

Organon Salud, S.L.

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

France
Organon France
Tel: +33 (0) 1 57 77 3200

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

Kvmpog

Organon Pharma B.V., Cyprus branch

Tn\: +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. 0.
Tel: +421 2 44 88 98 88
dpoc.slovakia@organon.com

Suomi/Finland

Organon Finland Oy

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

Sverige

Organon Sweden AB

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

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

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

Si lietosanas instrukcija pedéjo reizi parskatita {MM /GGGG]}.

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné

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