ANEKS I

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Sycrest, 5 mg, tabletki podjgzykowe

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka podjezykowa zawiera 5 mg asenapiny (W postaci maleinianu).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka podjezykowa.

Okragte, tabletki podjezykowe barwy biatej lub prawie biatej, z wyttoczona cyfra ,,5” po jednej
stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Sycrest jest wskazany w leczeniu od umiarkowanych do powaznych epizodow maniakalnych
w przebiegu zaburzen afektywnych dwubiegunowych typu I u oséb dorostych.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Dawkowanie

Epizod maniakalny

Zalecana poczatkowa dawka produktu Sycrest w monoterapii to 10 mg, podawana dwa razy na dobg,
rano i wieczorem. Dawka moze zosta¢ zmniejszona do 5 mg dwa razy na dobg po uprzednim
dokonaniu oceny klinicznej. W przypadku leczenia skojarzonego zaleca si¢ stosowanie poczatkowej
dawki 5 mg dwa razy na dobg. Dawka moze zosta¢ zwigkszona do 10 mg dwa razy na dobg

w zalezno$ci od odpowiedzi klinicznej i tolerancji produktu przez pacjenta.

Dodatkowe informacje dotyczace szczegdlnych grup pacjentéw

Drzieci i mlodziez

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci produktu Sycrest u dzieci w wieku ponizej
18 lat. Dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania produktu Sycrest u mlodziezy sa ograniczone.
Badania farmakokinetyki przeprowadzono z udziatem mtodziezy. W punkcie 5.2 opisano dostepne
dane, jednak podanie zalecen dotyczacych dawkowania jest niemozliwe.

Pacjenci w podesziym wieku

Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas stosowania produktu Sycrest u pacjentow w podesztym wieku.
Brak wystarczajacych danych dotyczacych skutecznos$ci u pacjentow w wieku 65 lat i starszych. Dane
farmakokinetyczne opisano w punkcie 5.2.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

Nie ma koniecznosci zmiany dawkowania u pacjentow z zaburzeniami czynno$ci nerek. Nie ma
doswiadczen dotyczacych stosowania asenapiny w leczeniu pacjentéw chorych z cigzkimi
zaburzeniami czynnosci nerek, u ktorych klirens kreatyniny wynosit ponizej 15 ml/min.



Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wqtroby

Nie ma konieczno$ci zmiany dawkowania u pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci watroby o nasileniu
lekkim. U niektorych pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci watroby (Child-Pugh B)
nie mozna wykluczy¢ mozliwosci wystapienia zwigkszonych stezen asenapiny w osoczu krwi. Zaleca
si¢ zachowanie ostrozno$ci w takich przypadkach. U pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnosci
watroby (Child-Pugh C) obserwowano siedmiokrotne zwigkszenie ekspozycji na asenaping, dlatego
nie zaleca sig stosowania produktu Sycrest u tych pacjentow.

Sposob podawania

Nalezy wyjac tabletke z blistra jedynie wtedy, kiedy pacjent jest gotowy do jej zazycia. Nalezy
dotykac tabletki suchymi rekami. Nie nalezy wyciskac tabletki przez blister. Opakowania nie nalezy
przecina¢ ani rozdziera¢. Nalezy oddzieli¢ folig od blistra, a nastgpnie delikatnie wyjac tabletke. Nie
nalezy kruszy¢ tabletki.

Aby zapewni¢ optymalne wchianianie, nalezy umiesci¢ tabletkg produktu Sycrest pod jezykiem az do
catkowitego jej rozpuszczenia. Tabletka rozpusci si¢ w Slinie w ciagu kilku sekund. Tabletek produktu
Sycrest nie nalezy zu¢ ani potykac. Przez 10 minut po zazyciu tabletki nie nalezy spozywac¢ pokarmow
ani napojow.

W przypadku stosowania w skojarzeniu z innymi lekami, Sycrest powinien by¢ przyjmowany jako
ostatni.

Leczenie produktem Sycrest nie jest zalecane u pacjentow, ktdrzy nie sa w stanie stosowac si¢ do tej
metody podawania, poniewaz dostgpno$¢ biologiczna asenapiny jest mata (<2% dla leku w postaci
tabletek doustnych).

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynna lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza wymieniona
w punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczgce stosowania

Pacjenci w podesztym wieku z psychoza zwigzana z otgpieniem

W przypadku pacjentow w podesztym wieku z psychoza zwiazana z otgpieniem, ktorzy zazywaja leki
przeciwpsychotyczne, ryzyko zgonu jest zwigkszone.

Produkt Sycrest nie zostat zatwierdzony do leczenia pacjentow z psychoza zwiazang z otgpieniem i nie
jest zalecany do stosowania w tej konkretnej grupie pacjentow.

Ztosliwy zesp6t neuroleptyczny

Podczas stosowania lekow przeciwpsychotycznych, w tym asenapiny, zgtaszano przypadki
wystapienia ztosliwego zespotu neuroleptycznego. Klinicznymi objawami tego zespotu sa hipertermia,
zesztywnienie migsni, niestabilno$¢ autonomiczna, zaburzenia $wiadomosci i zwigkszona aktywnos$¢
fosfokinazy kreatynowej w surowicy. Moga rowniez wystapi¢ inne objawy kliniczne, w tym
mioglobinuria (rabdomioliza) i ostra niewydolno$¢ nerek.

Jezeli u pacjenta wystapia objawy przedmiotowe i podmiotowe ztosliwego zespotu neuroleptycznego,
nalezy przerwac stosowanie produktu Sycrest.

Napady drgawek

W badaniach klinicznych zgtaszano niezbyt czgste przypadki napadéw drgawek podczas leczenia
asenapina. Z tego powodu nalezy ostroznie stosowa¢ produkt Sycrest u pacjentdow, z padaczka

w wywiadzie lub, u ktoérych wystepuja choroby wiazace si¢ ze sktonnoscia do napadow drgawek.




Samobojstwa
Wystepowanie zachowan samobojczych jest wtasciwe dla psychozy i zaburzen afektywnych

dwubiegunowych. Leczeniu przeciwpsychotycznemu powinien towarzyszy¢ $cisty nadzor nad
pacjentami z grupy wysokiego ryzyka.

Niedocisnienie ortostatyczne

Asenapina moze wywotywac niedocisnienie ortostatyczne i omdlenia, zwlaszcza we wczesnym etapie
leczenia. Jest to prawdopodobnie zwiazane z jej wlasciwosciami antagonisty receptora
a;-adrenergicznego. Szczegolnie pacjenci w podeszlym wieku sa narazeni na wystgpowanie
niedoci$nienia ortostatycznego (patrz punkt 4.8). W badaniach klinicznych zgtaszano przypadki
omdlen podczas leczenia produktem Sycrest. Nalezy ostroznie stosowaé Sycrest u pacjentow

w podesztym wieku oraz u pacjentow ze stwierdzona chorobg uktadu krazenia (np. niewydolnosé
serca, zawal mig$nia sercowego lub choroba niedokrwienna serca, zaburzenia przewodzenia, choroba
naczyn mézgowych lub schorzenia, w przebiegu ktérych wystepuje niedocisnienie, np. odwodnienie

i hipowolemia).

Dyskineza p6zna

Produkty lecznicze o wlasciwosciach antagonisty receptora dopaminowego sa kojarzone z indukcja
dyskinezy p6znej, cechujacej si¢ rytmicznymi, mimowolnymi ruchami, gtownie jezyka i (lub) twarzy.
W badaniach klinicznych zgtaszano niezbyt czgste przypadki dyskinezy pdéznej podczas leczenia
asenapina. Pojawienie si¢ objawow pozapiramidowych stanowi czynnik ryzyka dyskinezy pozne;j.
Jezeli u pacjenta leczonego produktem Sycrest wystapia objawy przedmiotowe i podmiotowe
dyskinezy po6znej, nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia.

Hiperprolaktynemia

U niektorych pacjentéw leczonych produktem Sycrest obserwowano zwigkszenie stgzenia prolaktyny.
W badaniach klinicznych odnotowano kilka przypadkow dziatan niepozadanych zwiazanych

z nieprawidtowym stgzeniem prolaktyny.

Odstep QT

Nie znaleziono zwiazku pomigdzy klinicznie istotnym wydluzeniem odstgpu QT i asenapina. Nalezy
zachowac¢ ostroznos¢, stosujac Sycrest u pacjentow ze stwierdzona choroba uktadu
sercowonaczyniowego lub wydtuzeniem odstepu QT w wywiadzie rodzinnym. Nalezy rowniez
zachowa¢ ostrozno$¢ podczas jednoczesnego stosowania innych produktow leczniczych, ktdére moga
wydtuza¢ odstep QT.

Hiperglikemia i cukrzyca

W trakcie leczenia asenapina od czasu do czasu zgtaszano hiperglikemig lub zaostrzenie wczesniej
istniejacej cukrzycy. Ocena zwiazku pomigdzy stosowaniem atypowych lekow
przeciwpsychotycznych i nieprawidtowymi st¢zeniami glukozy jest utrudniona ze wzgledu na
zwigkszong czestos¢ wystgpowania cukrzycy w populacji ogdlnej oraz to, ze u pacjentow ze
schizofrenia lub zaburzeniami afektywnymi dwubiegunowymi wystepuje zwigkszone ryzyko
cukrzycy. Zaleca si¢ odpowiedni monitoring kliniczny pacjentdow z cukrzyca i pacjentow

z czynnikami ryzyka rozwoju cukrzycy.

Dysfagia
Stosowaniu lekow przeciwpsychotycznych towarzysza zaburzenia kurczliwo$ci migsni przetyku

i aspiracja. U pacjentow leczonych produktem Sycrest notowano przypadki dysfagii.

Regulacja temperatury ciala

Lekom przeciwpsychotycznym przypisuje si¢ dziatanie zaburzajace zdolno$¢ organizmu do obnizania
wewngtrznej i zewngtrznej temperatury ciata. Badania kliniczne wskazuja, Ze asenapina nie wywoluje
klinicznie istotnej deregulacji temperatury ciata. Zaleca si¢ zachowanie nalezytej ostrozno$ci przy
przepisywaniu produktu Sycrest pacjentom, ktoérzy beda narazeni na czynniki mogace si¢ przyczyniaé
do zwigkszenia cieploty gigbokiej ciata, takie jak: forsowne ¢wiczenia, bardzo wysoka temperatura
otoczenia, rownoczesne przyjmowanie produktow o dziataniu antycholinergicznym czy odwodnienie.




Pacjenci z ciezkimi zaburzeniami czynno$ci watroby

U pacjentoéw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby (Child-Pugh C) ekspozycja na asenaping
wzrasta siedmiokrotnie, dlatego nie zaleca si¢ podawania produktu Sycrest pacjentom z cigzkimi
zaburzeniami czynno$ci watroby.

Choroba Parkinsona i otepienie z ciatami Lewy’ego

Przy przepisywaniu przeciwpsychotycznych produktéw leczniczych, w tym produktu Sycrest, osobom
z choroba Parkinsona lub otgpieniem z ciatami Lewy’ego (DLB), lekarz powinien doktadnie rozwazy¢
stosunek korzys$ci do ryzyka, poniewaz w obu tych grupach moze wystepowaé zwigkszone ryzyko
wystapienia ztosliwego zespotu neuroleptycznego oraz zwigkszona wrazliwos$¢ na leki
przeciwpsychotyczne. Ta zwigkszona wrazliwos$¢, oprocz wywotywania objawow pozapiramidowych,
moze si¢ takze objawia¢, m.in. splataniem, przymgleniem §wiadomosci i niestabilnoscia postawy
polaczona z czgstym upadaniem.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Ze wzgledu na dzialanie asenapiny glownie na osrodkowy uktad nerwowy (OUN) (patrz punkt 4.8)
nalezy zachowac ostroznos$¢ podczas stosowania asenapiny w skojarzeniu z innymi produktami
leczniczymi dziatajacymi na OUN. Nalezy pouczy¢ pacjentéw, ze podczas leczenia produktem Sycrest
nalezy unika¢ spozywania alkoholu.

Mozliwy wplyw innych produktow leczniczych na produkt Sycrest

W organizmie asenapina jest metabolizowana poprzez bezposrednia glukuronidacj¢ przez UGT1A4.
Ulega ona rowniez metabolizmowi tlenowemu pod wptywem izoenzymow cytochromu P450 (gtdwnie
CYP1A2). Przeprowadzono badania nad potencjalnym wptywem inhibitoréw i induktora $ciezek
enzymatycznych na farmakokinetyke asenapiny. Przedmiotem tych badan byta zwtaszcza
fluwoksamina (inhibitor CYP1A?2), paroksetyna (inhibitor CYP2D6), imipramina (inhibitor
CYP1A2/2C19/3A4), cymetydyna (inhibitor CYP3A4/2D6/1A2), karbamazepina (induktor
CYP3A4/1A2) i walproinian (inhibitor UGT). Poza fluwoksamina zaden z produktow leczniczych,
ktére moga wchodzi¢ w interakcje z asenapina, nie wywotat klinicznie istotnych zmian

w farmakokinetyce asenapiny.

Po jednoczesnym podaniu 5 mg asenapiny i 25 mg fluwoksaminy 2 razy na dobe (BID), AUC
asenapiny zwigkszyto si¢ 0 29%. Mozna oczekiwac, ze pelna terapeutyczna dawka fluwoksaminy
wywota zwigkszenie stezenia asenapiny w osoczu, dlatego podczas jednoczesnego podawania
asenapiny i fluwoksaminy nalezy zachowa¢ szczego6lna ostroznosc.

Mozliwy wptyw produktu Sycrest na inne produkty lecznicze

Z uwagi na antagonistyczne dziatanie na receptor adrenergiczny a,, ktore moze powodowac
niedoci$nienie ortostatyczne (patrz punkt 4.4), Sycrest moze nasila¢ dziatanie niektorych lekow
obnizajacych cisnienie krwi.

Asenapina moze dziala¢ antagonistycznie w stosunku do lewodopy i agonistow dopaminy. Jesli takie
skojarzenie lekow zostanie uznane za konieczne, nalezy przepisa¢ najmniejsza, skuteczng dawkg
kazdego leku.

Badania in vitro wskazuja, ze asenapina jest stabym inhibitorem CYP2D6. Wnioski z klinicznych
badan interakcji migdzy lekami, podczas ktorych obserwowano efekty hamowania CYP2D6 przez
asenaping, sa nastgpujace:

- Po jednoczesnym podaniu dekstrometorfanu i asenapiny zdrowym ochotnikom dokonano
pomiaru stosunku dekstrorfan/dekstrometorfan (DX/DM) jako markera czynnosci CYP2D6.
Leczenie asenaping w dawce 5 mg podawanej dwa razy na dobg spowodowalo czgsciowe
zmniejszenie stosunku DX/DM do 0,43, co wskazuje na hamowanie CYP2D6. W tym samym
badaniu podawanie paroksetyny w dawce 20 mg dwa razy na dob¢ spowodowato zmniejszenie
stosunku DX/DM do 0,032.



- W innym badaniu jednoczesne podanie 75 mg imipraminy i 5 mg asenapiny nie mialo wptywu
na st¢zenie metabolitu dezypraminy (substrat CYP2D6) w osoczu.

- Podanie 20 mg paroksetyny (substrat i inhibitor CYP2D6) 15 zdrowym ochotnikom pftci
meskiej, przyjmujacym asenaping w dawce 5 mg podawanej dwa razy na dobg, wywotato
prawie dwukrotne zwigkszenie ekspozycji na paroksetyne.

Asenapina in vivo wykazuje wlasciwosci stabego inhibitora CYP2D6, moze ona jednak nasila¢
hamujace dziatanie paroksetyny na swoj wtasny metabolizm.

Z tego powodu nalezy zachowa¢ ostroznos¢ podczas podawania produktu Sycrest jednoczesnie
z produktami leczniczymi, ktore sa zar6wno substratami, jak i inhibitorami CYP2D6.

W celu zapewnienia optymalnego wchianiania leku, przez 10 minut po jego zazyciu nie nalezy
spozywac pokarmow ani napojow.

4.6 Wplyw na plodnos$é, ciaze i laktacje

Ciaza

Brak odpowiednich danych na temat stosowania produktu Sycrest u kobiet w ciazy. W badaniach na
zwierzgtach asenapina nie wykazala wlasciwosci teratogennych, stwierdzono natomiast toksyczne
dziatanie na matke i ptdd (patrz punkt 5.3).

Noworodki narazone na dziatanie lekow przeciwpsychotycznych (w tym produktu Sycrest) w czasie
trzeciego trymestru ciazy sa w grupie ryzyka, w ktdrej moga wystapic reakcje niepozadane, w tym
zaburzenia pozapiramidowe i (lub) objawy z odstawienia, ktore moga zmienia¢ si¢ w zaleznosci od
cigzkosci przebiegu oraz czasu trwania porodu, ktory ma nastapi¢. Obserwowano pobudzenie,
wzmozone napigcie, obnizone napigcie, drzenie, sennosc, zespot zaburzen oddechowych

lub zaburzenia zwiazane z karmieniem u noworodkow. W zwiazku z powyzszym noworodki powinny
by¢ uwaznie monitorowane.

Nie nalezy stosowac produktu Sycrest podczas ciazy, chyba ze jest to konieczne, a potencjalne
korzysci przewazaja nad potencjalnym ryzykiem dla ptodu.

Karmienie piersia

W badaniach na szczurach stwierdzono, Ze asenapina przenika do mleka samic podczas laktacji. Nie
wiadomo, czy asenapina lub jej metabolity przenikaja takze do ludzkiego mleka. Kobiety przyjmujace
produkt Sycrest nie powinny karmi¢ piersia.

Plodnosé
W badaniach nieklinicznych nie stwierdzono uposledzenia ptodnosci (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan nad wplywem produktu na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow

i obstugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu. Asenapina moze wywotywac sennos¢ i sedacje,
dlatego pacjent nie powinien obstugiwac¢ urzadzen mechanicznych, w tym pojazdoéw silnikowych, do
czasu, kiedy upewni sig, ze lek nie dziata na niego niekorzystnie.

4.8 Dzialania niepozadane
Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczesciej zgtaszanymi reakcjami niepozadanymi podczas leczenia asenaping byty sennos¢
1 niepokdj.



Wykaz dziatan niepozadanych w ujgciu tabelarycznym

W tabeli podano czgstos¢ wystgpowania reakcji niepozadanych wywotanych przez asenaping. Tabela
przedstawia dziatania niepozadane zglaszane podczas badan klinicznych i (lub) w okresie po
wprowadzeniu produktu do obrotu.

Wszystkie reakcje niepozadane sa pogrupowane wg uktadu narzadow i czgstotliwosci: bardzo czgsto
(> 1/10), czesto (= 1/100 do < 1/10), niezbyt czesto (= 1/1000 do < 1/100), rzadko (= 1/10 000 do

< 1/1000) oraz nie znana (cz¢stos¢ nie moze by¢ okre§lona na podstawie dostgpnych danych).

W kazdej grupie, dziatania niepozadane sa przedstawione wedtug malejacego nasilenia.

Nie mozna okresli¢ czgsto$ci wystepowania dziatan niepozadanych zglaszanych w okresie po
wprowadzeniu produktu do obrotu, poniewaz dane te pochodza ze zgloszen spontanicznych. Dlatego
czestos¢ wystgpowania tych dziatan niepozadanych okreslana jest jako ,,nie znana”.

Klasyfikacja Bardzo czesto | Czesto Niezbyt czesto Rzadko Nie znana
uktadow
1 narzadoéw
Zaburzenia krwi Neutropenia
i uktadu
chtonnego
Zaburzenia Reakcje
uktadu alergiczne
immunologiczneg
0
Zaburzenia Zwigkszenie Hiperglikemia
metabolizmu masy ciata
1 odzywiania Zwigkszony
apetyt
Zaburzenia Niepokoj
psychiczne
Zaburzenia Sennos¢ Dystonia Omdlenie Ztosliwy Zespot
uktadu Akatyzja Napad zespot niespokojnych
nerwowego Dyskineza padaczkowy neuroleptyczn | nog
Parkinsonizm | Zaburzenia y
Sedacja pozamiramidow
Zawroty e
glowy Uposledzenie
Zaburzenie WYyMmowy
smaku
Zaburzenia oka Zaburzenia
widzenia
Zaburzenia serca Bradykardia
zatokowa
Blok odnogi
peczka Hisa
Wydhuzony
odstep QT na
elektrokardiogra
mie
Tachykardia
zatokowa
Zaburzenia Niedoci$nienie
naczyniowe ortostatyczne
Niedoci$nienie
tetnicze




Zaburzenia Zator plucny
uktadu
oddechowego,
klatki piersiowe;j
i $rédpiersia
Zaburzenia Hipoestezja Opuchnigty Nudnosci
zotadka i jelit w obrgbie jezyk Zmiany btony
jamy ustnej Dysfagia sluzowej jamy
Przeczulica ustnej
jezyka (owrzodzenie,
Parestezje powstawanie
W jamie ustnej pecherzy oraz
stan zapalny)
Zaburzenia Zwigkszenie
watroby i drog aktywnosci
z6kciowych aminotransfer
azy
alaninowej
Zaburzenia Sztywnos¢ Rabdomioliza
mig$niowo- miesni
szkieletowe
i tkanki tacznej
Ciaza, polog Zespot
i okres z odstawienia
okotoporodowy leku
u noworodka
(patrz
punkt 4.6)
Zaburzenia Zaburzenia Ginekomastia
uktadu czynnosci Mlekotok
rozrodczego seksualnych
i piersi Brak miesigczki
Zaburzenia Zmegczenie
ogolne i stany
W miejscu
podania

Opis wybranych dzialan niepozadanych

Objawy pozapiramidowe
W badaniach klinicznych objawy pozapiramidowe czgéciej wystgpowaty u pacjentdw leczonych
asenaping (15,4%) niz w grupie placebo (11,0%).
Whioski z krétkoterminowych (6-tygodniowych) badan nad schizofrenia sugeruja, ze w przypadku
akatyzji u pacjentdw leczonych asenaping istnieje zwiazek pomigdzy dawka a uzyskiwana reakcja,

natomiast w przypadku parkinsonizmu obserwowano silniejsza odpowiedz po zastosowaniu
wickszych dawek.

Zwiekszenie masy ciata

W potaczonych krotko- i dlugoterminowych badaniach nad schizofrenia i mania w przebiegu zaburzen
afektywnych dwubiegunowych srednia zmiana masy ciata w przypadku stosowania asenapiny wynosi
0,8 kg. Odsetek pacjentow, ktorych masa ciata zwigkszylta si¢ w sposdb znaczacy klinicznie
(zwigkszenie masy ciata o co najmniej 7%, mierzone przy wystapieniu punktu koncowego w stosunku
do stanu poczatkowego) w krotkoterminowych badaniach nad schizofrenia, wynidst 5,3%

w przypadku podawania asenapiny, w poréwnaniu do 2,3% w grupie placebo. Odsetek pacjentow,
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ktorych masa ciata zwigkszyta si¢ w sposob znaczacy klinicznie (zwigkszenie masy ciata o co
najmniej 7%, mierzone przy wystapieniu punktu koncowego w stosunku do stanu poczatkowego)

w krotkoterminowych badaniach nad stanem pobudzenia maniakalnego w zaburzeniach afektywnych
dwubiegunowych wyniost 6,5% w przypadku podawania asenapiny, w poréwnaniu do 0,6% w grupie
placebo.

Niedocisnienie ortostatyczne

Czestos¢ wystepowania niedocisnienia ortostatycznego u pacjentow w podesztym wieku wynosita
4,1%, w porownaniu do 0,3% w przypadku leczenia skojarzonego 2/3 0sob bioracych udziat

w badaniu.

Enzymy watrobowe

Powszechnie obserwowano przemijajace, bezobjawowe zwigkszenie aktywno$ci aminotransferaz
watrobowych, aminotransferazy alaninowej (AIAT), aminotransferazy asparaginianowej (AspAT),
szczegOlnie we wczesnym etapie terapii.

Inne wnioski

U pacjentéw leczonych asenaping zglaszano incydenty naczyniowo-mozgowe, jednakze nie ma
dowodow na to, by czestos¢ ich wystepowania przekraczata wartosci oczekiwane u 0séb dorostych
w wieku od 18 do 65 lat.

Asenapina wykazuje wlasciwosci znieczulajace. Bezposrednio po podaniu leku moze wystapié¢
niedoczulica ust oraz parestezje w jamie ustnej. Stany te zazwyczaj ustepuja w ciagu 1 godziny.

W okresie po wprowadzeniu produktu do obrotu u pacjentdw leczonych asenapina zgtaszano
przypadki ciezkich reakcji nadwrazliwos$ci, w tym reakcje anafilaktyczne/anafilaktoidalne, takie jak
obrzek jezyka i gardta (obrzek gardlowy).

4.9 Przedawkowanie

Zgloszono kilka przypadkow przedawkowania asenapiny. Dotyczyty one dawek od 15 mg do 400 mg.
W wigkszos$ci przypadkow nie bylo jasne, czy zazyto asenaping w postaci podjezykowej. Do dziatan
niepozadanych zwigzanych z przedawkowaniem nalezalo pobudzenie i dezorientacja, akatyzja,
dystonia twarzowo-ustna, sedacja i bezobjawowe zdarzenia stwierdzone w EKG (bradykardia, zespoty
nadkomorowe, opoznienie przewodzenia wewnatrzkomorowego).

Brak informacji na temat leczenia przedawkowania produktu Sycrest. Nie istnieje zadne swoiste
antidotum. Nalezy wzia¢ pod uwage mozliwos¢ wplywu kilku produktow leczniczych. Z tego wzgledu
nalezy niezwtocznie rozpocza¢ monitorowanie czynnosci uktadu sercowo-naczyniowego w celu
wykrycia mozliwych zaburzen rytmu serca. W przypadku przedawkowania leku stosuje si¢ leczenie
podtrzymujace, polegajace na utrzymaniu droznosci drég oddechowych, dotlenianiu i wentylacji oraz
leczeniu objawowym. Niedocis$nienie i zapas¢ uktadu krazenia nalezy leczy¢ za pomoca odpowiednich
srodkow, w tym plynow dozylnych i/lub sympatykomimetykéw (nie nalezy stosowac epinefryny

1 dopaminy, poniewaz stymulacja receptoréw beta moze nasili¢ niedoci$nienie w obecnosci blokady
receptorow alfa wywotanej przez Sycrest). W przypadku cigzkich objawow pozapiramidowych nalezy
podac¢ leki antycholinergiczne. Nalezy prowadzi¢ $cisty nadzor pacjenta az do uzyskania poprawy jego
stanu.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: psycholeptyki, leki przeciwpsychotyczne, kod ATC: NOSAHO05
Mechanizm dziatania

Mechanizm dziatania asenapiny i innych produktéw leczniczych stosowanych w leczeniu zaburzen

afektywnych dwubiegunowych nie zostat w petni poznany, jednak jej farmakologia receptorowa
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sugeruje, ze skuteczno$¢ asenapiny jest zwigzana ze skojarzonym dziataniem antagonistycznym
w stosunku do receptorow D2 i 5-HT2A. Dzialania kliniczne asenapiny moga wynika¢ rowniez
z dzialania na inne receptory, w tym 5-HT1A, 5-HT1B, 5-HT2C, 5-HT6, 5-HT7, D3 i receptory
a2-adrenergiczne.

Skutecznos¢ kliniczna

Skutecznos¢ kliniczna w zaburzeniach afektywnych dwubiegunowych typu [

Skutecznos$¢ asenapiny w leczeniu maniaklnego (DSM-IV) lub mieszanego epizodu w zaburzeniach
afektywnych dwubiegunowych typu I z objawami psychotycznymi lub bez takich objawow, oceniano
w dwoch podobnie zaplanowanych, randomizowanych 3-tygodniowych badaniach w monoterapii,

z uzyciem grup kontrolnych otrzymujacych placebo oraz substancjg czynna porownawcza
(olanzaping), prowadzonych metoda podwdjnie slepej proby, w ktorych uczestniczyto odpowiednio
488 1489 pacjentow. Wszyscy pacjenci spehiali kryteria diagnostyczne DSM-IV zaburzen
afektywnych dwubiegunowych typu I, obecnie — epizod maniakalny (DSM-IV 296,4x) lub mieszany
(DSM-1V 296,6x), a liczba punktéw na skali Y-MRS (ang. Young Mania Rating Scale - Y-MRS)
podczas wizyty przesiewowej i na poczatku badania wynosita >20. Z omawianych badan wykluczano
pacjentow z szybka zmiang faz (rapid cycling). Stwierdzono, ze asenapina charakteryzuje si¢ wyzsza
skutecznoscia niz placebo pod wzgledem tagodzenia objawow maniakalnych w okresie 3 tygodni.
Wartosci estymatorow punktowych [95% CI] dla zmiany liczby punktéw na skali Y-MRS w okresie
od poczatku badania do punktu konicowego przy zastosowaniu metody LOCF w obu badaniach byty
nastgpujace:

-11,5 [-13,0; -10,0] dla asenapiny w poréwnaniu z -7,8 [-10,0; -5,6] dla placebo oraz

-10,8 [-12,3; -9,3] dla asenapiny w poroéwnaniu z -5,5 [-7,5; -3,5] dla placebo.

Statystycznie istotna roznicg migdzy asenaping a placebo stwierdzono juz w 2 dniu.

Pacjenci bioracy udziat w omawianych dwoch 3-tygodniowych badaniach kluczowych byli
obserwowani przez kolejne 9 tygodni w ramach badania kontynuacyjnego. W badaniu tym wykazano
utrzymywanie si¢ dziatania leczniczego w trakcie epizodu, po 12 tygodniach leczenia
randomizowanego.

W trwajacym 12 tygodni badaniu z grupa kontrolng otrzymujaca placebo z udziatem 326 pacjentow

z maniakalnym Iub mieszanym epizodem w zaburzeniach afektywnych dwubiegunowych typu I,
wykazujacym lub niewykazujacym cech psychotycznych, u ktorych wystgpowata niekompletna
odpowiedz na 2-tygodniowa monoterapig litem lub walproinianem w terapeutycznych stezeniach

w osoczu, dodanie asenapiny jako terapii pomocniczej spowodowato uzyskanie wigkszej skutecznosci,
w porownaniu do monoterapii litem lub walproinianem w 3 tygodniu (estymaty punktowe [PU 95%)]
dla zmiany wyniku w skali YMRS od poczatku badan do wystapienia punktu koncowego uzyskane za
pomoca analizy LOCF: -10,3 [-11,9; -8,8] dla asenapiny i -7,9 [-9,4; -6,4] dla placebo) oraz

w 12 tygodniu (-12,7 [-14,5; -10,9] dla asenapiny oraz -9,3 [-11,8; -7,6] dla placebo) w zmniejszeniu
objawow maniakalnych.

Dzieci i mtodziez

Europejska Agencja Lekoéw wstrzymata obowiazek dotaczania wynikow badan nad asenapina w jedne;j
lub kilku podgrupach populacji dzieci i mtodziezy z zaburzeniami afektywnymi dwubiegunowymi
typu I (stosowanie u dzieci i mlodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2 Wilasciwos$ci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Po podaniu podjezykowym asenapina ulega szybkiemu wchtanianiu i osiaga maksymalne st¢zenie

w osoczu w ciagu 0,5 do 1,5 godziny. Biodostepnos¢ bezwzgledna po podjezykowym podaniu 5 mg
asenapiny wynosi 35%. Biodostgpno$¢ bezwzgledna asenapiny po poltknigciu jest niska (< 2%

w przypadku tabletki doustnej). Spozycie wody kilka (2 lub 5) minut po podaniu asenapiny zmniejsza
(o odpowiednio 19% i 10%) ekspozycje na asenaping, dlatego po przyjeciu leku przez 10 minut nie
nalezy spozywa¢ pokarméw ani napojow (patrz punkt 4.2).
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Dystrybucja

Asenapina ulega szybkiej dystrybucji i ma duza objgtos¢ dystrybucji (okoto 1700 1), co swiadczy
o znacznej dystrybucji pozanaczyniowej. Asenapina silnie (w 95%) wiaze si¢ z biatkami osocza,
w tym albuming i a,-kwasna glikoproteina.

Metabolizm

Asenapina jest szybko metabolizowana. Gtowne $ciezki metaboliczne asenapiny to bezposrednia
glukuronidacja (za posrednictwem UGT1A4), oksydacja za posrednictwem cytochromu P450
(gtownie CYP1A2, z udziatem 2D6 i 3A4) oraz demetylacja. W badaniu in vivo na ludziach,

z uzyciem asenapiny znakowanej izotopem radioaktywnym, przewazajacym zwiazkiem obecnym

w osoczu byt N'-glukuronid asenapiny; do innych nalezaty N-desmetyloasenapina, glukuronid
N-karbamylo N-desmetyloasenapiny oraz w mniejszych ilo$ciach asenapina w postaci niezmienione;j.
Produkt Sycrest zawdzigcza swe dzialanie glownie zwiazkowi macierzystemu.

Asenapina jest stabym inhibitorem CYP2D6. W hodowlach ludzkich hepatocytow asenapina nie
indukuje dziatania CYP1A2 lub CYP3A4. Podawanie asenapiny jednocze$nie ze znanymi
inhibitorami, induktorami lub substratami tych §ciezek metabolicznych zostalo przebadane w szeregu
badan interakcji migdzy lekami (patrz punkt 4.5).

Eliminacja

Asenapina jest zwigzkiem ulegajacym szybkiej eliminacji. Jej klirens po podaniu dozylnym wynosi
52 I/h. W badaniu rozktadu masy wigkszo$¢ radioaktywnej dawki zostala wydalona z moczem (okoto
50%) i katem (okoto 40%). Jedynie niewielka ilo$¢ zostata wydalona z katem (5—16%) w postaci
niezmienionej. Po poczatkowej szybszej fazie dystrybucji okres pottrwania asenapiny w fazie
eliminacji wynosi okoto 24 h.

Liniowos¢ lub nieliniowo$é

Zwigkszenie dawki z 5 mg do 10 mg przy podawaniu leku dwa razy na dobg (zwigkszenie dwukrotne)
skutkuje mniejszym niz liniowe (1,7 raza) zwigkszeniem, zar6wno ekspozycji, jak i maksymalnego
stezenia. Mniejsze niz proporcjonalne zwigkszenie Cmax i AUC z dawka moze by¢ zwiazane

z ograniczonym wchlanianiem ze §luzéwki jamy ustnej po podaniu podjezykowym.

W przypadku dawkowania dwa razy na dobg, stan stacjonarny jest uzyskiwany w ciagu 3 dni.
Wiasciwosci farmakokinetyczne asenapiny w stanie stacjonarnym sa podobne do farmakokinetyki po
podaniu pojedynczej dawki.

Farmakokinetyka w szczegdlnych grupach pacjentow

Zaburzenia czynnosci watroby

Farmakokinetyka asenapiny u pacjentow z tagodnymi (Child-Pugh A) lub umiarkowanymi (Child-
Pugh B) zaburzeniami czynnosci watroby oraz pacjentéw z prawidtowa czynnos$cia watroby jest
podobna. U pacjentdéw z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby (Child-Pugh C) obserwowano
siedmiokrotne zwigkszenie ekspozycji na asenaping (patrz punkt 4.2).

Zaburzenia czynnosci nerek

Zardéwno u pacjentdw z zaburzeniami czynnos$ci nerek o r6znym nasileniu, jak i u pacjentow

z prawidlowa czynnos$cia nerek farmakokinetyka asenapiny po jednorazowym podaniu 5 mg jest
podobna. Nie ma doswiadczen dotyczacych stosowania asenapiny w leczeniu pacjentow chorych na
cigzkie zaburzenia czynno$ci nerek, u ktorych klirens kreatyniny wynosit ponizej 15 ml/min.

Osoby w podesztym wieku
U pacjentéw w podeszlym wieku (pomigedzy 65. i 85. rokiem zycia) ekspozycja na asenaping jest
o okoto 30% wigksza niz u mlodszych dorostych pacjentow.

Dzieci i mtodziez

Przy podawaniu 5 mg dwa razy na dobe¢ farmakokinetyka asenapiny u mtodziezy (12 do 17 lat) jest
podobna do obserwowanej u 0séb dorostych. U miodziezy dawka 10 mg podawana dwa razy na dobg
nie spowodowata zwigkszonej ekspozycji w poréwnaniu z dawka 5 mg podawang dwa razy na dobg.
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Plec
Populacyjne badania farmakokinetyczne wskazuja na brak wptywu plci na farmakokinetyke
asenapiny.

Rasa
Populacyjne badania farmakokinetyczne wskazuja na brak istotnego klinicznie wptywu rasy na
farmakokinetyke asenapiny.

Palenie tytoniu

Populacyjne badania farmakokinetyczne wskazuja, ze palenie tytoniu, ktore indukuje CYP1A2, nie ma
wplywu na klirens asenapiny. W badaniu dedykowanym palenie tytoniu podczas przyjecia
pojedynczej podjezykowej dawki 5 mg nie mialo wptywu na farmakokinetyke asenapiny.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa nie ujawniaja szczegdlnego zagrozenia dla cztowieka. W badaniach toksycznosci po
wielokrotnym podaniu leku szczurom i psom stwierdzono efekty farmakologiczne wymuszajace
ograniczenie dawki, takie jak sedacja. Obserwowano rowniez zaburzenia zwiazane z wptywem
prolaktyny na gruczoty piersiowe i ruje. U psdOw wysokie doustne dawki wywotaty
hepatotoksycznos$é, ktérej nie obserwowano po wielokrotnym podawaniu dozylnym. Asenapina
cechuje si¢ lekkim powinowactwem do tkanek zawierajacych melaning, jednak podczas badan in vitro
nie wykazata dziatania fototoksycznego. Badanie histopatologiczne oczu psow dlugotrwale leczonych
asenaping nie wykazato zadnych oznak toksycznos$ci ocznej, co dowodzi braku zagrozenia
fototoksycznego. W szeregu testow asenapina nie wykazala dziatania genotoksycznego. W badaniach
rakotworczosci po podaniu podskdrnym u szczurdéw 1 myszy nie zaobserwowano nasilenia
wystepowania guzow. W badaniach przedklinicznych skutki dziatania leku obserwowano jedynie

w przypadku ekspozycji uznawanych za znacznie przewyzszajace maksymalna ekspozycje

u czlowieka, co dowodzi matego znaczenia dla stosowania klinicznego.

Asenapina nie uposledzata ptodnosci u szczuréw i nie byla teratogenna u szczuroéw i krolikow.

W badaniach toksycznego wptywu na reprodukcje, prowadzonych na szczurach i krolikach,
stwierdzono toksyczny wplyw leku na ptod. Asenapina wywierata stabe toksyczne dziatanie u matki
oraz lekkie op6znienie rozwoju szkieletu u ptodu. Po doustnym podaniu asenapiny ci¢zarnym
samicom krolika podczas fazy organogenezy w duzej dawce wynoszacej 15 mg/kg”' podawanej dwa
razy na dobg, wykazano jej negatywny wplyw na masg ciala. W wyniku podawania tej dawki masa
ciata plodu ulegta zmniejszeniu. Po dozylnym podaniu asenapiny cigzarnym samicom krolika nie
zaobserwowano oznak embriotoksycznosci. U szczuréw, po podawaniu doustnym i dozylnym podczas
organogenezy i ciazy, zaobserwowano toksyczne dziatanie na zarodek i ptod (zwigkszona
poimplantacyjna utrata ptodéw, zmniejszona masa ciala ptodéw oraz opdznione kostnienie).

U potomstwa samic szczura, ktorym podawano lek podczas ciazy i laktacji, obserwowano zwigkszona
$miertelno$¢ noworodkow. Wnioski z badania przeprowadzonego metoda cross-fostering
(wychowania krzyzowego) wskazuja, ze wywotana przez asenaping utrata okoto- i pourodzeniowa jest
spowodowana upos$ledzeniem potomstwa, a nie zmienionym zachowaniem samic w stosunku do ich
potomstwa.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Zelatyna
Mannitol (E421)
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6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

3 lata

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu zapewnienia ochrony przed $wiatlem i wilgocia.
Produkt nie wymaga przechowywania w okreslonej temperaturze.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Zafoliowane blistry aluminiowe w kartonikach zawierajacych 20, 60 lub 100 tabletek podjezykowych.
Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza si¢ znajdowac w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé zgodnie
z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA

DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
EU/1/10/640/001

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

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 1 wrzesnia 2010

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegbdlowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow http:// www.ema.europa.eu.
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Sycrest, 10 mg, tabletki podjezykowe

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka podjezykowa zawiera 10 mg asenapiny (w postaci maleinianu).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka podjezykowa.

Okragte, tabletki podjezykowe barwy biatej lub prawie biatej, z wytloczona cyfra ,,10” po jednej
stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Sycrest jest wskazany w leczeniu od umiarkowanych do powaznych epizodow maniakalnych
w przebiegu zaburzen afektywnych dwubiegunowych typu I u oséb dorostych.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Dawkowanie

Epizod maniakalny

Zalecana poczatkowa dawka produktu Sycrest w monoterapii to 10 mg, podawana dwa razy na dobg,
rano i wieczorem. Dawka moze zosta¢ zmniejszona do 5 mg dwa razy na dobg po uprzednim
dokonaniu oceny klinicznej. W przypadku leczenia skojarzonego zaleca si¢ stosowanie poczatkowej
dawki 5 mg dwa razy na dobg. Dawka moze zosta¢ zwigkszona do 10 mg dwa razy na dobeg

w zaleznosci od odpowiedzi klinicznej i tolerancji produktu przez pacjenta.

Dodatkowe informacje dotyczace szczegdlnych grup pacjentéw

Dzieci i mlodziez

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci produktu Sycrest u dzieci w wieku ponizej
18 lat. Dane dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu Sycrest u mtodziezy sa ograniczone.
Badania farmakokinetyki przeprowadzono z udziatem mtodziezy. W punkcie 5.2 opisano dostepne
dane, jednak podanie zalecen dotyczacych dawkowania jest niemozliwe.

Pacjenci w podesztym wieku

Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas stosowania produktu Sycrest u pacjentow w podesztym wieku.
Brak wystarczajacych danych dotyczacych skutecznos$ci u pacjentow w wieku 65 lat i starszych. Dane
farmakokinetyczne opisano w punkcie 5.2.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

Nie ma koniecznosci zmiany dawkowania u pacjentow z zaburzeniami czynno$ci nerek. Nie ma
doswiadczen dotyczacych stosowania asenapiny w leczeniu pacjentéw chorych z cigzkimi
zaburzeniami czynnosci nerek, u ktorych klirens kreatyniny wynosit ponizej 15 ml/min.
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Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wqtroby

Nie ma konieczno$ci zmiany dawkowania u pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci watroby o nasileniu
lekkim. U niektorych pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci watroby (Child-Pugh B)
nie mozna wykluczy¢ mozliwosci wystapienia zwigkszonych stezen asenapiny w osoczu krwi. Zaleca
si¢ zachowanie ostrozno$ci w takich przypadkach. U pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnosci
watroby (Child-Pugh C) obserwowano siedmiokrotne zwigkszenie ekspozycji na asenaping, dlatego
nie zaleca sig stosowania produktu Sycrest u tych pacjentow.

Sposob podawania

Nalezy wyjac tabletke z blistra jedynie wtedy, kiedy pacjent jest gotowy do jej zazycia. Nalezy
dotykac tabletki suchymi rekami. Nie nalezy wyciskac tabletki przez blister. Opakowania nie nalezy
przecina¢ ani rozdziera¢. Nalezy oddzieli¢ folig od blistra, a nastgpnie delikatnie wyjac tabletke. Nie
nalezy kruszy¢ tabletki.

Aby zapewni¢ optymalne wchianianie, nalezy umiesci¢ tabletkg produktu Sycrest pod jezykiem az do
catkowitego jej rozpuszczenia. Tabletka rozpusci si¢ w Slinie w ciagu kilku sekund. Tabletek produktu
Sycrest nie nalezy zu¢ ani potykac. Przez 10 minut po zazyciu tabletki nie nalezy spozywac¢ pokarmow
ani napojow.

W przypadku stosowania w skojarzeniu z innymi lekami, Sycrest powinien by¢ przyjmowany jako
ostatni.

Leczenie produktem Sycrest nie jest zalecane u pacjentow, ktdrzy nie sa w stanie stosowac si¢ do tej
metody podawania, poniewaz dostgpno$¢ biologiczna asenapiny jest mata (<2% dla leku w postaci
tabletek doustnych).

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynna lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza wymieniona
w punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczgce stosowania

Pacjenci w podesztym wieku z psychoza zwigzana z otgpieniem

W przypadku pacjentow w podesztym wieku z psychoza zwiazana z otgpieniem, ktorzy zazywaja leki
przeciwpsychotyczne, ryzyko zgonu jest zwigkszone.

Produkt Sycrest nie zostat zatwierdzony do leczenia pacjentow z psychoza zwiazang z otgpieniem i nie
jest zalecany do stosowania w tej konkretnej grupie pacjentow.

Ztosliwy zesp6t neuroleptyczny

Podczas stosowania lekow przeciwpsychotycznych, w tym asenapiny, zgtaszano przypadki
wystapienia ztosliwego zespotu neuroleptycznego. Klinicznymi objawami tego zespotu sa hipertermia,
zesztywnienie migsni, niestabilno$¢ autonomiczna, zaburzenia $wiadomosci i zwigkszona aktywnos$¢
fosfokinazy kreatynowej w surowicy. Moga rowniez wystapi¢ inne objawy kliniczne, w tym
mioglobinuria (rabdomioliza) i ostra niewydolno$¢ nerek.

Jezeli u pacjenta wystapia objawy przedmiotowe i podmiotowe ztosliwego zespotu neuroleptycznego,
nalezy przerwac stosowanie produktu Sycrest.

Napady drgawek

W badaniach klinicznych zgtaszano niezbyt czgste przypadki napadéw drgawek podczas leczenia
asenapina. Z tego powodu nalezy ostroznie stosowa¢ produkt Sycrest u pacjentdow, z padaczka

w wywiadzie lub, u ktoérych wystepuja choroby wiazace si¢ ze sktonnoscia do napadow drgawek.
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Samobojstwa
Wystepowanie zachowan samobojczych jest wtasciwe dla psychozy i zaburzen afektywnych

dwubiegunowych. Leczeniu przeciwpsychotycznemu powinien towarzyszy¢ $cisty nadzor nad
pacjentami z grupy wysokiego ryzyka.

Niedocisnienie ortostatyczne

Asenapina moze wywotywac niedocisnienie ortostatyczne i omdlenia, zwlaszcza we wczesnym etapie
leczenia. Jest to prawdopodobnie zwiazane z jej wlasciwosciami antagonisty receptora
a;-adrenergicznego. Szczegolnie pacjenci w podeszlym wieku sa narazeni na wystgpowanie
niedoci$nienia ortostatycznego (patrz punkt 4.8). W badaniach klinicznych zgtaszano przypadki
omdlen podczas leczenia produktem Sycrest. Nalezy ostroznie stosowaé Sycrest u pacjentow

w podesztym wieku oraz u pacjentow ze stwierdzona chorobg uktadu krazenia (np. niewydolnosé
serca, zawal mig$nia sercowego lub choroba niedokrwienna serca, zaburzenia przewodzenia, choroba
naczyn mézgowych lub schorzenia, w przebiegu ktérych wystepuje niedocisnienie, np. odwodnienie

i hipowolemia).

Dyskineza p6zna

Produkty lecznicze o wlasciwosciach antagonisty receptora dopaminowego sa kojarzone z indukcja
dyskinezy p6znej, cechujacej si¢ rytmicznymi, mimowolnymi ruchami, gtownie jezyka i (lub) twarzy.
W badaniach klinicznych zgtaszano niezbyt czgste przypadki dyskinezy pdéznej podczas leczenia
asenapina. Pojawienie si¢ objawow pozapiramidowych stanowi czynnik ryzyka dyskinezy pozne;j.
Jezeli u pacjenta leczonego produktem Sycrest wystapia objawy przedmiotowe i podmiotowe
dyskinezy po6znej, nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia.

Hiperprolaktynemia

U niektorych pacjentéw leczonych produktem Sycrest obserwowano zwigkszenie stgzenia prolaktyny.
W badaniach klinicznych odnotowano kilka przypadkow dziatan niepozadanych zwiazanych

z nieprawidtowym stgzeniem prolaktyny.

Odstep QT

Nie znaleziono zwiazku pomigdzy klinicznie istotnym wydluzeniem odstgpu QT i asenapina. Nalezy
zachowac¢ ostroznos¢, stosujac Sycrest u pacjentow ze stwierdzona choroba uktadu sercowo-
naczyniowego lub wydtuzeniem odstgpu QT w wywiadzie rodzinnym. Nalezy roéwniez zachowaé
ostrozno$¢ podczas jednoczesnego stosowania innych produktow leczniczych, ktore moga wydtuzac
odstep QT.

Hiperglikemia i cukrzyca

W trakcie leczenia asenapina od czasu do czasu zgtaszano hiperglikemig lub zaostrzenie wczesniej
istniejacej cukrzycy. Ocena zwiazku pomigdzy stosowaniem atypowych lekow
przeciwpsychotycznych i nieprawidtowymi st¢zeniami glukozy jest utrudniona ze wzgledu na
zwigkszong czestos¢ wystgpowania cukrzycy w populacji ogdlnej oraz to, ze u pacjentow ze
schizofrenia lub zaburzeniami afektywnymi dwubiegunowymi wystepuje zwigkszone ryzyko
cukrzycy. Zaleca si¢ odpowiedni monitoring kliniczny pacjentdow z cukrzyca i pacjentow

z czynnikami ryzyka rozwoju cukrzycy.

Dysfagia
Stosowaniu lekow przeciwpsychotycznych towarzysza zaburzenia kurczliwo$ci migsni przetyku

i aspiracja. U pacjentow leczonych produktem Sycrest notowano przypadki dysfagii.

Regulacja temperatury ciala

Lekom przeciwpsychotycznym przypisuje si¢ dziatanie zaburzajace zdolno$¢ organizmu do obnizania
wewngtrznej i zewngtrznej temperatury ciata. Badania kliniczne wskazuja, Ze asenapina nie wywoluje
klinicznie istotnej deregulacji temperatury ciata. Zaleca si¢ zachowanie nalezytej ostrozno$ci przy
przepisywaniu produktu Sycrest pacjentom, ktoérzy beda narazeni na czynniki mogace si¢ przyczyniaé
do zwigkszenia cieploty gigbokiej ciata, takie jak: forsowne ¢wiczenia, bardzo wysoka temperatura
otoczenia, rownoczesne przyjmowanie produktow o dziataniu antycholinergicznym czy odwodnienie.
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Pacjenci z ciezkimi zaburzeniami czynno$ci watroby

U pacjentoéw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby (Child-Pugh C) ekspozycja na asenaping
wzrasta siedmiokrotnie, dlatego nie zaleca si¢ podawania produktu Sycrest pacjentom z cigzkimi
zaburzeniami czynno$ci watroby.

Choroba Parkinsona i otepienie z ciatami Lewy’ego

Przy przepisywaniu przeciwpsychotycznych produktéw leczniczych, w tym produktu Sycrest, osobom
z choroba Parkinsona lub otgpieniem z ciatami Lewy’ego (DLB), lekarz powinien doktadnie rozwazy¢
stosunek korzys$ci do ryzyka, poniewaz w obu tych grupach moze wystepowaé zwigkszone ryzyko
wystapienia ztosliwego zespotu neuroleptycznego oraz zwigkszona wrazliwos$¢ na leki
przeciwpsychotyczne. Ta zwigkszona wrazliwos$¢, oprocz wywotywania objawow pozapiramidowych,
moze si¢ takze objawia¢ m.in. splataniem, przymgleniem $wiadomosci i niestabilnos$cia postawy
potaczona z czgstym upadaniem.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Ze wzgledu na dzialanie asenapiny glownie na osrodkowy uktad nerwowy (OUN) (patrz punkt 4.8)
nalezy zachowac ostroznos$¢ podczas stosowania asenapiny w skojarzeniu z innymi produktami
leczniczymi dziatajacymi na OUN. Nalezy pouczy¢ pacjentéw, ze podczas leczenia produktem Sycrest
nalezy unika¢ spozywania alkoholu.

Mozliwy wplyw innych produktow leczniczych na produkt Sycrest

W organizmie asenapina jest metabolizowana poprzez bezposrednia glukuronidacj¢ przez UGT1A4.
Ulega ona rowniez metabolizmowi tlenowemu pod wptywem izoenzymow cytochromu P450 (gtdwnie
CYP1A2). Przeprowadzono badania nad potencjalnym wptywem inhibitoréw i induktora $ciezek
enzymatycznych na farmakokinetyke asenapiny. Przedmiotem tych badan byta zwtaszcza
fluwoksamina (inhibitor CYP1A?2), paroksetyna (inhibitor CYP2D6), imipramina (inhibitor
CYP1A2/2C19/3A4), cymetydyna (inhibitor CYP3A4/2D6/1A2), karbamazepina (induktor
CYP3A4/1A2) i walproinian (inhibitor UGT). Poza fluwoksamina zaden z produktow leczniczych,
ktére moga wchodzi¢ w interakcje z asenapina, nie wywotat klinicznie istotnych zmian

w farmakokinetyce asenapiny.

Po jednoczesnym podaniu 5 mg asenapiny i 25 mg fluwoksaminy 2 razy na dobe (BID), AUC
asenapiny zwigkszyto si¢ 0 29%. Mozna oczekiwac, ze pelna terapeutyczna dawka fluwoksaminy
wywota zwigkszenie wzrost stezenia asenapiny w osoczu, dlatego podczas jednoczesnego podawania
asenapiny i fluwoksaminy nalezy zachowa¢ szczego6lna ostroznosc.

Mozliwy wptyw produktu Sycrest na inne produkty lecznicze

Z uwagi na antagonistyczne dziatanie na receptor adrenergiczny a,, ktore moze powodowac
niedoci$nienie ortostatyczne (patrz punkt 4.4), Sycrest moze nasila¢ dziatanie niektorych lekow
obnizajacych cisnienie krwi.

Asenapina moze dziala¢ antagonistycznie w stosunku do lewodopy i agonistow dopaminy. Jesli takie
skojarzenie lekow zostanie uznane za konieczne, nalezy przepisa¢ najmniejsza, skuteczng dawkg
kazdego leku.

Badania in vitro wskazuja, ze asenapina jest stabym inhibitorem CYP2D6. Wnioski z klinicznych
badan interakcji migdzy lekami, podczas ktorych obserwowano efekty hamowania CYP2D6 przez
asenaping, sa nastgpujace:

- Po jednoczesnym podaniu dekstrometorfanu i asenapiny zdrowym ochotnikom dokonano
pomiaru stosunku dekstrorfan/dekstrometorfan (DX/DM) jako markera czynnosci CYP2D6.
Leczenie asenaping w dawce 5 mg podawanej dwa razy na dobg spowodowalo czgsciowe
zmniejszenie stosunku DX/DM do 0,43, co wskazuje na hamowanie CYP2D6. W tym samym
badaniu podawanie paroksetyny w dawce 20 mg dwa razy na dob¢ spowodowato zmniejszenie
stosunku DX/DM do 0,032.
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- W innym badaniu jednoczesne podanie 75 mg imipraminy i 5 mg asenapiny nie mialo wptywu
na st¢zenie metabolitu dezypraminy (substrat CYP2D6) w osoczu.

- Podanie 20 mg paroksetyny (substrat i inhibitor CYP2D6) 15 zdrowym ochotnikom pftci
meskiej, przyjmujacym asenaping w dawce 5 mg podawanej dwa razy na dobg, wywotato
prawie dwukrotne zwigkszenie ekspozycji na paroksetyne.

Asenapina in vivo wykazuje wlasciwosci stabego inhibitora CYP2D6, moze ona jednak nasila¢
hamujace dziatanie paroksetyny na swoj wtasny metabolizm.

Z tego powodu nalezy zachowa¢ ostroznos¢ podczas podawania produktu Sycrest jednoczesnie
z produktami leczniczymi, ktore sa zar6wno substratami, jak i inhibitorami CYP2D6.

W celu zapewnienia optymalnego wchianiania leku, przez 10 minut po jego zazyciu nie nalezy
spozywac pokarmow ani napojow.

4.6 Wplyw na plodnos$é, ciaze i laktacje

Ciaza

Brak odpowiednich danych na temat stosowania produktu Sycrest u kobiet w ciazy. W badaniach na
zwierzgtach asenapina nie wykazala wlasciwosci teratogennych, stwierdzono natomiast toksyczne
dziatanie na matke i ptdd (patrz punkt 5.3).

Noworodki narazone na dziatanie lekow przeciwpsychotycznych (w tym produktu Sycrest) w czasie
trzeciego trymestru ciazy sa w grupie ryzyka, w ktdrej moga wystapic reakcje niepozadane, w tym
zaburzenia pozapiramidowe i (lub) objawy z odstawienia, ktore moga zmienia¢ si¢ w zaleznosci od
cigzkosci przebiegu oraz czasu trwania porodu, ktory ma nastapi¢. Obserwowano pobudzenie,
wzmozone napigcie, obnizone napigcie, drzenie, sennosc, zespot zaburzen oddechowych

lub zaburzenia zwiazane z karmieniem u noworodkow. W zwiazku z powyzszym noworodki powinny
by¢ uwaznie monitorowane.

Nie nalezy stosowac produktu Sycrest podczas ciazy, chyba ze jest to konieczne, a potencjalne
korzysci przewazaja nad potencjalnym ryzykiem dla ptodu.

Karmienie piersia

W badaniach na szczurach stwierdzono, Ze asenapina przenika do mleka samic podczas laktacji. Nie
wiadomo, czy asenapina lub jej metabolity przenikaja takze do ludzkiego mleka. Kobiety przyjmujace
produkt Sycrest nie powinny karmi¢ piersia.

Plodnosé
W badaniach nieklinicznych nie stwierdzono uposledzenia ptodnosci (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan nad wplywem produktu na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow

i obstugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu. Asenapina moze wywotywac sennos¢ i sedacje,
dlatego pacjent nie powinien obstugiwac¢ urzadzen mechanicznych, w tym pojazdoéw silnikowych, do
czasu, kiedy upewni sig, ze lek nie dziata na niego niekorzystnie.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczesciej zgtaszanymi reakcjami niepozadanymi podczas leczenia asenaping byty sennos¢
1 niepokdj.
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Wykaz dziatan niepozadanych w ujgciu tabelarycznym
W tabeli podano czgstos¢ wystgpowania reakcji niepozadanych wywotanych przez asenaping. Tabela
przedstawia dziatania niepozadane zglaszane podczas badan klinicznych i (lub) w okresie po

wprowadzeniu produktu do obrotu.

Wszystkie reakcje niepozadane sa pogrupowane wg uktadu narzadow i czgstotliwosci: bardzo czgsto
(> 1/10), czesto (= 1/100 do < 1/10), niezbyt czesto (= 1/1000 do < 1/100), rzadko (= 1/10 000 do

< 1/1000) oraz nie znana (cz¢stos¢ nie moze by¢ okre§lona na podstawie dostgpnych danych).

W kazdej grupie, dziatania niepozadane sa przedstawione wedtug malejacego nasilenia.

Nie mozna okresli¢ czgsto$ci wystepowania dziatan niepozadanych zglaszanych w okresie po

wprowadzeniu produktu do obrotu, poniewaz dane te pochodza ze zgloszen spontanicznych. Dlatego
czestos¢ wystgpowania tych dziatan niepozadanych okreslana jest jako ,,nie znana”.

Klasyfikacja Bardzo czgsto Czesto Niezbyt czgsto Rzadko Nie znana
uktadow
1 narzadoéw
Zaburzenia krwi Neutropenia
i uktadu
chtonnego
Zaburzenia Reakcje
uktadu alergiczne
immunologiczne
g0
Zaburzenia Zwigkszenie Hiperglikemia
metabolizmu masy ciata
1 odzywiania Zwigkszony
apetyt
Zaburzenia Niepokdj
psychiczne
Zaburzenia Sennos¢ Dystonia Omdlenie Ztosliwy Zespot
uktadu Akatyzja Napad zespot niespokojn
nerwowego Dyskineza padaczkowy neuroleptycz | ych nog
Parkinsonizm | Zaburzenia ny
Sedacja pozamiramidowe
Zawroty Uposledzenie
glowy Wymowy
Zaburzenie
smaku
Zaburzenia oka Zaburzenia
widzenia
Zaburzenia Bradykardia
serca zatokowa
Blok odnogi
peczka Hisa
Wydtuzony
odstep QT na
elektrokardiogram
ie
Tachykardia
zatokowa
Zaburzenia Niedocis$nienie
naczyniowe ortostatyczne
Niedocis$nienie
tetnicze
Zaburzenia Zator ptucny
uktadu
oddechowego,
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klatki piersiowe;j
i $rédpiersia
Zaburzenia Hipoestezja Opuchnigty jezyk Nudnosci
zotadka i jelit w obrgbie Dysfagia Zmiany
jamy ustnej Przeczulica btony
jezyka sluzowe;j
Parestezje jamy ustnej
W jamie ustnej (owrzodzen
ie,
powstawani
e pecherzy
oraz stan
zapalny)
Zaburzenia Zwickszenie
watroby i drog aktywnosci
z6kciowych aminotransferazy
alaninowej
Zaburzenia Sztywnos¢ Rabdomioli-
mig$niowo- miesni za
szkieletowe
i tkanki tacznej
Ciaza, polog Zespot
i okres z odstawien
okotoporodowy ia leku
u noworodk
a (patrz
punkt 4.6)
Zaburzenia Zaburzenia Ginekomasti
uktadu czynnosci a
rozrodczego seksualnych Mlekotok
i piersi Brak miesigczki
Zaburzenia Zmeczenie
ogolne i stany
W miejscu
podania

Opis wybranych dzialan niepozadanych

Objawy pozapiramidowe

W badaniach klinicznych objawy pozapiramidowe czgsciej wystepowaty u pacjentow leczonych
asenaping (15,4%) niz w grupie placebo (11,0%).

Whioski z krotkoterminowych (6-tygodniowych) badan nad schizofrenia sugeruja, ze w przypadku
akatyzji u pacjentow leczonych asenaping istnieje zwiazek pomigdzy dawka a uzyskiwana reakcja,
natomiast w przypadku parkinsonizmu obserwowano silniejsza odpowiedZ po zastosowaniu
wigkszych dawek.

Zwigkszenie masy ciata

W polaczonych krotko- i dlugoterminowych badaniach nad schizofrenig i mania w przebiegu zaburzen
afektywnych dwubiegunowych $rednia zmiana masy ciata w przypadku stosowania asenapiny wynosi
0,8 kg. Odsetek pacjentow, ktorych masa ciata zwigkszyta si¢ w sposdb znaczacy klinicznie
(zwigkszenie masy ciata o co najmniej 7%, mierzone przy wystapieniu punktu koncowego w stosunku
do stanu poczatkowego) w krotkoterminowych badaniach nad schizofrenia, wyniost 5,3%

w przypadku podawania asenapiny, w poréwnaniu do 2,3% w grupie placebo. Odsetek pacjentow,
ktorych masa ciala zwigkszyta si¢ w sposob znaczacy klinicznie (zwigkszenie masy ciala o co
najmniej 7%, mierzone przy wystapieniu punktu koncowego w stosunku do stanu poczatkowego)

w krétkoterminowych badaniach nad stanem pobudzenia maniakalnego w zaburzeniach afektywnych
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dwubiegunowych wyniost 6,5% w przypadku podawania asenapiny, w porownaniu do 0,6% w grupie
placebo.

Niedocisnienie ortostatyczne

Czgsto$¢ wystgpowania niedocis$nienia ortostatycznego u pacjentow w podesztym wieku wynosita
4,1%, w poréwnaniu do 0,3% w przypadku leczenia skojarzonego 2/3 0s6b bioracych udziat

w badaniu.

Enzymy wqtrobowe

Powszechnie obserwowano przemijajace, bezobjawowe zwigkszenie aktywnos$ci aminotransferaz
watrobowych, aminotransferazy alaninowej (AIAT), aminotransferazy asparaginianowej (AspAT),
szczegOlnie we wezesnym etapie terapii.

Inne wnioski

U pacjentéw leczonych asenaping zglaszano incydenty naczyniowo-mézgowe, jednakze nie ma
dowoddéw na to, by czestos$¢ ich wystepowania przekraczata warto$ci oczekiwane u 0oséb dorostych
w wieku od 18 do 65 lat.

Asenapina wykazuje wlasciwosci znieczulajace. Bezposrednio po podaniu leku moze wystapic¢
niedoczulica ust oraz parestezje w jamie ustnej. Stany te zazwyczaj ustgpuja w ciagu 1 godziny.

W okresie po wprowadzeniu produktu do obrotu u pacjentéw leczonych asenaping zgtaszano
przypadki ciezkich reakcji nadwrazliwosci, w tym reakcje anafilaktyczne/anafilaktoidalne, takie jak
obrzek jezyka i gardta (obrzek gardiowy).

4.9 Przedawkowanie

Zgloszono kilka przypadkow przedawkowania asenapiny. Dotyczyty one dawek od 15 mg do 400 mg.
W wigkszosci przypadkow nie byto jasne, czy zazyto asenaping w postaci podjezykowej. Do dziatan
niepozadanych zwiazanych z przedawkowaniem nalezalo pobudzenie i dezorientacja, akatyzja,
dystonia twarzowo-ustna, sedacja i bezobjawowe zdarzenia stwierdzone w EKG (bradykardia, zespoty
nadkomorowe, op6znienie przewodzenia wewnatrzkomorowego).

Brak informacji na temat leczenia przedawkowania produktu Sycrest. Nie istnieje zadne swoiste
antidotum. Nalezy wzia¢ pod uwage mozliwos¢ wptywu kilku produktow leczniczych. Z tego wzgledu
nalezy niezwlocznie rozpocza¢ monitorowanie czynnosci uktadu sercowo-naczyniowego w celu
wykrycia mozliwych zaburzen rytmu serca. W przypadku przedawkowania leku stosuje si¢ leczenie
podtrzymujace, polegajace na utrzymaniu drozno$ci drog oddechowych, dotlenianiu i wentylacji oraz
leczeniu objawowym. Niedocis$nienie i zapas¢ uktadu krazenia nalezy leczy¢ za pomoca odpowiednich
srodkéw, w tym ptyndéw dozylnych i/lub sympatykomimetykow (nie nalezy stosowa¢ epinefryny

i dopaminy, poniewaz stymulacja receptorow beta moze nasili¢ niedoci$nienie w obecnosci blokady
receptorow alfa wywotanej przez Sycrest). W przypadku cigzkich objawdw pozapiramidowych nalezy
podac¢ leki antycholinergiczne. Nalezy prowadzi¢ $cisty nadzor pacjenta az do uzyskania poprawy jego
stanu.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: psycholeptyki, leki przeciwpsychotyczne, kod ATC: NOSAHO05
Mechanizm dziatania

Mechanizm dziatania asenapiny 1 innych produktoéw leczniczych stosowanych w leczeniu zaburzen
afektywnych dwubiegunowych nie zostal w petni poznany, jednak jej farmakologia receptorowa

sugeruje, ze skutecznos¢ asenapiny jest zwigzana ze skojarzonym dziataniem antagonistycznym
w stosunku do receptoréw D2 i 5-HT2A. Dzialania kliniczne asenapiny moga wynika¢ rowniez
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z dziatania na inne receptory, w tym 5-HT1A, 5-HT1B, 5-HT2C, 5-HT6, 5-HT7, D3 i receptory
a2-adrenergiczne.

Skutecznos¢ kliniczna

Skutecznos¢ kliniczna w zaburzeniach afektywnych dwubiegunowych typu [

Skutecznos¢ asenapiny w leczeniu maniakalnego (DSM-IV) lub mieszanego epizodu w zaburzeniach
afektywnych dwubiegunowych typu I z objawami psychotycznymi lub bez takich objawow, oceniano
w dwoch podobnie zaplanowanych, randomizowanych 3-tygodniowych badaniach w monoterapii,

z uzyciem grup kontrolnych otrzymujacych placebo oraz substancjg czynng porownawcza
(olanzaping) prowadzonych metoda podwojnie $lepej proby, w ktorych uczestniczyto odpowiednio
488 1489 pacjentow. Wszyscy pacjenci spehiali kryteria diagnostyczne DSM-IV zaburzen
afektywnych dwubiegunowych typu I, obecnie — epizod maniakalny (DSM-IV 296,4x) lub mieszany
(DSM-1V 296,6x), a liczba punktéw na skali Y-MRS (ang. Young Mania Rating Scale — Y-MRS)
podczas wizyty przesiewowej i na poczatku badania wynosita >20. Z omawianych badan wykluczano
pacjentoéw z szybka zmiang faz (rapid cycling). Stwierdzono, ze asenapina charakteryzuje si¢ wyzsza
skutecznoscia niz placebo pod wzgledem tagodzenia objawow maniakalnych w okresie 3 tygodni.
Wartosci estymatoréw punktowych [95% CI] dla zmiany liczby punktow na skali Y-MRS w okresie
od poczatku badania do punktu konicowego przy zastosowaniu metody LOCF w obu badaniach byty
nastgpujace:

-11,5 [-13,0; -10,0] dla asenapiny w poréwnaniu z -7,8 [-10,0; -5,6] dla placebo oraz

-10,8 [-12,3; -9,3] dla asenapiny w porownaniu z -5,5 [-7,5; -3,5] dla placebo.

Statystycznie istotna roznicg migdzy asenaping a placebo stwierdzono juz w 2 dniu.

Pacjenci bioracy udziat w omawianych dwoch 3-tygodniowych badaniach kluczowych byli
obserwowani przez kolejne 9 tygodni w ramach badania kontynuacyjnego. W badaniu tym wykazano
utrzymywanie si¢ dzialania leczniczego w trakcie epizodu po 12 tygodniach leczenia
randomizowanego.

W trwajacym 12 tygodni badaniu z grupa kontrolng otrzymujaca placebo z udziatem 326 pacjentow

z maniakalnym Iub mieszanym epizodem w zaburzeniach afektywnych dwubiegunowych typu I,
wykazujacym lub niewykazujacym cech psychotycznych, u ktorych wystgpowata niekompletna
odpowiedz na 2-tygodniowa monoterapig litem lub walproinianem w terapeutycznych stezeniach

w osoczu, dodanie asenapiny jako terapii pomocniczej spowodowato uzyskanie wigkszej skutecznosci,
w porownaniu do monoterapii litem lub walproinianem w 3 tygodniu (estymaty punktowe [PU 95%)]
dla zmiany wyniku w skali YMRS od poczatku badan do wystapienia punktu koncowego uzyskane za
pomoca analizy LOCF: -10,3 [-11,9; -8,8] dla asenapiny i -7,9 [-9,4; -6,4] dla placebo) oraz

w 12 tygodniu (-12,7 [-14,5; -10,9] dla asenapiny oraz -9,3 [-11,8; -7,6] dla placebo) w zmniejszeniu
objawow maniakalnych.

Dzieci i mtodziez

Europejska Agencja Lekoéw wstrzymata obowiazek dotaczania wynikow badan nad asenapina w jedne;j
lub kilku podgrupach populacji dzieci i mtodziezy z zaburzeniami afektywnymi dwubiegunowymi
typu I (stosowanie u dzieci i mlodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2  Wilasciwos$ci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Po podaniu podjezykowym asenapina ulega szybkiemu wchtanianiu i osiaga maksymalne stezenie

w osoczu w ciagu 0,5 do 1,5 godziny. Biodostepnos¢ bezwzgledna po podjezykowym podaniu 5 mg
asenapiny wynosi 35%. Biodostgpnos¢ bezwzgledna asenapiny po potknigciu jest niska (< 2%

w przypadku tabletki doustnej). Spozycie wody kilka (2 lub 5) minut po podaniu asenapiny zmniejsza
(o odpowiednio 19% i 10%) ekspozycje na asenaping, dlatego po przyjeciu leku przez 10 minut nie
nalezy spozywa¢ pokarméw ani napojow (patrz punkt 4.2).
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Dystrybucja

Asenapina ulega szybkiej dystrybucji i ma duza objgtos¢ dystrybucji (okoto 1700 1), co swiadczy
o znacznej dystrybucji pozanaczyniowej. Asenapina silnie (w 95%) wiaze si¢ z biatkami osocza,
w tym albuming i a,-kwasna glikoproteina.

Metabolizm

Asenapina jest szybko metabolizowana. Gtowne $ciezki metaboliczne asenapiny to bezposrednia
glukuronidacja (za posrednictwem UGT1A4), oksydacja za posrednictwem cytochromu P450
(gtownie CYP1A2, z udziatem 2D6 i 3A4) oraz demetylacja. W badaniu in vivo na ludziach,

z uzyciem asenapiny znakowanej izotopem radioaktywnym, przewazajacym zwiazkiem obecnym

w osoczu byt N'-glukuronid asenapiny; do innych nalezaty N-desmetyloasenapina, glukuronid
N-karbamylo N-desmetyloasenapiny oraz w mniejszych ilo$ciach asenapina w postaci niezmienione;j.
Produkt Sycrest zawdzigcza swe dzialanie glownie zwiazkowi macierzystemu.

Asenapina jest stabym inhibitorem CYP2D6. W hodowlach ludzkich hepatocytow asenapina nie
indukuje dziatania CYP1A2 lub CYP3A4. Podawanie asenapiny jednocze$nie ze znanymi
inhibitorami, induktorami lub substratami tych §ciezek metabolicznych zostalo przebadane w szeregu
badan interakcji migdzy lekami (patrz punkt 4.5).

Eliminacja

Asenapina jest zwigzkiem ulegajacym szybkiej eliminacji. Jej klirens po podaniu dozylnym wynosi
52 I/h. W badaniu rozktadu masy wigkszo$¢ radioaktywnej dawki zostala wydalona z moczem (okoto
50%) i katem (okoto 40%). Jedynie niewielka ilo$¢ zostata wydalona z katem (5—16%) w postaci
niezmienionej. Po poczatkowej szybszej fazie dystrybucji terminalny okres poitrwania asenapiny

w fazie eliminacji wynosi okoto 24 h.

Liniowos¢ lub nieliniowo$é

Zwigkszenie dawki z 5 mg do 10 mg przy podawaniu leku dwa razy na dobg (zwigkszenie dwukrotne)
skutkuje mniejszym niz liniowe (1,7 raza) zwigkszeniem, zar6wno ekspozycji, jak i maksymalnego
stezenia. Mniejsze niz proporcjonalne zwigkszenie Cmax i AUC z dawka moze by¢ zwiazane

z ograniczonym wchlanianiem ze §luzéwki jamy ustnej po podaniu podjezykowym.

W przypadku dawkowania dwa razy na dobg, stan stacjonarny jest uzyskiwany w ciagu 3 dni.
Wiasciwosci farmakokinetyczne asenapiny w stanie stacjonarnym sa podobne do farmakokinetyki po
podaniu pojedynczej dawki.

Farmakokinetyka w szczegdlnych grupach pacjentow

Zaburzenia czynnosci watroby

Farmakokinetyka asenapiny u pacjentow z tagodnymi (Child-Pugh A) lub umiarkowanymi (Child-
Pugh B) zaburzeniami czynnosci watroby oraz pacjentéw z prawidtowa czynnos$cia watroby jest
podobna. U pacjentdéw z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby (Child-Pugh C) obserwowano
siedmiokrotne zwigkszenie ekspozycji na asenaping (patrz punkt 4.2).

Zaburzenia czynnosci nerek

Zardéwno u pacjentdw z zaburzeniami czynnos$ci nerek o r6znym nasileniu, jak i u pacjentow

z prawidlowa czynnos$cia nerek farmakokinetyka asenapiny po jednorazowym podaniu 5 mg jest
podobna. Nie ma doswiadczen dotyczacych stosowania asenapiny w leczeniu pacjentow chorych na
cigzkie zaburzenia czynno$ci nerek, u ktorych klirens kreatyniny wynosit ponizej 15 ml/min.

Osoby w podesztym wieku
U pacjentéw w podeszlym wieku (pomigedzy 65. i 85 rokiem zycia) ekspozycja na asenaping jest
o okoto 30% wigksza niz u mlodszych dorostych pacjentow.

Drzieci i mtodziez

Przy podawaniu 5 mg dwa razy na dobe¢ farmakokinetyka asenapiny u mtodziezy (12 do 17 lat) jest
podobna do obserwowanej u 0séb dorostych. U miodziezy dawka 10 mg podawana dwa razy na dobg
nie spowodowata zwigkszonej ekspozycji w poréwnaniu z dawka 5 mg podawang dwa razy na dobg.
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Plec
Populacyjne badania farmakokinetyczne wskazuja na brak wptywu plci na farmakokinetyke
asenapiny.

Rasa
Populacyjne badania farmakokinetyczne wskazuja na brak istotnego klinicznie wptywu rasy na
farmakokinetyke asenapiny.

Palenie tytoniu

Populacyjne badania farmakokinetyczne wskazuja, ze palenie tytoniu, ktore indukuje CYP1A2, nie ma
wplywu na klirens asenapiny. W badaniu dedykowanym palenie tytoniu podczas przyjecia
pojedynczej podjezykowej dawki 5 mg nie mialo wptywu na farmakokinetyke asenapiny.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa nie ujawniaja szczegdlnego zagrozenia dla cztowieka. W badaniach toksycznosci po
wielokrotnym podaniu leku szczurom i psom stwierdzono efekty farmakologiczne wymuszajace
ograniczenie dawki, takie jak sedacja. Obserwowano rowniez zaburzenia zwiazane z wptywem
prolaktyny na gruczoty piersiowe i ruje. U psdOw wysokie doustne dawki wywotaty
hepatotoksycznos$é, ktérej nie obserwowano po wielokrotnym podawaniu dozylnym. Asenapina
cechuje si¢ lekkim powinowactwem do tkanek zawierajacych melaning, jednak podczas badan in vitro
nie wykazata dziatania fototoksycznego. Badanie histopatologiczne oczu psow dlugotrwale leczonych
asenaping nie wykazato zadnych oznak toksycznos$ci ocznej, co dowodzi braku zagrozenia
fototoksycznego. W szeregu testow asenapina nie wykazala dziatania genotoksycznego. W badaniach
rakotworczosci po podaniu podskdrnym u szczurdéw 1 myszy nie zaobserwowano nasilenia
wystepowania guzow. W badaniach przedklinicznych skutki dziatania leku obserwowano jedynie

w przypadku ekspozycji uznawanych za znacznie przewyzszajace maksymalna ekspozycje

u czlowieka, co dowodzi matego znaczenia dla stosowania klinicznego.

Asenapina nie uposledzata ptodnosci u szczurow i nie byla teratogenna u szczurdéw i krolikow.

W badaniach toksycznego wptywu na reprodukcje, prowadzonych na szczurach i krolikach,
stwierdzono toksyczny wplyw leku na ptod. Asenapina wywierata stabe toksyczne dziatanie u matki
oraz lekkie opoznienie rozwoju szkieletu u ptodu. Po doustnym podaniu asenapinyci¢zarnym samicom
krolika podczas fazy organogenezy w duzej dawce wynoszacej 15 mg/kg ™' podawanej dwa razy na
dobg, wykazano jej negatywny wptyw na masg ciata. W wyniku podawania tej dawki masa ciata ptodu
ulegta zmniejszeniu. Po dozylnym podaniu asenapiny ci¢zarnym samicom krolika nie zaobserwowano
oznak embriotoksycznosci. U szczurow, po podawaniu doustnym i dozylnym podczas organogenezy

1 cigzy, zaobserwowano toksyczne dzialanie na zarodek i ptdd (zwigkszona poimplantacyjna utrata
ptodéw, zmniejszona masa ciata ptodéw oraz opdznione kostnienie). U potomstwa samic szczura,
ktorym podawano lek podczas ciazy i laktacji, obserwowano zwigkszona $miertelnos¢ noworodkow.
Whioski z badania przeprowadzonego metoda cross-fostering (wychowania krzyzowego) wskazuja, ze
wywolana przez asenaping utrata okoto- i pourodzeniowa jest spowodowana uposledzeniem
potomstwa, a nie zmienionym zachowaniem samic w stosunku do ich potomstwa.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Zelatyna
Mannitol (E421)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne
Nie dotyczy.
6.3  Okres waznoSci
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3 lata
6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu zapewnienia ochrony przed swiattem i wilgocia.
Produkt nie wymaga przechowywania w okreslonej temperaturze.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Zafoliowane blistry aluminiowe w kartonikach zawierajacych 20, 60 lub 100 tabletek podjezykowych.
Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza si¢ znajdowac w obrocie.

6.6  Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystanego resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie
z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA

DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
EU/1/10/640/004

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

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 1 wrzesnia 2010

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu.
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ANEKS II

WYTWORCA(Y) ODPOWIEDZIALNY(I) ZA ZWOLNIENIE
SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU
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A.  WYTWORCA(Y) ODPOWIEDZIALNY(I) ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa 1 adres wytworcy(ow) odpowiedzialnego(ych) za zwolnienie serii

Organon (Ireland) Ltd.
Drynam Road, Swords, Co. Dublin
Irlandia

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

System nadzoru nad bezpieczenstwem stosowania produktéw leczniczych

Podmiot odpowiedzialny musi zapewnic¢, by system nadzoru nad bezpieczenstwem stosowania
produktéw leczniczych, przedstawiony w Module 1.8.1 dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie
do obrotu, byt zorganizowany i prawidtowo funkcjonowat przed dopuszczeniem i po dopuszczeniu
produktu leczniczego do obrotu.

Plan Zarzadzania Ryzykiem (RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie dzialania wyszczegolnione w planie nadzoru nad bezpieczenstwem
stosowania produktow leczniczych, zgodnie z wersja RMP (ang. Risk Management Plan),
przedstawiona w module 1.8.2 dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu i wszelkimi
jego kolejnymi aktualizacjami uzgodnionymi z Komitetem ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych
u Ludzi (CHMP, ang. Committee for Medicinal Products for Human Use).

Zgodnie z wytycznymi CHMP, dotyczacymi Systemow Zarzadzania Ryzykiem dla produktow
leczniczych stosowanych u ludzi, uaktualniony RMP nalezy ztozy¢ jednoczesnie z kolejnym
okresowym raportem o bezpieczenstwie (PSUR, ang. Periodic Safety Update Report).

Ponadto, uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

o jesli uzyskano nowe informacje, ktore istotnie wplywaja na aktualna specyfikacje dotyczaca
bezpieczenstwa, plan monitorowania bezpieczenstwa lub dziatania stuzace ograniczeniu ryzyka;

. w ciagu 60 dni od uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania
produktu leczniczego lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka;

o na zadanie Europejskiej Agencji Lekow.

PSUR

Okresowy raport o bezpieczenstwie (PSUR) nalezy przedstawia¢ wedtug standardowych wymagan do
czasu innego uzgodnienia z CHMP.

o WARUNKI I OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO
STOSOWANIA PRODUKTU

Nie dotyczy.

o ZOBOWIAZANIE DO WYKONANIA CZYNNOSCI PO WPROWADZENIU DO
OBROTU

Podmiot odpowiedzialny wykona, w okreslonych ramach czasowych, nastgpujace czynnosci:
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Opis

Termin

FUM 001

Ocena zagrozenia dla §rodowiska (ang.
environmental risk assessment, ERA)

Oceng zagrozenia dla §rodowiska uznano za
niekompletna i w ramach dalszych dzialan nalezy
zajac sig nastgpujacymi kwestiami:

a) Sporzadzenie raportow dotyczacych
aktualizacji badan nad zagrozeniem dla
srodowiska (ang. ERA) fazy II, poziomu A

i poziomu B

b) Ustalenie badania (raportu) w oparciu

o obowiazujace w Stanach Zjednoczonych
wytyczne w sprawie EPA dotyczace mozliwosci
wystapienia zaburzen wewnatrzwydzielniczych

Grudzien 2011 r.

FU2 002,1

Wstepne badanie dotyczace okreslenia dawki

w celu ustalenia optymalnego schematu
dawkowania w epizodach maniakalnych
wystepujacych w przebiegu zaburzen
afektywnych dwubiegunowych zostanie
przeprowadzone po uzgodnieniu ostatecznego
protokotu przez CHMP.

Raport z badania P05691: Trwajace trzy tygodnie
wieloosrodkowe, prowadzone w grupach
rownoleglych badanie fazy 3b z podwojnie sSlepa
proba, stata dawka i grupa kontrolna placebo
dotyczace oceny bezpieczenstwa i skutecznosci
dzialania asenapiny u 0sob z zaburzeniami
afektywnymi dwubiegunowymi typu I, u ktorych
wystapit ostry epizod maniakalny lub mieszany
b) KONCOWY RAPORT Z BADANIA

(z analiza skutecznosci wedlug zaplanowanego
leczenia [ITT] i ekstrapolacja ostatniej obserwacji
[LOCF))

Czerwiec 2013 r.
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ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

KARTONIK (5 mg)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Sycrest, 5 mg, tabletki podjezykowe
asenapina

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Kazda tabletka podjgzykowa zawiera 5 mg asenapiny (w postaci maleinianu).

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

‘ 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

20 tabletek podjezykowych
60 tabletek podjezykowych
100 tabletek podjezykowych

5. SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Podanie podjezykowe.

Blister z odrywalna folig. Nie kruszy¢, nie zu¢ ani nie potykac leku.
Nalezy trzymac tabletk¢ pod jezykiem az do jej rozpuszczenia.
Przez 10 minut po zazyciu tabletki nie nalezy je$¢ ani pic.

Nalezy zapozna¢ sig z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JEZELI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu zapewnienia ochrony przed swiattem i wilgocia.
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW,
JEZELI WEASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

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

12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/10/640/001 20 tabletek podjezykowych
EU/1/10/640/002 60 tabletek podjezykowych
EU/1/10/640/003 100 tabletek podjezykowych

13. NUMER SERII

Numer serii (Lot)

14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

sycrest 5 mg
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTER (5 mg)

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Sycrest, 5 mg, tabletki podjgzykowe
asenapina

| 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

N.V. Organon

| 3.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

| 4. NUMER SERII

Lot

5. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

KARTONIK (10 mg)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Sycrest,10 mg, tabletki podjezykowe
asenapina

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Kazda tabletka podjgzykowa zawiera 10 mg asenapiny (w postaci maleinianu).

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

‘ 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

20 tabletek podjezykowych
60 tabletek podjezykowych
100 tabletek podjezykowych

5. SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Podanie podjezykowe.

Blister z odrywalna folig. Nie kruszy¢, nie zu¢ ani nie potykac leku.
Nalezy trzymac tabletk¢ pod jezykiem az do jej rozpuszczenia.
Przez 10 minut po zazyciu tabletki nie nalezy je$¢ ani pic.

Nalezy zapozna¢ sig z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JEZELI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu zapewnienia ochrony przed swiattem i wilgocia.
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW,
JEZELI WEASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

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

12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/10/640/004 20 tabletek podjezykowych
EU/1/10/640/005 60 tabletek podjezykowych
EU/1/10/640/006 100 tabletek podjezykowych

13. NUMER SERII

Numer serii (Lot)

14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

sycrest 10 mg
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTER (10 mg)

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Sycrest, 10 mg, tabletki podjezykowe
asenapina

| 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

N.V. Organon

3.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

| 4. NUMER SERII

Lot

|5. INNE
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla pacjenta

Sycrest, 5 mg, tabletki podjezykowe
Sycrest, 10 mg, tabletki podjezykowe
asenapina

Nalezy uwaznie zapoznac si¢ z tre§cia ulotki przed zazyciem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- Nalezy zwroécic sig do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki w razie jakichkolwiek dalszych
watpliwosci.

- Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

- Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, wtym wszelkie mozliwe objawy niepozadane
niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub pielggniarce.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Sycrest i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed przyjeciem leku Sycrest
Jak przyjmowac lek Sycrest

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac lek Sycrest

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

AR S

1. Co to jest lek Sycrest i w jakim celu si¢ go stosuje

Sycrest zawiera substancje czynna asenaping. Lek ten nalezy do grupy lekow zwanych lekami
przeciwpsychotycznymi. Sycrest jest stosowany w leczeniu umiarkowanych do cigzkich epizodow
maniakalnych w przebiegu zaburzen afektywnych dwubiegunowych typu I u 0s6b dorostych. Leki
przeciwpsychotyczne oddziatywaja na zwiazki chemiczne (neurotransmitery) umozliwiajace
komunikacj¢ pomigdzy komorkami nerwowymi. Choroby, ktére wptywaja na moézg, takie jak choroby
afektywne dwubiegunowe typu I, moga by¢ spowodowane zaburzeniem rownowagi pewnych
zwiazkow chemicznych (np. dopaminy i serotoniny) w mozgu, czego skutkiem sa niektore objawy
chorobowe. Dokltadny mechanizm dzialania tego leku jest nieznany, jednak uwaza si¢, ze rownowazy
on stezenie tych substancji chemicznych.

Epizody maniakalne zwiazane z zaburzeniami afektywnymi dwubiegunowymi typu I to stany
charakteryzujace si¢ objawami takimi, jak: podekscytowanie, nadmiar energii, potrzeba duzo mniejszej
ilosci snu niz zwykle, bardzo szybka mowa z gonitwa mysli i czasami silna drazliwo$¢.

2. Informacje wazne przed przyjeciem leku Sycrest

Kiedy nie przyjmowac leku Sycrest
Jesli pacjent ma uczulenie na asenaping lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow tego leku
(wymienione w punkcie 6).

Ostrzezenia i Srodki ostroznoSci
Przed rozpoczgciem stosowania leku Sycrest nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza, farmaceuty lub
pielegniarki.

Nie przebadano dziatania leku Sycrest u pacjentow w podesztym wieku z demencja, jednak

w przypadku pacjentow w podesztym wieku z otgpieniem, leczonych podobnymi lekami wystegpuje
zwigkszone ryzyko udaru lub zgonu. Lek Sycrest nie zostal zatwierdzony do leczenia pacjentow

w podeszlym wieku z otgpieniem i nie jest zalecany do stosowania w tej konkretnej grupie pacjentow.
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Lek Sycrest moze obnizac ci$nienie krwi. We wczesnym etapie leczenia niektorzy pacjenci moga
doznawa¢ omdlen, zwtaszcza podczas wstawania z pozycji lezacej lub siedzacej. Stan pacjenta
zazwyczaj samoistnie si¢ poprawia, lecz jezeli tak si¢ nie stanie, nalezy zglosic¢ si¢ do lekarza. Moze
by¢ konieczne dostosowanie dawki.

Lek Sycrest moze powodowaé zwigkszenie masy ciata.

Nalezy natychmiast skontaktowa¢ si¢ z lekarzem, jesli wystapi jeden z nastepujacych objawow

- mimowolne rytmiczne ruchy je¢zyka, ust i twarzy. Konieczne moze by¢ wycofanie leku Sycrest.

- goraczka, silne zesztywnienie mig$ni, pocenie si¢ lub obnizenie poziomu $wiadomosci
(zaburzenie zwane ,,ztosliwym zespotem neuroleptycznym”). Konieczne moze by¢
natychmiastowe rozpoczegcie leczenia.

Nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem lub farmaceuta przed rozpoczgciem przyjmowania leku Sycrest:

- jezeli u pacjenta stwierdzono stan objawiajacy si¢ wysoka temperaturg i zesztywnieniem migs$ni
(tzw. ztosliwy zespot neuroleptyczny),

- jezeli u pacjenta wystepuja nieprawidlowe ruchy jezyka lub twarzy (dyskineza p6zna); nalezy
pamigtac, ze oba powyzsze stany moga by¢ wywotane przez ten rodzaj leku,

- jezeli u pacjenta stwierdzono chorobg serca lub pacjent bierze leki, ktére moga obnizaé
cisnienie krwi,

- jezeli u pacjenta stwierdzono cukrzycg lub sktonnos¢ do cukrzycy,

- jezeli u pacjenta stwierdzono chorobe Parkinsona lub otgpienie,

- jezeli pacjent ma padaczke (napady drgawek),

- jezeli u pacjenta wystepuja trudnosci z potykaniem (dysfagia),

- jezeli u pacjenta wystgpuja cigzkie zaburzenia czynno$ci watroby, nie powinien zazywac leku
Sycrest,

- jezeli u pacjenta wystepuja trudnosci z kontrola wewngtrznej i zewngtrznej temperatury ciata,

- jezeli u pacjenta wystepuja mysli samobojcze.

Jezeli pacjenta dotyczy ktorekolwiek z powyzszych stwierdzen, nalezy o tym powiedzie¢ lekarzowi.
Mozliwe, ze konieczna bedzie modyfikacja dawki lub tymczasowa obserwacja. Jezeli podczas
stosowania leku Sycrest wystapi ktorykolwiek z powyzszych standw lub ulegnie on zaostrzeniu,
nalezy natychmiast skontaktowac¢ si¢ z lekarzem.

Dzieci i mlodziez
Nie zaleca si¢ stosowania leku Sycrest u 0s6b w wieku ponizej 18 lat, ze wzgledu na brak informacji
0 jego bezpieczenstwie i skutecznosci w tej grupie wickowe;.

Inne leki i Sycrest

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych obecnie lub
ostatnio, a takze o lekach, ktdore pacjent planuje przyjmowac. Niektore leki moga obniza¢ dziatanie
leku Sycrest.

W przypadku stosowania w skojarzeniu z innymi lekami, Sycrest powinien by¢ przyjmowany jako
ostatni.

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o zazywaniu lekow przeciwdepresyjnych (w szczegolnosci
fluwoksaminy, paroksetyny i fluoksetyny), poniewaz konieczna moze by¢ zmiana dawki leku Sycrest

lub leku przeciwdepresyjnego.

Nalezy poinformowac¢ lekarza o przyjmowaniu lekéw na chorobg Parkinsona (takich jak lewodopa),
poniewaz ten lek moze zmniejszac ich skutecznos$¢.

Z uwagi na to, ze Sycrest dziata gtdwnie w mdzgu, jednoczesne zazywanie innych lekow (lub
alkoholu), ktore rowniez dziataja w mézgu, moze spowodowaé zwigkszony wplyw na jego czynnos$¢.
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Ze wzgledu na to, ze Sycrest moze obnizac cisnienie krwi, nalezy zachowac¢ ostroznos¢ podczas
stosowania leku Sycrest wraz z innymi lekami obnizajacymi ci$nienie krwi.

Sycrest z jedzeniem, piciem i alkoholem
Przez 10 minut po przyjeciu tego leku nie nalezy jes¢ ani pic.
Podczas stosowania tego leku nalezy unika¢ spozywania alkoholu.

Ciaza i karmienie piersia
W ciazy i w okresie karmienia piersia lub gdy istnieje podejrzenie, ze kobieta jest w ciazy, lub gdy
planuje ciaze, przed zastosowaniem tego leku nalezy poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty.

Nie nalezy zazywac¢ leku Sycrest podczas ciazy, chyba ze takie jest zalecenie lekarza. Kobiety w ciazy
lub planujace ciaze, ktore zazywaja ten lek, powinny bezzwlocznie skontaktowac si¢ z lekarzem, ktory
podejmie decyzje dotyczaca dalszej terapii.

Podczas stosowania leku Sycrest nie nalezy karmi¢ piersia.

U noworodkdéw, ktorych matki stosowaly lek Sycrest w ostatnim trymestrze (ostatnie 3 miesiace
ciazy), moga wystapic nastepujace objawy: drzenie, sztywno$¢ migsni i (lub) ostabienie, sennosc,
pobudzenie, trudno$ci z oddychaniem oraz trudno$ci zwigzane z karmieniem. W razie
zaobserwowania takich objawow u swojego dziecka, nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem.

Prowadzenie pojazdéw i obstugiwanie maszyn
Sycrest moze wplywaé na koncentracje i szybkos¢ reakcji. Przed rozpoczeciem prowadzenia pojazdu
1 obstugi maszyn nalezy upewni¢ si¢, ze koncentracja i szybkosci reakcji nie pogorszyty sig.

3. Jak przyjmowac¢ lek Sycrest

Ten lek nalezy zawsze przyjmowaé zgodnie z zaleceniami lekarza lub farmaceuty. Lek Sycrest nie jest
zalecany, jesli pacjent nie jest w stanie przyjmowac tabletek, jak opisano ponizej. W razie watpliwosci
nalezy zwrocic si¢ do lekarza lub farmaceuty. Stosowanie tego leku nie jest wskazane u pacjentow,
ktorzy nie sa w stanie przestrzega¢ metody podawania opisanej ponize;j.

Zalecana dawka leku to tabletka zawierajaca 5 mg lub 10 mg, przyjmowana dwa razy na dobg. Jedna
tabletke nalezy przyjac rano, a druga wieczorem.

Instrukcje uzycia

- Nalezy wyjac tabletke z blistra jedynie wtedy, kiedy pacjent jest gotowy do jej zazycia.

- Nalezy dotyka¢ tabletki suchymi r¢kami.

- Nie nalezy wyciskac tabletki przez blister. Opakowania nie nalezy przecina¢ ani rozdzierac.

- Folig nalezy oddzieli¢ od blistra (Rys. 1).

- Delikatnie wyjac tabletke (Rys. 2). Nie nalezy kruszy¢ tabletki.

- Aby zapewni¢ optymalne wchlanianie, nalezy umiesci¢ tabletkg pod jezykiem az do jej
catkowitego rozpuszczenia (Rys. 3). Tabletka rozpusci si¢ w $linie w ciagu kilku sekund.

- Nie nalezy zu¢ ani potykac tabletek.

- Przez 10 minut po zazyciu tabletki nie nalezy je$¢ ani pic.

o - Ny -
({ ) P s
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Rys. 1 Rys. 2 Rys. 3
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Przyjecie wigkszej niz zalecana dawki leku Sycrest

W przypadku zazycia zbyt duzej dawki leku Sycrest nalezy natychmiast skontaktowac sig z lekarzem.
Opakowanie z lekiem nalezy nosi¢ przy sobie. Po przedawkowaniu leku pacjent moze odczuwaé
sennos¢ lub zmeczenie, moga wystapi¢ nieprawidtowe ruchy ciata, problemy ze staniem i chodzeniem,
zawroty gtowy wskutek niskiego cisnienia krwi oraz uczucie pobudzenia i dezorientacji.

Pominig¢cie przyjecia leku Sycrest

Nie nalezy stosowa¢ dawki podwojnej w celu uzupetnienia pominigtej dawki. W przypadku
pomini¢cia jednej dawki nalezy zazy¢ kolejna o statej porze. W przypadku pominigcia dwoch lub
wigkszej liczby dawek, nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem lub farmaceuta.

Przerwanie stosowania leku Sycrest

W przypadku przerwania stosowania leku Sycrest, dziatanie leku zniknie. Nie nalezy przerywac
stosowania leku, poniewaz moze to spowodowaé nawrdt objawow, chyba ze lekarz zaleci przerwanie
terapii.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwos$ci zwigzanych ze stosowaniem leku, nalezy zwrdci¢ si¢ do
lekarza lub farmaceuty.

4. Mozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.
U niektorych pacjentéw podczas stosowania tego leku wystapily nastgpujace dziatania niepozadane:

Bardzo czesto (moga wystapi¢ u wigcej niz 1 osoby na 10)
- niepokdj
- sennos¢

ngsto (moga wystapi¢ u nie wigcej niz 1 osoby na 10)
zwigkszenie masy ciala

- zwigkszony apetyt

- powolne lub przewlekte skurcze migséni

- niepokdj

- mimowolne skurcze migéni

- spowolnienie ruchéw, drzenie

- uspokojenie

- zawroty glowy

- zmiana odczuwania smaku

- uczucie dretwienia jezyka lub w ustach

- naprezenie migsni

- zmecezenie

- zwigkszenie stezenia biatek watrobowych

Niezbyt czesto (moga wystapic¢ u nie wigcej niz 1 osoby na 100)

- duze stezenie cukru we krwi

- omdlenia

- drgawki

- nieprawidtowe ruchy migsni: zespot objawoéw (okreslanych jako objawy pozapiramidowe),
ktory moze obejmowac niektore sposrod nastgpujacych oznak: nieprawidlowe ruchy migséni,
jezyka lub szczeki, spowolnione lub powtarzajace sig skurcze migsni, skurcze migsni, drzenie,
nieprawidlowe ruchy oczu, mimowolne skurcze migsni, spowolnienie ruchéw lub niepokoj

- problemy z mowa

- nieprawidlowo niskie Iub szybkie t¢tno

- blok serca
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- nieprawidlowy zapis EKG (wydtuzenie odstgpu QT)
- niskie cisnienie krwi przy wstawaniu

- niskie ci$nienie krwi

- cierpnigcie jezyka lub jamy ustnej

- opuchlizna Iub bolesno$¢ jezyka

- trudno$ci w przetykaniu

- zaburzenia czynnosci seksualnych

- nieregularne miesiaczki

Rzadko (moga wystapi¢ u nie wigcej niz 1 osoby na 1000)

- zmiany liczby biatych krwinek

- ztosliwy zespot neuroleptyczny (splatanie, pogorszenie lub utrata swiadomosci, wysoka
temperatura, silne zesztywnienie migsni)

- trudnos$ci w skupianiu wzroku

- skrzepliny krwi w naczyniach krwiono$nych doprowadzajacych krew do ptuc powodujace bol
w klatce piersiowej i trudno$ci w oddychaniu

- choroba migs$ni objawiajaca si¢ niewyjasnionymi bdlami

- powigkszenie piersi u mgzczyzn

- wyciekanie mleka lub plynu z piersi

Dzialania niepozadane o nie znanej czesto$ci wystepowania (niemozliwej do oszacowania na

podstawie dostgpnych danych)

- reakcje alergiczne (zwykle obejmuja skojarzenie objawow, takich jak trudnosci z oddychaniem,
obrzek jezyka lub gardta, wysypka, Swiad i przyspieszony rytm pracy serca. W przypadku
wystapienia tych objawow nalezy natychmiast skontaktowac¢ si¢ z lekarzem)

- owrzodzenia, bol, zaczerwienienie, obrzgk i pgcherze w jamie ustnej

- nieprzyjemne odczucia w nogach (objawy zwane takze zespotem niespokojnych nog)

- nudnosci

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie mozliwe objawy niepozadane
niewymienione w ulotce, nalezy zwrécic si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielggniarki.

5. Jak przechowywaé lek Sycrest

Lek ten nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

Nie stosowa¢ tego leku po uplywie terminu wazno$ci zamieszczonego na blistrze i pudetku. Termin
waznoS$ci oznacza ostatni dzien podanego miesiaca.

Przechowywac ten lek w oryginalnym opakowaniu w celu zapewnienia ochrony przed swiattem
i wilgocia.

Produkt nie wymaga przechowywania w okreslonej temperaturze.

Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceutg, jak usuna¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chroni¢
srodowisko.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Sycrest

- Substancja czynna leku jest asenapina. Kazda tabletka leku Sycrest zawiera 5 mg lub 10 mg

substancji czynnej. Doktadna dawka jest podana na opakowaniu leku Sycrest.
- Pozostate sktadniki to zelatyna i mannitol (E421).
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Jak wyglada lek Sycrest i co zawiera opakowanie

Tabletki podjezykowe 5 mg sa okragle, barwy biatej do biatawej, z wytloczona cyfra ,,5” po jedne;j
stronie.

Tabletki podjezykowe 10 mg sa okragle, barwy biatej do biatawej, z wyttoczona cyfra ,,10” po jednej
stronie.

Tabletki podjezykowe sa pakowane w zafoliowane blistry zawierajace 10 tabletek. Opakowanie moze
zawiera¢ 20, 60 lub 100 tabletek.
Nie wszystkie wielkosci opakowan musza si¢ znajdowac w obrocie.

Podmiot odpowiedzialny
N.V. Organon
Kloosterstraat 6

NL-5349 AB Oss
Holandia

Wytwérca

Organon (Ireland) Ltd.
Drynam Road, Swords
Co. Dublin, Irlandia

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji nalezy zwrécic si¢ do miejscowego
przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien Luxembourg/Luxemburg
Lundbeck S.A./N.V. Lundbeck S.A./N.V.

Avenue Moliere 225/Molierelaan 225 Avenue Moliere 225/Molierelaan 225
B-1050 Bruxelles/Brussel B-1050 Bruxelles/Brussel
Tél/Tel: +32 2 340 2828 Tél/Tel: +32 2 340 2828
Buarapus Magyarorszag

Lundbeck Export A/S Representative Office Lundbeck Hungéria Kft.

EXPO 2000 Montevideo utca 3/B

Vaptzarov Blvd. 55 H-1037 Budapest

Sofia 1407 Tel.: +36 1 436 9980

Ten.: +359 2 962 4696

Ceska republika Malta

Lundbeck Ceska republika s.r.o. H. Lundbeck A/SCharles di Girogio Ltd
Bozdéchova 7 Triq il-Kanonku Kamenu Pirrota
CZ-150 00 Praha 5 MT-1114 B’Kara BKR

Tel: +420 225 275 600 Tel: +356 25600500

Danmark Nederland

Lundbeck Pharma A/S Lundbeck B.V.

Ottiliavej 9 Herikerbergweg 100

DK-2500 Valby NL-1101 CM Amsterdam

Tel: + 45 4371 4270 Tel: +31 20 697 1901
Deutschland Norge

Lundbeck GmbH H. Lundbeck AS

Ericusspitze 2 Postboks 361

D-20457 Hamburg N-1366 Lysaker

Tel: +49 40 23649 0 TIf: + 47 91 300 800
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Eesti

Lundbeck Eesti A/S
Weizenbergi 29
EE-10150 Tallinn
Tel: + 372 605 9350

Elhada

Lundbeck Hellas S.A.
Aeopopoc Knowsiag 64
GR-151 25 Mapovot, Abnva
TnA: +30210 610 5036

Espaiia

Lundbeck Espafia S.A.
Av. Diagonal, 605, 9°-1a
E-08028 Barcelona

Tel: +34 93 494 9620

France

Lundbeck SAS

37-45, quai du Président Roosevelt
F-92445 Issy-les-Moulineaux Cedex
Tél: + 331794129 00

Ireland

Lundbeck (Ireland) Ltd

7 Riverwalk

Citywest Business Campus
IRL - Dublin 24

Tel: +353 1 468 9800

Island

Lundbeck Export A/S, utibu 4 fslandi
Armula 1

IS-270 Reykjavik

Simi: + 354 414 7070

Italia

Lundbeck Italia S.p.A.
Via della Moscova 3
[-20121 Milan

Tel: +39 02 677 4171

Kvnpog

Lundbeck Hellas A.E
Oep. Aéppn-Oropivng
STADYL BUILDING
CY-1066 Asvkocia
TnA.: +357 22490305

Osterreich

Lundbeck Austria GmbH
Dresdner Strasse 82
A-1200 Vienna

Tel: +43 1331070

Polska

Lundbeck Poland Sp. z o. o.
ul. Krzywickiego 34
PL-02-078 Warszawa

Tel.: +48 22 626 93 00

Portugal

Lundbeck Portugal Lda

Quinta da Fonte

Edificio D. Jodo I — Piso 0 Ala A
P-2770-203 Pago d’ Arcos

Tel: +351 21 00 45 900

Romainia

Lundbeck Export A/S

Str. Thomas Masaryk 17
Sector 2

Cladirea "Casa Daneza" Et. 2
020983 Bucuresti - RO

Tel: +40 21319 88 26

Slovenija

Lundbeck Pharma d.o.o.
Titova cesta 8

SI1-2000 Maribor

Tel.: +386 2 229 4500

Slovenska republika
Lundbeck Slovensko s.r.o.
Zvolenska 19

SK-821 09 Bratislava 2
Tel: +421 2 5341 42 18

Suomi/Finland

Oy H. Lundbeck Ab

Itdinen Pitkikatu 4 / Osterlinggatan 4
FIN-20520 Turku/Abo

Puh/Tel: + 358 2 276 5000

Sverige

H. Lundbeck AB
Rundgéngen 30 B
Box 23

S-250 53 Helsingborg
Tel: + 46 42 25 43 00



Latvija United Kingdom

SIA Lundbeck Latvia Lundbeck Limited

Kleistu iela 24 Lundbeck House

Riga, LV 1067 Caldecotte Lake Business Park
Tel: +371 6 7 067 884 Caldecotte

Milton Keynes MK7 8LG - UK
Tel: +44 1908 649 966

Lietuva

UAB Lundbeck Lietuva

L. Stuokos-Guceviciaus 9-3
LT 01122 Vilnius

Tel: +370 5231 4188

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Szczegotowe informacje o tym leku znajduja sig na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
http://www.ema.europa.eu.
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